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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK o

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI m\é‘*“: %
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI N ; “
1997 — 2003 : Professeur AbdelmajidBELMAHI . :l r""‘“

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Ryt
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique




Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPQO
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+
Dir du CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique mxee* %

Neurochirurgie

Cardiologie .} Wy
Médecine Interne

Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie



Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
Doven de la FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI LallaOuafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie e g
e%ﬁ-«\ ,;\f# Z:

Gynécologie — Obstétrique X “/%i
Wetan, ’: '

Traumatologie — Orthopédie .} \;62&‘“
° 1A

Radiologie
Ophtalmologie e
Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie

Ophtalmologie




Pr. SEFIANI Abdelaziz
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique

<*5\c.t‘°°s 3
Urologie i \\"‘\%
Neurologie ) //v:*\*\,
Pédiatrie i ot

¢

Cardiologie L
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.

Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM

Anesthésie-Réanimation
M¢édecine Interne

Neurologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. ChekikhZaied

Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie cm““
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique

Wean,
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

LAMRANI Moulay Omar

LEKEHAL Brahim

MAHASSIN Fattouma*

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.

ABDELLAH EI Hassan

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Psychiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie - .
Chirurgie Pédiatrique c\\é“*«::;“““ﬁ 4
Dermatologie T / *\*\Q
Gynécologie Obstétrique foot™
Ophtalmologie N

Urologie —
Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI7Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAIJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Cardiologie
Ophtalmologie ey
Biophysique all ‘\m 1’,

Microbiologie
Cardiologie (mise en dispgR
Pédiatrie R
Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique




Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJIJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAQOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima

MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ezzohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tariq*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr

. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My EI Hassan*

ars 2009

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*

. AGDR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*

. AIT BENHADDOU EI hachmia
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Médecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie




Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMIHachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie




Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
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INTRODUCTION




Les premieres notions des immunoglobinopathies monoclonales (IM) étaient apparues au
XIX e siecle, avec la description par le docteur S. Solly du premier cas du myélome en 1844,
Ce n’est qu’en 1889 que le docteur Otto Kahler en fait une description clinique détaillée et lui
donne le nom éponyme de maladie de Kahler. Parallélement, le Dr. Henry Bence Jones met
en évidence en 1848, une protéine anormale dans les urines d’un patient atteint de myélomel.

Plus tard, En 1944, Jan Waldenstrom rapportait les observations de deux patients
présentant des épistaxis, des adénopathies, une anémie, une thrombopénie, une infiltration
médullaire par des cellules lymphoides, une augmentation de la vitesse de sédimentation et
une hyperviscosité, plus tard attribuée a une immunoglobuline monoclonale de type IgM2.

La macroglobulinémie de Waldenstrom (WM) est, selon la classification de
I'Organisation Mondiale de la Santé¢, un lymphome lymphoplasmocytaire dans lequel la
moelle osseuse est infiltrée par des cellules lymphoplasmatiques clonales associées a
I'immunoglobuline (Ig)M3.

La plupart des cas de lymphomes Ilymphoplasmocytaires sont des maladies de
Waldenstrom moins de 5% des cas sont associés a une immunoglobuline (Ig) 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 1I’IgM 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’.



CHAPITRE 1 :

RAPPELS PHYSIOLOGIQUES




I-GENERALITES :

A-Le tissu lymphoide et lymphopoiese B:

1-Le tissu lymphoide :
Le tissu lymphoide est reparti dans un certain nombre d’organes tels que les ganglions, la
rate, le thymus, les plaques de Peyer, les amygdales.il peut étre diffus ou groupe en organes

qui, a I’exception du thymus, sont tous faits de follicules lymphoides6.

a-Infiltrats lymphoides diffus
Ils existent dans tout le tissu conjonctif (derme, chorion des muqueuses) sous forme de

manchon périvasculaire au niveau de 1’adventice des vaisseaux.

b-Organes lymphoides folliculaires

On distingue deux types de follicules :

» Follicules primaires faits seulement de petits lymphocytes murs, ce sont les seuls qui
existent chez les nouveau-nés et les animaux élevés stérilement.

» Follicules secondaires aprés stimulation antigénique qui comprennent une couronne
lymphocytaires périphérique entourant un centre germinatif clair fait de cellules
centroblastiques.

Dans tous les follicules arrive une artériole qui se résout en capillaire puis forme une
veinule dont la paroi est faite de cellules que peuvent traverser les lymphocytes quittant ainsi
le sang pour passer dans la circulation lymphatique®.

1) GANGLION

Il est peuplé de tissu lymphoide a partir du 5 éme mois de la vie feetale, la capsule est
séparée du parenchyme ganglionnaire par sinus.

Le ganglion est compose de :
» Une zone corticale externe, si¢ge des follicules lymphoides lymphocytes B.
» Une zone para corticale, siege des lymphocytes T.

» Une zone médullaire centrale, peu cellulaire.



2) RATE
Elle a une fonction hématopoiétique jusqu’ au dernier mois de la vie feetal, elle est
peuplée de tissus lymphoides a partir du 6 éme mois de la vie feetale entourée d’une capsule,
elle est constituée de deux types de tissus :
» Pulpe rouge, faite de sinus veineux et des cordons de billroth, si¢ge de la
destruction des globules rouges.
> Pulpe blanche, faite de tissus lymphoides, essentiellement peri-arteriolaires .ce tissu
lymphoide est compose de cellules T, proche de 1’artériole centrale et de cellules,
L’ensemble réalise un corpuscule de Malpighi.

3) TISSU LYMPHOIDE MUQUEUX

une grande quantité de tissu lymphoide est présenté sous forme diffuse ou nodulaire dans
les amygdales ,I’intestin gréle (plaque de Peyer) ,les ganglions mésentérique ,I’appendice, le
tractus respiratoire (bronches).les amygdales contiennent habituellement de nombreux centres
germinaux.la plupart des plasmocytes du tissu lymphoide digestif contiennent de I’IGA dont
les formes dimériques peuvent se lier a la piece sécrétoire ,synthétisée par les cellules
épithéliales de I’intestin®.
4) THYMUS
C’est le seul organe lymphoide non folliculaire, apparu trés tot chez I’embryon (fin de
2eme mois), il diminue relativement aprés la naissance et involuté apres la puberté mais
persiste plus ou moins jusqu’a a 50 a 60 ans .il est fait de lobules dont la corticale est surtout
lymphoide et la médullaire surtout épithélial.
» Le tissu lymphoide est fait de grandes cellules de type lymphoblastes et surtout de
thymocytes analogues aux petits lymphocytes du sang.
» Le tissu épithélial est constitué en fait d’une part de cellules réticulaires, d’autres
part de cellules épithéliales allongées le long des vaisseaux, ou agglomérées en
corps de hassal dans la médullaire.

5) MOELLE OSSEUSE

Elle comporte un tissu lymphoide diffus non folliculaire®.



2-La lymphopoieése B

a-Cellules soucheslymphoides

Au cours de la vie embryonnaire les cellules souches lymphoides, comme les autres
cellules souches hématopoiétiques seraient formées dans le sac vitellin, et migreraient dans
I’embryon, elles peuplent progressivement le thymus d’une part et la moelle osseuse d’autre
part’.

Au cours de la vie les cellules souches semblent toutes étre issues de la moelle osseuse ou
elles paraissent bien différenciées des cellules myéloides proprement dites, celles qui vont
donner naissance aux lymphocytes B colonisent les organes périphériques directement a partir
de la moelle, celles qui vont donner naissance aux lymphocytes T transitent par le thymus ou

elles achévent leur différenciation’.

b-La lymphopoiése B
Elle s’effectue dans la moelle osseuse, organe lymphoide primaire de la différenciation

lymphoide. (figure 1)

CD34
CSP Cellule souche pluripotente c-kit
PM Progéniteur multipotent flt3+
PLP  Progéniteur lymphoide trés précoce : initiation du
réarrangement D, -J, CD38 CD10
PLC  Progéniteur lymphoide commun : D,-J, réarrangé %
CD19
ProB
précoce  Réarrangement V,-DI,.
B CD24
tardif PTducuon chaine p intra-cytoplasmique. X
complexe Pre-BCR en surface L
Exclusion allélique. Prolifération
Réarrangement V, -J, £
. E IgM complete en surface : BCR
imgatre cn21
i B naif sanguin : [gM+IgD(surface) l
mature

Figure 1- Lymphopoiése B’



La lymphopoiese B fait appel a des mécanismes génétiques bien connus, et a des
mécanismes épigénétiques. On trouve des cellules souches hématopoiétiques dans la moelle
osseuse a partir du milieu du second trimestre de vie feetale, site quidevient exclusif au
moment de la naissance. Le développement des lymphocytes B nécessite la présence d’un
microenvironnement particulier que lui fournit la moelle osseuse. Ces cellules fournissent a la
fois les contacts intercellulaires ainsi que les facteurs de croissance et cytokines nécessaires.
Ces interactions aboutissent a une expression régulée de facteurs de transcription qui
permettent 1’expression de produits des génes d’immunoglobuline et de molécules de surface
qui interagiront en retour avec le microenvironnement’.

i.  Cellulessouchesmultipotentes (hematopoietic stem cells : HSC)

Les cellules souches multipotentes, qui posseédent la capacité d’auto-renouvellement,
sont en contact avec les travées osseuses. Lorsqu’elles interrompent leur contact avec les
ostéoblastes en surface des travées, elles perdent leur capacité d’auto-renouvellement et
commencent a se différencier, en se déplacant progressivement vers les sinus veineux
médullaires ou les éléments matures seront libérés dans la circulation sanguine. Le processus
de différenciation est beaucoup moins unidirectionnel et irréversible qu’il n’a été envisagé un
moment” .

ii. Progéniteurmultipotent (multipotent progenitors : MPP)

Au stade le plus indifférencié, la perte de la capacité d’auto-renouvellement se traduit par
I’expression du récepteur FIt3, La cellule souche multipotente est alors devenue un
progéniteur multipotent. Ces cellules expriment a bas bruit des génes normalement associés
avec des progéniteurs plus matures de différentes voies : en effet, la faible expression de ces
geénes permet a la cellule de maintenir les régions d’ADN concernées sous forme accessible
aux complexes moléculaires tels que les RNA polymérases, ou des facteurs de transcription’.

Une notion importante est apparue récemment : ces modifications de I’ADN ne sont pas
secondaires a 1’activation de facteurs de transcription activés eux-mémes par le processus de
différenciation, mais sont bien des phénomenes causaux qui vont permettre 1’acces de I’ ADN
a ces facteurs de transcription. Ces modifications épigénétiques peuvent contribuer de fagon
significative a la leucémogenése ou a la lymphomageneése si elles se produisent de fagon

anormale ou 2 un moment inopportun9.



Au stade multipotent, deux protéines BMI-1 et PRC-1 sont importantes pour la
préservation du potentiel de différenciation dans la voie lymphoide et la répression du
programme de différenciation myéloide. Puis, la protéine PU.1 compose le « paysage »
épigénétique pour faciliter I’action des facteurs de transcription qui interviendront plus tard :
fortement exprimée, elle favorise le développement myéloide, faiblement, la voie lympho'l'deg.

iti.  Progéniteurs multipotents « marqués lymphoides » (lymphoide primed)
(LMPP)

Les cellules LMPP progressent dans la voie lymphoide en se différenciant en
progéniteurs lymphocytaires tres précoces (earliest lymphocyte progenitor ou PLP), qui
expriment les enzymes RAG1 et RAG2, responsables des processus de réarrangement des
différents segments des génes codant pour les chaines d’immunoglobulines (figure 3) .

Lorsque RAG est exprimé, la cellule commence a réarranger les segments D et J du géne
de la chaine lourde (H : heavy). Cette cellule peut alors donner soit un progéniteur T précoce
qui rejoindra le thymus, soit un progéniteur lymphoide commun, qui est encore capable de se
différencier en lymphocyte B, T, NK ou en cellule dendritique, bien qu’il posseéde déja un
segment Dh-Jh réarrangé. La population de progéniteurs lymphoides communs est elle-méme
hétérogene, composée de cellules que I’on peut reconnaitre a leur phénotype, dont certaines
ont un potentiel de différenciation T, B, et NK, tandis que d’autres gardent un potentiel de
différenciation B fort, avec un faible potentiel T et une perte de la possibilité de se
différencier en cellule NK. La voie de différenciation B commune comprend donc la perte
graduelle de différenciation en cellules myéloides, puis NK,finalement la perte du potentiel T,
le tout avant que CD19 ne soit exprimé en surface *, °.

iv.  Stade pro-B

Au stade suivant de pro-B précoce, la molécule CD19 s’exprime et les segments variables
Vh-DJh se réarrangent. Lorsque le réarrangement est productif, la chaine lourde compléte p
peut étre synthétisée dans la cellule pro-B tardive. Les chaines légeres sont encore en
configuration « germ-line », c’est-a-dire non réarrangées, et I’expression de la chaine p est
accompagnée par I’expression de VpreB et de A5, formant la SLC (surrogate light chain) qui

comme son nom l’indique, remplacera au stade suivant les chaines légeres. Ces deux



protéines font partie du complexe multimoléculaire appelé le récepteur pré-B, dont
I’expression en surface caractérise le passage au stade pré—BlO.

Pour dépasser le stade pro-B, un facteur de transcription appelé EBF-1 sera nécessaire. Il
va persister sous forme active jusqu’au stade de plasmocyte. PAXS, est exprimé
exclusivement dans les cellules de la lignée B, empéchant les cellules de quitter la voie de
différenciation B. Lorsque la cellule est définitivement engagée dans la voie B, une molécule
de la famille des protéines Ikaros, appelée Aiolos, s’exprime et renforce la stabilité de la voie’
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v.  Stade pré-B

Au stade pré-B précoce, une phase de prolifération est enclenchée et I’exclusion allélique
se met en place (un seul locus réarrangé sera exprimé dans une cellule et sa descendance).
L’étape suivante comprend 4 a 6 cycles de divisions cellulaires associées a une réduction
progressive en taille de la cellule, qui commence a réarranger les segments de géne de la
chaine légérelz.

Lorsque ce réarrangement est également productif, émerge la cellule B immature,
exprimant en surface une immunoglobuline M compléte, chaines lourde et 1égere. C’est a ce
stade que la spécificité antigénique du BCR récemment réarrangé et exprimé avec succes va
devenir critique pour le développement ultérieur de la cellule'”.

vi. Lymphocyte B immature
L’expression en surface d’'un BCR complet est nécessaire a la survie a ce stade, mais pas
suffi sante : cette cellule exprimant une immunoglobuline complete en surface subit a cette
étape la sélection négative visant a éliminer les cellules exprimant un BCR potentiellement
auto-réactif. Dans le méme temps, la transcription des geénes des immunoglobulines est
étendue jusqu’au segment CO. Ainsi, I’épissage alternatif permettra la co-expression en
surface d’IgM et d’IgD qui caractérise le stade B mature (naif), qui sort de la moelle et circule
dans le sang et les organes lymphoides secondaires’. Figure |

vii. ~ Devenir du lymphocyte B naif

1. Circulation des L B matures naifs, rencontre de Uantigéne

La survie des lymphocytes B matures dépend de leur rencontre avec 1’antigéne. Sans

N

cette rencontre, il se met en apoptose dans un délai de quelques jours a quelques semaines. A



la sortie de la moelle, ces cellules circulent dans le sang et les organes lymphoides
secondaires (OLS) : ganglions lymphatiques, rate, MALT (mucosae associated lymphoidtisue
: plaques de Peyer de I’iléon, anneau de Waldeyer du pharynx) .

A ce niveau, ils passent en revue les antigénes qui leur sont présentés par les cellules
présentatrices d’antigeéne (cellules dendritiques, macrophages). Seule la migration dans les
OLS est permise car la membrane des lymphocytes B naifs est équipée de molécules leur
permettant de ne traverser que 1’endothélium particulier de leurs veinules post-capillaires'2.

L’une de ces molécules de membrane exprimées par les LB naifs est le récepteur aux
chemokines CCR7, qui permet au lymphocyte de s’arréter au niveau des veinules a
endothélium haut qui ont fixé a leur surface la chemokine SLC (secondarylymphoid
chemokine). La fixation de 1I’Ag entraine I’arrét du LB qui se met a proliférer s’il recoit des
signaux positifs des lymphocytes T helper ayant vu le méme Ag, et forme alors un foyer
primaire de prolifération B. La fixation de I’Ag sur le BCR produit un premier signal
d’activation, et les lymphocytes T helper fournissent un second signal par leur CD154 (CD40-
L), ainsi que plusieurs cytokines. La molécule ICOS exprimée par les lymphocytes T est
également considérée comme importante, et se lie 4 la molécule B7-H2 sur le lymphocyte B'.

Les cellules issues de cette prolifération peuvent se différencier en cellules productrices
d’anticorps et migrer dans la médullaire du ganglion ou la pulpe rouge de la rate sous forme
de plasmocytes, ou, apres interaction avec les lymphocytes T helpers, rejoindre un follicule
pour y rejoindre ou générer de novo un centre germinatif, dit encore centre clair, et qui sera le
siege de proliférations et modifications génomiques secondaires déclenchées par I’antigene, et
promues par les lymphocytes T helper : les centres germinatifs sont le siege de la réponse
humorale T-dépendante '*(McHeyzer).

2. Induction de la réponse immune spécifique d’un antigene : centre germinatif

Lorsque le LB est stimulée a la fois par sa rencontre avec l’anti- géne et par un
lymphocyte TCD4 helper de méme spécificité, il peut se rendre dans un follicule. La, il
prolifére rapidement grace a 1’environnement produit par la cellule folliculaire dendritique
(FDC), créant le centre clair, et repousse ainsi en périphérie du follicule, le reste du contenu
cellulaire du follicule primaire, en un « manteau » de cellules B quiescentes. Cette phase de

prolifération entraine une modification des cellules qui prennent I’aspect de centroblastes,
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(cellules lymphoides de grande taille au noyau a la chromatine fine, et nucléolé) (jusqu’a 104
cellules par CG). C’est a ce moment qu’ont lieu les hypermutations somatiques des régions
variables des deux chaines d’Ig, et sans doute également d’autres génes comme bcl-6 (avec le
« danger » de remaniements du génome au moment d’une phase de prolifération intense, ceci

pour chaque stimulation antigénique au cours de la vie).

Centre garminatif » Zone marginale
= Lymphome folliculairs - Lymphome splérique e la
* Lymphome de Burkitt ———— - zone marginale
= [ ymphome diffis 2 grandes Sinus -y i
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* Lymphomes post-
transplantaion
= Lymphome B primitif du
meédiastin
+ Lymphome de Hocgkn

Mardcau

= Lymphome du manscas Tost-CG

= Certaines LLC-D 2 Voic plasmocy taire

+ Lymphome lympho-

P asmocyteire

* Myélome
Zone T (B raif) B mémoires
« Lymphome splénique * Leucémie a
de la zone marginale ? tricholeucceyles
«LLC-B? * Leucémic
prolymphocytaire B
LLC-B?
B 4 -I LY
ou plasmocyte

Veinole a endntbéliom hant
* cu vaisseau snlénique du épithélium

Les lymphomes les plus fréquents dérivent des cellules du centre germinatif ou « post-CG ». Comme ['indique la présence
d’entités sous plusieurs rubriques, 1’origine de plusieurs lymphoproliférations est encore débattue, soit qu’a I'intérieur du
méme cadre nosologique, des tumeurs d’origine différentes coexistent (LLC-B mutée, non mutée), soit que le phénotype des

tumeurs et/ou de leur contrepartie normale soit équivoque.

Figure 2—- Origine potentielle des lymphoproliférations B matures’

Lorsque les centroblastes sortent de cette phase de prolifération intense, ils deviennent
des centrocytes (cellules encochées, de petite taille, non proliférantes), qui expriment leur
nouveau BCR, modifié par les mutations'”.

A ce niveau, les centrocytes sont programmés pour mourir & moins qu’ils ne recoivent
des signaux de survie : en effet, ils expriment fortement certaines protéines proapoptotiques

(Fas, Bax), et peu de protéines anti-apoptotiques (bcl-2)'*.
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L’antigeéne est présent sous forme d’immuns complexes a la surface des cellules folliculaires
dendritiques. Bien qu’il reste beaucoup d’incertitudes sur le sujet, on sait qu’il y a compétition
a ce niveau, basée sur I’affinité du BCR pour I'antigéne fixé a la surface de la cellule
folliculaire dendritique, et de nouveau un signal délivré par les T helper du CG, par CD40-L’.

Les centrocytes pour lesquels les hypermutations somatiques ont donné lieu a un BCR
d’affinité augmentée ont un avantage de compétition sur les autres et recoivent
préférentiellement les signaux de survie. Les autres enclenchent leur programme de mort et
les nombreux corps apoptotiques sont phagocytés par les macrophages, nombreux a ce
niveau, et contenant classiquement les débris apoptotiques sous forme de « corps tingibles » .

Les centrocytes survivants peuvent alors reprendre un programme de
prolifération/hypermutation somatique ; ou bien présenter de nouveau 1I’Ag a des cellules T
CD4 helper locales qui en retour déclenchent le switch de classes d’Ig (figure 2) ; ou bien
quitter le CG pour terminer leur différenciation en LB mémoire ou en plasmocytes’.

Les cellules mémoire restent résidentes dans les OLS, tandis que les cellules productrices

d’anticorps rejoignent la moelle’.
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Reéponse spécifique
vis-a.vis d’ un antigéne

Réponse antigene-spécifique : la fonction la plus anciennement connue de sécrétion d’anticorps dirigé contre 1’antigéne
reconnu par le BCR.

Sécrétion spontanée d’IgM : sans stimulation ni par le BCR ni par les TLR.

Réponse non-spécifique vis-a-vis d’une stimulation non spécifique par un ligand du TLR : 1. accumulation locale et
production d’IgM polyréactives (naturelles) ; 2. Migration, prolifération et production d’IgA ou IgM ; 3. Prolifération

clonale extensive.

Figure 3- Les différentes fonctions des lymphocytes B mémoires’

3. Devenir des LB a la sortie du CG (« post-CG »)

Les signaux qui orientent le devenir des cellules a la sortie du CG, en LB mémoires, ou
en cellule productrice d’anticorps (futur plasmocyte) ne sont pas connus avec précision. En
revanche, les facteurs permettant 3 un LB « post CG » de s’orienter dans la voie
plasmocytaire sont mieux cernés et comprennent notamment 1’expression de facteurs de
transcription tels que Blimp-1 et XBP-1, ainsi que I’extinction d’autres génes tels que bcl-6 et

BSAP .




B-Mécanismes moléculaires de la lymphopoiese B, épigénétique

1. Réarrangement génique2. Hypermutation somatique.

chmcntsv D Segment)

ADN réarrangé : VI-D1.14

3. Switch des classes d’Ig ‘

VG 0

[ —
Y W Oy

1. Réarrangement génique

II se produit au niveau de la moelle
hématopoiétique. Les parties variables des Ig,
qui reconnaissent 1’antigéne, sont formés par la
sélection et la jonction de segments V, D
(chaine lourde uniquement) et J sur le gene
codant pour les chalnes d’Ig. Le réarrangement
est effectué par I’enzyme RAG. Les jonctions
sont approximatives et peuvent comprendre
notamment des délétions de I'une ou I’autre
des extrémités de segment concerné, aussi bien
que I’adjonction de quelques nucléotides en
petit nombre. Cette adjonction aléatoire de
nucléotides est

effectuée par la terminal

déoxynucléotidyl transférase (TdT). La

sélection d’un segment au sein du génome

(50

I’imprécision de la jonction, et la réunion entre les

segments Vh environ, 27 Dh, 6 Jh),
parties variables de la chaine lourde et de la

chaine 1égére pour former un site de
reconnaissance antigénique est a I’origine de la
grande diversité du répertoire B. Receptor editing

la lymphopoiese B est guidée sur le
réarrangement et la construction du récepteur a
I’antigéne, le BCR, et a pour but la génération de
lymphocytes B matures exprimant un récepteur
fonctionnel et non auto-immun. Les précurseurs B
dont le réarrangement aboutit a une chaine
défectueuse ou auto-immune, peuvent échapper a
I’apoptose en recommengant un réarrangement

qui inclue des segments non excisés par la RAG

lors du premier réarrangement. Ce
mécanisme de sauvetage est le receptor
editing (to edit : modifier).

2. Hypermutation somatique

Elle s’enclenche dans le centre germinatif et
introduit des mutations ponctuelles, des
délétions ou des duplications dans les
régions variables préalablement
réarrangées.

3. Switch des classesd’Ig

Autre mécanisme se produisant au niveau
de centre germinatif, c’est le remplacement
d’une partie constante d’Ig par une autre, ce
qui permet d’assigner une autre fonction
(assurée par le fragment Fc) a un anticorps

dirigé contre un antigéne donné.

. P . , . s 7
Figure 4-Mécanismes moléculaires de la lymphopoiése B
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LA PHYSIOPATHOLOGIE DE LA
MALADIE DE WALDENSTROM
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LES MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE LA MACRO-
GLOBULINEMIE DE WALDENSTROM (MW) :

La macroglobulinémie de Waldenstrom (WM) est un lymphome a cellules B mature
indolent caractéris€ par un infiltrat de lymphocytes B hétérogeénes et une hypersécrétion
dIgM. Il y a deux populations cellulaires distinctes qui peuvent étre distinguées sur la
morphologie et l'immunophénotypage dans la moelle osseuse. Le compartiment
lymphoplasmocytaire prédominant apparait a un stade plus précoce de l'ontogénie et est
responsable des cytopénies observées au cours de la phase symptomatique de la maladie.Cette
population est bien ciblée par I'immunodéplétion des lymphocytes B'.

Le plus petit compartiment de cellules plasmatiques s'est montré monotypique et porteur
de la mutation MYDS88L265P notée dans plus de 90% des cas de MW,

En outre, les taux d'IgM pathogénes ont tendance a mieux correspondre a la charge
plasmatique des cellules, comparativement a la charge des cellules lymphoplasmocytaires
dans la moelle osseuse. L'immunodéplication des cellules B n'éradique pas le compartiment
des cellules plasmatiques, ce qui entraine des taux d'IgM persistants et de faibles taux de
rémission complets'.

Cinq domaines de recherche des mécanismes physiopathologiques de la MW ont fait
I’objet d’une attention particuliere:

v Morphologie et immunophénotype de la cellule tumorale.

v' Les anomalies géniques.

v" La compréhension de I’origine de la cellule tumorale de la MW.

v La recherche d’une signature particuliere de la MW pour isoler les voies de
signalisation moléculaires et protéiques utilisées par les cellules tumorales.

v' L’analyse du lien étroit entre les cellules tumorales et le microenvironnement

médullaire dans la MW,
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I-MORPHOLOGIE ETIMMUNOPHENOTYPE DE LA
CELLULETUMORALE

1-Morphologiede la cellule tumorale

La MW est caractérisée par une infiltration médullaire faite de cellules lymphoides,

lymphoplasmocytaires et de plasmocytes'® 18192,

Figure 5- Infiltration lymphoplasmocytaire dans la moelle'’.

L’atteinte médullaire est caractérisée par un infiltrat nodulaire, diffus et/ou interstitiel,
constitu¢ 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 1).
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 % I’infiltration est constituée principalement de lymphocytes matures
et de plasmocytes. Les mastocytes sont augmentés chez 26 % des patients21 .

Les cellules lymphoplasmocytaires peuvent se retrouver de facon inconstante dans le
sang périphérique, mais il est fréquent de noter la présence d’hématies en rouleaux sur le

frottis sanguin (figure 6)".
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Figure 6— Lymphoplasmocytes circulants (A) et hématies en rouleaux (B) ’.

Dans la plupart des cas, les ganglions ont partiellement conservé une architecture normale

avec des sinus dilatés contenant du matériel PAS+ et parfois quelques petits centres

germinatifs résiduels. On trouve une population lymphoide relativement monotone de petits

lymphocytes, lymphoplasmocytes et plasmocytes et trés peu de grandes cellules'”.

PAS+ (corps de Dutcher), une augmentation des

Des inclusions intranucléaires

t fréquents”.

érine son

7z

id

€mos1

ots d*hé

épo

7z

mastocytes et des d

Dans d’autres cas, 1’architecture ganglionnaire est totalement détruite avec souvent une

plus grande 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 7).
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Figure 7- Infiltration lymphoplasmocytaire dans le ganglion”.

Dans la rate, on peut observer un infiltrat lymphoplasmocytaire formant des nodules dans

la pulpe rouge ou se développant de facon plus diffuse.

2-immunophénotype de la cellule tumorale :

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 positiveslé.

Cependant 20 % des patients ont une expression du CD35, et plus rarement du CD23 et du
CD10".

Le CD25 est exprimé dans 90 % des cas, le CD11c dans 30 % des cas, et Bcl2 est positif
dans 70 % 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%.

II-LES ANOMALIES GENIQUES

La plupart des études cytogénétiques ont été faites sur un faible nombre de patients et la
difficult¢é d’obtenir des mitoses du clone tumoral rend les analyses en cytogénétique
conventionnelle assez décevantes, ce que I’hybridation in situ (FISH) a amélioré”.

Et maintenant des techniques de micro- réseaux « puces a ADN, puces d’expression » en

apportant de nouvelles précisions sur les anomalies génétiques de la MW,
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1-résultats de la Cytogénétique conventionnelle et FISH sur

chromosomes métaphasiques

Un grand chromosome marqueur supplémentaire de la taille d’'un chromosome 1-3 décrit

par Bottura et al**

. Ce marqueur, dénommé « W », qui avait en fait une longueur et une
position du centromeére quelque peu variable selon les auteurs, n’a pas été retrouvé de facon
significative avec I’apparition des techniques de bandes™.

Des anomalies chromosomiques ne sont pas présentes dans tous les cas de MW et la
fréquence des cas sans anomalies chromosomiques décelées en cytogénétique conventionnelle
varie selon les séries publiées en général courtes ( ), Il est important de remarquer
d’emblée que la plupart des anomalies récurrentes ou non rapportées dans la MW ne

concernent dans la plupart des cas qu’une partie des métaphases analysées.

Nombre de pts avec Nombre total de pourcentage Référence
anomalie pts examinés anormaux (%)
chromosomique
clonale
10 17 58 >
2 12 17 0
7 9 78 =
18 19 95 >
13 35 37 =
22 55 40 %0
13 37 35 !

? Des anomalies chromosomiques sont apparues au cours de I’évolution de la maladie chez le patient avec un caryotype

normal au diagnostic.

Tableau I- Proportion de patients (pts) avec caryotypes anormaux (cytogénétique
conventionnelle) dans des séries de patients atteints de MW

Ce «mosaicisme » est trés vraisemblablement dii au fait que la moelle osseuse a partir de
laquelle les examens chromosomiques sont habituellement pratiqués n’est en général que
partiellement envahie et que la prolifération des cellules malignes est lente. Certains auteurs
tirent argument de la coexistence de cellules a caryotype normal et anormal chez un patient
donné pour suggérer que certaines des anomalies chromosomiques sont « secondaires » >°.

Les données des examens en cytogénétique conventionnelle avec bandes parfois
complétées par 1’utilisation de la FISH sur chromosomes métaphasiques sont résumées dans

le Tableau II.
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Les anomalies de nombre les plus fréquentes sont par ordre de fréquence décroissante les
trisomies 3 et 4 totales et partielles, les monosomies 13 totales ou partielles, les monosomies
totales ou partielles du chromosome 20, la perte de I'Y chez I’homme et d’un X chez la
femme (Tableaull).

La délétion partielle du bras long du chromosome 6 est nettement 1’anomalie de structure
la plus fréquente puisqu’elle concerne environ la moitié des cas™*.

Cette délétion de taille variable mais impliquant la région 6q21-25, La perte de la région
6q23 parait cependant la plus concernée®, Les sondes moléculaires «6q21» utilisées pour la
détection de la délétion partielle du bras long du chromosome 6 par la plupart des
investigateurs ne couvrent pas toutes les mémes segments d’ADN, de sorte que les limites de
la délétion devront étre & nouveau précisées dans 1’avenir™.

La délétion partielle du bras long du chromosome 13 avec un point de cassure en 13q14,
la délétion du bras court du 17 avec des points de cassure variables, des remaniements en

19913, en 20q13 sont aussi fréquentes ( ). La fréquence des del (13q) et del (17p13)

peut augmenter avec la progression de la maladie™.

Chromosome | Anomalies de nombre Anomalies de structure Remarques
+ - Anomalies : nombre de cas
Nombre de cas Points de cassure chromosomique

1 21 1 1p36, 1p22, 1p13, Ipi2, 1pl0, 1qi12, 1421, 1932

2 2 2pi2, 2q21, 2432

3 6 3p25, 3pll, 3q10, 3q12, 3q21, Trisomie totale et partielle : 11

4 10 3 4q21, 4925, 4928, 4932 Trisomie totale et partielle : 11

5 6 5q10, 5q13, 5q23, 5932, 5q34 5g-:5

6 1 6p2l1, 6p23, 6qll, 6ql3, 6ql5, 6ql16, 6921, 6422, 6425, | 6g- et 6q :19

7 2 3 64927

8 5 4 7p22,7p15,7q11,7921 8410 : 6

9 1 2 8p23, 8pi2, 84q10, 8q12, 8q24

10 3 5 9p23, 9913

11 2 1 10p12 t(11;18)(q21;q21) et variante : 3

12 3 3 11pll1,11q21,11q925

13 1 3 12p13,12pl1, 13g-et-13 : 11

14 5 1 13q12,13q14,13922,13g31 14932 : 8, dont 1(8;14) : 4

15 5 3 14922, 14432

16 1 1 1524 Inv(16)(p13q22) : 2
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17
18
19
20
21
22

16p13,16 q22, 16q24 Remaniement 17p : 8
17p13, 17p12,17pl1, 17q10, 17421, 7q25
18pll, 18q21 1913 : 4

19q13 -20 et 20q- : 10
20q11, 20q13,

~ N N~ Uy
e NOR WU Ry

Xp22, Xq28
Yqll

Les points de cassure récurrents sont indiqués en caracteres gras.

Tableau lI-Anomalies chromosomiques (cytogénétique conventionnelle) dans 287 cas de

e s .. gz 5 9
macroglobulinémie de Waldenstrém, References:3’, 36, 37, 38,3

2-FISH sur noyaux interphasiques
La FISH sur noyaux interphasiques a été utilisée principalement avec des sondes ciblant
les remaniements considérés comme les plus fréquents dans la MW, del (6q21), del (13q14),
14q32/IGH, del (17p13.1)/TP53 et sonde centromérique du chromosome 4 ( ).
Avec les réserves habituelles concernant I’emploi de la FISH sur noyaux interphasiques,
surtout si elle est utilisée seule, sans examen des métaphases, il a été possible d’apprécier la
fréquence des anomalies étudiées sur un plus grand nombre de cellules que ne peut le faire la

‘ .40 41 42 4
FISH sur chromosome métaphasique 0 4 3

b

Il a été aussi montré que ’utilisation de la FISH avec des anticorps anti-IGM permet
d’augmenter la détection des cellules porteuses de ’anomalie ** ,*.
L’emploi des techniques de FISH ( ) a confirmé que la délétion du bras long du 6
est bien la plus fréquente des anomalies chromosomiques, observée dans environ la moitié des

cas de MW.
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del(6q) del(13q14) Remaniement IgH del(17)(p13.1) Référence
10-15/24 (42—63 %) * 1/31 (0,03 %) »
6/37 (16 %) 6/40 (15 %) 3
2/22 (9 %) 3/22 (14 %) 2/22(9 %) 3
2/69 (0,03 %) »
40-55/102 (40-54 %) * 0
21/38 (55 %) ¥
6/29 (21 %) * *

Variation des pourcentages en fonction des sondes utilisées. ° Trisomie 4 totale et partielle : 8/39 (20 %).

Tableau llI-FISH interphasique(chromosomes 6, 13, 14, et 17) dans la macroglobulinémie
de Waldenstrom (nombre de patients)

La trisomie 4 correspondrait a 20 % des cas alors que les autres anomalies ont été
considérées comme moins fréquentes .
Cependant, la fréquence des anomalies del (13)(ql4) et del (17)(p13), peu élevée au

diagnostic pourrait atteindre 15 % avec la progression de la maladie*®,*’.

III-CARACTERISATION MOLECULAIRE DE CELLULES
MONOTYPIQUES WM

Récemment, des études de séquencage du génome entier ont identifié des mutations clés
associées 2 la MW*'*1° Le géne 88 de la réponse primaire de différenciation myéloide
(MYD8S8) a été retrouvé muter chez plus de 90% des patients atteints de MW. Parmi les autres
mutations fréquentes et bien définies chez les patients MW figurent des mutations affectant

les génes CXCR4, ARID1A et LYN™.

1-MYDS88 mutations :

Presque toutes les mutations de MYDS88 trouvées dans la MW entrainent une substitution
leucine-proline a la position 265 (MYD88 L265P), identique a celle retrouvée dans 29% des
lymphomes B diffus 4 grandes cellules B activés (ABC-DLBCL)™. Par ailleurs, MYD88
L265P est absent des cellules B provenant de donneurs sains ou en les tissus des patients MW
20, confirmant sa nature somatique et suggérant qu'il s'agit d'un événement oncogénique clé

impliqué dans la transformation maligne des cellules B'”.
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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 deuxiéme événement transformant'®.

MYDS8S8 est une protéine adaptatrice qui relie la signalisation du récepteur Toll-like
(TLR) et l'activation des voies de signalisation du facteur kappa B (NF-kB) canonique pour
induire la translocation nucléaire p655 1,52 MYDS88 a deux domaines distincts et conservés, un
domaine de type C-terminal Toll / IL-1R (TIR) et un domaine de mort N-terminal (DD)5 3,

L'activation des TLR recrute MYDS88 via l'interaction homotypique TIR-TIR et induit
I'homodimérisation de MYDS8S8. Cela crée une plate-forme pour le recrutement de kinases
associées au récepteur IL-1 (IRAKSs) par interaction avec le domaine DD et provoque
'autophosphorylation des IRAKSs et 1'activation de la signalisation en aval par le recrutement
et la phosphorylation de TRAF6°%. La mutation MYD88 L265P est située dans le MYD88
TIR, et provoque un changement conformationnel dans MYDS88 qui entraine la formation
constitutive du complexe de signalisation MYD88-IRAK. Les IRAK hyperphosphorylés
conduisent finalement a une activation aberrante de la signalisation NF-kB pour soutenir la

survie des cellules malignes (Figure 8)".
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Figure 8-MYD88 signalling pathway. Activation of Toll-like receptors (TLRs) recruits
myeloid differentiation primary response gene 88 (MYD88) via homotypic TIR-TIR
interaction and induces MYD88 homodimerisation. The MYD88 L265P mutation is located
within the MYD88 TIR domain, and causes a conformational change which creates a
platform for the recruitment of IL-1 receptor associated kinases (IRAKs) by DD domain
interaction. Hyper- phosphorylated IRAKSs ultimately drive aberrant activation of NF-
kB signalling to support the survival of malignant cells™.

Pour déterminer la caractérisation moléculaire du compartiment des cellules plasmatiques
par rapport au compartiment lymphoplasmocytaire, il est important de revoir les populations
sur lesquelles les analyses moléculaires ont été effectuées par les différents chercheurs. La
mutation MYDS88 L265P a été détectée sur des cellules sélectionnées CD19 + par le groupe
de Treon en utilisant le séquencage du génome entier, le séquencage de Sanger et I'AS-PCR.
Etant donné que les lymphocytes monotypiques et les plasmocytes dans la MW sont des
CD19 +, il est possible que des cellules des deux compartiments soient incluses dans

I'analyse®,>*.
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Treon et ses collegues ont également analysé une cohorte de validation séparée de 22
patients par séquencage de Sanger. ont étudié une population sélectionnée de CD138 + et ont
démontré la présence de la mutation MYDS88 L265P, confirmant ainsi qu'elle est également
présente dans les plasmocytes monotypiques15 .

Le groupe de Varettoni a cependant effectué une analyse AS-PCR sur des cellules
mononucléaires non sélectionnées prélevées dans le sang périphérique et la moelle osseuse. ,
rendant impossible la détermination des caractéristiques moléculaires des plasmocytes
monotypiques’’.

Les modeles murins de maladies lymphoprolifératives ont grandement contribué a notre
compréhension des mutations de MYD88 dans la MW. L'expression conditionnelle de
MYD88 L265P dans les cellules B immatures, matures ou germinales chez la souris conduit a
des phénotypes principalement compatibles avec les maladies lymphoprolifératives du centre
post-germinal (LPD) et occasionnellement avec DLBCL. Contrairement aux patients MW,
les cellules B de souris transgéniques Néanmoins, 1'analyse par électrophorese sérique révele
une immunoglobuline élevée chez les souris MYD88 L1265P44. La surexpression
conditionnelle de BCL2 dans les lymphocytes B MYDS88 L265P améliore la pénétrance de la
maladie, ce qui est cohérent avec la myélosynthese. Cependant, la filtration de la moelle
osseuse caractéristique de la MW est completement absente chez ces souris, ce qui suggere un
role de lésions génétiques supplémentaires dans les cellules positives MYD88 L265P dans la

MW,

2-CXCR4 mutations :

Les récepteurs des chimiokines sont principalement identifiés sur les leucocytes et jouent
un role important dans la localisation de ces cellules sur les sites d'inflammation et dans
l'organisation des structures lymphoides secondaires. Dans ce dernier cas, les interactions
entre ces récepteurs et leurs chimiokines sont CXCR4 est un récepteur de chimiokines bien
étudié, principalement en raison de son rdle de co-récepteur pour l'entrée du VIH et de sa
capacité 2 médier les métastases de divers cancers”’.

CXCR4 1ié a la chimiokine CXCL12 (facteur-1 dérivé de cellules stromales) 49 est

impliqué dans plusieurs aspects de la progression tumorale, y compris l'angiogenese, la
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métastase et la survie™. La voie CXCL12 / CXCR4 est responsable de la rétention des
cellules MW dans I'os la moelle osseuse, ou la survie, la différenciation et la prolifération de
ces cellules sont facilitées™

Des mutations CXCR4 ont été rapportées dans I'ADN germinal de patients les verrues,
I'hypogammaglobulinémie, l'infection et le syndrome myélokathique (WHIM). Le gene
CXCRA4, positionné sur le bras long du chromosome 2 en position 21, code pour un récepteur
de chimiokine couplé 2 la protéine G qui stimule la migration et la survie'’

Le géne CXCR4 est le deuxieme gene le plus fréquemment muté dans la MW, avec des

mutations somatiques CXCR4 survenues chez 27 2 40% des patients MW (Figure 9) *°
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Figure 9:Frequency of somatic mutations in Waldenstrom macroglobulinaemia.’

L'association élevée entre les charges mutationnelles MYD88 L265P et CXCR4 dans Les
cellules lymphoplasmocytaires CD19 + suggerent la cooccurrence des deux mutations dans le
méme clone et une coopération fonctionnelle'.

De maniére intéressante, les mutations de CXCR4 sont communément exclusives avec
les mutations CD79A et CD79B (voie des récepteurs des cellules B) chez les patients MW,
52,56 suggérant redondance probable entre la fonction de ces génes dans la maladie. Bien que
le mécanisme par lequel la mutation CXCR4 coopere avec la mutation MYDS88 soit inconnu,
les mutations CXCR4 sont souvent associées a la progression du cycle cellulaire, a la

réplication de I'ADN ou a l'interaction, a la croissance cellulaire et a la prolifération(’o.

27



Les mutations de CXCR4 comprennent 17 mutations ponctuelles différentes57 ciblant la
queue carboxy (C) -terminale intra-cytoplasmique de 45 acides aminés, qui ont des fonctions
importantes dans la régulation de l'expression de CXCR4. et capacités de transduction du
signal. Les patients MW présentent en grande partie la mutation CXCR4 dans le domaine C-
terminal "’

La mutation entraine une troncation de la protéine CXCR4 qui affecte le domaine
inhibiteur de CXCR4, entrainant un signalement amplifié par CXCR4.57 CXCR4 interagit
directement avec CD49d en réponse a la signalisation de CXCL12 dans la régulation de la
migration et de I'adhésion des cellules MW au microenvironnement de la moelle osseuse®,*
Etant donné que la plupart des études CXCR4 ont été réalisées sur des cellules sélectionnées

CD19 +, il est difficile de vérifier si ces mutations sont également présentes dans les

plasmocytes clonaux.

3-Mutations CD79B et LYN :

Les alternances dans CD79B et LYN sont respectivement présentes dans 7% (Figure 3) et
60% de WM™,

CD79B et LYN sont impliqués dans la régulation de la signalisation du récepteur des
cellules B (BCR)%, suggérant que la signalisation BCR joue potentiellement un role
important dans WM.

Comme les mutations CD79B et LYN chevauchent presque toujours MYD88 L265P
dans la MW, et dans une proportion importante d’ABC-DLBCL, ces mutations fournissent
trés probablement des attributs non redondants a la pathogenese de ces maladies. CD79a et
CD79b, également connus sous le nom de Ig-a et Ig-b, sont des protéines accessoires du
récepteur des cellules B".

L'hétérodimere CD79a / b s'assemble a la chaine lourde des immunoglobulines pour
former le complexe récepteur des lymphocytes B dans le réticulum endoplasmique et permet
I'expression en surface et la capacité de signalisation du BCR®. Puisque les queues
cytoplasmiques des immunoglobulines n'ont pas d'activit¢é kinase ni de sites de

phosphorylation, La signalisation BCR est transmise par CD79a et CD79b**,
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Lorsque la BCR est activée par l'antigéne, les protéines tyrosine kinases Lyn, Fyn, Blk et
Lck sont recrutés pour phosphoryler CD79a et CD79b sur les résidus tyrosine 196 (Y196) et
207 (Y207) dans leur Motif d'activation a base de tyrosine immunorécepteur (ITAM)62.65 06
CD79a / b Les résidus de tyrosine ITAM phosphorylés servent de sites d'accueil pour le
recrutement et l'activation d'autres protéines tyrosine kinases, qui a leur tour entrainent la
propagation de la cascade de signalisation aval. Qui active finalement les facteurs de
transcription NF-kB dans les cellules B®”. De maniére importante, les tyrosines CD79b ITAM
contrdlent les cellules B"

Internationalisation des récepteurs par Lyn, établissant ainsi le seuil de régulation du
signal des récepteurs des lymphocytes B.65 CD79b Les résidus de tyrosine ITAM sont mutés
somatiquement dans 7% de la MW™®.

Des mutations semblables de CD79b ITAM sont également retrouvées dans 18% des
ABC-DLBCL, mais rares dans GCB-DLBCLs®®. CD79b Les mutations ITAM provoquent
une expression BCR de surface élevée et réduisent significativement l'activité de Lyn,
suggérant que la mutation CD79b pourrait augmenter I'expression BCR de surface en inhibant
Lyn®. La perte de nombre de copies de Lyn est retrouvée dans 60% des cas MW. IgM de
surface €levée et CD79b par rapport aux lymphocytes B normaux ou aux cellules B clonales
d'autres malignités lymphoides69, ce qui est cohérent avec les conséquences de
l'internalisation défectueuse de BCR induite par les mutations de Lyn.

Du fait que l'analyse des mutations CD79b et Lyn a été effectuée sur des cellules
sélectionnées CD19 +, il est difficile d'attribuer ces mutations a des stades de différenciation
des lymphocytes B particuliers. Ainsi, de nombreuses études ont analysé les conséquences de
la Lyn-déficience chez les souris depuis leur caractérisation initiale par Lowell et ses
collégues il y a 20 ans’’. L'hypersensibilité des cellules B  la stimulation BCR et augmente la
prolifération des lymphocytes B’

Les animaux Lyn defice développent spontanément une splénomégalie, La
différenciation plasmacytique et les anticorps antinucléaires chez les souris Lyn deficient
requieérent a la fois la signalisation TLR intrinséque et extrinseéque des lymphocytes B par
MYD8S, ce qui soutient la notion que les ligands des acides nucléiques autologues pour les

TLR peuvent étre responsables de En effet, les ligands TLR autologues pourraient conduire a
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une expansion lymphoblastique chez les patients WM Lyncient, étant donné que la mutation
MYDS8L265P dans les lymphocytes B casse. Auto-tolérance 2 TLR7 et TLR9’'.
Collectivement, nous proposons que les ligands TLR autologues combinés avec les mutations
MYDS88, CD79B et LYN entrainent de manicre coopérative la prolifération et la
différenciation des cellules B aberrantes en réponse aux ligands auto-TLR exprimés de facon

o 15
omniprésente dans WM .

4-Mutations ARID1A

Les mutations somatiques dans ARID1A sont généralement liées a une augmentation de
CXCL13, en plus de l'augmentation de la moelle osseuse infiltration.56 Des mutations
ARID1A ont été trouvées chez environ 17% des patients MW (Fig. 3)"2. La pertinence
d'ARID1A dans la MW n'est pas totalement comprise cependant, on pense qu'il joue un role
dans le recrutement des mastocytes dans la niche de la moelle osseuse, ce qui est crucial pour

la survie et la maturation des cellules’”.

5-D'autres mutations
Plusieurs autres mutations telles que MYBBP1A, TNFAIP3, TRAF2 et TRAF3 affectent
la voie NF-kB distale de MYD88%. Cependant, les compartiments dans lesquels ces
mutations résident, et leur signification clinique dans la MW, restent a élucider correctement.
Répertoire des immunoglobulines Les antécédents de genes de la chaine lourde de
I'immunoglobuline (IgHV) ont été caractérisés chez des patients présentant des troubles liés
aux IgM. Il a été démontré que les patients MW préferent le segment VH3-23 (chez 26%),

avec un taux élevé de mutation de I'TGHV" .

IV-L’ORIGINE DE LA CELLULE TUMORALE DE LA MW :

Les cellules tumorales ont une différenciation intraclonale avec des petits lymphocytes
avec des Ig de surface, des lymphoplasmocytes et des plasmocytes avec des Ig
intracytoplasmiques'”.

Deux études rapportent la séquence compléte du géne IgH réarrangé de 22 MW '*.Comme
dans la plupart des hémopathies lymphoides B, il existe un biais d’utilisation du répertoire de

gene de chaine lourde avec ici une surreprésentation de la famille IGHV3 et du gene IGHJ4".
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Dans 91 % des cas, le gene est muté, en effet, I’analyse du statut mutationnel des genes
des chaines lourdes des immunoglobulines (Vh) a montré dans 90% des cas une
hypermutation des génes Vh (avec une prédominance des réarrangements de la famille Vh3et
en particulier Vh3-23) suggérant I’existence d’un processus de sélection antigénique'®, cette
mutation présente 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 1’existence d’une
utilisation préférentielle du géne IGHV3-23 (35 %)’°.

Il est intéressant de constater qu’a I’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'’.

Le phénotype des cellules tumorales suggere que le clone est issu d’une cellule B post
centre germinatif, hypothése soutenue par les résultats de 1’analyse de la nature et de la
distribution des mutations somatiques des régions variables des chaines lourdes et légéres’”.

La MW pourrait ainsi avoir pour origine une cellule mémoire IgM+ et/ou IgM+IgD+ qui
présenterait un déficit dans le processus d’initiation du switch isotypique’®, qui mature en
cellules B sécrétant une IgM79’80, en effet; 1’absence dans les cellules de MW
d’immunoglobuline (Ig) G ni A, traduisant I’absence d’initiation du switch isotypique16 .

Enfin, L’étude du transcriptome des cellules tumorales montre que ces cellules ont un
transcriptome plus proche des lymphocytes B matures que des plasmocytes®' .

L’anomalie principale dans 1’expression de genes impliqués dans la différenciation
terminale des lymphocytes B en plasmocytes, est en particulier celle de XBP1-ERN1 a été

récemment décrite®’.
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Figure 10- Derivation of clonal populations in Waldenstrom macroglobulinaemia (WM).
WM is derived from a mature post-germinal centre B-cell arrested after somatic
hypermutation but prior to isotype switching. This comprises the major
lymphoplasmacytic compartment in the bone marrow. Monotypic plasma cells represent
non-dividing terminal differentiated mature effector B-cells and generally represent 5-10%
of bone marrow cellularity™.

V-ACTIVATION DES VOIES DE SIGNALISATION

Les études de protéomique ont confirmé, dans une certaine mesure, la dérégulation de
nombreuses voies de signalisation intracellulaire, telles que les voie Ras/MAPK,
PI3K/Akt/mTOR, PKC, NFkB et mis en évidence une dérégulation de 1’expression de
protéines de la famille Rho/rac/cdc42 (trés impliquées dans le homing et la migration) >*.

Plusieurs études ont affirmé I’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 l’apoptoselg. Il existe également une

diminution d’expression de PTEN qui régule négativement cette voie' .
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De différentes cyclines (impliquées dans la régulation du cycle cellulaire) et d’histones
désacétylases (impliquées dans la régulation de 1’accessibilité de facteurs de transcription
dans le nucléosome lors du processus de transcription)™.

Plus récemment, 1’analyse des profils d’expression des micro-ARN (miARN appartenant
a la famille des ARN non codant dont un des roles est de réguler 1I’expression de genes en
agissant au stade post-transcriptionnel) a également identifié une signature des MW qui se
caractérise par une dérégulation de 1’expression de Plusieurs miRNAs (155, 206, 9).

MiRNA 155 joue un role oncogénique dans les lymphoproliférations B et dans la MW

2z s . . - 5
en régulant la prolifération, la croissance et la survie des cellules®.

VI-MICROENVIRONNEMENT ET CYTOKINES :

Plusieurs études ont montré des anomalies de régulation ou d’expression des différents
acteurs du microenvironnement médullaire dans la MW'°.

Par ailleurs, il été aussi montré que 1I’angiogeneése médullaire dans la MW était modifiée avec
une augmentation de la densité vasculaire™.

I’expression de récepteurs de chémokines telle que le CXCR4, (qui est un récepteur
couplé aux protéines G qui participe aux processus de migration cellulaire et d’activation de
différentes cascades de signalisation parmi lesquelles figurent RAS, Akt et NFKB)*'. Et de
molécules d’adhésion au niveau médullaire (comme VLA4/CD49d)88.

Certains travaux sont treés préliminaires et n’ont pas encore trouvé leur place dans le
schéma global de compréhension de la physiopathologie de la MW. Il a ét¢ montré un
dialogue entre les mastocytes et les cellules tumorales dans la MW, via la voie du
CD40/CD40LY, en effet I’augmentation du nombre des mastocytes en association avec les
cellules tumorales est devenue un outil diagnostique cytopathologique dans le diagnostic de
cette affection, En dehors de leur role bien connu dans I’hypersensibilit¢ immédiate et
retardée et dans la réponse parasitaire et bactérienne, les mastocytes dans certaines conditions
expriment le CD40 ligand (CD40L) et induisent la prolifération des lymphocytes B et la
sécrétion d ‘immuno globulinesgo.

Il a été démontré dans la MW que les mastocytes qui infiltrent les agrégats tumoraux

médullaires ou se disposent en couronne a leur pourtour expriment constitutivement le
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CDA40L et supportent la croissance tumorale, au moins pour une part, via le couple CD40L-
CD40”".

De plus, les cellules de MW produisent du CD27 soluble (sCD27) et induisent
I’expression du CD40L sur les mastocytes des patients avec une MW et sur les lignées de
mastocytes, suggérant une intrication avec le microenvironnement’>.

On retrouve aussi une expression de B-LyS (B-lymphocyte stimulator protein),
régulatrice de la différenciation B et de la sécrétion des immunoglobulines et de ses
récepteurs (BCMA, TACI et BAFFR) a la fois sur les cellules tumorales et sur les mastocytes.
B-LyS stimule la production d’immunoglobuline et la croissance du clone tumoral®.

L’action de certaines cytokines a été évaluée dans la MW. Le clone B peut se
différencier en plasmocytes in vitro, de facon dépendante de 1’IL6 dans les IgM monoclonales
de signification indéterminée et indépendamment de I'IL6 dans la MW. Ainsi, la
différenciation et la survie du clone tumoral peuvent étre liées a des altérations intrinséques de
la cellule tumorale mais également a des facteurs extrinseques comme 1’expression de
molécules appartenant a la famille des tumor necrosis factor (TNF) récepteurs sur les cellules
du microenvironnement notamment les mastocytes'’.

Enfin, une élévation des taux sériques de HLA-I soluble dans la MW, marqueurs a

fonction immunomodulatrice, a été rapportée dans la MW,
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DIAGNOSTIQUE DE L& MALADIE DE
WALDENSTROM

PARTIE 3:
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I-LE DIAGNOSTIC CLINIQUE

L’age moyen des patients au diagnostic est compris entre 63et 68ans, et 55% a 70% sont
des hommes”’ 96, 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 1’existence
de formes asymptomatiques’’. La MW est une maladie hétérogéne et les symptomes a
I’origine de la découverte de la maladie sont trés variés™® *°.

Les patients sont fréquemment diagnostiqués avec une forme asymptomatique en lien
avec la réalisation d’une EPS en routine ou dans le bilan d’une vitesse de sédimentation
élevée'”.

De nombreux patients présentent des signes non spécifiques, le plus fréquemment une
asthénie. La présence de signes d’évolutivité, tels que sueurs nocturnes, fievre ou fébricule
vespérale, amaigrissement supérieur 2 10% de poids du corps est rare' ™.

Les autres signes peuvent étre soit une conséquence de [infiltration tumorale,

notamment médullaire, soit une manifestation de 1I’'immunoglobuline monoclonale IgM, les

P . . 101
deux mécanismes pouvant coexister”? (Tableau IV).

Cause Symptomes

Cytopénies
Infiltration tumorale Fievre

Sueurs nocturnes
Amaigrissement
Adénopathies
Organomégalie

IgM sérique : Hyperviscosité

propriétés physico-chimiques Cryoglobuline de type I
Interaction protéines-protéines
Dépots amyloides ou IgM

IgM sérique : Cryoglobuline du type II

propriétés antigéniques Neuropathies
Agglutinines froides

Tableau IV- Manifestations cliniques observées au cours de la maladie de Waldenstrom %
101
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1-Manifestations liées a I’infiltration tumorale :

L’infiltration médullaire tumorale est fréquemment responsable de cytopénies, le plus
souvent une anémie, parfois plus rarement une leuconeutropénie, thrombopénie ou d’une
pancytopénie97 100,

L’anémie, d’intensité modérée ou sévere, constitue I'indication de traitement la plus
fréquente. Son origine peut étre liée a une insuffisance médullaire mais aussi étre expliquée,
d’une part, par I’hémodilution en cas de taux élevé d’IgM et par I’hyperviscosité, d’autre part,
qui entraine une diminution de la sécrétion d’érythropoiétineloz.

Dans environ 20% des cas la thrombopénie est liée principalement a I’insuffisance
médullaire'®.

L’existence d’une lymphocytose sanguine est rarement décrite (inférieure a 15% des
patients)loo.

Environ vingt pour cent des patients ont un syndrome tumoral avec des adénopathies
et/ou une splénomégalie’”'®.

L’atteinte des organes est rare, observée chez environ 5 % des patients (poumon, peau,

. . . N 103
rein, tube digestif, systéme nerveux central) 03,

a-Les atteintes pulmonaires :

Les atteintes pulmonaires de la maladie de Waldenstrom sont rares. Elles peuvent étre
. 1s 104 Cs . . . . 105 106 . . P 105
isolées “'ou associées a une infiltration médullaire , des adénopathies médiastinales ",

. . . . c ‘o N c 105
ou a d’autres atteintes notamment ganglionnaires, hépatospléniques, digestives ou rénales 0

107
Leur présentation clinique et radiologique est variée et peu spécifique. Ainsi, des
atteintes pulmonaires de la maladie de Waldenstrom ont été décrites sous forme de masses,

% ou plus souvent multiples, d’opacités nodulaires ou micronodulaires, d’opacités

Uniques1
réticulaires bilatérales, d’épanchement pleural unilatéral, d’infiltrat endobronchique, de masse
endotrachéale, d’atélectasie ou encore de syndrome interstitiel avec infiltrats

réticulonodulaires'®.
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Figure 11- Cliché thoracique (A) et scanner thoracique (B) lors de la prise en charge initiale.

. a2 1
Plusieurs opacités parenchymateuses des deux bases et du lobe moyen 09,

Les proliférations lymphoides clonales pulmonaires peuvent correspondre a  des
lymphomes pulmonaires primitifs, a une localisation secondaire d’un lymphome connu ou a
un envahissement par contiguité a partir d’un lymphome ganglionnaire médiastinal''*.

Parmi les lymphomes pulmonaires primitifs, les lymphomes du MALT sont les plus
fréquents. Il s’agit de lymphomes d’évolution lente, s’exprimant souvent par des opacités
alvéolaires, mais dont 1’expression radiologique peut €tre variée'”. 1ls peuvent de maniere
inconstante s’accompagner d’une IgM monoclonale sérique, rendant difficile le diagnostic
différentiel avec la maladie de Waldenstrom'®.

En dehors de I’atteinte tumorale, les autres manifestations respiratoires de la maladie de
Waldenstrom Sont I’cedéme pulmonaire 1i€ a un syndrome d’hyperviscosité ou a une amylose
cardiaque, une hémorragie intra-alvéolaire secondaire a une cryoglobulinémiem, une amylose
pulmonaire''?, ou une maladie des dépdts immunoglobuliniques non amyloides'"”. Cette
derniere peut se présenter sous forme de nodules, de kystes pulmonaires ou de
bronchectasies' %,

Enfin, la maladie de Waldenstrém prédispose aux infections bronchopulmonaires, en
particulier pneumococciques, méme chez des patients préalablement vaccinés. Les
prélevements infectieux et 1’antibiothérapie d’épreuve sont essentiels devant 1’apparition

d’opacités pulmonaires chez des patients souffrant de maladie de Waldenstrom'®.
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b-L’atteinte du SNC :

L’atteinte du SNC est exceptionnelle (Bing—Neel syndrome) et est liée a une infiltration
lymphoplasmocytaire du SNC, soit avec une infiltration diffuse, soit sous forme tumorale.
Elle est associée a des manifestations neurologiques avec confusion, désorientation
temporospatiale ou atteinte motrice. La présence d’une urticaire, associée a des douleurs
osseuses et des signes généraux, constitue le syndrome de Schnitzler et serait 1ié a un profil

cytokinique particulier’” '®.

2-Manifestations liées aux propriétés physico-chimiques de I’'IgM :

a-Syndrome d’hyperviscosité

La taille importante et la concentration élevée de 1’IgM monoclonale entrainent une
augmentation des résistances vasculaires et de la viscosité sanguine. Le syndrome
d’hyperviscosité est une manifestation classique de la maladie de Waldenstrom, mais seuls
15% des patients présentent ce syndrome au diagnostic, Rarement observé avec un taux
d’IgM inférieur a 30 g/1. cependant certains patients pouvant étre asymptomatiques avec des
taux > 50 g/lloo.

L’IgM est pentamérique et contient des carbohydrates qui peuvent fixer des molécules
d’eau, augmentant ainsi la pression osmotique, la résistance au flux sanguin et diminuant la
circulation du sang dans la microcirculation.L.’IgM peut interagir avec les globules rouges en
augmentant la viscosité et diminuant leur déformabilité avec la formation de rouleaux.
L’existence d’une cryoglobuline augmente la viscosité sanguine et 1’agrégation des
érythrocytes. L’ augmentation de la viscosité est responsable d’une diminution de la sécrétion
d’érythropoiétine et de I’anémie fréquemment observée chez ces patients''.

Ainsi des signes d’hyperviscosité peuvent apparaitre avec céphalées, des troubles
visuels, des épistaxis, des hémorragies rétiniennes, 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'*.

39



D’autres signes, cardiaques sont possibles, en effet: Une défaillance cardiaque peut

survenir, en raison de I’expansion du volume plasmatique, par augmentation de la pression

oncotique' ™ ',

Des signes neurologiques focaux(Le syndrome de Bing-Neel) peuvent apparaitre tels des
céphalées, des vertiges, une hypoacousie, une ataxie, un nystagmus ou une diplopie et au
maximum des troubles de la conscience avec somnolence ou coma''® '’

Sur le plan ophtalmologique, I’examen du fond d’ceil peut révéler des dilatations
veineuses, des hémorragies rétiniennes et des exsudats cotonneux ' ¥, Ou dans certains cas

. . L. - 11
I’occlusion d’un vaisseau central rétinien!'.

Figure 12- Rétinophotographies a gauche, cedéme papillaire majeur diffus, blanc, sans

hémorragie, et a droite, cedéme papillaire apparu secondairement prédominant en
120

nasal ~".

Les transfusions de concentrés érythrocytaires doivent étre limitées en cas de taux d’IgM
élevé ou de syndrome d’hyperviscosité. L hyperviscosité est également responsable d’une

maladie de Willebrand acquise, en clivant les multimeres du facteur Willebrand'2'.

b-Cryoglobuline de type 1
L’activité cryoglobulinémique de type I ou hémagglutinine froide de I’IgM entraine des
Iésions ulcérées, voire nécrotiques, maculeuses ou papuleuses, des extrémités et des régions
plus exposées au froid comme le nez, les oreilles ou les doigts de pieds, une cyanose distale,

un phénomeéne de Raynaud ou un livedo reticularis, On peut également observer un syndrome
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anémique plus ou moins prononcé lorsque 1’IgM provoque une anémie hémolytique auto-
immune par activité hémagglutinine froide'*%.

Ces 1ésions cutanées sont retrouvées aux chutes de température extérieure favorisant la
précipitation intravasculaire de 1’'IgM cryoglobuline provoquant I’occlusion des petits
vaisseaux'*'.

Chez vingt pour cent des patients, I'l[gM peut précipiter au froid, avec une

cryoglobulinémie de type I. Cependant 5 % seulement des patients sont symptomatiques' .

c-Interaction protéine/protéine
Une interaction protéine/protéine peut €tre observée, principalement avec les facteurs de
la coagulation (II, VIII, Willebrand) ou avec les plaquettes, responsable de syndrome
hémorragiqueavec allongement du temps de saignement, des thombopathies et des anomalies
de la coagulation, de type hémophilie ou maladie de Willebrand acquise ou des défauts de la
fibrinoformation Les modifications du facteur Willebrand sont liées a 1’hyperviscosité et
représente un facteur pronostiquem.

L’évaluation chez 72 patients MW a montré une baisse du facteur vW dans le sang
induit par la MW (le facteur vW est nécessaire a la coagulation). On a examiné les
mécanismes physiopathologiques sous-jacents et surtout la possibilité d’€tre un bon indicateur
sur I’évolution de la maladie'**. 59% des patients ont un exces de facteur vW et un pronostic
moins favorable. En effet il y a une relation linéaire entre le facteur vW, le pic IgM et
I'hyperviscosité. Il a été observé que plus le facteur vW est élevé, plus la densité des
microvaisseaux dans la moelle est importante et plus le facteur de croissance des vaisseaux est
augmenté. L'hypothése est que le facteur vW est alors devenu insensible a la protéine
ADAMTS 13 qui le régule en le clivant. 14% des patients présentent un déficit en facteur vW.
L'hypothese est que les forces de cisaillement augmentent dans le contexte d'’hyperviscosité et

< N . 4 .12
lesent le facteur vW, d’oll un risque hémorragique 5.
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d-Dépots tissulaires

Les dépots tissulaires peuvent étre cutanés, articulaires, rénaux ou digestif3126.

i-L’atteinte cutanée :

N

Les atteintes cutanées de la MW sont le plus souvent secondaires a une infiltration

127

lymphoplasmocytaire dont la localisation préférentielle est le tronc et la téte ~'. Elles peuvent

aussi €tre liées a I’hyperviscosité (purpura, saignement muqueux), aux cryoglobulines

128" 1 atteinte

(urticaire, livedo) ou aux dépots d’immunoglobulines (papules de stockage)
pleurale sans atteinte parenchymateuse, le plus souvent unilatérale, n’est que rarement

e 12
décrite'?.

Figure 13- L infiltration lymphoplasmocytaire cutanée au cours de Mmw!2

La macroglobulinemia cutis ; fut initialement décrite par Tichenor et al, en 1978"! Elle
est constituée de lésions papulonodulaires translucides des faces d’extension des membres
correspondant a des dépodts cutanés d’IgM dans les papilles dermiques et autour des follicules

pileux, confirmés par I'immunofluorescence directe cutanée'**.
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Figure 14- Aspect macroscopique des Ilésions cutanées par dépot d’IgM de
macroglobulinemia cutis™**

ii-L’atteinte articulaire
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 €tre noté, sans signe inflammatoire local. Il existe un dépot d’IgM,

. . . . TSP )
le plus souvent synovial, mais aussi dans les tissus péri-articulaires .

Figure 15- Une masse de tissu mou sur I'épaule droite®

Le dépdt amyloide AL a chaines 1égeres de I'IgM a 1’épaule donne le gonflement
articulaire du signe classique de 1’épaulettel34. Ces chaines sont déposées sous forme d’une
substance amorphe extracellulaire rouge Congo positive. Cela est observé chez 2 % des
patients ayant une IgM monoclonale et parmi ces patients 21 % avaient une MW. II s’agit en

majorité d’IgM avec chaine 1égére lambda (70 %)'™.
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Figure 16- Hyperfixation des deux carpes et des deux tarses a la scintigraphie osseuse™®,

Une série frangaise de 72 patients rapporte une atteinte plus fréquente amyloide au niveau

des adénopathies (31 %) ou du poumon (17 %) 86.

iii-L’atteinte rénale
La néphropathie tubulaire par précipitation des IgM ou glomérulaire par dépdt amyloide
peut étre a ’origine d’une insuffisance rénale se traduisant cliniquement par un syndrome
néphrotique ou a l’extréme par une hypertension artérielle quand le débit de filtration
glomérulaire est inférieur a 25ml/minute. Le dépdt intra-capillaire d’IgM est un des

mécanismes aboutissant a 1’insuffisance rénale'’.

iv-L’atteinte digestive
Le dépot amyloide d’IgM au sein de la muqueuse digestive peut étre responsable d’une

diarrhée chronique de type exsudative ou par malabsorption'®.
3-Manifestations liées aux propriétés antigéniques de I’IgM

a-Activité dirigée contre les déterminants antigéniques du nerf
périphérique :
L’IgM monoclonale peut reconnaitre des déterminants antigéniques des nerfs périphériques,
des autres Ig et des globules rouges'*’.
Les deux tiers ont une activité de I’IgM dirigée contre des antigénes du nerf, incluant la
glycoprotéine associée a la myéline (myelin-associated glycoprotein [MAG] : 50 % des

patients), anti sulfatide, anti chondroitine sulfate C, anti protéines du cytosquelette
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(vimentine, tubuline) et anti gangliosides : GM1 = GD1b, GQ1b, GD1 chez environ 20 %
Des patients”o.

La neuropathie périphérique se manifester par une atteinte des nerfs craniens, une mono-
ou multinévrite, ou une polyneuropathie symétrique, témoignant de mécanismes
physiopathogéniques complexes'*'. La majorité des patients a une neuropathie chronique
progressive, symétrique, distale.

La neuropathie anti-MAG est la plus fréquente. Cette neuropathie est chronique,
progressive, ataxiante, démyélinisante et avec, a I’électromyogramme [EMG], un tracé
caractéristique avec augmentation des vitesses de latence distale. Sa Progression est le plus
souvent lente, avec une atteinte initialement sensitive (paresthésies, crampes, douleurs),
atteinte de la sensibilité profonde (ataxie), puis plus tardivement motrice. Le traitement est
nécessaire si la neuropathie est invalidante et repose sur celui de I"hémopathie’”.

La neuropathie avec anti-GM1 est une neuropathie multifocale motrice avec présence de
bloc de conduction. Le traitement repose sur la perfusion d’Ig79.

Chez trente pour cent des patients avec une neuropathie périphérique, aucune activité de
I'IgM avec les antigénes connus ne peut étre mise en évidence'**.

Chez 30 % des patients avec une neuropathie périphérique, aucune activité de I’'IgM avec
les antigénes connus ne peut étre mise en €évidence. Il faut rechercher une autre cause de
neuropathie (dépots endoneuraux d’IgM, cryoglobuline, amylose, infiltration tumorale,
etc.)143.

Récemment a été décrit un syndrome désigné par I’acronyme CANOMAD (Chronic
Ataxic Neuropathy with Ophthalmoplegia, M protein, Agglutination and Disialosyl
antibodies), qui comporte une NP ataxiante chronique associée a des AC anti-gangliosides
disialylés'**. Ces NP chroniques associées 2 une IgM monoclonale, le CANOMAD en
particulier, ont initialement, une nette prédominance sensitive. Lorsqu’il est complet, ce
syndrome comporte en reégle des troubles oculomoteurs et/ou une atteinte des derniers nerfs
craniens'®.

L’IgM mono- clonale peut également avoir une activité anti-membrane basale

glomérulaire, a I'origine de la survenue de glomérulonéphrites. Une atteinte systémique
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incluant une fievre, des lésions d’urticaire et des arthralgies, associée a une gammapathie

monoclonale IgM constituent le syndrome de Schnitzler'*.

b-Cryoglobuline de type 11
Une activité de I’'IgM contre les IgG polyclonales est responsable d’une cryoglobuline de type
I avec activité facteur rhumatoide. Ces immuns complexes sont responsables d’une
vascularite affectant les petits vaisseaux (rein, peau, nerfs périphériques). Une hépatite C doit

étre systématiquement recherchée’”.

c-Activité agglutinines froides
L’IgM peut également reconnaitre des antigeénes associ€s aux globules rouges (I, 1) a des
températures inférieures a 37° et étre responsable d’une anémie hémolytique type agglutinines
froides. Cela est observé chez moins de 10 % des patients ayant un taux d’agglutinines froides
> 1/1 000e. L’hémolyse est le plus souvent extravasculaire surtout dans le systéme

réticuloendothélial hépatique, expliquant 1'inefficacité de la splénectomie'?’.

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, 1I’'IgM peut reconnaitre des déterminants antigéniques du glomérule, de la

o ~ N . . . . Lo e, T
peau ou de la rétine, et €tre associée a une glomérulonéphrite, un pemphigus et une rétinite %,

II-DIAGNOSTIQUE BIOLOGIQUE'® ;

Les critéres diagnostiques définis lors du deuxiéme Workshop sur la MW sont les suivants'* :
» IgM monoclonale sérique quelle que soit sa concentration,
» Infiltration au myélogramme par des petits lymphocytes avec différenciation
plasmocytaire,
» Infiltration souvent diffuse a la biopsie médullaire,
» Phénotype des cellules tumorales : IgM+, CD5-/+, C10-, CD19+, CD20+, CD22+,
CD23-, CD25+, CD27+, FMC7+, CD103-.

Le Deuxieme workshop international sur la MW a redéfini ces différentes entités (Tableau 5).
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MW MW IgM IgM
symptomatique asymptomatique monoclonale monoclonale
bénigne bénigne
symptomatique asymptomatique
IgM sérique + + + +
Infiltration médullaire + + _ —
en morphologie
Symptomes liés + _ _ _
A Pinfiltration
tumorale
+ +

Symptomes liés a

IIgM

IgM : immunoglobulines M ; MW : maladie de Waldenstrom.

* Chez certains patients, I’infiltration médullaire peut étre authentifiée par des techniques plus sensibles comme la cytométrie

de flux ou la polymerase chain reaction (PCR) en 1’absence d’infiltration morphologique de la moelle.

Tableau V-Critéres diagnostiques pour classer les gammapathies monoclonales IgM

bénignes et la Mw!%?
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1-Bilan hématologique

a-Hémogramme
Anémie :
L’hémogramme retrouve dans 60 % des cas une hémoglobine inférieure a 120G/1.

~

L’anémie est le plus souvent normochrome, normocytaire. Elle peut étre liée a une
hémodilution, et est d’autant plus fréquente que le taux d’IgM est supérieur a 30 g/179.

L’autre Mécanisme expliquant 1’anémie est I'infiltration médullaire et la sécrétion de
cytokine qui bloque 1’érythropoi¢se, 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 Coombs érythrocytaire79.
Leucocytose :

Dans la majorité des cas, la formule leucocytaire est normale mais une population clonale
circulante peut étre détectée en immunophénotypage’.

Une neutropénie n’est observée que chez 3 % des patients au diagnostic’.

Une hyperlymphocytose peut €tre observée, mais les leucocytes dépassent rarement 15

000/mm3”°.

Thrombopénie modérée :

La thrombopénie inférieure a 100 X 109 est exceptionnelle au diagnostic (16 % des

patients)”.

b-Viscosité du sérum

En raison de sa grande taille (environ 1 000 000 Da), la plupart des molécules d'IgM sont
retenues dans le compartiment intravasculaire et peuvent exercer un effet indésirable sur la
viscosité du sérum. Par conséquent, la viscosité sérique doit étre mesurée si le patient présente
des signes ou des symptomes de syndrome d'hyperviscosité. La fundoscopie demeure un
excellent indicateur de 1'hyperviscosité cliniquement pertinente. Parmi les premiers signes
cliniques d'’hyperviscosité, 1'apparition d'hémorragies de points et de taches périphériques et
moyennes dans la rétine, qui sont mieux appréciées avec l'ophtalmoscopie indirecte et la
dépression sclérale.Dans les cas plus graves d'hyperviscosité, de points, de taches et de

flammes. Hémoragiques formés peuvent apparaitre dans la zone maculaire avec des veines
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nettement dilatées et tortueuses avec des constrictions focales résultant de la saucisse

. .. . 151
veineuse, ainsi que papilledema o,

c-Anomalies de l'hémostase :
L’hémostase retrouve souvent un allongement du temps de thrombine ou I’existence
d’une thrombopathie témoignant d’une interaction de I'IgM avec les facteurs de la

coagulation circulants (fibrinogene, facteur VIII, facteur de von Willebrand, facteur V, etc.)79.

d-Myélogramme et biopsie ostéo médullaire (bom)

Une BOM est recommandée pour poser le diagnostic de MW et permet une meilleure
quantification de I’infiltration médullaire qui est classiquement de type intratrabéculaire
(diffuse, interstitielle ou nodulaire). En revanche, un profil paratrabéculaire est rare dans la
MW. Une myélofibrose de type réticulinique peut étre mise en évidence dans certains cas'".

La présence de mastocytes est observée dans un quart des cas. Chez de nombreux patients
la BOM n’est pas faite (age, au refus du patient, absence de traitement envisagé)loo.

Pour ces patients, la réalisation du myélogramme couplé a un immunophénotypage
constitue une étape importante dans la démarche diagnostic de la MW. La richesse de la
moelle osseuse peut étre normale ou diminuée, avec une infiltration par un clone
lymphosplasmocytaire constitué de lymphocytes, de lymphoplasmocytes a différenciation

plasmocytaires ou plasmacytoides et de plasmocytes caractérise la MW,
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Figure 17 t observées (petites ou volumineuses) dans les cellules lymphoplasmocytaires =

cellules de Mott (« grape cells » Parfois on observe des inclusions intranucléaires
. . 133.

volumineuses et translucides, les corps de Dutcher) 3

Figure 18- Le frottis de moelle osseuse a montré de nombreuses cellules

lymphoplasmocytaires™>.
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L’immunophénotypage des

e-Immunophénotype des cellules lymphoides

cellules

de MW en cytométrie en flux ou en

immunohistochimie sur la BOM caractérise la nature lymphoide B et la clonalité des cellules

152 1 . £z N 2
tumorales (Tableau 6)'*%, '**.Une expression modérée a forte des Ig de surface est observée,

ainsi que des marqueurs pan-B. Le score de Matutes est dans la majorité des cas inférieur a 3.

Les marqueurs CD5, CD23et le CD10sont rarement exprimés'®.

Une hétérogénéité intraclonale immunophénotypique a été rapportée dans la MW. Dans

environ un tiers a deux tiers des cas, le CD38est faiblement exprimé par les cellules B dans le

MW. Le composant plasmocytaire du clone peut présenter un phénotype aberrant (CD38+,

CD19+, CD56-, CD45+ et parfois CD20+). A la BOM, une immunomarquage de la tryptase peut

confirmer la présence de mastocytes qui présentent un immunophénotype normal'™.

Clonalité

Phénotype B

Plasmocytaires

Lymphocytes
mémoires

Autres

Protéines

%

. IgM surface +++ Chaine 1égere I[g 100

CD19/CD20
CD22
CD79
FMC7
CD5/CD19
CD23
CD10
CD38
CD138
CD27
CD25
CD103
CD43
CDll1c
CD52

100
100
100
>85
10a 27
14a 33
<10
0a 60
<10
42
90a 100
0

<20
0a 31
100

Remarques

Niveau d’expression élevé kappa>lambda

De faible intensité

De faible intensité

De faible intensité

Variabilité importante selon les études

Expression homogene
Constamment négatif
Faible niveau d’expression
Faible niveau d’expression

Constamment positif

Tableau VI-Profil immunophénotypique dans la maladie de Waldenstrom®.
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2-Bilan Immunochimique

a-Vitesse de sédimentation :
En raison de 1I’Ig monoclonale, la vitesse de sédimentation est accélérée et ne peut Etre
utilisée pour rechercher un syndrome inflammatoire. A contrario, une vitesse de sédimentation

élevée doit faire systématiquement pratiquer une électrophorése des protides’”.

b-Protéines sériques et urinaires :
L’étude de protéinurie des 24 Heures avec électrophorese et immunoélectrophorese des
urines met en évidence des chalnes légeres monoclonales chez 60 % Des patients mais a des

taux le plus souvent inférieur a 1 g/24 h”’.

c-Dosage des IgM

Le taux d’IgM n’est pas un critere diagnostique mais un taux élevé est le plus souvent

associé a une MW. Il est supérieur a 30 g/l au diagnostic chez un tiers des patients79.
Le Taux d’IgM doit étre impérativement mesuré sur 1’électrophorése, I’immunofixation
n’étant utile que pour caractériser le type de chaine lourde et de chaine 1égere. Il n’est pas
exceptionnel que I’étude immunochimique décele une seconde Ig monoclonale (environ 5 %
des cas)79.

La mesure de la béta-2 microglobuline au diagnostic est un facteur pronostique important
et est élevée chez 50 % des patients. Le dosage des chaines légeres libres circulantes a un
impact pronostique sur le temps de progression vers un traitement et est une aide pour
apprécier la réponse et la progression154.

L’existence  d’une cryoglobuline ou d’agglutinines froides peut modifier la
quantification de I’IgM ; elles doivent donc étre recherchées au diagnostic.

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
(leucémie lymphoide chronique [LLC], lymphomes de la zone marginale) et dans les
gammapathies IgM de signification indéterminée (monoclonal Gammapathy of undetermined
significance [MGUS]). Cependant, les patients ayant une gammapathie monoclonale bénigne

IgM ont un risque multiplié par 46 de développer une MW, surtout s’il existe une délétion du
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chromosome 6q. En fait beaucoup de patients avec une IgM asymptomatique ont un infiltrat

monoclonal B qui permet de mettre en évidence une MW débutante'”.
3-Bilan génétique :

a-Anomalies chromosomiques: cytogénétique conventionnelle et

hybridation in situ fluorescente (FISH)

Une anomalie cytogénétique est détectée chez environ 40% 2 50% des malades'”, mais
aucune anomalie spécifique de cette maladie n’a pu étre identifiée jusqu’a présent (Tableau 7).
Le développement des techniques de FISH a favorisé I’amélioration de la caractérisation
cytogénétique des MW. En effet, le faible index mitotique des cellules tumorales entraine des

taux d’échecs élevés en cytogénétique conventionnelle en I’absence de protocole de

stimulation'”.
Anomalies Technique Fréquences (%)
Anomalies clonales CC 35a 58
Délétion 6q CC /FISH 20a 60
Monosomie 6 FISH 1
Trisomie 4 partielle et totale CC/FISH 12a 20
Délétion 13q14 CC/FISH 2a 16
Délétion 11g23 (ATM) FISH 8
Délétion 17p (P53) CC/FISH 7a 15
Translocation / Réarrangement en 14q32 /IgH | CC/FISH 0as
Trisomie 12 CC/FISH 0a 10
Trisomie 5; 18; 3q; 14 CC /FISH 0a 10
Monosomie 7 CC/FISH 0

Tableau VII-Anomalies cytogénétiques dans la maladie de Waldenstrom'®.

La fréquence de certaines anomalies telles que la délétion du bras long du chromosome
6en q21-25 (del6q) et la trisomie 4 est plus élevée dans la MW que dans les autres

hémopathies lymphoides B chroniques'®.
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La délétion du bras long du chromosome 6est en fréquence partielle, c’est-a-dire
monoallélique, (les monosomies du chromosome 6sont rares) et varie de 21a 63% des cas en
FISH'’.La valeur pronostique de la délétion 6q n’est pas confirmée'®.

BLIMP1 est un geéne suppresseur de tumeur localisé en 6q2lqui participe a la
différenciation plasmocytaire, dont la dérégulation n’a pas été démontrée chez les patients
porteurs d’une del6g21. La trisomie 4, totale ou plus rarement partielle, est une anomalie
numérique de description récente dont 1’incidence varie entre 12et 20% des cas de MW et
dont la valeur pronostique clinique de la trisomie 4reste aussi a définir'””.Cette anomalie n’est
pas associée a une dérégulation du gene c-Kit localisé en 4q12. Les délétions en 11q, 13q et
17p et la trisomie 12retrouvées dans la LLC sont observées chez moins de 15% des MW'®,

Les réarrangements en 14q32, locus des geénes des chaines lourdes des
immunoglobulines, retrouvés dans de nombreux lymphomes de phénotype B sont rares dans
la MW'®! Initialement, il a été rapporté une fréquence élevée de t(9;14) impliquant le gene
PAXS, qui participe également a la différenciation plasmocytaire, dans les lymphomes
lymphoplasmocytaires, fréquence que les études plus récentes n’ont pas confirmé. Les

caryotypes complexes sont observés chez prés de 30% des MW %%,
4-Autres :

a-L’IRM cérébrale :

L’IRM cérébrale peut retrouver des hypersignaux en séquences FLAIR ou sur les
séquences de diffusion de la substance blanche ainsi que des prises de contraste anormales,
témoignant d’une infiltration tumorale du systéme nerveux central'®.

L’existence d’hypersignaux intracérébraux pour notre patient peut nous amener a nous
poser la question de leur valeur pathologique dans ce cadre de syndrome de Bing-Neel chez
ce patient qui n’avait aucun antécédent cardiovasculaire ou encore migraineux. Les atteintes
visuelles sont exceptionnellement décrites au cours du syndrome de Bing—Neell64.

Ainsi, le diagnostic positif d’une neuropathie optique s’intégrant dans un syndrome de
Bing-Neel impose de réaliser un diagnostic différentiel avec la recherche des autres
étiologies : Inflammatoires - infectieuses - vasculaires - toxiques - métaboliques -carentielles

) ) 165
-infiltratives ou tumorales'®’.
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b-Maladie de Waldenstrom pulmonaire

Le diagnostic de maladie de Waldenstrom pulmonaire repose donc sur la présence d’une
IgM Monoclonale plasmatique associée a un infiltrat lymphoplasmocytaire sur des
prélevements pleuropulmonaires (biopsies, Lavage broncho-alvéolaire ou liquide pleural) de
morphologie ou de phénotype compatibles avec une maladie de Waldenstrom'®.

Une atteinte parenchymateuse ou pleurale ne régressant pas sous antibiotiques doit donc
faire pratiquer une électrophorése des protéines sériques avec immunofixation et faire
envisager un immunophénotypage du LBA ou du liquide pleural. En cas de négativité, un
prélevement anatomo-pathologique par biopsies bronchiques ou transbronchiques est requis,
avant d’envisager une biopsie pulmonaire'”.

L’électrophorese des protéines d’un épanchement pleural peut étre utile. Souvent, une
infiltration médullaire est associée a 1’atteinte pulmonaire, comme dans le cas de notre

. 7 . M rd Z . Z . 10
patiente. Un myélogramme ou une biopsie ostéomédullaire est donc nécessaire .

c-Amylose articulaire et maladie de Waldenstrom

Les radiographies des articles concernés ne montrent souvent que des signes aspécifiques.
S’il n’est pas observé d’érosion ou de pincement des surfaces articulaires, un élargissement
de I'interligne articulaire lié a I’hypertrophie synoviale a pu étre décrit ainsi que des géodes
dans les régions juxta-articulaires au site d’insertion de la synoviale ou un aspect
ostéoporotique'*®'®”.

La scintigraphie osseuse au technétium 99 m met en évidence, du fait de I’affinité des
dépots d’amylose pour le calcium, des hyperfixations des synoviales et des régions juxta-
articulaires, voire des localisations extraostéo articulaires de l’amylosemg.

L’IRM semble intéressante pour déterminer au sein des articulations 1I’étendue des dépdts
amyloides qui apparaissent en hyposignal T1, hypersignal T2 et se réhaussent parfois avec le
gadolinium'®.

L’étude du liquide synovial apres centrifugation, en général pauvre en cellules (100 a
1500/mm3) et en protéines, peut donner lieu a une coloration au rouge Congo positive ce qui
représente un test simple et sensible sur le plan diagnostique169.

Enfin, la biopsie de la synoviale, demeure I’examen a visée diagnostique le plus rentable.
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ITI-DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic différentiel principal est la MGUS IgM (Tableau gyl7o1m

Diagnostic différentiel Caractéristiques

IgM MGUS Les criteres de MW ne sont pas remplis Absence d’anomalie
cytogénétique avec 6q—

Lymphome des zones CD22, CDl11c fortement exprimé, CD43et CD103possibles

marginales (surtout la forme

splénique) CD25plus rarement exprimé par rapport a la MW Anomalie
cytogénétique avec 7q—, +3, +18, et +5

Fréquence des adénopathies plus élevée Lymphocytose constante.
B-LLC Aspect cytologique des lymphocytes, classiquement petit, mature,

sans nucléole

Présence de noyaux nus

Lymphocytes CD19/CD5+ et CD23+,

score de Matutes=4ou5 Faible

niveau d’expression de 1’Ig de surface

Anomalie cytogénétique avec 13ql4—et +12fréquente, 6q—rare

Absence d’hypermutation des genes Vh (30% des cas)

Aspect cytologique du clone constitue seulement de plasmocytes

Présence d’autres signes de myélome, tels que Iésions osseuses
Myélome multiple IgM Lytiques

Marqueur CD38+ et CD138+ positif sur les plasmocytes Anomalie

cytogénétique avec t(11;14) et 13q— plus fréquent

Localisations ganglionnaires et existence de localisations tumorales

extranodales, ORL, tube digestif, cutané

L’examen de la biopsie ganglionnaire ou autre matériel tumoral
Lymphome du manteau posera le diagnostic.

Les cellules tumorales sont CD5+ Cytogénétique t(11;14)(q13;q32);

hyperexpression de BCL1

L’examen de la biopsie de la moelle osseuse ou autre matériel

tumoral posera le diagnostic,

infiltrat paratrabéculaire Infiltration par de petits lymphocytes, au

rapport nucléocytoplasmique élevé, aux noyaux clivés, expression du
Lymphome folliculaire CD10+

Cytogénétique t(14;18)(q32;q21);

hyperexpression de BCL2

MW: macroglobulinémie de Waldenstrom; MGUS: monoclonal gammopathy of undetermined significance.

Tableau VIII-Diagnostic différentiel de la maladie de Waldenstrém 4 .
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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 1’anatomopathologie et
I’'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) (q13 ;q32). 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 trés inconstante. Pour les LNH de la zone marginale ganglionnaire,
I’histologie est discriminative’.

En revanche, le diagnostic différentiel peut étre tres 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 1’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 III et IV). La mutation de MYDS88 permet maintenant de différencier ces

. oz 172
diverses entités .
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PARTIE 4:

ETIOLOGIES DE WALDENSTROM
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Les études épidémiologiques donnent un apercu de 1'étiologie du lymphome
lymphoplasmocytaire macroglobulinémie de Waldenstrom, qui indique que la stimulation
immunologique et les facteurs génétiques jouent un role important'”>.

Bien que I'étiologie de la MW reste a mieux clarifier, I'analyse des données émergentes
suggere qu'il pourrait y avoir un lien entre le systeme immunitaire et les facteurs génétiques

impliqués dans le développement de la MW",

I-FACTEURS IMMUNITAIRES :

Un nombre croissant d'études ont rapporté que la plupart des cellules MW ont des
mutations somatiques dans leurs génes d'immunoglobulines, ce qui suggere que la cellule
d'origine de la MW passe le centre germinatif des ganglions lymphatiques ou la stimulation
antigénique et la sélection surviennent '’* ',

Dans ce contexte, de nombreuses €tudes épidémiologiques ont ét€¢ menées afin de
déterminer l'association entre les facteurs de développement et les conditions immunitaires
qui favorisent la stimulation antigénique chronique des lymphocytes B'™.

Dans une petite étude hospitaliere portant sur 65 patients atteints de MW et 213 témoins
en milieu hospitalier, aucun antécédent personnel de maladie auto-immune n'était associé a un
risque subséquent de développer la MW'”.

Il est intéressant de noter que les patients atteints de MW avoir des parents de premier
degré ayant des antécédents de pneumonie, de diphtérie, de fievre rhumatismale et de diabete
sucré. Une évaluation exploratoire des profils immunologiques a révélé que les parents de 2
patients atteints de MW avaient IgM MGUS, et environ 40% présentaient des anomalies
immunologiques diverses'".

Dans une étude, incluant 146 394 personnes infectées par le virus de I'hépatite C et 572
293 contrdles, nous avons découvert que l'infection par le virus de I'hépatite C augmentait de
20% 2 30% le risque global de LNH'"".

Dans une autre étude, incluant 361 patients avec MW avec jusqu'a 27 ans de suivi, nous
avons trouvé un risque 2 a 3 fois plus élevé de MW chez les individus ayant des antécédents
personnels de maladie auto-immune et des risques particulierement élevés associés a

I'hépatite, I'immunodéficience humaine'’®.
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Nous avons également mené deux grandes études de population en Suede. Le premier
était basé sur 2470 patients avec LPL / WM, permet de déterminer si des antécédents
personnels ou familiaux d'un large éventail de maladies auto-immunes, infectieuses,
allergiques et inflammatoires étaient associés a la LPL / MW'”.

Un risque accru de LPL / MW était associé a une histoire personnelle des maladies auto-
immunes suivantes: sclérose systémique, Syndrome de Sjogren, anémie hémolytique auto-
immune, polymyalgie rhumatismale et artérite a cellules géantes. Un risque accru de LPL /
MW a été associé a des antécédents personnels des maladies infectieuses suivantes:
pneumonie, septicémie, pyélonéphrite, sinusite, zona et influenza. De maniére intéressante, un
risque accru de LPL / MW a été associé a des antécédents familiaux de syndrome de Sjogren,
auto-immun. L’anémie hémolytique, le syndrome de Guillain-Barré, le cytomégalovirus, la
gingivite et la périodontite, et la prostatite chronique'’®.

Ces résultats sont étayés par une vaste étude cas-témoin récente, portant sur 5403 patients
atteints de MGUS. Et 21 209 témoins apparié€s avec leurs proches parents respectifs (14 535
pour la MGUS et 58 164 pour les témoins) pour évaluer l'association de la MGUS a des
antécédents personnels ou familiaux d'infections et d'affections auto-immunes et / ou
inflammatoires. Dans cette étude, les antécédents personnels (rapport de cotes [OR] 2,1) et les
antécédents familiaux (OR 1,1) de maladies auto-immunes étaient associés de facon
indépendante a un risque accru de MGUS. En outre, une histoire personnelle d'infections (OR
1,6) et d'inflammatoires (OR 1,4) était également associée a un risque accru de MGUS, ce qui
appuie le role de la susceptibilité partagée pour ces affections'™.

Dans l'ensemble, nos résultats fournissent D'autres données probantes étayant I'hypothese
selon laquelle la stimulation chronique du systéme immunitaire ne correspondait pas a
I’étiologie de la MW. Le fait est que les antécédents personnels et familiaux de maladies auto-
immunes, comme les cellules géantes l'arthrite ou la polymyalgie rhumatismale, et un
antécédent personnel d'infection et d'inflammation associé a une augmentation du risque de
MW, ce qui suggere qu'il existe des geénes de susceptibilité liés a ces affections. Un modele
pour les facteurs immunitaires et leur role dans la lymphomagénése est présenté a la figure 1.
Des recherches ultérieures sont nécessaires pour expliquer le mécanisme de prise en charge

. . . s 2 17
d'un risque accru de MW chez les patients immunodéprimés 3
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II-FACTEURS GENETIQUES :

La classification familiale de la LPL / MW est bien documentée et a été publiée dans des
études de cohortes cas-témoins et dans des familles multipliées'®' '8 1%,

Une série clinique de 257 patients atteints de MW, caractérisée les profils
clinicopathologiques de la maladie familiale. Les investigateurs ont trouvé que 19% des
patients avaient au moins un parent de premier degré atteint de MW ou d'un autre pathogene
B!82.

En 2008, nous avons réalisé une étude de grande envergure qui comprenait 2144 patients
atteints de LPL / MW (1539 [72%] MW et 605 [28%] LPL) ont diagnostiqué en Suede, 8279
contrOles apparié€s basés sur la population, et des parents de patients apparentés au premier
degré (n 6177) et des témoins (n 24,609)'**.

Nous avons constaté Les parents apparentés aux patients atteints de LPL / MW
présentaient un risque significativement accru de développer la LPL / MW, d'autres sous-
types de LNH (y compris la leucémie lymphoide chronique) et la MGUS par rapport aux
parents proches des témoins. Cependant, nous n'avons trouvé aucun exces de risque de
myélome multiple ou de lymphome de Hodgkin. Nos résultats se développent sur des études
antérieures qui suggerent qu'il existe une 1ésion de susceptibilité commune a la LPL / MW et
a certains troubles lymphoprolife’:ratifs185 186,

Quelques genes pourraient €tre a l'origine de la LPL / MW familiale et des affections
connexes. Par exemple, certains polymorphismes génétiques (dans I'ADN de la lignée
germinale) qui affectent le systéme immunitaire, la régulation cellulaire et les voies de
réparation de 'ADN ont été associés a un risque accru de lymphomes et de petit lymphome
lymphocytaire / leucémie lymphocytaire chronique'®” ',

La plus forte preuve de liaison a été trouvée sur les chromosomes 1q et 4q. Tres
récemment, Treon et al, ont effectué un séquencage du génome entier des cellules tumorales
(somatiques) extraites de cellules LPL dans la moelle osseuse, chez 54 patients avec WM. 1ls
ont constaté que 91% de ces patients avaient une mutation somatique récurrente dans le
chromosome 3 qui correspond a MYDS88L265P, un géne qui code la molécule d'un agent
impliqué dans la transduction du signal dans l'immunité innée. Ce résultat fournit de

g ‘- 18
nouveaux indices sur la pathogénie de la MW %,
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PARTIE 5:

TRAITEMENT DE LA MALADIE DE
WALDENSTROM
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La macroglobulinémie de Waldenstrom (WM) est un lymphome lymphoplasmocytaire a
cellules B caractérisé par une protéine monoclonale d'immunoglobuline M dans le sérum et
une infiltration de la moelle osseuse par des cellules lymphoplasmocytaires. Reste a 1’heure
actuelle une maladie incurable'”.

Les patients asymptomatiques peuvent €tre observés sans traitement. Le traitement de
premiere intention doit consister en un anticorps monoclonal anti-CD20, le rituximab,
administré généralement en association avec d'autres agents. Nous préférons la
dexaméthasone, le rituximab, le cyclophosphamide (DRC) comme traitement initial pour la
plupart des patients présentant une MW symptomatique. D'autres options raisonnables sont le
bortézomib, le rituximab, la dexaméthasone (BoRD) ou la bendamustine plus le rituximab
(BR). Tous ces régimes sont associés a une excellente réponse et tolérabilité. Le traitement
initial est habituellement administré pendant 6 mois, suivi par l'observation. La réponse au
traitement est évaluée en utilisant les criteres de réponse standard développée par le Groupe
de travail international sur la macroglobulinémie de Waldenstrom. La rechute est presque
inévitable dans la MW mais peut se produire des années apres le traitement initial. Chez les
patients symptomatiques rechutant plus de 1 a 2 ans apres le traitement initial, le traitement
initial peut étre répété. Pour les rechutes survenant plus tot, un régime alternatif est utilisé.
Chez certains patients, une chimiothérapie a haute dose suivie d'une greffe autologue de
cellules hématopoiétiques peut étre une option a la rechute. Les options de traitement de la
MW en rechute en dehors des régimes utilisés en premiere ligne comprennent 1'ibrutinib, les
analogues nucléosidiques de la purine (cladribine, fludarabine), le carfilzomib et les agents
immunomodulateurs (thalidomide, lénalidomide)lgl.

Aucun agent ou régime particulier n'a ét¢ démontré comme supérieur a un autre pour le
traitement de WM. Les nouveaux agents tels que le bortezomib, la perifosine, 1'atacicept,

'oblimérine sodique et le tositumomab sont prometteurs en tant que thérapie ciblée rationnelle

pour WM'2,
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I-INDICATIONS DE TRAITEMENT ET CRITERES DE REPONSE :

1-Indications de 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/l, une béta-2
microglobuline > 3 mg/l et une IgM > 30 g/1'”*. 14,

La combinaison de ces variables définit 3 groupes de patients a risque : en 1’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’’.

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'™”.

Le traitement doit étre réservé aux patients symptomatiques et ne doit pas étre initié sur la
base des taux sériques de protéines monoclonales'®®. Certaines des considérations pour
I'initiation du traitement incluent une concentration d'hémoglobine inférieure a 100 g / L, un
nombre de plaquettes inférieur a 100 x 109 / L, une adénopathie ou une organomégalie
significative, une hyperviscosité symptomatique, une neuropathie séveére, une amyloidose, une
cryoglobulinémie, une maladie de 1'agglutinine froide ou des preuves De la transformation de
la maladie. Néanmoins, un taux sérique de protéines monoclonales supérieur a 50 g / L
place les patients présentant un risque considérable d'hyperviscosité. Cette découverte
nécessite une histoire approfondie et des examens physiques et fonduscopiques pour
diagnostiquer les symptdmes précoces et les signes d'’hyperviscosité, et le traitement ne doit

A ’1 7 1
pas étre reporté'®’ 1%,

2-Les principaux criteéres de réponse :
La réponse globale (ORR) comprend les réponses mineures et mieux, mais une catégorie

supplémentaire a été introduite, la réponse majeure (réduction d’au moins 50% du pic
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monoclonal), qui inclut les réponses partielles (RP) et complétes (RC). L’objectif principal le

plus souvent recherché dans les études thérapeutiques était 1’obtention d’une réponse majeure,

mais I’objectif des essais dans le futur sera d’essayer d’augmenter le taux des RC, qui reste

faible dans la majorité des essais thérapeutiques dans la MW'®.

Les principaux criteres de réponse sont présentés dans le Tableau

Catégorie De réponse

1
91,

Définition

Réponse complete (RC)

Tres bonne réponse partielle

Réponse partielle (RP)

Réponse mineure (RM)

Maladie stable

Maladie progressive

1
Tableau IX-Critéeres de réponses de la macroglobulinémie de Waldenstrom(MW)

Disparition de la protéine monoclonale en
immunofixation, absence d’envahissement de la moelle
osseuse sur un prélevement histologique, disparition de
toute adénopathie ou organomégalie. La rémission
compléte doit étre confirmée apres 6 semaines.

IgM monoclonale détectable > 90 % de réduction de
I’'I[gM Diminution du syndrome tumoral Absence de
nouveaux symptomes

Au moins 50% de réduction de la concentration
sérique de I'IgM monoclonale sur 1’électrophorese des
protéines sériques et au moins 50% de régression des
adénopathies et des organomégalies.

Au moins 25% de réduction de la concentration
sérique de I’IgM monoclonale a I’électrophorese.

IgM monoclonale détectable < 25 % de réduction et <
25% d’augmentation de I’IgM Stabilit¢ du syndrome
tumoral Absence de nouveaux symptomes

> 25 % d’augmentation de 1’IgM et/ou progression

clinique liée a la maladie

96

L’ utilisation du pic d’IgM comme marqueur de la réponse au traitement peut tre prise en

défaut: son taux peut croitre en dépit de la mort des cellules tumorales, particulierement avec

le rituximab (effet flare) ou faussement décroitre comme avec le bortézomi

200
b~
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D’autres marqueurs de réponse sont a 1’étude tels que le dosage sérique des chalnes
1égeres libres et le dosage du CD27 soluble. Il est recommandé quand le patient atteint la RC
(immunofixation négative) de controler la moelle osseuse par BOM pour confirmer la

disparition de I’infiltration tumorale'®.

II-TRAITEMENT DE LA MALADIE DE WALDENSTROM :

1-Options de traitement :

La MW est incurable avec les thérapies actuellement disponibles. Le traitement est plutot
axé sur le contrdle des symptomes et la prévention des dommages aux organes cibles™!, %%,
293 11 n'existe pas de traitement standard pour la MW, mais plutot divers médicaments dont
I'efficacité a été démontrée seule ou en association (tableaux 2 et et3) 204 Les patients
asymptomatiques doivent étre suivis avec surveillance, tandis que les patients
symptomatiques doivent &tre pris en considération pour le traitement. La sévérité des
symptomes dicte l'intensité du régime de traitement, cependant, plusieurs facteurs, tels que
l'age, les cytopénies, la nécessité d'un controle rapide de la maladie et la candidature
potentielle a la greffe de cellules souches, doivent étre pris en compte. Des précautions
doivent étre prises pour éviter les traitements susceptibles de compromettre la collecte de

cellules souches chez les patients candidats a une greffe de cellules hématopoiétiques

autologues (HCT)191.
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Regimen Disease/treatment status Overall  response Complete

rate response rate

R- CHOP Untreated 94% (91% in WM 9%
group)

BoRD Untreated 96% 13% (8.7%

nearcomplete responses)

FCR Untreated and  previously 79% 11.6%

treated

Rituximab/cladribine Untreated and  previously 89.6% 24.1%

treated

Ibrutinib Relapsed/refractory 57.1% 0%

Abbreviations: BoRd, bortezomib, rituximab, dexamethasone; BR, bendamustine, rituximab; CaRD, -carfilzomib,
cyclophosphamide, dexamethasone; DRC, dexamethasone, rituximab, cyclophosphamide; FCR, fludarabine,
cyclophosphamide, rituximab; R-CHOP, Rituxan, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; WM,
Waldenstrom macroglobulinemia.

Tableau X- Response to therapy with common treatment regimens in Waldenstrom

macroglobulinemia
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Les options thérapeutiques dans la MW sont largement basées sur les résultats des
traitements des autres syndromes lymphoprolifératifs, principalement le méylome multiple et
la LLC. Il est difficile de mener des études nécessitant des grandes cohortes de patients du fait
de la relative rareté des patients symptomatiques, il y a donc peu d’études comparatives et
beaucoup de résultats sont issus de phase 2. Il n’y a pas a I’heure actuelle de traitement
standard communément admis dans la MW '*°.

Le premier constat est que le taux d’ORR a augmenté avec les combinaisons
thérapeutiques les plus récentes, mais les RC restent faible, inférieures a 10%.Le second
constat est que certains patients treés agés et présentant de nombreuses comorbidités doivent
pouvoir se voir proposer des options thérapeutiques qui respectent leur qualité de vie'™.

Enfin, la meilleure connaissance des effets secondaires a moyen et long terme de certains
régimes thérapeutiques encourage a prendre des précautions particulieres chez les sujets de
moins de 65 ans pour ne pas graver la survie par une toxicité dans cette hémopathie

N
chronique 00,

2-Traitement de 1'hyperviscosité

L'hyperviscosité est une urgence clinique. Les manifestations sont le résultat de forces de
cisaillement qui causent des dommages veineux, et comprennent des changements visuels
résultant d'hémorragies rétiniennes en forme de flammes, d'épistaxis, de saignements
gingivaux, de maux de téte et de vertiges; manifestations plus séveéres comprennent la stupeur
et le coma. Le syndrome d'hyperviscosité survient lorsque la viscosité sérique est> 4 (la
viscosité de 1'eau est de 1), ce qui correspond a une IgM sérique d'au moins environ 4000 mg /
dl. La gestion immédiate est 1'élimination des IgM de la circulation systémique, par
plasmaphérese. La transfusion de globules rouges doit étre évitée avant la plasmaphérése afin
d'éviter 1'augmentation de la viscosité sérique. Bien qu'il n'y ait pas d'essais randomisés sur
l'utilisation de la plasmaphéreése dans la gestion de 1'hyperviscosité, I'échange plasmatique
total (environ 3-4 1 chez 'adulte, remplacé par I'albumine plutdt que le plasma) est répété
quotidiennement jusqu'a obtention d'une viscosité sérique normale. La plasmaphérése ne

modifie pas I'évolution de la maladie, par conséquent, une fois la plasmaphéreése terminée, une
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chimiothérapie doit €tre initiée. Cette approche permet également d'éviter la perte potentielle
91

de médicaments qui peuvent étre liés aux protéines dans le sérum’
3-Traitements conventionnels :

Trois grandes familles d’agents thérapeutiques sont utilisées en premiére ligne comme a

la rechute et en situation d’échec, les alkylants, les analogues nucléosidiques et 1’anticorps

monoclonal anti-CD20 (surtout le rituximab). Il est aussi recommandé d’utiliser ces agents

thérapeutiques en combinaison pour améliorer les taux de réponse'*°.
A-Les anticorps monoclonaux :Le rituximab

a-En monotherapie :

Le rituximab (Mabthera®) est un anticorps monoclonal chimérique anti-CD20. Le CD20
est un marqueur spécifique des lymphocytes B des le stade pré-B jusqu'au lymphocyte mir.
La majorité des lymphomes B expriment fortement le CD20. L'action du rituximab s'exerce
par trois mécanismes principaux : induction d'apoptose, lyse par le complément, et
cytotoxicité cellulaire anticorps dépendant205.

Le rituximab est un traitement largement disponible pour la gestion de la MW. Son
absence de toxicité a long terme, I'absence d'impact sur la mobilisation des cellules souches
du sang périphérique et le profil de traitement non myélosuppresseur ont conduit a son
incorporation dans la plupart des régimes thérapeutiques pour ce trouble. Les réponses
profondes peuvent étre prédites par des polymorphismes dans FCGR3A™™.

La premiere indication du rituximab a été le traitement les lymphomes indolents,
principalement folliculaires, en rechute comme traitement isolé. C'est toutefois en association
avec la chimiothérapie que le rituximab a prouvé dans les lymphomes folliculaires qu'il
allonge la survie des patients par rapport a la chimiothérapie seule?®?.

Il est généralement admis que la thérapie de premicre intention doit consister en un
anticorps monoclonal anti-CD20, le rituximab, seul ou de préférence en association. Une
méta-analyse a confirmé qu'une réponse plus importante était produite avec un traitement
combiné de 21 médicaments qu'avec le rituximab en monothérapie (73% vs 44%)207. Le

rituximab en monothérapie est utilisé chez les patients présentant uniquement une neuropathie
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périphérique liée a l'activité glycoprotéine associée a l'anti-myéline IgM, sans preuve
concomitante de lymphome symptomatiquezog.

Comme il peut falloir plusieurs mois pour obtenir la réponse maximale au rituximab, il
s'agit d'un mauvais choix en monothérapie chez les patients chez qui une réponse rapide est
nécessaire ou chez les patients dont les taux d'IgM sont supérieurs a 3 g / dl. Cependant, chez
des patients sélectionnés, L'utilisation du rituximab a la dosimétrie standard (c.-a-d. 4
perfusions hebdomadaires a 375 mg / m2) induit des réponses partielles ou meilleures chez
environ 27% 2 35% des patients déja traités et non traités>”, 2'°.

Il a été démontré qu'il réduit les symptomes neurologiques, améliore la cytopénie et
l'atteinte de la moelle osseuse, taux d'hémoglobine et des plaquettes et la réduction de la
lymphadénopathie et / ou de la splénomégalie’”.tout en étant assez bien toléré sans
endommager les cellules souches. Il peut y avoir une augmentation paradoxale les taux de
protéines monoclonaux apres le début du rituximab, appelé «rituximab flare», peuvent
persister jusqu'a 4 mois®!". Cela n'indique pas un échec du traitement, mais une plasmaphérese
peut étre nécessaire pour éviter le développement de I'hyperviscosité”'>-'*® Cette poussée est
rarement observée lorsque le rituximab est associé 2 une chimiothérapie cytotoxique®'®. Dans
certains essais, le rituximab est retardé jusqu'au deuxieme cycle pour permettre a la thérapie
cytotoxique de réduire les taux d'IgM et de réduire le risque d'hyperviscosité associé a
I'introduction du rituximab®'*.

Les patients qui présentent une augmentation initiale du taux d’IgM ont tout de méme
des taux de réponse inférieurs aux patients avec des taux d’IgM en décroissance des le début
du traitement (28% versus 80%). L’impact d’une maintenance par rituximab n’a pas été
déterminé spécifiquement dans le cadre de la MW", mais le temps 2 la progression a été
prolongé chez des patients recevant ce traitement pour d’autres lymphomes de bas grade dans
des études comparatives'®.

Des études évaluant un calendrier prolongé de rituximab composé de 4 séances
hebdomadaires a 375 mg / m2 / semaine, répétées 3 mois plus tard par un autre cours de 4
semaines, ont montré des taux de réponse majeure plus élevés de 44% a 48%. Chez de
nombreux patients MW, Les taux de réponse au rituximab semblent plutét bas en

217218

monothérapie, variant de 20a 50% , mais la tolérance est acceptable quel que soit I’age ou

70



les facteurs de comorbidités. La réponse au rituximab est décalée dans le temps pour la
plupart des patients, avec un délai médian pour I’obtention d’une réponse partielle de quatre
mois et de la meilleure réponse de 17mois>'® 2%

Les polymorphismes du géne du FcRIIla (CD16), récepteur aux fragments constant des
IgG, peut influer la réponse au rituximab®*' >,

Le rituximab en monothérapie est un traitement pour les patients minimalement
symptomatiques et a faible risque avec un compromis hématologique modéré (hémoglobine
10-11 g / dl ou plaquettes 100 000-120 000 / 1), ainsi que les patients avec une neuropathie
associée aux IgM, ou une anémie hémolytique réfractaire Le rituximab associé a des agents
supplémentaires est préférable chez les patients présentant une cytopénie sévere (hémoglobine
<10 g / dI ou plaquettes <100 000 / 1), des symptdmes constitutionnels ou des symptomes
d'hyperviscosité. Bien que la combinaison du rituximab et d'un autre agent ait montré qu'il
atteignait un taux de réponse élevé plus rapidement, il n'est pas certain qu'il confére une survie
prolongée. Chez les patients qui n'ont jamais recu de rituximab et qui répondent a des
schémas contenant du rituximab, il a été démontré que le rituximab d'entretien améliore la
survie globale et sans progression, bien qu'il soit également associé a des taux plus élevés

. . (s 4223 224 225
d'infection, et n'est généralement pas recommandé .

b-En association :

Plusieurs schémas thérapeutiques contenant du rituximab, dépourvus de toxicité sur les
cellules souches, sont disponibles: dexaméthasone, rituximab, cyclophosphamide (DRC);
bortézomib, rituximab avec ou sans dexaméthasone; bendamustine avec rituximab (BR).
Nous préférons 1'un de ces trois régimes pour le traitement de premicre intention (Figure
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IgM MGUS, or WM with minimal Symptomatic WM

Smoldering WM Symptoms*
v v v
No therapy Single Agent Preferred Regimen: DRC
Rituximab Alternatives: BoRD or BR

Treat Hyperviscosity if
present with plasmapheresis

Figure 19- Approach to the treatment of newly diagnosed WM. MGUS, monoclonal
gammopathy of undetermined significance; WM, Waldenstrom Macroglobulinemia; DRC,

dexamethasone, rituximab, cyclophosphamide; BoRd, bortezomib, rituximab,

dexamethasone; BR, bendamustine rituximab®%,

Les principaux facteurs influengant la sélection parmi les schémas thérapeutiques
disponibles sont la toxicité des médicaments et les caractéristiques individuelles des patients.
Par exemple, chez un patient atteint de neuropathie périphérique, la DRC peut étre préférée en
raison de l'incidence élevée de neuropathie associée au bortézomib. Chez les patients avec une
maladie volumineuse, BR peut étre préféré pour un contrdle rapide. Les principales études
soutenant l'utilisation de ces combinaisons et d'autres combinaisons couramment utilisées

dans la MW sont présentées ci-dessous' .

i-Dexaméthasone, rituximab et cyclophosphamide (DRC)
Dans un essai de phase II chez des patients symptomatiques n'ayant jamais recu de

traitement, la RDC était associée a un taux de réponse global de 83% et a un taux de réponse
complete de 7%%%. La survie globale a deux ans était de 81%. Le profil de toxicité était 1éger,
principalement composé de nausées, d'alopécies, de neutropénies et de réactions bénignes a la

perfusion de rituximab''.
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ii-Bortézomib, rituximab et dexaméthasone
Dans deux essais de phase II distincts chez des patients symptomatiques non traités

227 et de

auparavant avec MW, la BRD a été associée a des taux de réponse globale de 85%
96%228, respectivement. Cependant, dans l'une des études, il y avait un taux d'abandon de
27% en raison de la toxicité des médicaments. La toxicité la plus courante était la neuropathie
périphérique, survenue chez 46% des patients de Dimopoulos et ses collegues, 34 et 69%
Treon et ses collaborateurs. Chez les patients atteints de myélome, la neuropathie du
bortézomib a été nettement supprimée par 1'administration hebdomadaire de bortézomib par
voie sous-cutanée plutot que par 1'administration intraveineuse deux fois par semaine®®’ 20 %!,
Sur la base de ces données, nous recommandons bortézomib pour les patients atteints de MW,

o . 4 232
similaire aux recommandations actuelles sur le myélome™".

iti-Bendamustine plus rituximab
La bendamustine est une moutarde a 1'azote qui présente des similitudes structurelles avec

les agents alkylants ainsi qu'avec les analogues de la purine. Un essai de phase Il de BR chez
63 patients (dont 17 atteints de lymphome MW / lymphoplasmocytaire) avec lymphome a
cellules recomposées / réfractaires de bas grade ou du manteau a montré un taux de réponse
global de 90% et un taux de réponse complete de 60%. L'effet indésirable le plus fréquent
était la leucopénie, avec une sévérité de grade 3 et 4 survenant chez 16% des patients™”.

Treon et al ont étudié les résultats de 30 patients atteints de MW en rechute / réfractaire
traités avec BR. Le taux de réponse global (trés bonne réponse partielle et réponse partielle)
était de 83,3% incluant certains patients intolérants au rituximab et traités par la bendamustine
seule. Le traitement était généralement bien toléré, bien qu'une myélosuppression prolongée
ait été notée chez certains patients ayant déja recu un traitement par analogues
nucléosidiques234.

Une étude prospective de lymphomes non-hodgkiniens indolents non traités / lymphomes
du manteau a été randomisée pour recevoir BR ou R-CHOP. Parmi les patients MW inclus
dans I'étude, les deux bras ont présenté un taux de réponse de 95%, avec une survie sans
progression prolongée. Dans le bras BR vs R-CHOP (69,5 mois vs 28,1). Il y avait aussi des
taux plus faibles d'événements indésirables observés dans le bras BR par rapport a R-

CHOP235 236'
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Regimen Dosing schedule Main reported side effects

Rituximab Rituximab 375 mg/m2 IV weeklyx 4 weeks Infusion-related reactions, increased
risk of infections

R- CHOP Rituximab 375 mg/m2 on day 1 Granulocytopenia of grades 3 and 4 in

Bendamustine/rituximab

BoRD

DRC

FCR

Fludarabine/rituximab

Rituximab/cladribine

Cyclophosphamide 750 mg/m2 IV on day 1
Doxorubicin 50 mg/m2 IV on day 1
Vincristine 1.4 mg/m2 (max. 2.0 mg/day) IV
on day 1

Prednisone 100 mg/m?2 oral on days 1-5
Repeated every 3 weeks x 4-8 cycles

(At signs of neuropathy, application of
vincristine was stopped in the subsequent
cycles)

Bendamustine IV 90 mg/m?2 on days 1 and 2
Rituximab IV 375 mg/m2 on day 1
Maximum 4 cycles every 4 weeks
Bortezomib 1.3 mg/m2 subcutaneous once a
week”

Dexamethasone 40 mg IV or oral on days 1,
8, 15,22

Rituximab 375 mg/m2 IV on day 11

Repeat for 4 cycles, then 4 more cycles every
3 months for maintenance

Dexamethasone 20 mg IV on day 1
Rituximab 375 mg/m2 IV on day 1
Cyclophosphamide 100 mg/m?2 oral twice
daily on days 1-5

Repeat for 6 cycles

Fludarabine 25 mg/m2 IV days 1-3
Cyclophosphamide 250 mg/m2 IV days 1-3
Rituximab 375 mg/m2 IV day 1

Repeat 28-day cycle x 4-6 cycles
Fludarabine 25 mg/m2 IV days 1-5 X 6
cycles

Rituximab 375 mg/m2 IV on day 1 x 8
Infusions

Rituximab 375 mg/m2 IV on day 1

Cladribine 0.1 mg/kg subcutaneously days 1—-
5
Repeat monthly X 4 cycles

72%
alopecia, nausea and vomiting

Myelosuppression, 16% grade 3—4
leukopenia, 3% grade 3—4
thrombocytopenia

Peripheral neuropathy, reversible in
61% of patients

9% grade 3—4 neutropenia, 20%
rituximab-associated toxicity

45% grade 3—4 neutropenia

63% grade 3 or higher neutropenia
16% grade 3 or higher
thrombocytopenia

14% pneumonia

55% anemia

21% neurologic symptoms

14% symptomatic cryoglobulinemia
10% thrombocytopenia
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Ibrutinib 420 mg oral once daily Cytopenias, gastrointestinal symptoms,

fatigue

44% grade 2 or higher peripheral
neuropathy

Abbreviations: BoRd, bortezomib, rituximab, dexamethasone; BR, bendamustine, rituximab; CaRD, carfilzomib,
cyclophosphamide, dexamethasone; DRC, dexamethasone, rituximab, cyclophosphamide; FCR, fludarabine,
cyclophosphamide, rituximab; IV, intravenous; R-CHOP, Rituxan, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone.
“Bortezomib and dexamethasone doses modified based on experience in myeloma to reduce neuropathy rates and other

toxicities. After initial response, bortezomib and dexamethasone can be given weekly for 3 weeks and 1 week off.

Tableau XI- Dosing and adverse events of common regimens used in the treatment of
Waldenstrom macroglobulinemia



c-Tolérance et complications infectieuses du rituximab :
Le rituximab a un excellent profil de sécurité et les effets secondaires sont rares™’ %%,
Les symptomes les plus fréquents sont liés a des réactions précoces liées a la perfusion
(fievre, tremblements, hypotension, nausées, bronchospasme) survenant essentiellement lors
de la premicre perfusion ou leur fréquence peut atteindre 70 a 80 % des cas®*%.
Lorsque le rituximab est administré avec la chimiothérapie, 1’incidence des réactions

)23

liées a la perfusion est faible (9 %)>*. Ces réactions surviennent plus fréquemment en cas de

forte masse tumorale et sont dues a la libération de cytokines lors de la lyse cellulaire. Elles
peuvent étre prévenues par 1I’administration de paracétamol et d’antihistaminiquesm.

En cas de réaction, I’arrét de la perfusion, I’administration de corticoides et la reprise de
la perfusion a un rythme plus lent permettent d’administrer le rituximab sans ennui ultérieur.
Du fait sans doute que les plasmocytes sont épargnés lors du traitement, les études
randomisées n’ont pas montré d’exces dans I’incidence des infections (55,4 vs 51,5 %), a
I’exception de I’incidence des infections par herpes Zooster (4,5 vs 1,5 %)

L’incidence de neutropénie est plus élevée en cas de traitement prolongé avec
rituximab240,205 .

+ L'ofatumumab

Le rituximab n'est pas le seul anticorps monoclonal qui a été utilis€é dans la MW.
L'ofatumumab, un anticorps monoclonal humain anti-CD20, a montré une activité dans la
MW?*! L'ofatumumab cible la petite boucle du CD20, un épitope différent du rituximab.
L'utilisation de l'ofatumumab a été autorisée par 1'Agence européenne des médicaments en
avril 2010 pour traiter les patients atteints de leucémie lymphoide chronique réfractaire a la
fludarabine et 4 I'alemtuzumab'".

Un taux de réponse global (TRG) de 59% a été observé chez une série de 37 patients
symptomatiques MW apres 1'administration d'ofatumumab, incluant des patients non traités et
préalablement traités***.

Les réponses étaient plus élevées chez les patients traités par rituximab-naive. Une

poussée d'IgM avec hyperviscosité symptomatique a également été observée chez 2 (5%)

patients de cette série qui ont nécessité une plasmaphérése''.
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L'ofatumumab a également été administré avec succes a des patients MW présentant une

intolérance au rituximab*’.

B-Agents alkylants

La plus grande expérience avec la thérapie par alkylation orale a été avec le chlorambucil
(0,1 mg / kg), avec des taux de réponse variant entre 31% et 92% .

La complication la plus courante du traitement par les agents alkylants est le
développement de la myélodysplasie et de la leucémie aigué non lymphocytaire a partir de
casse chromosomique induite par la thérapie®** , administré a la fois en continu (c'est-a-dire
en dose journaliere) et en un horaire intermittent. Les patients recevant du chlorambucil en
continu recoivent généralement 0,1 mg / kg par jour, tandis que les patients recevant un
traitement intermittent recoivent généralement 0,3 mg / kg pendant 7 jours, toutes les 6
semaines' .

Dans une étude prospective randomisée, aucune différence significative dans le TRG
entre ces schémas, bien que la durée de réponse médiane était plus grande chez les patients
recevant du chlorambucil intermittent ou en continu (46 vs 26 mois) Malgré la durée de
réponse médiane favorable dans cette étude pour l'utilisation du calendrier intermittent,
aucune différence dans la SG médiane n'a été observée™®.

De plus, une augmentation de 1'incidence du développement de la myélodysplasie et de la
leucémie myéloide aigué chez les patients intermittents (3 sur 22 patients) par rapport au
schéma continu (0 sur 24) chlorambucil a incité les investigateurs de cette étude a préférer
I'administration continue de chlorambucil. Dans une étude portant sur 414 patients, dont 339
avec MW, 37 avec un lymphome de la zone marginale du tissu lymphoide non associé a la
mugqueuse et 38 avec LPL, les patients ont été randomisés pour recevoir du chlorambucil ou
de la fludarabine®*°.

Parmi les facteurs a prendre en compte dans le traitement du chlorambucil chez les
patients atteints de MW, mentionnons la nécessité d'un contrdle plus rapide de la maladie
étant donné la lenteur de la réponse a cet agent et la conservation des cellules souches chez les

patients autologues. Chlorambucil devrait, par conséquent, étre réservé pour les candidats

4 . . 151
non-transplantés avec une maladie plus indolent"".
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La bendamustine présente des similitudes structurales avec les agents alkylants et les

247 o . . .. . .
. L'utilisation de la bendamustine en association avec le rituximab a

analogues de la purine
été explorée par Rummel et ses collégues dans le traitement de premiére ligne de la MW?>*.

Dans le cadre d'une étude randomisée, les patients ont regu 6 cycles de bendamustine plus
rituximab (Benda-R) ou CHOP-R. Au total, 546 patients ont été inclus dans cette étude pour
les patients atteints de lymphome non hodgkinien indolent et inclus 40 patients atteints de
MW

Les patients du groupe Benda-R ont recu de la bendamustine a 90 mg / m2 les jours 1 et 2
et du rituximab a 375 mg / m2 le jour 1 avec une fréquence de 4 semaines pour chaque cycle.
L'ORR était de 96% pour Benda-R et de 94% pour les patients traités par CHOP-R. Avec une
période d'observation médiane de 26 mois, 20/23 (87%) des patients MW de Benda-R versus
9/17 (53%) traités par CHOP-R restent sans progression. Benda-R était associée a une
incidence plus faible de neutropénie de grade 3 ou 4, de complications infectieuses et
d'alopécielSI.

Dans le contexte de récupération, les résultats de 30 patients MW ayant une maladie
récidivante / réfractaire ayant recu de la bendamustine seule ou avec un anticorps dirigé
contre CD20 ont montré un ORR de 83,3% et une PFS médiane de 13,2 mois. Dans cette
étude, une myélosuppression prolongée a été observée chez des patients ayant déja recu un
traitement par analogues nucléosidiques. La cytoréduction, y compris la maladie
extramédullaire, est particulierement bonne avec la thérapie a base de bendamustine et peut
étre envisagée chez les patients présentant une adénopathie volumineuse ou une

. L1 . . c : . 249 191
splénomégalie ou qui ont une autre maladie extramédullaire symptomatique®*® '*'.

C-Analogues nucléosidiques
Les analogues de nucléosides ont une activité significative dans le traitement de la MW.
Cependant, ces agents doivent €tre €vités en tant que traitement initial chez les patients
susceptibles d'étre candidats a 'HCT car ils sont toxiques pour les cellules souches et peuvent
compromettre la capacité a récolter des cellules souches pour une greffe'”".
La fludarabine et la cladribine sont deux analogues nucléosidiques puriques, qui se sont

o . . . . 250
avérés efficaces dans la MW, seuls ou en combinaison 50
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La cladribine administrée en monothérapie par perfusion intraveineuse continue (IV),
par perfusion quotidienne de 2 heures ou par injections sous-cutanées de bolus pendant 5 a 7
jours a entrainé des réponses majeures chez 40% a 90% des patients ayant recu un traitement
primaire, alors que dans le contexte de récupération, les réponses variaient de 38% a
540,251 252

Le TRG avec perfusion quotidienne de fludarabine administrée principalement sur des
calendriers de 5 jours chez des patients MW non traités et traités variait de 38% a 100% et
30% En général, les taux de réponse et les durées de réponse ont été plus élevés chez les
patients recevant des analogues nucléosidiques comme agents de premicre intention, bien que
dans une grande étude incluant Chez les patients non traités et traités antérieurement, aucune
différence substantielle n'a été observée dans la réponse globale 2 la fludarabine®”.

La combinaison d'analogues nucléosidiques puriques avec le rituximab améliore les taux
de réponse global supérieur a 95%, avec peu de toxicité ajoutée et peut etre idéale™* *. La
toxicité hématologique était fréquente, en particulier la neutropénie et la thrombocytopénie.
Deux déces sont survenus dans cette étude en raison d'une pneumonie non-Pneumocystis
carinii. Des malignions secondaires, comprenant la transformation en lymphome agressif et le
développement d'une myélodysplasie ou d'une leucémie myéloide aigué€, ont été observés
chez 6 patients de cette série. Alternativement, la cladribine associée au rituximab, avec une
thérapie consistait en rituximab au jour 1 suivi de cladribine sous-cutanée, 0,1 mg / kg,
pendant 5 jours consécutifs, administrés tous les mois pendant 4 cycles, et un suivi médian de
43 mois, I'ORR observé était de 89,6%, avec 7 RC, 16 réponses partielles et 3 MR. L'activité
de réponse était similaire entre les patients non traités et précédemment traités. Aucune
infection majeure n'a été observée malgré 1'absence de prophylaxie antimicrobienne®°.

Une étude de phase III comparant le chlorambucil et la fludarabine dans le traitement de
plus de 300 patients MW a montré une amélioration de la survie sans progression et une plus
longue durée de réponse avec l'utilisation de la fludarabine®’.

Une myélosuppression s'est produite fréquemment apres une exposition prolongée a 1'un
ou l'autre des analogues nucléosidiques. Lymphopénie avec déplétion prolongée des
lymphocytes T CD41 et CD81 observée chez les patients MW 1 an apres le début du

traitement. La mortalité liée au traitement due a une myélosuppression et / ou a des infections
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opportunistes attribuables a I'immunosuppression est survenue chez jusqu'a 5% de tous les
patients traités dans certaines séries avec I'un ou l'autre analogue nucléosidique, L'innocuité a
long terme des analogues nucléosidiques de la MW a récemment été étudiée dans une grande
série de patients MW. Une augmentation de 7 fois de la transformation en lymphome agressif
et une augmentation de 3 fois du développement de la leucémie myéloide aigué /
myélodysplasie ont été observées chez les patients ayant recu un analogue nucléosidique par
rapport 4 d'autres thérapies pour leur MW>®,

L'association de fludarabine et de cyclosphosphamide a été évaluée dans une étude
récente impliquant 49 patients, dont 35 ont déja été traités. Soixante-dix-huit pour cent des
patients de cette étude ont obtenu une réponse et le délai médian avant 1'échec du traitement
était de 27 mois. Une toxicité hématologique a été fréquemment observée et 3 patients sont
morts de toxicités liées au traitement. Les résultats de cette étude comprenaient le
développement d'une leucémie aigué chez 2 patients, la transformation histologique en

N

lymphome diffus a grandes cellules chez 1 patient, 2 cas de tumeurs malignes solides
(prostate et mélanome) et la non mobilisation de cellules souches chez 4 patients sur 6.

Une étude multicentrique récemment évaluée L'association de fludarabine, le
cyclophosphamide et le rituximab chez des patients MW symptomatiques atteints d'une
maladie non traitée ou rechutée / réfractaire a 1 ligne de chimiothérapie. Le traitement
consistait en rituximab a 375 mg / m2 le jour 1, en fludarabine a 25 mg / m2 et en
cyclophosphamide a 250 mg / m2 en administration intraveineuse aux jours 2 a 4 toutes les 4
semaines. Quarante-trois patients ont été inclus dans cette étude. L'ORR était de 89%, 83%
des patients atteignant une rémission majeure et 14% une RC. Une neutropénie prolongée a
été observée chez jusqu'a un tiers des patients. Avec un suivi médian de 15 mois, la SSP
médiane pour cette étude n'a pas été atteinte. L'innocuité des analogues nucléosidiques a fait
l'objet de plusieurs études récentes>®’.

Une récente métanalyse de plusieurs essais utilisant des analogues nucléosidiques chez
des patients MW, incluant des patients ayant déja recu un agent alkylant, a montré une
incidence brute de 6,6% a 10% pour le développement de la maladie et de 1,4% a 8,9% pour

développement de la myélodysplasie ou de la leucémie myéloide aigus®®’.
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4-Nouvelles drogues

L’utilisation de nouveaux agents, actuellement en cours d’études cliniques ou en phase de
développement, devrait permettre d’améliorer encore les réponses et peut-étre la survie des

. 26226
patients™®* 207 |

A-Inhibiteurs du protéasome

Pour dégrader les protéines, les cellules eucaryotes disposent de deux systemes
principaux de dégradation que sont le systeéme des protéases lysosomales et le systeme du
protéasome, ubiquitine et ATP-dépendant. Cette derni¢ére voie de dégradation joue un role
important dans la croissance des cellules tumorales et dans la formation de métastases en
dégradant par exemple la protéine p53, un suppreur de tumeurs, les inhibiteurs de kinases
dependantes de cycline telle que les protéines p21 et p27, ou en activant le facteur de
transcription NF kB aux fonctions anti-apoptotiques. Parmi les inhibiteurs de ce systéme de
dégradation connus a ce jour c’est un dipeptide boroné, le PS341 ou bortézomid”®*.

Les inhibiteurs du protéasome sont des composés actifs contre la MW. L'un des
mécanismes d'action les plus importants des inhibiteurs du protéasome est le ciblage de la
voie du facteur nucléaire kappa B (NF-kB). La voie NF-kB joue un rdle important dans la
tumorigenése plasmocytaire®®. Dans la MW, il existe des niveaux constitutifs plus élevés de
NF-kB par rapport aux donneurs sains”®.

Le bortézomib était trés efficace sur l'inhibition de la translocation nucléaire de NF-kB,
favorisant davantage 1'inhibition de la croissance des cellules MW en induisant l'arrét du cycle
cellulaire et I'apoptose. Le bortézomib surmonte la résistance a la destruction des cellules MW
induite par le microenvironnement médullaire. Cependant, le bortézomib n'a pas induit de
cytotoxicité contre d'autres cellules mononucléées®®’ 2%,

En monothérapie le Bortézomid utiliser, avec un schéma bihebdomadaire, les réponses
varient entre 60 et 85 % chez les patients en rechute, avec une durée de réponse inférieure a
un an, et une toxicité neurologique sévere mais le plus souvent réversible'.

Dans une étude multicentrique du WMCTG, 27 patients ont recu du bortézomib deux fois

par semaine. Le taux de réponse global (TRG) était de 85% et les réponses se sont produites a

la médiane de 1,4 mois. Environ 20% ont développé une neuropathie sensorielle, qui s'est
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améliorée apres l'arrét du traitement, Apres le traitement, les taux sériques d'IgM dans le
sérum ont diminué de 4660 mg / dL 4 2092 mg / dL (p <0,0001)*%.

Etant donné que le bortézomib entraine fréquemment une neuropathie périphérique liée
au traitement séveére dans la MW, le WMCTG a étudié l'utilisation du carfilzomib, un
inhibiteur du protéasome épargnant la neuropathie, associé au rituximab et a la
dexaméthasone (CaRD) chez les patients symptomatiques MW au bortézomib et rituximab®’°.

La thérapie de protocole consistait en carfilzomib IV 20 mg / m2 (cycle 1); 36 mg / m2
(cycles 2-6) avec 20 mg de dexaméthasone IV les jours 1, 2, 8 et 9; et rituximab 375 mg / m2
tous les jours 2 et 9 21 jours. La thérapie d'entretien a suivi 8 semaines plus tard avec
carfilzomib IV 36 mg / m2 et dexaméthasone IV 20 mg aux jours 1 et 2 et rituximab 375 mg /
m?2 le jour 2 toutes les 8 semaines pendant 8 cycles. Les concentrations sériques médianes
d'IgM post-thérapie ont diminué de 3375 a 749 mg / dL (p <0,0001); la maladie de la moelle
osseuse a diminué de 60% a 5% (p <0,0001); I'nématocrite est passé de 32,3% a 41,3% (p
<0,0001). L'ORR était de 87,1% (1 RC, 10 VGPR, 10 PR et 6 MR) et n'a pas été affecté par le
statut de mutation MYD88L265P ou CXCR4WHIM. Avec un suivi médian de 15,4 mois, 20
patients restent sans progression, dont 8 en traitement d'entretien. Le grade supérieur ou égal a
2 toxicités inclut I'hyperlipasémie asymptomatique (41,9%), la neutropénie réversible (12,9%)
et la cardiomyopathie chez 1 patient (3,2%) avec de multiples facteurs de risque. Les baisses
d'TgA et d'IgG sériques étaient courantes et étaient associées a des infections récurrentes

nécessitant un traitement par Ig IV chez plusieurs patients”'.

B-Agents immunomodulateurs

Les IMID ont montré leur efficacité dans le traitement du myélome?”' 2.’

expérience en
est encore limitée dans la prise en charge de la MW.

La thalidomide est une substance immunomodulatrice et anti-angiogénique, non
myélosuppressive. Plusieurs études ont testé I’utilisation de la thalidomide, seul ou en
association a la clarythromycine273, au rituximab>™* ou aux corticoides, avec des taux de RP
intéressant, variant de 25a 83%. Avec des anticorps monoclonaux permet d'améliorer la

réponse 4 la maladie tout en évitant les effets secondaires de la chimiothérapie'®".
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Mais les effets indésirables étaient fréquents, particulicrement la neuro- toxicité
périphérique, empéchant 1’escalade de dose chez 75% des patients, voire imposant la
réduction de la dose initialement prévue chez presque tous les patients. Il a été montré que le
thalidomide augmentait significativement 1’antibody dependent cell mediated cytotoxicity
(ADCC) contre les cellules lymphoplasmocytaires dans la MW, pourtant les taux de réponse
n’étaient pas significativement augmentés en association au rituximab. Il est peu probable que
le développement du thalidomide se poursuive dans la MW'®.

Le Iénalidomide (Revlimid®) est un IMID plus récent et dont le profil de toxicité est
nettement plus acceptable. Une étude de phase I a été conduite testant le 1énalidomide a la
dose de 25mg/j en combinaison au rituximab, chez des patients présentant une MW en rechute
ou réfractaires®".

Une chute brutale de ’hématocrite en médiane de 4,4% était observée au cours des deux
premieres semaines de traitement pour cing des 13 patients, non résolutif malgré la baisse de
la posologie de lénalidomide. Le mécanisme de cette anémie sévére n’a pas été élucidé. A ce
stade, le développement de 1énalidomide dans la MW a été suspendu en attendant les résultats
d’un deuxiéme essai clinique d’escalade de dose en monothérapie mené en France dans la

MW en rechute'".

C-Les inhibiteurs spécifiques des voies de signalisation :

La voie de signalisation PI3Kinase, incluant Akt, mTOR et PKC, est impliquée dans la
survie et la prolifération de plusieurs types de cancer, dont la Mw?76 277,

La périfosine est un nouvel inhibiteur d’Akt, de la classe des alkylphospholipides. Son
activité a été démontrée in vitro et in vivo dans la MW. Une étude de phase II est en cours en
monothérapie chez 36 patients avec MW en rechute et réfractaire. Le traitement semble
généralement bien toléré avec principalement une toxicité gastro-intestinale, mais il y a peu
de réponse et de courtes durées'”.

Une autre étude de phase II est en cours chez des patients présentant une MW en rechute

ou réfractaire avec un inhibiteur de mTOR par voie orale, RADO0O1 (évérolimus). La tolérance

semble bonne et les résultats préliminaires sont trés encourageants. Everolimus est un
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inhibiteur oral de la voie Akt-mTOR, L'inhibition de cette voie conduit a l'apoptose des
cellules primaires WM et des lignées cellulaires WM'*°,

Soixante patients avec un traitement antérieur de 3 thérapies antérieures ont été traités a
I'évérolimus dans une étude conjointe Dana-Farber / Mayo Clinic. L'ORR était de 73%, avec
50% des patients atteignant une réponse majeure. La SSP médiane dans cette étude était de 21
mois. Des toxicités de grade 3 ou plus ont été observées chez 67% des patients, les cytopénies
constituant la toxicité la plus fréquente. Une toxicité pulmonaire est survenue chez 5% des
patients et des réductions de dose dues 2 la toxicité sont survenues chez 52% des patients”'.

Un essai clinique examinant l'activité de 1'évérolimus chez 33 patients non préalablement
traités avec MW a été récemment rapporté par le WMCTG qui incluait des biopsies de moelle
osseuse en série dans I'évaluation de la réponse. L'ORR dans cette étude était de 72%,
incluant des réponses partielles ou meilleures dans 60% des cas. Les patients. Les
discordances entre les taux sériques d'IgM, sur lesquelles sont basés les criteres consensuels
de la réponse, et la réponse a la maladie BM étaient une évaluation commune et compliquée
de la réponse. A des évaluations de 6 mois, chez 10 des 22 (45,5%) patients pour lesquels les
évaluations de 1'I[gM sérique et de la MB ont été réalisées, des discordances entre les IgM
sériques et la participation a la maladie BM ont été observées. Parmi ces patients, 2 ne
présentaient aucun changement et 8§ avaient une atteinte accrue de la moelle osseuse malgré
une diminution des taux sériques d'IgM. Les teneurs supérieures ou égales a 2 toxicités
hématologiques et non hématologiques liées a I1'évérolimus étaient principalement
hématologiques, comprenant 1'anémie (39,4%), la thrombocytopénie (12%) et la neutropénie
(18,2%). Les toxicités non hématologiques incluaient des ulcérations buccales (27,3%), qui se
sont améliorées avec une solution orale de dexaméthasone et une solution de crachat, et une
pneumonite (15%), cette derniére ayant entrainé 1'arrét du traitement chez 5 patients®’ .

L’enzastaurin est un inhibiteur de PKCb également en cours de phase II dans la MW. La
tolérance est acceptable et certaines réponses sont observées'™.

L'Ibrutinib BTK est un inhibiteur irréversible et sélectif de la tyrosine kinase de Bruton,
une molécule de signalisation dans la cascade des récepteurs de I'antigéne des lymphocytes B

qui a été impliquée dans de nombreuses affections malignes des cellules B'', ¢’est une cible
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de la mutation MYD88 L265P, qui conduit a son activation. En outre, I'ibrutinib inhibe la
BTK et induit in vitro I'apoptose des cellules MW portant MYD88 L265P**.

Les patients MW symptomatiques qui ont recu au moins 1 traitement antérieur ont été
inclus dans un essai clinique prospectif sur I'innocuité et 1'efficacité de l'ibrutinib administré
quotidiennement. Le traitement prévu consistait en 420 mg d'ibrutinib par voie orale pendant
2 ans ou jusqu'a progression ou toxicité inacceptable. Soixante-trois patients, dont 17 atteints
d'une maladie réfractaire, ont été inclus. Avec un suivi médian court de 6 cycles, le meilleur
ORR était de 81% (4 VGPR, 32 PR et 15 MR), avec un taux de réponse majeur (PR orbetter)
de 57,1% et une réponse amédienne de 4 semaines. Les toxicités liées au traitement de grade
supérieur a 2 comprennent la thrombocytopénie (14,3%) et la neutropénie (19,1%), survenant
principalement chez les patients lourdement prétraités. Les réponses ont été influencées par
des mutations de CXCR4 chez les patients ayant subi une tumeur génotypique. Le taux de
réponse majeur était de 77% pour les patients avec CXCR4 de type sauvage contre 30% chez
ceux avec des mutations CXCR4 de type WHIM. Les diminutions des IgM sériques ainsi que
les améliorations de 1I'hémoglobine étaient également plus importantes chez les patients
atteints de CXCR4 de type sauvage. Les patients atteints de CXCR4 de type sauvage
présentaient également une lymphocytose périphérique accrue apres le traitement par
I'ibrubinib par rapport i ceux présentant des mutations de type WHIM-like CXCR4!.

Les effets indésirables les plus couramment observés avec 1'ibrutinib sont une numération
globulaire faible, des symptomes gastro-intestinaux, des éruptions cutanées, des spasmes

musculaires et de la fatiguel91.

D-TLR antagonisme
Les récepteurs Toll-like (TLR) sont des récepteurs de reconnaissance de formes
moléculaires associés au pathogéne du systeme immunitaire inné. TLR7 / 9, qui sont
exprimés dans les cellules B humaines, répondent a des ligands a base d'ADN et d'ARN en
initiant une cascade de signalisation médiée par NF-kB, IRAK1 / 4, BTK et JAK / STAT>®.
Des ligands a base d'ADN et d'ARN pour TLR7 / 9 sont également générés en tant que
motifs moléculaires associés aux dommages dans certaines maladies auto-immunes et

malignités. MYDS88 est une molécule clé de l'adaptateur dans la signalisation TLR. Elle
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entraine la surexpression de la signalisation TLR7 / 9, favorisant la survie et la prolifération
des cellules cancéreuses™®.

Les données précliniques ont montré que 1'IMO-8400 inhibe la signalisation cellulaire et
réduit la croissance tumorale dans les modeles WM et DLBCL hébergeant la mutation
MYDS88 L265P. Dans un essai de phase 1 chez des sujets sains, I'administration sous-cutanée
d'IMO-8400, un antagoniste du TLR / 9, a montré une tolérance par une ou plusieurs
doses®®.sans effets indésirables graves liés au traitement ni interruption du traitement

médicamenteux. Les seuls effets indésirables liés au traitement étaient les réactions au site

L 084
d'injection™".

E-Antagonisme BCL2

La famille de protéines du lymphome B a cellules B (BCL2) est au centre de la régulation
de l'apoptose. L'apoptose se produit par l'activation de deux voies, la voie extrinséque,
déclenchée par I'activation des récepteurs de mort cellulaire a la surface, et la voie intrinseéque,
suivie par la perturbation de 1'intégrité de la membrane mitochondriale. Des études ont montré
que la voie intrinseque est étroitement controlée par les protéines de la famille BCL2*.

L'analyse de l'expression génique a démontré que le BCL2 était surexprimé dans les
compartiments des cellules B et plasmocytaires chez les patients MW par rapport aux
donneurs sains**°.

Par analyse cytométrique, la surexpression de la protéine BCL2 a été confirmée dans une
étude espagnole sur 60 cas répondant a des critéres pathologiques pour la MW?*'. Plus
récemment, le séquencage du transcriptome a révélé une surexpression de BCL2 dans des
échantillons de patients atteints de MW, quel que soit le statut mutationnel de MYDS88 ou
CXCR4, suggérant un mécanisme pathohysiologique indépendantzgg.

Les antécédents d'inhibiteurs du BCL2, bien qu'actifs, ont entrainé une thrombocytopénie
dose-dépendante qui a limité le développement clinique®®’, *°. Pour contourner ce défi, une
structure unique de co-cristal de petite molécule BCL2 a été utilisée pour concevoir le
venetoclax (ABT-199), un inhibiteur sélectif de BCL2 de premiere classe. En plus de montrer

l'efficacité préclinique dans les lignées cellulaires indépendantes du BCL2 et les modeles de
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xénogreffe tumorale, le venetoclax a montré une activité immédiate chez les patients atteints
de tumeurs malignes lymphoides réfractaires tout en provoquant seulement des changements
mineurs dans la numération plaquettaire™".

Dans les lignées cellulaires MW, le venetoclax était capable d'induire un taux d'apoptose
plus élevé que l'ibrutinib. Venetoclax non seulement induit une apoptose plus élevée dans
les lignées cellulaires mutées par CXCR4, mais le niveau d'apoptose est similaire a celui du
type sauvage, ainsi que des cellules concues pour exprimer la mutation non-sens CXCR4
S338X. Venetoclax a montré une synergie contre les cellules MW lorsqu'il est associé a
I'ibrutinib*?, >,

Sur le plan clinique, le venetoclax a montré une activité dans la LLC et un syndrome de
lyse tumorale induit chez 3 des 56 patients au cours de la phase d'augmentation de la dose de
I'étude™”. Aprés ajustement de l'augmentation des doses, aucun syndrome de lyse tumorale
n'a été observé chez 60 patients pendant la phase d'expansion. L'ORR était de 79%, avec des
réponses chez les patients présentant des caractéristiques a haut risque telles que la délétion
17p. Des rémissions complétes ont été observées chez 20% des patients™.

Venetoclax a récemment obtenu 1'approbation de la FDA pour le traitement des patients
atteints de LLC avec délétion 17p qui ont recu au moins un traitement antérieur””. Dans une
étude de phase I chez des patients atteints de LNH, 3 patients sur 4 ayant une MW ont
présenté une réponse, incluant une RC chez 1 patient®*®.

Une étude de phase II sur le venetoclax chez des patients atteints de MW en rechute /
réfractaire est en cours (NCT02677324). L'oligonucléotide d'’ADN simple brin ciblé BCL2
PNT2258 est complémentaire d'une région en amont du géene BCL2 et a été encapsulé dans
des liposomes amphotéres et a montré une activité contre les cellules malignes solides et

hématologiques contrdlées par BCL2%".

F-Traitement anti-CD38
L'expression de surface CD38 est présente sur de nombreux types de cellules dans
différents tissus y compris des sous-ensembles de lymphocytes B et T. L'expression marquée

de CD38 a été¢ démontrée sur des cellules plasmatiques. Fait intéressant, aucune expression de
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CD38 n'a été détectée sur des cellules souches pluripotentes (précoces) CD34+, alors que des
cellules CD34+ plus matures (intermédiaires) expriment CD38*".

Dans WM, un composant substantiel du clone malin (40e70%) exprime CD38*® *°. Le
daratumumab est un anticorps monoclonal humain IgG1k qui cible le CD38. Les mécanismes
d'action potentiels ont été étudiés dans des études in vitro et in vivo. Les résultats indiquent
que la cytotoxicité dépendante du complément (CDC) et la cytotoxicité a médiation cellulaire
dépendante des anticorps (ADCC) sont des mécanismes d'action majeurs pour le
daratumumab™”.

La destruction demi-maximale des cellules de myélome in vitro par le CDC et I'ADCC
s'est produite a des niveaux d'anticorps d'environ 0,1 mg / mL et 0,03 mg / mL,
respectivement. Des essais dans le modele de lymphome xénogreffe chez des souris
immunodéficientes séveres ont montré que le daratumumab inhibe puissamment la croissance
in vivo de cellules tumorales exprimant CD38 a des concentrations de 0,5 mg / kg. Des
données récentes soutiennent que le traitement par le daratumumab était associé a une
expansion des cellules cytotoxiques auxiliaires et CD4+T et a une augmentation de la
clonalit¢ du répertoire des récepteurs des lymphocytes T, ce qui pourrait améliorer les
réponses cytotoxiques des lymphocytes %,

Que les répondeurs au daratumumab ont augmenté les réponses des cellules T aux virus
et aux allo-antigénes, ce qui suggere une régulation positive de la réponse immunitaire
antitumorale. De tels changements dans 1'expansion des lymphocytes T sont plus évidents
chez les répondeurs que chez les non-répondeurs au daratumumab. Dans une étude de phase I
/ 11, les patients atteints de myélome récidivant / réfractaire ont été exposé€s a des doses
croissantes de daratumumab™'. Les patients ont recu des thérapies amédianofdprior et 80%
des patients avaient une maladie réfractaire a la derni¢re thérapie recue. Plus de 60% des
patients étaient réfractaires au bortézomib et a la 1énalidomide, et 76% avaient recu une greffe
de cellules souches autologues (TCAS). L'ORR dans cette étude était de 36% chez les patients
ayant recu des doses de 16 mg / kg avec une SSP médiane de 5,6 mois. Les réactions liées a la
perfusion (IRR) étaient I'expérience de 70% des patients, mais 1% avaient des IRR de grade

3. La pneumonie et la thrombocytopénie étaient des EI de grade 3 ou 4 observés chez> 5%
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des patients. Une étude multicentrique de phase II a porté sur 106 patients atteints de
myélome ayant recu 16 mg / kg de daratumumab’®.

L'anémie et la fatigue étaient les effets indésirables les plus fréquents. Aucun effet
indésirable 1ié au médicament n'a entrainé 1'arrét du traitement. Sur la base de ces données, la
FDA a accordé une approbation accélérée pour le traitement du daratumumab chez les
patients atteints de myélome ayant recu au moins 3 traitements antérieurs. Le daratumumab
est le premier anticorps monoclonal approuvé pour le traitement du myélome. D'autres
anticorps monoclonaux anti-CD38 en cours de développement sont l'isatuximab
(NCT01084252) et le MOR202 (NCTO01421186). Dans des études précliniques, l'isatuximab a
montré une cytotoxicité directe sur les cellules myélomateuses par de multiples mécanismes
d'action, notamment la mort cellulaire induite par les caspases et les lysosomes™.

Dans les premieres études, la dose maximale tolérée d'isatuximab n'a pas été atteinte. Une
réponse positive a été observée chez 33% des patients. Les réactions d'infiltration ont été
observées chez 39% des patients, méme apres une prémédication, bien que les réactions aient
été de grade 1 et 2 et se sont produites uniquement lors de la premiére perfusion. MOR202 a
montré qu'il induisait la mort cellulaire par ADCC et ADCP. Une étude en cours sur le
myélome a montré que MOR202 était bien toléré®*.

La dose maximale tolérée n'a pas été atteinte. Des réactions a la perfusion ont été
observées chez 31% des patients lorsque MOR202 a été administré sans dexaméthasone mais

n'a pas été observé lors de I'administration de dexaméthasone®””.

g-Traitement anti-CXCR4
Des études de séquencage du génome entier ont rapporté la survenue de mutations
somatiques récurrentes du gene CXCR4 chez environ 30 a 40% des patients MW?9330 " Ceg
mutations somatiques se produisent dans le domaine C-terminal, et sont similaires a ceux
observés chez les patients avec syndrome WHIM (verrues, hypogammaglobulinémie,

infections et myélokathexis)®"".

Ces mutations régulent la signalisation de CXCR4 par son ligand CXCL12 (SDF-1a)™®.

Chez les patients MW, deux mutations CXCR4 se produisent: mutations non-sens et décalage
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du cadre’”. Plus de 30 types différents de mutations CXCR4 ont été décrits, et chez environ
30% des patients MW, plusieurs mutations CXCR4 ont été identifiées’'’.

Des études précliniques supplémentaires ont montré que les cellules MW ont augmenté
l'expression de CXCR4 ainsi que son ligand CXCL12*". L'inhibition de CXCR4 par
plerixafor (AMD3100) abroge la migration endothéliale des cellules MW et inhibe 1'adhésion
des cellules MW a la fibronectine.

En décembre 2008, la FDA a approuvé l'utilisation de plerixafor en combinaison avec un
facteur stimulant les colonies de granulocytes pour mobiliser des cellules souches
hématopoiétiques pour la collecte et la transplantation autologue ultérieure chez des patients
atteints de lymphome et de myélome312.Perlixaf0r a été impliquée chez des patients atteints du
syndrome WHIM?",

Dans cette étude, 3 patients ont injecté du plérixafor deux fois par jour pendant 6 mois,
entrainant une augmentation des leucocytes circulants, bien que les taux d'immunoglobulines
n'aient pas été completement rétablis. Aucun événement indésirable 1i€ au médicament n'a été
observé. Des études in vitro avec l'anticorps monoclonal IgG4 anti-CXCR4 totalement
humain ulocuplumab (BMS-936564) ont montré qu'il se lie a une faible affinité nanomolaire
avec des cellules exprimant CXCR4, bloque la liaison de SDF-1 a CXCR4 et inhibe la
mi gration3 "

Comme monothérapie ulocuplumab exerce une activité antitumorale contre les modeles
de leucémie, de lymphome et de xénogreffe de myélome. L'ulocuplumab, mais pas le
plérixafor, induisait une apoptose dans les cellules de la LLC a des concentrations
nanomolaires en présence ou en l'absence de cellules stromales’"”.

Ulocuplumab, similaire a plerixafor, inhibait I'activation du SCXCR4 et la migration dans
les cellules CLL. L'effet de I'ulocuplumab ne nécessite pas d'activation de la caspase. D'autres
composés anti-CXCR4 en développement clinique comprennent BKT140 (NCT01010880) et
LY2624587 (NCT01139788)*'° >,

H-Inhibition de l'assemblage de Myddosome
La dimérisation de MYDS88 est nécessaire pour l'assemblage du Myddosome, une

structure composée de dimeres MYDS88 qui recrute et active IRAK1 / 2/4. Le complexe
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MYDS88: IRAK4: IRAK1 / 2 peut alors déclencher la croissance canonique de NF-kB et la

D . 318 319 32
signalisation de survie’ 320 Jes

Myddosome peut également activer BTK, qui peut
promouvoir la signalisation NF-kB canonique dans les cellules MYD88 WM mutées>*’.

La protéine MYDS88 composé d’un domaine de mort N-terminal (DD) englobant les
acides aminés 40e119, un domaine de liaison intermédiaire (ID) qui couvre les acides aminés
120 e 173, et un domaine C-terminal Toll / récepteur IL1 (TIR) qui englobe les acides aminés
174 e 309. Lors de la liaison du ligand a TLR / IL1R, le domaine TIR facilite la liaison au
complexe récepteur et favorise la dimérisation de MYDS88. Contrairement aux MYD88 natifs,
la protéine MYDS88 mutée peut s'assembler sans stimulation externe et déclencher I'activation
constitutive de NFKB** 289 32!,

Des études récentes sur les monocytes humains ont montré que des mutations du GRI196
interféraient avec la dimérisation MYD88 médiée par TIR, le recrutement IRAK et
l'activation réduite de NF-kB***,

De récentes études précliniques ont évalué la transduction médiée par le vecteur de
minipeptides ciblant les cellules Glu 196 4 WM>*. L'expression de MYD88181202 a bloqué
la croissance de cellules MW mutées par MYDS, mais n'a pas eu d'impact sur la croissance
des cellules MYD88 WT. D'autres mini-peptides ciblant Ser257 et Arg301 codant pour
MYD88256292 et MYD88295302 ont également été évalués, mais ont montré une faible
induction de I'apoptose et une réduction de la signalisation pro-survie sans effet inhibiteur de
croissance significatif. Fait intéressant, la transduction des mini-peptides MYD884085 était
associée a une augmentation de l'apoptose, a une inhibition de la croissance soutenue ainsi
qu'a une réduction de l'activation de IRAK1 et NF-kB. Des efforts pour développer des

peptides agrafés et des peptides peptidiques imbriqués sur un assemblage de Myddosome sont

basés sur ces résultats>””.

I-IRAK]1 / 4 inhibition
MYD88 L265P active plusieurs voies de signalisation en aval, y compris BTK et IRAK1
/ IRAK4 qui favorisent la croissance et la survie des cellules malignes™® **.
Ibrutinib cible BTK, et montre tous les taux de réponses cliniques majeures, mais aucune

réponse complete, indiquant une survie alternative de signalisation. L'analyse du flux sanguin
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de cellules lymphoplasmocytaires de moelle osseuse prélevées chez des patients MW apres
plus de 6 mois de traitement continu par l'ibrutinib a montré une IRAK1 et une IRAK4 tres
actives, mais pas de BTK. Ces résultats ont poussé I'étude de l'impact relatif de IRAK1 et
IRAK4 sur la survie des cellules MW>**,

En utilisant la transduction lentivirale, nous avons identifié des shRNA qui ont produit
des niveaux similaires de réduction protéique par Western Blot pour IRAK1 et IRAK4.
Comparé au vecteur de controle brouillé, le knockdown d’IRAK1 ou IRAK4 a produit une
diminution de la survie des cellules tumorales dans les cellules mutées MYDS88. Le traitement
des cellules MW primaires prélevées chez des patients non traités, des patients sous ibrutinib,
ainsi que des lignées de cellules MW mutées MYDS88 avec ibrutinib et IRAK4 / IRAK1
inhibent la signalisation NF-kB. L'inhibiteur IRAK4 PF-06650833 est en cours d'évaluation
chez des sujets sains (NCT02485769)>".

S5-Transplantation de cellules souches

L'utilisation de la thérapie de transplantation de cellules souches (SCT) a également été
explorée chez des patients atteints de MW. De nombreuses petites séries de patients ont déja
été rapportées pour des expériences autologues et allogéniques, avec des résultats variables'".

Les greffes allogéniques, a conditionnement standard ou atténué, devraient étre réservées
a des évaluations dans le cadre d’essais cliniques, compte tenu du haut risque de morbidité et
de mortalité chez ces patients’> 32¢.>?/

Des études ont montré de bons résultats avec I'HCT autologue, en effet, 'HCT autologue
était généralement bien tolérée, avec une mortalité sans rechute d'environ 4% a 1 an. Les taux
de survie sans progression et de survie globale a 5 ans étaient de 39,7% et de 68,5%,
respectivement. Des résultats similaires ont été rapportés par d'autres groupes.9 Bien que de
bons résultats puissent encore €tre observés chez les patients ayant recu plusieurs traitements
antérieurs et chez ceux considérés comme réfractaires au traitement au moment de la greffe,
ces deux facteurs nuisent aux résultats escomptés'®"

Pour les patients qui sont candidats a un traitement de transplantation autologue,

I'exposition a un traitement continu au chlorambucil ou a un analogue de nucléoside devrait
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étre limitée en raison du risque de 1ésion des cellules souches. L'utilisation d'analogues
nucléosidiques peut également augmenter le risque de transformation histologique pour la
diffusion de lymphomes a grandes cellules B ainsi que pour la myélodysplasie et la leucémie

myéloide aigué*®.

6-Stratégies thérapeutiques'

Figure 2 Arbredécisionnel.
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Le traitement de choix pour la premicre ligne dépend des comorbidités du patient, de
I’existence ou non d’un syndrome d’hyperviscosité qui nécessite d’associer aux
plasmaphéréses un traitement ayant une action rapide, d’un éventuel projet d’autogreffe de
cellules souches périphériques. Chez Le patient sans comorbidité, le gold standard est une
association rituximab avec chimiothérapie (cyclophosphamide et/ou analogues des purines)
ou en association avec le bortézomib. Certaines associations sont plus toxiques (RFC) et ne

peuvent étre utilisées que chez les patients sans comorbidité ou chez lesquels un prélévement
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de cellules souches n’est pas envisagé. Le bortézomib doit étre utilisé chez les patients sans
neuropathie. Pour les patients avec comorbidités, une association peu toxique comme
rituximab + cyclophosphamide ou rituximab + bortézomib est recommandée. Si une
monothérapie est envisagée (traitement par voir orale, a domicile), la fludarabine doit étre
préférée au chlorambucil si le patient une fonction rénale normale. Les patients candidats a
une autogreffe doivent étre prélevés avant une exposition prolongée aux analogues de purines
et aux alkylants. Pour les patients en rechute, le méme traitement peut €tre repris si la durée de
la réponse est supérieure a un an.

Dans le cas contraire, un changement de drogue est nécessaire. L.’association rituximab +
bendamustine est un traitement qui peut étre proposé méme chez les patients avec ou fonction
rénale altérée. 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.

7-Thérapie d'entretien :

Le role du rituximab d'entretien chez les patients MW apres une réponse a un traitement
contenant du rituximab a été examiné dans une étude rétrospective examinant les résultats de
248 patients WM rituximab naive qui ont été observés ou ont recu un traitement rituximab®=".

Dans cette étude, réponses catégoriques ont été améliorées chez 16 des 162 patients
(10%) observés et chez 36 des 86 patients (41,8%) ayant recu un rituximab d'entretien apres
un traitement d'induction. Les deux PFS (56,3 vs 28,6 mois) et OS (> 120 vs 116 mois)
étaient plus longs chez les patients qui ont recu l'entretien rituximab. Une amélioration de la
SSP était évidente malgré I'état antérieur du traitement, I'induction par le rituximab seul ou en
association. La meilleure réponse IgM sérique était plus faible et I'nématocrite plus élevé chez
les patients recevant le rituximab d'entretien. Parmi les patients recevant le rituximab
d'entretien, un nombre accru d'événements infectieux, principalement la sinusite et la

bronchite, ont été observés, bien que principalement le grade 1 ou 2"
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L'examen exploratoire du role du rituximab de maintenance a été initié par le groupe
allemand STiL; 162 patients ont recu jusqu'a 6 cycles de Benda-R, et les répondeurs ont été
randomisés pour l'observation ou l'entretien rituximab tous les 2 mois pendant 2 ans.
L'inscription pour cette étude est terminée et les résultats de la réponse pour la maintenance
sont attendus™>.

A Tlheure actuelle, des preuves insuffisantes étayent l'utilisation du rituximab de

maintenance>",

8-Impact du traitement sur les compartiments mw:

Les options thérapeutiques standard actuelles dans la MW (comprennent le
bendamustine-rituximab (BR),”' le dexaméthasone, le rituximab et le cyclophosphamide
(DRC)332, ibrutinib * rituximab93 et les traitements a base de ﬂudarabine)333 334,

La plupart de ces traitements se concentrent sur I'éradication du compartiment
lymphoplasmocytaire, conduisant a des taux de CR de 0-7%, ce qui indique que ce
compartiment est peu susceptible d'étre le seul contributeur 2 la pathogenése de la maladie'".

Des informations précieuses ont été obtenues a partir de l'analyse des tissus apres
traitement. La premicre de ces preuves a €té publiée par Goteri. en 2006. I1 a étudié les
biopsies de moelle osseuse de patients atteints d'un lymphome a lymphocytes B post-
rituximab et noté la présence de plasmocytes monotypiques chez deux patients atteints de
lymphome lymphoplasmocytaire™”.

Varghese et al, ont démontré la présence de plasmocytes monotypiques par
immunohistochimie chez cinq patients MW traités par fludarabine = cyclophosphamide. Ils
ont émis 1'hypothése que la présence d'IgM sériques persistantes chez ces patients apres le
traitement pourrait étre attribuée aux plasmocytes monotypiques résiduels®*.

Dans une étude portant sur 41 cas, Barakat et al, ont montré que 39 cas avaient une
maladie persistante apres chimiothérapie, et 10 d'entre eux avaient des cellules monotypiques
résiduelles qui représentaient 0,5-46% de la cellularité de la moelle osseuse, et persistaient

jusqu'a 50 mois aprés la chimiothérapie®’.
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La plupart de ces études ont simplement démontré la présence de cellules CD138 + sur
I'analyse immunohistochimique apres le traitement initial, sans preuve évidente de la présence
de la mutation MYD88. Ceci a été fourni dans un article définissant le role et 1'impact de la
sélection de cellules B récemment publiée. Ils ont comparé MYDS88 sur AS-PCR a partir de
cellules CD19 + sélectionnées appariées et de moelle osseuse non sélectionnée chez 112
patients et ont trouvé une concordance de 93% entre les deux séries de résultats. Sur les huit
cas avec des résultats discordants, deux se sont révélés positifs a MYD88 dans les cellules
CD19 + sélectionnées, mais pas dans la moelle osseuse non sélectionnée. Ceci pourrait tre
attribué a de tres faibles taux de lymphocytes monotypiques dans la moelle osseuse et a un
manque de sensibilité du test AS-PCR. De manicre intéressante, dans les six cas fortement
prétraités qui étaient MYDS8S positifs sur des cellules non sélectionnées mais négatifs sur des
cellules B sélectionnées CD19 +, ils pouvaient démontrer des cellules plasmatiques
monotypiques résiduelles. Ils ont émis I'hypotheése que la sélection CD19 + n'a pas réussi a
isoler les cellules plasmatiques monotypiques chez ces patients338.

Ces études fournissent des preuves corroboratives de la nécessité d'éradiquer le
compartiment des cellules plasmatiques dans la MW. Des signes de maladie résiduelle et de
plasmocytes monotypiques résiduels chez les patients MW apres traitement ciblent et
éradiquent la population lymphoplasmocytaire avec le rituximab, un anticorps monoclonal
contre la protéine CD20, suggérant un role des cellules plasmatiques dans la pathogenése de
la MW (Fig. 5). Nous soulignons la nécessité d'incorporer une thérapie d'épuisement des
cellules plasmatiques soit simultanément avec la thérapie d'épuisement des cellules B, soit de
maniere séquentielle, pour approfondir les réponses cliniques et améliorer les résultats

cliniques chez les patients MW",
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Bone Marrow Infiltrate Bone Marrow Infiltrate
PostRituximab Treatment

CD138

Persistentmonotypic WM plasma
Cells (CD138) post Rituximab

Monotypiclymphoplasmacytic (CD20) cells
and plasma cells (CD 138) pre treatment

Figure 20- Eradication of monotypic lymphoplasmacytic cells with first line treatments and
persistence of monotypic plasma cells. Regimens containing rituximab, a monoclonal
antibody against CD20, eradicate clonal lymphocytic populations. However, clonal plasma
cells persist post-treatment and cause persistent secretion of IgM.
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CONCLUSION
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La compréhension de la pathogénie et des altérations moléculaires qui surviennent dans
la MW ont réellement progressé ces dernieres années. De nouveaux traitements ciblés et des
anti- corps monoclonaux ont été testés dans des essais de phase II précoces. D’autres essais
sont nécessaires pour pouvoir établir une utilisation optimale de ces nouveaux agents, en
monothérapie ou en combinaison.

Chez les patients jeunes, le but est le meilleur contrdle 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 toxiques.
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RESUME

Titre :MALADIE DE WALDENSTROME : AVANCEES ACTUELLES.
Auteur :YAZGHI-MOUBACHIR Nassira.

Mots clés:Immunoglobuline monoclonal M, viscosite, l[ymphoplasmocytes.

La maladie de Waldenstrom est un syndrome lymphoprolifératifs B caractérisé par une
infiltration de la moelle osseuse par des lymphoplasmocytes et un pic monoclonal de type
IgM.

L’étude du réarrangement de la chaine lourde des immunoglobulines suggere que la
cellule tumorale est issue d’un lymphocyte B mémoire IgM. Les mutations MYDS88L265P et
CXCR4 sont considérées comme un événement fondateur dans cette hémopathie, La délétion
du bras long du chromosome 6, est 1’anomalie cytogénétique la plus fréquente. Est observée
chez un tiers des patients.

Les manifestations cliniques sont liées a l'infiltration tumorale et/ou aux propriétés
physico chimiques ou auto anticorps de 1I’'IgM.

Le traitement n’est débuté que chez les patients symptomatiques. Les principales options
thérapeutiques comprennent les agents alkylants, les analogues nucléosidiques et le rituximab,
en monothérapie ou en association,De nombreuses autres molécules et des anticorps

monoclonaux sont en cours d’expérimentation et semblent prometteurs.
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ABSTRACT

Title :The Disease of Waldenstrom: Current Developments
Author :YAZGHI-MOUBACHIR Nassira

Keywords :Monoclonal immunoglobulin M, viscosity, lymphoplasmocytes.

The disease of Waldenstrom is a syndrome lymphoprolifératifs B characterized by a
seepage of bone marrow by lymphoplasmocytes and a monoclonal peak of type IgM.

The study of the rearrangement of the heavy chain of the immunoglobulines suggests that
the tumorale cell comes from a lymphocyte B memory IgM. Mutations MYDS88L265P and
CXCR4 are considered to be a founder event in this hémopathie, the deletion of the arm along
the chromosome 6, is cytogénétique most frequent anomaly.

Les manifestations cliniques sont liées a l'infiltration tumorale et/ou aux propriétés
physico chimiques ou auto anticorps de 1I’'IgM.

The treatment is started only at the symptomatic patients. Main therapeutic options
consist of the agents alkylants, analogues nucléosidiques and the rituximab, in monotherapy
or in association, other numerous molecules and of monoclonaux antibodies are under way of

experimentation and seem promising.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a
leur renseignement.

D ’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la
santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes
devoirs envers le malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la [égislation
en vigueur, aux regles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été
confiés ou dont jaurais eu connaissance dans [exercice de
ma profession, de mne jamais consentir d utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et
favoriser les actes criminels.

\ e les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

esses, que je sois méprisé de mes confréres si je manquais
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