RESUME DES CONFERENCES ET PRESENTATIONS SCIENTIFIQUES DU 5 eme
ATELIER INTERNATIONAL SUR LA MACROGLOBULINEMIE DE
WALDENSTROM
tenu a
STOCKHOLM, SUEDE, DU 15 AU 19 OCTOBRE 2008.

Nota : Pour faciliter la lecture a I'écran de ce dament, il a été composé avec recours aux fonctions
hypertextes dont la disponibilité est signalée pamffichage en caractéres bleus. Ainsi :

- 'accés au début de chacune des 12 sessionsabégppeut étre obtenu directement par un clic a
gauche sur son titre dans le table des matiéresetiaur a la table des matiéres pouvant ensuite étr
obtenu par un clic sur le titre en téte de la s@ssi

- la définition des termes médicaux spécifiqueshdgue session, signalés en bleu dans le texte, peu
étre obtenue en cours de lecture par un clic a bawsur le terme, le retour au point de lecture étan
ensuite obtenu par un clic a gauche sur ce termparér du glossaire.

La Conférence IWWM5 a été organisée en 10 sessionselles: Incidence et
prédispositions a la MW ; Bases génétiques et pétese de la MW et troubles liés a I'lgM
(deux sessions) ; Micro-environnement et réegulatromunitaire dans la MW ; Pronostics,
marqueurs prédictifs et de réponse dans la MW itéiment de la MW ; Nouveaux agents de
traitement de la MW ; Les greffes dans le traitentenla MW ; Les complications liées aux
traitements de la MW ; Morbidité liée a la MW.

Chaque session était constituée par une série aséspde 15 minutes suivis par un panel de
discussion (semblable aux sessions trés priséesnaidez au docteur » des forums éducatifs
de ''WMF). Il y eut trois exposés supplémentaidesconférenciers spécialement invités, et
huit jeunes chercheurs présentérent leurs rectesthes forme d’affiches (posters).

Ce qui suit est un resumé des 59 exposés (et 8rppalixquels j'ai assisté a Stockholm. Les
commentaires en rapport avec les panels de distisssint été ajoutés aux résumés. Ces
résumes ne sont pas destinés a remplacer les sxpiséracts ou futurs articles de revues de
recherche médicale rédigés par leurs auteurscld&aché a présenter ce que je considere étre
les points saillants de chaque conférence et pdsies le langage le plus accessible a tous
qgue je puisse utiliser, sans altérer leur contdsm.glossaire des termes est annexé a ce
document, et les mots en bleu y sont passés er.reéeuglossaire ne remplace pas un bon
dictionnaire médical et scientifique — il y en aextellents sur Internet, et plusieurs
publications de I'lWMF en renferment également.

J'espere et souhaite que mes amis et colleguesamtuien corriger toute erreur que j'aurais
pu commettre par inadvertance et m'excuse par &/jpogr ces erreurs. Je souhaite remercier
'IWMF et particulierement la Présidente Judith Metyle Conseil d’Administration, pour
m’avoir donné I'opportunité de participer a ce passant et merveilleux congrés éducatif. Je
remercie tout spécialement aussi tous les chershguir a travers le monde poursuivent
actuellement I'objectif commun d’une guérison déM/ et enfin, mais certainement pas les
moindres, les jeunes qui constituent le futur deelsherche sur la MW. Je vous suis tres
reconnaissant de votre intérét pour cette malatie et bizarre et vous souhaite un succes
constant dans vos futurs efforts.

Guy Sherwood MD, FCFP, FAAP
Décembre 2008.

Note de I'Editeur : des informations supplémentaicdoncernant le 5éme Atelier et les précédents
peuvent étre trouvées sur le sitettp://www.wmworkshop.org




La traduction francaise de ce rapport a été réaigp@ar Nicole Bastin et Jean-Claude Fayer. Ils
expriment leur reconnaissance au docteur Guy Shedvqui a bien voulu en assurer la relecture
finale.
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COMMUNICATIONS

Session | : Incidence et prédispositions a la MW

-« Dr Michel Wang: Tendance et variations geéograpésqude lincidence de la
macroglobulinémie de Waldenstrom aux USA

- Dr. M.lwanaga : Prévalence de la MGUS et incidesheéa MW au Japon

- Dr. R. Kyle : Gammapathie IgM monoclonale de siigaifion indéterminée (MGUS) et
macroglobulinémie de Waldenstrém asymptomatique.

«  Dr. Ogmundsdottir : Prédisposition familiale aux MS§, MW et MM

« Dr. M. McMaster : Relation entre Macroglobulinénde Waldenstrom et IgM-MGUS :
études de familles a haut risque.

« Dr. S. Krinstinson : Risques de troubles lymphoféaitifs parmi les parents au premier
degré de patients atteints de lymphome Ilymphoplagtaime/ Macroglobulinémie de
Waldenstrom

- Z.Hunter : Augmentation de la prévalence de la rgapathie monoclonale, niveaux
anormaux d’immunoglobulines et infections récureenthez les membres des familles de
patients ayant une Macroglobulinémie de Waldensfdimiliale.



Session |l : Bases génétiques et pathogenese dBI\& et troubles liées a I'lgM

« Dr. Linda M. Pilarski : Origines de la Macroglom#imie de Waldenstrom

« Dr. S.Sahota : Le CD27 dans la définition par laphocytes B mémoire des origines de
la MW.

« Dr. F. Nguyen-Khac : Anomalies cytogénétiques dams cohorte de 120 patients non
traités enrdlés dans I'essai WM1; prévalence dedamie 4.

- Dr. M. Euelings : Aberrations cytogénétiques daaspblyneuropathie associée a la
gammapathie monoclonale.

- Dr. E. Braggio : Anomalies NF-kB dans la macrogloi@mie de Waldenstréom.

Session Il : Bases génétigues et pathogénese deM®V et troubles lieés a I'lgM (2eme
session)

- Dr. R. Garcia-Sanz : Réarrangements du géne d’inoglabuline dans la
Macroglobulinémie de Waldenstrom

- Dr. S. Adamia : Etude des profils d’expression deroARN par criblage a haut débit :
Identification de microARNs avec des rbdles potdatiepathogéniqgues dans la
macroglobulinémie de Waldenstrém

« Dr. L. Xu: 5-Azacytidine inhibe le signal du corege 1 de la cible de la rapamycine
chez les mammiféres et induit 'apoptose dans leraggobulinémie de Waldenstréom

« Dr. S. Ansell: Rbéle de CCL5 et de dinterleukinedians la biologie de la
Macroglobulinémie de Waldenstrom

- Dr. T. Giordano : Réle de I'hépatite C dans le Matobulinémie de Waldenstrom

« Dr. O. Landgren : Immuno-stimulation chronique eddvbglobulinémie de Waldenstrom
consécutive.

Session IV : Micro-environnement et régulation immuitaire dans la MW

- Dr. E. Hatjiharissi : Analyse des profils d’expressde genes des cellules malignes et de
leur environnement dans la macroglobulinémie ded@fadtrom : implications thérapeutiques

« Dr. E. Terpos : L'’Angiogenese dans la macroglot#rtire de Waldenstrom

« Dr. E. Occio: Comparaison immunophénotypiqgue dgM-MGUS et de la
Macroglobulinémie de Waldenstrom

« Dr. N. Munshi : La voie moléculaire TH17 et legakines pro-inflammatoires associées
dans la Macroglobulinémie de Waldenstrom



« Dr. D Joshua: Immunité cellulaire T dans la Matwbglinémie de Waldenstrém et
dans le myélome.

Session V : Pronostics, marqueurs prédictifs et d&ponse dans la MW

- Dr. P. Morel : Projet d'index pronostique de la Magiobulinémie de Waldenstrom

- Dr. P. Chang : Pertinence pronostique de la délét@®6qg dans la Macroglobulinémie de
Waldenstrom

- Dr. J. Feuillard : Différenciation des plasmocytasns les lymphomes indolents des
zones marginales.

- Dr. E. Kastritis: Pronostic chez les patients gsuret les patients agés dans la
Macroglobulinémie de Waldenstrom

« Dr. R. Owen: Complexité de I'évaluation de la nép® au traitement dans la
Macroglobulinémie de Waldenstrom.

- Dr. G. Yang : Le CD27 est un marqueur fidele deHarge de la maladie et n’est pas
affecté par le pic d’'IgM (IgMilare) induit par le rituximab, ni par la plasmaphérebez les
patients avec une Macroglobulinémie de Waldenstrém

Session VI : Traitement de la Macroglobulinémie d&Valdenstrom

- Dr. M. Dimopoulos : Thérapies de la macroglobulirérde Waldenstrom basées sur
Rituximab.

« Dr. M. Ghielmini : Maintenance Rituximab du Lymphernmdolent

- Dr. E. Morra : Thérapies combinées de la macrodinémie de Waldenstrém basées sur
la Fludarabine

- Dr. A. Branagan: Réponses a long terme de Fludeakt Rituximab dans la
macroglobulinémie de Waldenstrém

- Dr. C. Chen: Bortezomib dans la macroglobulinéuhée Waldenstrém en rechute ou
réfractaire.

- Dr. A. Rohatiner : Bortezomib seul ou combiné auRinab chez les patients avec une
macroglobulinémie de Waldenstrém

- S.Treon : Thérapie initiale de la macroglobulinémé Waldenstrom avec bortezomib,
dexamethazone et rituximab : résultats de I'edsagoe WMCTG 05-180

Session VIl : Nouveaux agents de traitement de laaaroglobulinémie de Waldenstrom

« Dr. C. Buske : Comparaison entre CHOP et R-CHOPs danmacroglobulinémie de
Waldenstrom



« Dr. M. Rummel : Bendamustine plus Rituximab (B-Rymparé a R-CHOP dans le
traitement initial des patients atteints de la raglmbulinémie de Waldenstrom

« Dr. I. Ghobrial : Régulation de la voie PIBK/mTORu$ la macroglobulinémie de
Waldenstréom

- Dr. I. Grewal : Thérapies par anticorps ciblant ©ODwembre de la super famille du
TNF.

« Dr. R. Advani : Cibler CD 40 dans la macroglobuiirié de Waldenstrom

- DR. A. Roccaro: Nouvel inhibiteur de protéasomensdda macroglobulinémie de
Waldenstrom

Session VIl : La thérapie par greffe dans la macralobulinémie de Waldenstrom

- Dr. B. Barlogie : Fludarabine pour la macroglobétime de Waldenstrom

- Dr. H. Kyriakou : Greffe de cellules souches hérmaiétiques pour les patients atteints
de macroglobulinémie de Waldenstréom

« Dr. D. Maloney : Preuve de la maladie du greffoméap mini-allo greffes dans la
Macroglobulinémie de Waldenstrom

- Dr. M. Gertz : Greffe de cellules souches dans Ylase IgM et le myélome multiple
IgM

Session IX: Complications liées au traitement dansla macroglobulinémie de
Waldenstrom

« Dr. X. Leleu : Incidence accrue de la transformatem myeélodisplasie/leucémie aigué
chez les patients atteints de MacroglobulinémigV@édenstrom traités avec des analogues de
nucléosides.

- Dr. J. Seymour : Participants et opposants avetraht initial des patients atteints de
macroglobulinémie de Waldenstrém par thérapies ao@als purine analogue de nucléoside.

« Dr. S. Thomas : Taux de réussite des prélevemereliges souches autologuelsez
les patients atteints de la macroglobulinémie déd@restrom

Session X : Troubles morbides liés a la maladie dada MW

- Dr. F. Hochberg : Macroglobulinémie de Waldenstrémsysteme nerveux : « Bing
Neel » revisité.

- Dr. E. Nobile-Orazio : Déterminants antigéniques deuropathies para-protéinémiques
a lgM.

« Dr. T. Levine: Traitement des neuropathies péripjnés (NP) associées aux
gammapathies monoclonales



« Dr. J.P. Fermand : Manifestations cutanées de laxddgdobulinémie de Waldenstrém

- Dr. S. Berentsen : L'anémie hémolytique autoimmlige aux agglutinines froides dans
la Macroglobulinémie de Waldenstrom

« Dr. M. Stone : Syndrome d’hyperviscosité et crybglnéemie.

- Dr. M. Menke : Rétinopathie liée a I'hyperviscosiidns la Macroglobulinémie de
Waldenstrom

Communications des conférenciers spécialement ines :

« Dr. O’'Oconnor : Emergence du réle des inhibiteues'tiistone déacétylase dans la
Macroglobulinémie de Waldenstrom

- Dr. K. Anderson : Application des lecons apprisesd le traitement du myélome
multiple a la Macroglobulinémie de Waldenstrém

- Dr. G. Merlini : Biologie et thérapie de I'amylosessociée a la protéine monoclonale
IgM

Session « Posters » Jeunes chercheurs

« Dr. X. Jia: Le nouvel inhibiteur HDAC (hydroxamacid-derived) LBH589, induit une
activité anti-tumeur in vitro dans la Macroglob@imie de Waldenstrom.

« Dr. J. Sun: Les inhibiteurs de I'histone déacétyldémontrent une activité pré clinique
comme agent unique ou en combinaison avec bortézaams la Macroglobulinémie de
Waldenstrom

« DR. H. Ngo : Linteraction SDF-1/CXCR4 et VLA-4 rélg la migration des cellules
tumorales dans la Macroglobulinémie de Waldenstrom

« Dr. B. Hivert : Syndrome de Willebrand acquis ebmualies du facteur von Willebrand
dans la Macroglobulinémie de Waldenstrom

« Dr. S. Poulain : Le polymorphisme SDF-1 (-801 GAd-kun nouveau facteur pronostic
génétique de survie apres initiation du traitemel@ns la Macroglobulinémie de
Waldenstrom ?

- Dr. L. Vallat: Vers une entité protéomique spépie de la Macroglobulinémie de
Waldenstrom

« Dr. T. loakimidis : Comparaison des résultats obseapres traitements CP-R, CVP-R et
CHOP-R chez des patients atteints de la Macrogiodmie de Waldenstrom



- Dr. S. Peinert: Les combinaisons de traitemenédmsur fludarabine sont-elles plus
efficaces en premiére ligne ou en traitement devetage pour les patients avec une
Macroglobulinémie de Waldenstrom ?

Session I Incidence et prédispositions a la MW

» Dr Michel Wang: Tendance et variations géographiques de l'incidere de la
Macroglobulinémie de Waldenstrém aux Etats-Unis.

Cette étude épidémiologigueambitieuse a utilisé les données du « Registretulegurs »
américain : SEERSurveillance, Epidemiology, and End Regultde 1988 a 2004, pour
identifier 1463 patients avec MW parmi 78 558 paBeavec lymphome non-Hodgkiniens
(NHL). Des outils statistiques divers ont été alotdisés pour analyser les données. Cette
étude a conclu que lincidence totale de la WM t(sbi% des NHL) n'a pas varié
significativement de 1988 & 2004. L'incidence d&\& était plus forte chez les hommes de
type Caucasien et c’est la que sont apparues dsbfess variations géographiques dans
l'incidence de la MW aux Etats-Unis. Cette dern@vservation était tout a fait intéressante,
mais tout éclaircissement supplémentaire s’estl@ééwdpossible puisque l'auteur principal
n'a pas eu la possibilité, malheureusement, depigssa recherche lors de la conférence.

* Dr M. lwanaga Prévalence de la MGUS et Incidence de la MW awapon.

Il est bien connu que la prévalence degEmmapathie _monoclonalede signification
indéterminée (MGUS) est deux fois plus élevée ¢bgAmeéricains de type africain que chez
les Américains de type caucasien. La fréquence deisx supérieure des Noirs sur les
Caucasiens américains est confirmée par une éesl&banéens. Les Asiatiques américains
ont de la méme fagcon une prévalence de la MGUSriénie a celle des Caucasiens
ameéricains. Cette étude avait pour but d’évaludiirsiidence de MGUS et MW chez les
Asiatigues résidant en Asie est plus haute ou Iphisse que chez les Caucasiens et les Noirs
aux EU. Les auteurs ont aussi étudié l'effet d'uraaiation sur la prévalence de la MGUS
chez 52 781 survivants de la bombe atomique diaigugs entre 1988 et 2004.

La prévalence constatée de la MGUS a été 2.4 %lpsuw50 ans et plus », elle est inférieure
a celle des Caucasiens et des Africains. L'effetI'eposition aux irradiations sur la
prévalence de la MGUS est une augmentation sigtifie (3.6-4.2 %) chez les hommes
exposés a un niveau de radiation plus élevé, paéiement s'ils avait été exposés avant
I'age de 20 ans. Entre 1996 et 2003, la frequereca dVM au Japon est de 0.053 pourl00
000 personnes et par an (0.089 pour des homme8 pdur des femmes), elle se révele trés
inférieure a la prévalence relevée aux EU (0.63 d@® 000). L'age médian au diagnostic
était semblable a celui des EU : 73 ans (écart@)GeBle taux d'incidence age-dépendante a
augmenté brusquement avec I'age, comme c’est eucakU.

* Dr Robert A. Kyle : Gammapathie IgM monoclonale de Signification
Indéterminée (MGUS) et Macroglobulinémie de Waldenstm asymptomatique
(SWM).

Le Dr Robert Kyle est I'expert leader mondial deMGUS. Cet exposé succinct décrit le
risque de progression de la MGUS vers un état plvere, aussi bien que le risque de la
progression de la MW asymptomatique (SWM) verM& symptomatique. Le Dr Kyle a

défini les termes MGUS et SWM dans son exposé eésemeé ne fait que les répéter: “ la



gammapathie IgM monoclonale de signification ind@éiaée (IgM-MGUS) est définie par la
présence dans le sérum d'une protéine IgM monoldora 3 g/dL, une infiltration
lymphoplasmocytaire de la moelle osseuse < 10 % et I'absence d'ané&misymptomes
constitutionnels, d'hyperviscositéle lymphadénopathieou dhépato-splénomégalieLa
Macroglobulinémie de Waldenstrom asymptomati¢fsd/M) est définie par la présence dans
le sérum d’une protéine IgM monoclonale >3 g/dLe umfiltration lymphoplasmocytaire de
la moelle osseuse >10 % et l'absence d'anémie, ydgpt8mes constitutionnels ou
d'hyperviscosité” . Le Dr Kyle a étudié 213 patgede la Clinique Mayo diagnostiqués avec
MGUS, qui ont progresseé vers un NHL (14 %). Paresi £7 patients qui ont progressé, 6 ont
développé une MW (35 %). En d'autres termes, tpuegelatif (RR) d'un patient MGUS de
développer un NHL était 15 fois plus grand qu'utiget non-MGUS ; le RR d'un patient
MGUS de développer une MW était 262 fois plus grqne celui d'un patient non-MGUS. Le
risque de la progression de MGUS A NHL était de %,ar an. Dans une autre étude, 48
patients avec une SWM, a la Clinique Mayo, de 182495 ont été évalués. Le risque de la
progression vers la MW symptomatique était de 538 %ans (10,5 % par an). Les facteurs
de risque pour la progression de la SWM a la MW ggmatique ont inclus le degré
d'infiltration de la moelle osseuse par les cefiuienphoplasmocytaires, le niveau de I'ilgM
dans le sérum, le niveau d'hémoglobine et la rémluate I'lgA du sérum. Le Dr Kyle a
déclaré que le risque de l'enfant d’'un patient M&/développer une MW est extrémement
petit : “franchement, pourquoi les inquiéter, idence est tellement basse”.

« Dr. Ogmundsdottir Prédisposition familiale a la gammapathie monoclora de
signification indéterminée (MGUS), la Macroglobulnémie de Waldenstrom (MW)
et le myélome multiple (MM).

Cette étude tres intéressante d'une famille Isiaadevec des cas multiples de MGUS, MW et
MM met en évidence l'importance d'étudier I'histamaturelle et la prédisposition héréditaire
des maladies rares pour mieux comprendre commiest & développent chez des individus
prédisposeés. Les membres des familles de patievitsvbht plus probablement développer la
MW, établissant une liaison génétique plus fortesda MW que dans le myélome multiple
(MM). Certains membres de la famille en questioaient tendance a produire des niveaux
plus élevés d'IgG, IgA et IgM en réponse au stimula I'antigéne ("des hyper-répondeurs").
Les cellules B stimulées de ces individus ont auésu plus longtemps que la normale et
avaient des niveaux élevés de Bcl-2 (une moléautiea@optotigue c’est-a-dire qui prolonge
la survie des cellules). Les études familiales pativjouer un rdle important dans
I'identification des causes génétiques et biologgides maladies des cellules qui produisent
les immunoglobulines.

* Dr. M. McMaster :Le rapport entre la Macroglobulinémie de Waldenstim et la
MGUS a IgM : études de familles a haut risque.

Cette scientifiqgue bien connue ddational Institutes of Healtfinstituts nationaux de Santé
aux USA) a étudié des patients MW et leurs famplesr identifier des marqueurs génétiques
ou des anomalies qui aideront & comprendre la gimlde MW, identifier des patients en
danger de développer une MW et aider a prévendéleloppement de la MW chez des
patients susceptibles de le faire. Le Docteur Mdbtagéfinit des “ familles MW” comme des
familles avec au moins 2 cas de MW. Nous sommeatarant conscients de la liaison entre
MGUS et NHL, et de nouvelles études ont suggéré sgmble y avoir une liaison génétique



entre IgA/IgG-MGUS et le MM, aussi bien qu'uned@i entre IgM-MGUS et la MW (il ne
semble pas y avoir de liaison entre IgA/IgG-MGU3&Y, ni entre IgM-MGUS et MM).

Plus de 60 % de patients avec IgM-MGUS qui finisger développer une MW ont un lien
familial. On a la preuve de 4 régions chromosomiques (L@ q) qui relient des cas de
MW familiales. Le Dr. McMaster déclare qu'il y asdafluences multigénique (de géenes
multiples) dans la MW familiale et elle ajoute qies facteurs exogenes peuvent aussi jouer
un réle important.

* Dr. S. Kristinsson Risque de désordres lymphoprolifératifs parmi legparents au
premier degré de patients avec des lymphomes lympplasmocytaires (LPL) /
Macroglobulinémie de Waldenstrom.

Dans cette étude sur la population nationale ssédbil44 patients LPL/MW (1 539 MW [72
%] et 605 LPL [28 %)]) diagnostiqués entre 1966 @32 ont été identifies. L'age moyen au
diagnostic était 71 ans et les hommes représeh&ietd des patients. Les parents au premier
degré de patients LPL/MW avaient une augmentatiomishjue 20 fois, 3 fois, 3,4 fois et 5
fois plus élévée de développer respectivement wiNl®/, un NHL, une CLL et une MGUS.

Il n'y avait aucune preuve d'un risque accru desld@per un myélome multiple (MM) ou un
lymphome de Hodgkin. Cette grande étude conforteldaouverte de la prédisposition
génétique accrue de développer LPL/MW, NHL, CLIM&US parmi les parents du premier
degré de patients LPL/MW.

e Z. Hunter: Fréquence accrue des gammapathie monoclonaledes niveaux
d'immunoglobulines anormaux et des infections récurrentes chez les ménes des
familles de patients avec une Macroglobulinémie dé&/aldenstrom.

Beaucoup de participants aux Forums Educatifs d’'RVédnt familiarisés avec cette étude
financée par la Fondation, étude actuellement ensodans le laboratoire de recherche sur la
MW du Dr Treon a l'Institut du Cancer Dana-FarterBoston. Utilisant des échantillons de
sang et de '’ADN de cellules de joues collectégzates membres au premier et second degré
de familles de patients WM, les investigateurs @éwal les prédispositions familiales a la
MW. Parmi les membres des familles de patientquune MW et une histoire familiale de
troubles concernant les lymphocytes B (la frequdangliale des problemes de lymphocytes
B est rencontrée chez plus de 20% des patientemisgg une MW), on a noté une incidence
élevée d'infections des sinus récurrentes, desaowed’lgA anormalement bas, et des
niveaux élevés d'IlgM ont été observés, aussi bieang incidence 10 fois plus élevée des
gammapathies monoclonales (des MGUS non diagnéstsqont été notées chez 23 % des
familles des MW). Des études moléculaires ultégsuévaluant la base génétique sous-
jacente pour ces observations sont actuellemernbende réalisation dans le laboratoire du
Dana-Farber. Suite a cette recherche (et d'awtdserches en cours dans beaucoup d'autres
laboratoires du monde entier), il apparait maimermp’il y aurait des facteurs héréditaires
potentiellement différents pour ce qui est provmient présenté comme des "sous-types" de
MW.

Session |- Bases génétiques et pathogénese de la MW et diésctions liées a I'lgM

* Dr. Linda M. Pilarski les origines de la Macroglobulinémie de Waldenstrom

Les facteurs génétiques intervenant dans la MWigueht probablement des géneglétles
héréditaires, et pourraient aussi inclure des nauistgénétiques acquises par les individus



pendant leur vie, qui méneraient au développemetda MW. Le laboratoire du Dr. Pilarski a
I'Université d’Alberta, Canada (créé en partie paWMF), étudie le gene de I'hyaluronate
synthase (HAS1) dans les cellules normales etdidsles malignes des patients touchés par la
MW. Le géne HAS1 synthétise l'acide hyaluroniquée ugrosse molécule de structure
impliquée dans la croissance et I'étendue du catbe réplication anormale du géene HAS1
a été identifiee dans la MW, et les variantes aatem des génes HAS1 en résultant
produisent une molécule biologiqguement active, gemble étre impliquée dans la
transformation d’une cellule normale en une celllgigne typique de la MW . 100% des
lymphocytes B caractéristiques de la MW présentantnutation HAS1. Des mutations
acquises de I'HAS1 se rencontrent aussi bien dansdllules malignes que dans les cellules
souches non malignes appelées « progeéniteur CB343eci laisse supposer que les
anomalies sur le géne HAS1 précedent le développteties cellules malignes, et contribuent
aussi bien a la transformation initiale des celiida cellules de MW, gqu’a la progression de
la maladie. La recherche de mutations du géne Hp&lraient permettre aux cliniciens
d’identifier quels patients MGUS seraient suscégsilnle développer une MW.

Afin d’étudier les cellules souches cancéreusess danMW, I'équipe du Dr Pilarski a
également développé un systeme de culture desleslken 3D, qui mime le micro-
environnement de la moélle osseuse dans la MW. a&einfant modéle en 3D permet
d’étudier la croissance des cellules dans la MVdeahettre a portée les mystérieuses cellules
souches cancéreuses de la MW. Le développementaplusfondi et 'amélioration de ce
modele permettront aux chercheurs de déterminesefsibilité de la MW aux nouveaux
médicaments et traitements.

« Dr. S. Sahotale CD 27 dans la définition par le lymphocyte B nwoire des
origines de la MW

Des mutations sur les régions variables des géegsntmunoglobulines (VH) suite a une
exposition a un antigene sont nécessaires au gpatment des lymphocytes B mémoires. |l
existe un taux important de mutation VH au sein deBules MW. Cependant, on a
récemment constaté I'absence de mutations VH daesiscéllules de différents individus
atteints de MW. On envisage désormais I'existere@elix formes de MW : dans 95% des
cas les génes VH ont subi des mutations, dans#egeStants il n'y pas de mutation. Dans le
type muté, significativement plus fréquent, on cates désormais la présence dans les
cellules-filles de mutations permanentes en collrsen résulte ainsi des différences
génétiques ou des variations intraclonales aurséme d’'une population cellulaire tumorale
spécifigue. De plus, certaines de ces cellulegsfilpénétiquement différentes peuvent
transformer leur production d’'IgM en IgA ou IgG, éwénement qu’on pensait impossible
jusqu’a présent. On suppose que le marqueur maiéeuCD27, impliqué dans l'activation
des cellules-B, serait présent a la surface desdet cellules-B mémoire. Cependant, le Dr
Sahota et son équipe ont pu identifier des ligngskilaires MW issues de cellules-B
mémoire CD27+ve ou CD27-ve. Une analyse génétigrudadpopulation spécifique de
cellules-B mémoire IgM+CD27- a revélé de faiblesixtade mutations. Ces cellules
IgM+CD27-, placées en conditions favorables etesuit des mutation®ncogéniques
pourraient entrainer I'apparition de la MW. Ces dosions remettent en question le
développement de toutes les tumeurs MW a partilyaighocytes B mémoires normales
(CD27+ve). Cette étude geénétique complexe démoassentiellement que le caractere
mutatif des génes VH est un marqueur bien plusésgmtatif de I'origine de la MW que
I'expression de CD27, étant donné que certaindsleglB pourraient exprimer le marqueur
CD27 simplement lors du développement de la tumesicaractére mutatif du gene VH peut
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aussi suggérer un schéma autre que la lignée dleteseB mémoires comme origine de
certaines des tumeurs MW. L’origine précise ddlsles de MW reste difficile a trouver.

e Dr. Dr.F. Nguyen-Khac Anomalies cytogénétiques d’'une cohorte de 120 parties
non traités, inscrits dans I'essai WM1 ; prévalencée la trisomie 4.

Une étude sur 120 patients non traités atteints ddW a été menée en France, a l'aide de
techniques de recherche génétique. L'’age moyenpdésnts était de 66 ans, le ratio
hommes/femmes de 2 pour 1, et l'infiltration denlaelle osseuse de 53% en moyenne. Parmi
les 45% d’individus testés dont I'analyse chromospia révélait des anomalies, 'anomalie
la plus couramment décelée était une « piece matgwadu chromosome 6 (délétion 6q),
suivie de 14% dé&isomie4 (3 copies du chromosome 4 au lieu des 2 danssle@anal) ou
une trisomie 4 partielle et d’autres anomalies'aidé de techniques d’analyse plus poussées
telle que la technique d'hybridation fluorescemnte situ, FISH (ou fluorescent in situ
hybridizatior), des délétions spécifiques en 6921 ont été obssrehez 26% des individus.
La délétion 6q est I'anomalie génétique la plugjde@mment retrouvée dans la MW. On
retrouve également la trisomie 4 chez 14% de ctesrpa MW (qui n’est pas retrouvée dans
les autres affections a lymphocyte B malignes). amsmalies chromosomiques dans la MW
sont par conséquent spécifiques a cette maladidiffetent de celles retrouvées dans les
autres néoplasies a lymphocytes B.

* Dr. M. Eurelings :Aberrations cytogénétiques dans la polyneuropathiassociée a
la gammapathie monoclonale a IgM.

Les patients atteints de gammapathie monoclonaddfexttés également par une neuropathie
sont plus a méme de développer une MW que ceuxtaumhés par une neuropathie. Une
petite étude menée aux Pays-Bas a rassemblé Ehigadvec une IgM-MGUS et 10 patients
avec une MW asymptomatique, tous porteurs d’uneropathie. Aucune anomalie
chromosomique n’'a été décelée chez les 12 patmms une IgM-MGUS. Parmi les 10
patients avec une MW, 4 d’entre eux ont présenséat®malies sur leurs génes codant les
immunoglobulines. Dans la MW, les génes des immiamadines (VH) sont impliqués dans
la neuropathie. Un des points les plus intéresssitque nombre de ces genes VH mutés sont
liés a la réponse immunitaire aux infections baetéres. Ceci suggere la possibilité qu’'un
évenement antigénique (une infection bactérienne ga@mple) puisse déclencher le
développement des neuropathies a IgM observées3@iézles patients MW.

* Dr. E. BraggiolLes anomalies NF«B dans la Macroglobulinémie de Waldenstrém

Dans cette étude financée par 'IMWF, I'analysessigortée sur les génes impliqués dans la
production du facteur nucléaire kappa B (R Le NF«B joue un réle dans la production
de centaines de biomolécules impliquées dansdimfhation, 'immunité, la croissance et la
mort cellulaire (owapoptosg Le NF«B a également une incidence dans le développeneent d
la MW, bien que son rdle exact demeure peu comfniéce a l'utilisation de techniques
génétiques sophistiquées, le Dr. Bragdayo Clinic, Scottsdale Arizoha constaté que
deux genes importants, TENF receptor-associated factor (FRAF3) et letumor necrosis
factor alpha-induced protein BA20/TNFAIP3) s’averent inactivés chez les paseMiwV, ce

qui entraine une production accrue de #ii=- Cette production provoque a son tour
l'activation de voies biochimiques complexes et deteractions au sein du micro-
environnement de la moelle osseuse MW. L'identificade mutations génétiques affectant
les voies métaboliques du NB- pourrait permettre d’identifier les patients ssles de
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bénéficier du traitement par le Velcade (le Velcadt un inhibiteur puissant des voies
métaboliques du NkB). Ceci constituerait un exemple de thérapie iialisée

Session Il - Bases Génétiques et pathogénése de la Mdroubles liés a I'lgM

e Dr R. Garcia-Sanz :Réarrangements du gene d'immunoglobuline dans la
Macroglobulinémie de Waldenstrom

Cette vaste étude espagnole sur les réarrangemanssles segments DJH et VDdlds
genes des immunoglobulines chez 56 patients MW &ymgtiques, 36 patients MW
asymptomatiques et 14 patients IgM-MGUS, met erdaehde des mutations génétiques
importantes retrouvées dans ces maladies appaseriés segments de génes les plus
frequemment examinés dans la MW étaient VH3 et \2B3qui different manifestement des
cellules-B normales. Le segment de VH3-23 en pditic differe de celui de la LLC
(leucémie lymphoide chronique), mais ressemblelid da MM (myélome multiple), ce qui
renforce les ressemblances proposées entre la MW BtM, en opposition aux études
suggérant que le MM et la LLC sont des maladiesitément liées. Une observation
intéressante montre que la présence d’'une mutdtiosegment VH3-23 est généralement
retrouvée chez des patients MW avec un niveau éteighl, des plaquettes sanguines
normales, une infiltration de la moélle osseusbkldéaiet une maladie généralement plus
indolente. L'absence de mutation du segment VH3&8ble indiquer un pronostic plus
mauvais. Comme il a déja été mentionné dans uneégeéte étude présentée a cette
conférence, il semble que nous pouvons mainterfinher que la commutation de classe
(IgM vers 1gG/IgA), longtemps considérée comme isgible dans la MW, est en fait
possible. Cette étude suggere aussi que la variatitaclonale (des cellules MW a l'intérieur
d’'une tumeur MW produisant différentes IgM), qu'avait imaginé aussi étre absente dans la
MW, est maintenant possible.

* Dr S. Adamia Etude des profils d’expression de microARN par critage a haut
débit : Identification de microARNs avec des rolepotentiels pathogéniques dans la
Macroglobulinémie de Waldenstrém

Cette recherche d'avant-garde du Dr. Adamia, pefnétent rattaché au laboratoire du
docteur Pilarski a I'Université d'Alberta, Canadamaintenant a l'Institut du Cancer Dana-
Farber a Boston, MA, évalue le role des microARMasdla MW. Les microARNs (miRs)
sont les petites molécules d'ARN qui reglent ladpotion des protéines. Des tests de
microARNSs ont été réalisés chez 13 patients atelatMW, 79 atteints de MM et 13 patients
sains. Les résultats font apparaitre une sur-régalaaussi bien gu’une sous-régulation
significative des miRs spécifiques dans les calu@D19+MW de patients MW, en
comparaison avec des patients indemnes. Il apgaraitquelques uns des miRs en question
sont impliqués dans des voies métaboliques crigigasponsables de I'apoptose (mort de la
cellule), de la différentiation de la cellule, onicere,de la prolifération et de la survie de la
cellule, dans la MW. Les microARNs pourraient &es cibles potentiellegour de futurs
traitements.

* Dr. L. Xu: R-Azacytidine inhibe le signal de TORC1 ¢omplexe 1 de la cible de la

rapamycine chez les mammifepest induit I'apoptose dans la Macroglobulinémie de
Waldenstréom
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Le produit 5-Azacytidine (5-AzaC) a été approuveze le FDA pour le traitemerdes
syndromes _myélodysplasiqgues (MD$%g Dr Lu, membre de I'équipe de recherche du Dr.
Treon a l'Institut du Cancer Dana-Farber a Bostogtudié I'effet du 5-AzaC sur des cellules
de MW. Le 5-AzaC est trés efficagevitro sur les cellules BCMW1 de la MW. Le 5-AzaC
induit aussi la mort cellulaire dans des échamisllale cellules (de patients) MW mais n’a pas
montré d’effets indésirables significatifs sur lesicocytes de donneurs sains. Le 5-AzaC
inhibe la voie moléculaire mMTORC1 (impliquée ddmségulation de la croissance, de la
prolifération, de la motilité et de la survie cddlives, ainsi que dans la synthése protéique).
La combinaison du 5-AzaC avec le produit expérimleRIADO0L (actuellement utilisée dans
des expérimentations cliniques pour la MW) est eomabinaison considérée potentiellement
trés efficace dans la MW.

« Dr. S. Ansell : R6le de CCL5 et de linterleukine-6 dans la biolog de la
Macroglobulinémie de Waldenstrém

Cette recherche importante du Dr Ansell, financée [IMWF, a la Clinique Mayo de
Rochester, MN, a étudié le role de l'interleukin@i66) dans la MW Lesinterleukinessont

un groupede cytokines(des molécules messageres) libérées par les ldesotye Dr. Ansell

a confirmé que I'lL-6 est significativement élevddez des patients MW en comparaison avec
des patients indemnes et il a aussi constaté queveaux de la cytokine CCL5 (qui régule la
sécrétion d’lL-6) sont élevés dans la MW. Des ¢efiidu tissu conjonctif (cellules stromales)
et des cellules MW de la moélle osseuse de patMkitsont été testées afin d’évaluer leur
capacité a sécréter I'lL-6. Tous les types de tdlont sécrété I'lL-6, les cellules stromales
en sécrétant le plus. L'étude a également révélé ku cytokine CCL5 augmente
significativement la sécrétion de I'lL-6 des cedlsilstromales et des cellules MW. L’IL-6
semble avoir un effet mineur sur la prolifératioesdcellules, mais n'‘a aucun effet sur la
viabilité de la cellule. Toutefois, I'lL-6 augmentéritablement la sécrétion IgM des cellules
MW dans une relation dose-dépendante. Des prodbient CCL5, la sécrétion d’IL-6, ou la
voie moléculaire de I'lL-6 pourraient se révélefjaur utiles pour les patients MW.

e Dr. T. Giordano: Réle de [I'hépatite C dans la Macroglobulinémie de
Waldenstrom.

Approximativement 2 % de la population mondiale ieitctée par le Virus de I'hépatite C

(HepC). Cette infection virale chronique est lasmala plus courante de la cryoglobulinémie,
plus particulierement de la cryoglobulinémie mixiee virus HepC peut infecter des

lymphocytes B et par la suite augmenter le risqeedévelopper un lymphome non-

Hodgkinien de 20 %. Bien que l'infection chronicquar le virus HepC ne soit ni nécessaire
ni suffisante pour le développement de la MW (nm&lgn risque trois fois supérieur), des
recherches plus approfondies sur les liens présemis I'hépatite C et la MW pourraient

aider a expliquer les étapes menant au développatada MW.

 Dr. O. Landgren :Immuno-stimulation chronique et Macroglobulinémie de
Waldenstrom consécutive.

Comme constatélans I'étude précédente, certaines maladies autatitas et infectieuses
sont associées a un risque accru de lymphomes odgkihiens (NHL). Il a été suggéré
gu’une inflammation chronique pourrait augmenter le risglee développer la MW. La
présente étude a évalué le rbéle d'une grande gad&mnmuno stimulations chroniques
associées a la MW chez quatre millions d’anciemabaitants américaind/¢terany. Avec
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un suivi allant jusqu'a 27 ans, 361 cas de MW ot# #lentifies. Dans cette étude
épidémiologique traitant des facteurs de risquaddW, la plus importante réalisée jusqu’a
maintenant, un risque accru de développer la nmaladiété identifié chez des personnes
possédant un historique de maladies autoimmunetc{gerement la maladie de Sjogren,
(risque 13 fois supérieur), des auto-anticorps gfais plus), I'hnépatite B (5,5 fois), le HIV
(12 fois) et les infections a Rickettsie (3,4 fois)ncidence de la MW tous ages confondus
était de 0.34/100 000 personnes par an. Commegaiggns d'autres études, I'exposition aux
traitements immuno-modulateurs, la stimulation gémique chronique du systéme
immunitaire, voire méme certaines vaccinations patraugmenter le risque de MW.

Session V- Micro environnement et régulation immunitaire dans la MW

» Dr. E. Hatjiharissi AAnalyse des profils d’expression génique des celdd malignes
et de leur microenvironnement dans la Macroglobuliémie de Waldenstroém :
implications thérapeutiques.

La moélle osseuse est infiltrée par une populatiaiigne de petits lymphocytes et de cellules
lymphoplasmocytaires (CD19+CD138-), comme de plastes matures (CD19- CD138+).
L’étude desprofils_d’expression_de géneles cellules médullaires de patients MW et de
donneurs sains a révélé un nombre de genes suméspdans les cellules tumorales MW.
Beaucoup de ces genes surexprimés (comme Bcl-2), TA®40 et d’autres) sont impliqués
dans les voies moléculaires de la survie, de laf@ration et de la mort cellulaire. Le micro-
environnement de la MW inclut également des cadlsteomales (cellules non cancéreuses de
tissus conjonctifs comme les fibroblastes, les aw$ts, etc.) qui contribuent a la croissance
et a la prolifération des cellules tumorales MW.nlkest pas surprenant que ces cellules
stromales aient un profil d’expression génique mantre une surexpression des genes
impliqués dans la production de cytokines, dansrddifération cellulaire, ainsi que d’autres.
Ces découvertes soulignent le réle trés importané jpar le microenvironnement dans la
croissance et la survie tumorale. Nombre de cesggéarexprimés peuvent un jour devenir
les cibles d’agents thérapeutiques.

- Dr. E. Terpos L’'angiogénése dans la Macroglobulinémie de Waldetrém

La formation de nouveaux vaisseaux sanguins (adgigp) est une caractéristique
importante de nombreuses maladies hématologiques. dtude précédente a montré que
I'accroissement de la densité des vaisseaux sangaimgiogénése intermédiaire ou de haut
grade) chez 30% des patients MW était faiblementélie avec le taux dinfiltration
médullaire et, plus important, n’avait pas d’incide sur la survie du patient. Ce groupe de
recherche grec a mesuré les niveaux de cytokingiegagniques (molécules messageres qui
stimulent la formation de vaisseaux sanguins) dersgrum de patients MW se situant a des
étapes différentes de la maladie.

Les patients MW ou IgM-MGUS avaient des niveauxragade cytokines angiogéniques
(angiogénine, angiopoiétine-1, angiopoiétine-25 ha/eaux d’angiogénine étaient corrélés
avec le stade de la maladie : niveaux accrus (eypamison d’individus en bonne santé) dans
'lgM-MGUS et la MW non traité ; réduits chez lesatgnts MW en rémission, et de
nouveaux accrus chez les patients MW réfractaitesrorechute. Les niveaux de cytokine
angiogénique étaient également corrélés aux nivedex l'albumine, de la beta-2-
microglobuline, de I'hnémoglobine et au degré dephadénopathie. Les auteurs rapportent
que des niveaux €levés d’'une puissaieniokine macrophage (attirant les globules blancs)
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entrainent également une angiogéneése accrue dasisyss maladies malignes, incluant la
MW. En effet, les patients MW ayant un niveau élale chimiokine MIP-lalpha ont
également un niveau élevé de macrophages danseléernseseuse : ce qui en retour conduit a
une angiogénese. (Note : les agents thalidomidenalidomide (revlimid) sont des agents
anti-angiogénése).

« Dr. E. Ocio :Comparaison immunophénotypique de I'lgM-MGUS et dda Macro-
globulinémie de Waldenstréom.

Les différences entre lesmmunophénotypegprésence de marqueurs de protéines sur les
membranes cellulaires, comme CD20, CD52) dans téeyements médullaires de 210
patients MW et 60 IgM-MGUS ont été étudiées. Conunes’y attendait, une infiltration
accrue de lymphocytes-B et de cellules lymphoplastaires fut relevée dans la moelle
osseuse des patients MW. Les plasmocytes constitugeulement 2% de la population
cellulaire dans la MW et I'lgM-MGUS, et les masttey étaient augmentés dans la MW. En
ce qui concerne l'analyse phénotypique, I'exprassie CD22, CD25 et CD27 sur les
lymphocytes-B était accrue dans la MW symptomaticuévie par la MW asymptomatique
et était la plus faible dans I'lgM-MGUS. Par aillsul’analyse des plasmocytes montra des
résultats opposés pour CD19 et CD45. La présenaeatqueur CD20 sur les plasmocytes
était intéressante : 40% dans la MW symptomatiqiép dans la MW asymptomatique, et
9% dans I'l|gM-MGUS. Chez les individus en bonnetédes plasmocytes sont généralement
CD20 négatifs. Les lymphocytes-B des patients IgK8& exprimaient plus fortement
CD20, CD38 et CD5.

« Dr. N. Munshi :Voie moléculaire TH17 et cytokines pro- inflammataies associees
dans la Macroglobulinémie de Waldenstrém (MW).

Le dysfonctionnement immunitaire est une caradique de la MW et du MM.
L’hypogammaglobulinémie (faibles niveaux des immgiobulines/anticorps normaux), les
réponses inappropriées aux vaccins, ainsi que gsémnements des lymphocytes T et B,
sont courants dans la MW. Les cellules TH17 sord seus-ensembles des cellules-T
auxiliaires fielperen anglais) qui produisent l'interleukine 17 etoqusuppose impliquées
dans le développement de l'immunité normale comres chaladies auto-immunes. Les
cellules TH17 sont diminuées dans la MW, a l'ineedu MM. Les niveaux de cellules
auxiliaires plus courantes TH1 et TH2 étaient égelat reduits dans la MW par rapport aux
individus en bonne santé. Les niveaux des cytokmesrtantes liées a 'immunité (IL-2, IL-
5 et GM-CSF) étaient élevés dans la MW comme Béttacertaines cytokines associées aux
TH17 (IL-1-beta et IL-17). Les cellules TH17 dedipats MW paraissent moins réceptives
aux stimulus immunitaires. Les dysfonctions immaings dans la MW semblent étre des
processus assez différents de ceux observés dihd.le

« Dr. D. Joshua: Immunité cellulaire T dans la Macroglobulinémie de
Waldenstréom et dans le myélome

Les cellules-T du systéeme immunitaire (un sous reb&e de globules blancs) aident a
maintenir les tumeurs MW indolentes. La transforamaen un lymphome plus agressif est
parfois observée dans la MW apres que ces cellulaent été réduites par des agents
chimiothérapeutigues comme cladribine et fludambine transfert de matériaux
membranaires entre cellules-T (par exemple, lesteats de récepteurs de cellules-T tels que
CD80 et CD86) est appelkéogocytose Ce mécanisme fascinant de communication entre
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cellules-T auxiliaires et cellules-T cytotoxiquest @eut-Etre une maniere par laquelle les
cellules tumorales peuvent échapper a leur détecpiar le systéeme immunitaire de
'organisme. La trogocytose peut conduire a la seggion des cellules-T cytotoxiques
tueuses et ainsi réduire la suppression tumorads. ¢ellules Treg(qui ont subi une
trogocytose) sont rencontrées couramment dans le(8@9% des patients MM) et indiquent
un plus mauvais pronostic. Dans cette étude ompasatrouvé de trogocytose décelable dans
les échantillons sanguins de 11 patients MW. Cadltais confortent le concept selon lequel,

dans la MW, les cellules-T contrblent la maladie.

Session V: Pronostic, marqueurs prédictifs et de réponse atraitement dans la MW

- Dr P. Morel :Projet d'index pronostique international de la Maaoglobulinémie
de Waldenstrom

Les chercheurs et les cliniciens ont besoin d'lassiication valide en stades, dans la WM,
qui permette d'établir un pronostic au cours dempe&d successives du processus de la
maladie. Le Systeme International de ClassificaBonStades pour la MW (ISSWM) a été
développé a l'origine pour les patients MW initnnt traités avec chlorambucil ou
fludarabine principalement. Avec l'apparition deuwelles thérapies, en particulier les
anticorps monoclonaux comme rituximab, ce systemestddes a été réevalué et utilisé
ultérieurement pour s’appliquer a l'identificatiokes patients & haut risque dans les phases
avancées de la maladie. Le systéme de stades ISS®8tMctuellement défini de la maniere
suivante. En utilisant la combinaison de caradiftiss telles que I'age > 65 ans, Hgb < 11.5
g/dL, nombre de plaquettes sanguines < 100 %.1®2M > 3 mg/L et Protéine M > 7.0
g/dL, le risque faible est défini par un patient 4gé de 65 ans ou plug@u maximum une
autre caractéristique défavorable; risque élevéest défini par la présence de plus de 2
caractéristiques défavorables; les patients restawvec 2 caractéristiques défavorables plus
I'age > 65 ans ont été classégisque intermédiaire.

- Dr P. Chang, Pertinence pronostique de la délétion de 6qg dans la
Macroglobulinémie de Waldenstrom

La présence, habituelle dans la MW, de 'anomaiimmosomique cytogénétique sur le bras
long du chromosome 6 (amputation du bras long de &cgté notée chez 41,6 % des 77
patients MW dans cette étude canadienne. Il n'it augune liaison entre les patients ayant
une délétion du 6q avec : I'age, le sexe, le niviaémoglobine, le nombre de plaquettes
sanguines, la viscosité du sérum, la beta2 micbadjioe, I'albumine, le niveau d’IgM et le
degré d'infiltration de la moélle osseuse. Lesgmisi avec délétion du 6q avaient un niveau
élevé de protéine C- réactive. 93 % des patierdgs delétion du 6q ont été traités, tandis que
80 % des patients sans délétion I'étaient égalentiemy a eu aucune différence significative
de temps jusqu’a la mise en place d’'un premietetmrant non plus que dans la durée totale de
survie dans l'un ou l'autre groupe de patientsteC@tide suggere que le résultat clinique dans
la MW n’est pas influencé par la présence ou I'absale la délétion du 6q.

- Dr J. Feuillard Différenciation des plasmocytes dans les lymphomewdolents des
zones marginales.

Cette étude tres complexe réalisée en France ahgheér élucider les ressemblances et les
différences entre deux lymphomes indolents tresh@® : la MW et les lymphomes de la
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zone marginale (MZL). Ces deux types de lymphonoes souvent trés difficiles a distinguer
'un de l'autre et le diagnostic pathologique estfqis une véritable gageure. Il est,
cependant, tres important de les différencier,i@dreérement lorsque le traitement et le
pronostic sont concernés. Les lymphomes indoleotsnte MW, MZL et particulierement
ceux provenant de la rate (S-MZL), sont censés gmowde la zone marginale d'organes
lymphoides secondaires (comme la rate, les gargjletn). La zone marginale est une région
entre la pulpe blanche (principalement les leu@s)yet la pulpe rouge (principalement les
globules rouges) de la rate. Elle est composéeotude lymphocytes B mémoire T-
dépendants et de deux autres types de lymphocytes B/mphocytes B naifs qui répondent
aux antigenes T-dépendants et des lymphocytes épémdiants. Ces types de tumeur ont été
évalués en utilisant des techniques tres sophégguappliquées aux caractéristiques
physiques, aux produits de transcription de geAPM; aux segments de genes des chaines
lourdes des immunoglobulines (IGHV) ainsi qu’augdy de différenciation des plasmocytes
selon les stades d’évolution. On a suggéré qudiraulation antigénique chronique était
probablement impliquée dans le développement de dMdes organes lymphoides
secondaires. Les résultats de cette étude sembtiqtier que la MW et le S-MZL ont non
seulement des mécanismes différents de transfamatmais proviennent aussi de
compartiments lymphocytaires avec deux histoiréférdintes d'exposition antigénique.

- Dr E. Kastritis Pronostic chez les patients MW jeunes et agés

Bien que, dans la MW, I'dge médian au diagnostit de 70 ans, les caractéristiques
concernant la maladie et les résultats de traitéctezr les jeunes patients (< 50 ans) ou chez
les patients trés agés (> 75 ans) avec une MW teyngtique ne sont pas bien connus. L'age
avanceé (> 65 ans) est une particularité pronostitgiavorable reconnue dans la MW. Cette
étude a analysé les données de 240 patients MVédegunent non traités, symptomatiques,
qui ont par la suite subi le traitement : 9 % anam@oins de 50 ans et 20 % plus de 75 ans.
Les caractéristiques cliniques et de laboratoitentgees étaient identiques pour tous les
patients de I'étude, comme ['était le traitementiah utilisé (chlorambucil, analogues de
nucléoside ou rituximab). Des réponses partieltesété observées chez 68 % des jeunes, 58
% des patients d’age moyen (entre 50-75 ans) et®8éo des patients plus agés; la médiane
de survie totale n’a pas pu étre déterminée chejelmes patients (supérieure a la durée de
suivi de I'étude. ndt), tandis qu’elle était de 1d®is pour les patients d’age moyen et
seulement 53 mois pour des patients de plus deng5Las chercheurs ont reconnu que les
patients plus agés étaient soumis a une augmentadida mortalité liée a des causes sans
relation avec la maladie (accident vasculaire géitgbrise cardiagque, etc..) et ont réalisé les
ajustement correspondants. Néanmoins, malgré dastéastiques cliniques et de laboratoire
semblables et la réponse au traitement pour tdesesanches d'age, la survie des plus vieux
patients (> 75 ans) est significativement plus que celle des moins agés (50-75) ou des
tres jeunes patients (< 50). Les patients agésgtériraités avec Rituxan plus souvent que les
autres tranches d'age et sont cependant restégyhésables a la mortalité liée au traitement.

- Dr. R. Owen Les difficultés d’évaluation de la réponse au tridement dans la
MW

La majorité de cancérologues compte sur la mesumgvaau d’lgM sérique pour évaluer la

réponse au traitement chez les patients MW. Matha@ament, nous sommes maintenant bien
conscients que les niveaux de I'lgM ne sont paséssmtatifs de la charge tumorale totale. En
outre, on ne voit pas souvent de réponses maximabass de 6 mois apres lI'achévement de

17



la thérapie (18 mois avec des analogues des purfhatarabine). La tumeur MW comprend
des lymphocytes, des plasmocytes (et méme des leselld lymphoplasmocytaires »
intermédiaires). Le composant lymphocytaire donthez la majorité des patients avec une
signhature immunophénotypique caractéristique : sigkaD20 + sCD79 + CD52 + CD138-
COX2-; le composant plasmocytaire est : clgM + CD&0OD79 + CD52- CD138 + COX2 +.

La thérapie par anticorps monoclonal avec l'un‘autre : alemtuzumab (Campath - CD52)
ou rituximab (Rituxan - CD20) aboutit a réduire lgmphocytes B, mais ne semble pas
détruire les plasmocytes. Les patients traités dietarabine (ou d'autres analogues de
nucléoside) montrent aussi une réduction séledigelymphocytes dans les études de moelle
osseuse. Certains des patients peuvent avoir é@sidéoés potentiellement comme non-
répondeurs si le niveau de I'lgM sérique a été @nicompte a court terme comme marqueur
pour mesurer la charge tumorale; dans de nomb&sier effet les niveaux de I'lgM baissent
vraiment significativement seulement 6 a 12 moissgard. Le niveau de I'lgM sérique n'est
donc pas toujours une bonne indication de répondeaidement et la répétition des biopsies
de moelle osseuse reste l'étalon or pour la coafion de I'état réel de la maladie
(particulierement aprés traitement par des antgononoclonaux et/ou des analogues des
purines). Le dosage des chaines légéres libreguséri(SFLC) est un dosage utile car la
majorité de patients avec une MW symptomatique sardsultats anormaux. Les études du
MM (myélome multiple) ont montré que le dosage @G est un indicateur de valeur de
premiére réponse au traitement, mais pas un imdicdiable de réponse compléte. La
persistance de plasmocytes chez le patient MW derégaitement peut aussi compromettre
l'utilité de ce dosage dans cette maladie.

Le dosage sophistiqgué de dgtométrie_en fluxcapable de détecter de faibles niveaux de
cellules tumorales circulantes peut aussi étree uléns la détermination de la premiére
réponse au traitement.

- Dr. G. Yang :Le CD27 soluble est un marqueur fidele de la chaegde la maladie
et il n'est pas affecté par le pic d’'IgM (IgM flare) induit par le Rituximab non plus
gue par la plasmaphérese chez les patients avec uméacroglobulinémie de
Waldenstrom.

Les niveaux d’lgM sériques sont habituellementsés8 dans la MW pour évaluer I'état de la
maladie aussi bien que la réponse au traitemegtallation précise de la réponse au
traitement peut étre compliquée par un pic brutgMl phénoméne souvent rencontré quand
on utilise I'anticorps monoclonal rituximab. Leregt d'lgM sérique par la plasmaphérése
peut aussi avoir un impact sur I'évaluation clieigdu patient MW. Les chercheurs du
laboratoire du Dr Treon a l'Institut du Cancer D&asber a Boston ont testé la protéine
soluble CD27 (sCD27) comme marqueur d'état dedlaadie MW. La protéine sCD27 est un
membre du " facteur de nécrose de tumeur" (TNF)illarde cytokines tres importante
sécrétées par les cellules MW. Cette biomoléculegegtélevée chez les patients ayant une
MW, soutient la croissance de la tumeur MW dansnlero-environnement de la moelle
osseuse par linduction de CD40L sur les mastocftees moléculaires sCD27, CD70,
April, CD40L, CD40, TACI, BCMA). En utilisant desnalyses de sang spécifiqguement
prévues, on a évalué le niveau de sCD27 chez demiaMW qui avaient: la maladie
stabilisée ou en progression, ou qui présentaiemic d’'lgM induit par rituximab, et aussi
chez des patients en pré et post plasmaphérésagéd@pres 48h). Les résultats de ces
observations ont révélé que le changement de sGhi2de prés la modification des niveaux
d’'IgM chez les patients avec une maladie stablegnessive, ou répondant au traitement.
Cependant, les niveaux de sCD27 ont été en faiitsedhez les patients qui ont éprouvé un
pic dIgM et étaient fondamentalement inchangés zchen patient ayant subi la
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plasmaphérése. Cette étude suggere que le nives@RIZ/ est un marqueur précis de I'état
de la maladie et n'est pas affecté chez les pat®utissant un traitement avec rituximab ou
une plasmaphérese.

Session VI: Le traitement de la Macroglobulinémie de Waldeng6m

- Dr. M.Dimopoulos :Thérapies de la Macroglobulinémie de Waldenstrom bsges
sur rituximab.

L’anticorps monoclonal anti-CD20 rituximab est efite en monothérapie comme en
combinaison avec d’autres chimiothérapies chep#&ients MW, traités antérieurement ou
non. La combinaison rituximab et analogues de msdies (fludarabine, cladribine, etc.)
donne des taux de réponse élevés et s’avere tl@sousqu’un contrdle rapide de la maladie
est nécessaire. L’addition de rituximab a deessions standamk cladribine (2Cda) peut
doubler la durée de rémission. Combiné avec destagels que dexamethasone et
cyclophosphamide, un taux de réponse global (ORRyall response rate) de 83% est
observé. Le traitement combiné R-CHOP aboutit daut de réponse global de 91%. Ces
traitements de premiére intention, non toxiquesr pesi cellules souches, sont utilisables au
bénéfice de patients pour lesquels une collecteetlales souches peut étre une option. Le
médicament immunomodulateur thalidomide combinéuximab donne un taux de réponse
globale (ORR) de 78% et un temps médian jusqui@daute(TTP, Time To Progression)
pour les patients ayant pu étre évalués de 35 nidés réductions de doses et des
discontinuités dans la prise de thalidomide ontnéigessaires chez tous les patients en raison
des effets secondaires. De facon similaire la coaibon du médicament immunomodulateur
lenalidomide avec rituximab a donné un ORR de 67T#neT TP median de 15,6 mois. Une
fois de plus, les effets secondaires, en particuliee anémie significative, posent la
guestion de savoir si ce traitement est appropif fa MW. La combinaison rituximab et
bortezomib (Velcade) +/- d’autres produits est eldtunent étudiée activement en essais
cliniques. Rituximab, bortezomib et dexamethasoneth&rapie initiale des patients MW
aboutit a un ORR de 96% incluant 17% de réponseplates. Bien que le temps de réponse
médian soit rapide (1,1 mois) le développementealgopathies périphériques est significatif.
En conséquence la combinaison de rituximab aveadsss réduites de bortezomib est en
cours d’évaluation.

« Dr. M. Ghielmini :Maintenance rituximab du lymphome indolent

La toxicité des traitements a toujours été un faclemitant dans les études antérieures
concernant la chimiothérapie de maintenance. Lailljeprimaire d'un traitement de
maintenance est de prolonger la rémission. Le dgpeiment de rituximab a maintenant
permis de reprendre un traitement de maintenanaes das lymphomes indolents.
L'immunothérapie rituximab parait sans danger, s eféets secondaires minimaux chez la
plupart des patients et elle est capable de prelorgmission et survie globale. Donnée apres
une chimiothérapie, une immunothérapie ou une gra# cellules souches, la thérapie de
maintenance améliore la qualité de la réponse llguseit appliquée sur une courte période
(consolidation rituximab) ou durant des années riteaance rituximab). Le programme
initial de maintenance le plus courant de 4 sensailgerituximab tous les 6 mois durant deux
années a un effet significatif sur la survie sagchute. Des perfectionnements ultérieurs,
basés sur les propriétés pharmacocinétiques damiap, conduisent a I'administration d’'une
seule perfusion de rituximab tous les 2-3 mois miuda2 ans. Ce nouveau programme a

19



également prouvé son efficacité en prolongeantufaies sans rechute et la survie globale
dans une étude européenne. La plupart des clisicgarccordent sur un niveau sérique
optimum de 25ug/ml ; cependant il y a controversdesfait qu’une seule dose de 375 mg/m?
de rituximab tous les 2 ou 3 mois soit ou non nEgies pour maintenir la concentration
sérique idéale. La préoccupation principale damsrlgtements a long terme est la diminution
prolongée des lymphocytes B normaux et la réducties immunoglobulines circulantes.
Cependant il n'a pas été constaté d’augmentatimriedtions ou de tumeurs secondaires. La
maintenance rituximab a été étudiée principalenmnir le lymphome folliculaire et a
démontré son efficacité en consolidation et en teaance a long terme. Les témoignages
augmentent qui prouvent que le traitement en maamee est efficace pour d’autres
lymphomes indolents incluant la MW. Un essai clirigde maintenance Rituxan de la MW,
attendu de longue date, semblerait logiquementidétre la prochaine étape.

- Dr. E. Morra :Thérapies combinées de la Macroglobulinémie de Wadthstrom a
base de fludarabine

L’analogue de nucléoside fludarabine est communémglisé dans la MW, comme agent
seul ou en combinaison avec d'autres agents attféludarabine (F) a été comparée a une
combinaison de cyclophosphamide (C), doxorubicingrednisone, et a démontré des taux et
durées de réponses supérieurs. La combinaisonrdlbide et cyclophosphamide (FC),
connue pour agir en synergie, a cependant amékdfi€éacité. L'addition de rituximab a FC
(FCR) porta ensuite le taux de réponse global (GiRBrall response rate) a 80%-90%. Dans
une étude, la combinaison FCR produisit un poueggntlevé de réponses de bonne qualité,
avec 42% des patients parvenant a des réponsegueresmplétes (disparition totale des
symptoémes, régression d’adénopathie et/ou organaieggbsence d’infiltration médullaire).
Les réponses intervinrent en 3-6 mois et s‘Tamé@kmtedurant 6-12 mois aprées la fin du
traitement. Les effets secondaires majeurs des iocaisbns avec fludarabine sont la
myélosuppression et 'immunosuppression (une prapig aux antibiotiques et antiviraux
est recommandée). Les autres risques liés a flod@&aont une transformation en lymphome
a haut gradede maligniténdt), le développement d’usyndrome myélodysplasique (MDS)

et des difficultés potentielles de collecte desduted souches (les analogues de nucléosides
devraient généralement étre évités chez les pateandidats possibles a une future greffe
autologue de cellules souches). Les combinaisdmssa de fludarabine sont néanmoins des
options trés efficaces de traitement initial poas ghatients ayant une maladie trés agressive
ou avancee, comme de second traitement pour diemgsahyant eu une breve rémission ou
résistants a une premiere thérapie.

- Dr A. Branagan Les réponses a long terme de fludarabine et rituxiab dans la
Macroglobulinémie de Waldenstrom

L’étude a évalué les résultats a long terme demabinaison fludarabine et rituximab dans un
essai clinique comprenant 43 patients MW. Les pataesn d’éligibilité impliquaient moins de
deux thérapies antérieures et pas de traitemeoégeat aux analogues de nucléoside ou au
rituximab. Le programme était constitué de 6 cyadles fludarabine et 8 perfusions de
rituximab sur 31 semaines. La réponse globale alé&t85,3% ; 2 patients (5%) ont eu une
réponse compléte ; au meilleur de la réponse (1®j2 aprés fin du traitement), I'infiltration
médullaire médiane était ramenée de 55% a 5%, I'$gkique avait diminué de 38,40 a 4,43
g/l et 'hématocrite avait augmenté de 31,2% a 3B&temps médian de progression pour
I'ensemble des patients était de 51,2 mois ; piag pour les non traités antérieurement que
pour les traités ( 77,6 mois contre 38,4). Lesteffecondaires séveres du traitement (grade 3)
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incluaient une baisse marquée des globules blamestropénie) chez plus de 50% des
patients, une pneumonie chez 14% des patients (@qgpdtients décédés de pneumonie
interstitielle), une neuropathie chez 5% des ptgjest un cas de maladie du systeme nerveux
central (encéphalite limbique). La transformationnealadie agressive (suivi médian de 40,3
mois) fut observée chez 3 patients (7%) qui déysognt un lymphome non indolent, deux
patients développérent uteicémie aigue myéloblastiguet un patient, ungyélodysplasie

La combinaison fludarabine et rituximab est untéraent efficace de la MWL’ existence
d’effets secondaires importants a court et lonméede ce traitement impose une évaluation
prudente du rapport risques/bénéfice pour chagtienpa

« Dr. C. Chen Bortezomib dans la Macroglobulinémie de Waldenstronen rechute
ou refractaire.

Les protéasomessont des structures intracellulaires qui aiderd débarrasser de nombreuse
protéines, notamment les protéines impliquées tmégulation, I'activation et I'inhibition
de différentes et importantes voies cellulairesn{doprolifération cellulaire, croissance
cellulaire, mort cellulaire, etc.). Bortezomib (¢ate) est un inhibiteur du protéasome
puissant et réversible. Des études récentes ohié&lafficacité de bortezomib seul dans la
MW (réduction de 50% d’IgM chez 48%-60% des patignte Dr. Chen et ses colléegues de
Toronto, Canada, ont évalué bortezomib seul dad\Wg en utilisant des programmes de
dosage similaires, mais sans fixation du nombrecytdes et en prolongeant la thérapie
jusqu’a amélioration.

27 patients, précédemment traités ou non traités,egu un traitement médian de 8 cycles de
bortezomib (fourchette 2-74). Aprés un suivi médi#n48 mois, I'lgM diminua chez 78%
des patients (50% de réduction chez 44%, et 25%edigction chez 33% des patients). La
diminution des IgM fut rapide (médiane a 2 cycles)a diminution des adénopathies fut un
peu plus lente (médiane a 4 cycles). Chez lesratiui répondaient, la durée médiane de
réponse fut de 13,2 mois, avec une maladie stébilidurant 14,3 mois. Ces études
démontrent toutes une activitt modérée de bortdzomtilisé seul dans la MW. Le
développement de neuropathies périphériqgues (N&% nene question litigieuse pour les
patients MW ; 70% des patients MW traités avecdzaninib développent une NP (seulement
5% chez les patients de MM (myélome multiple) eL.tid (lymphomes non Hodgkiniens).
Des preuves in vitro de l'activité synergique detémomib avec rituximab, perifosine et
stéroides dans les lignées cellulaire MW ont caralamener des études cliniques de thérapies
combinées avec bortezomib dans la MW. La théragienthintenance peut également
présenter un bénéfice thérapeutique potentiel .

« Dr. A. Rohatiner :Bortezomib seul et en combinaison avec rituximab @z les
patients ayant une Macroglobulinémie de Waldenstrém

Cette étude de 17 patients MW en rechute a évatwteznmib (Velcade) seul (deux
programmes de dosages différents) ainsi que la icaisbn bortezomib et rituxan. Une
réponse partielle a été observée chez 71% dessatid/7 traités avec bortezomib seul et
8/10 qui recurent la combinaison. Une réduction iarée de 78% des niveau d’IgM et des
améliorations significatives de numération sangdiment observées dans le groupe traité
avec la combinaison ; 2 patients n’eurent plus inede transfusions. Un patient sur quatre
développa une toxicité hématologique sévere (g8ade (neutropénie et thrombocytopénie) ;
la fatigue fut observée chez 76% des patients ;ndesées chez 56% ; des diarrhées chez
56%, et des neuropathies (réversibles) dévelopg#es pratiquement la moitié des patients.
Il fallut couramment réduire les doses et beauctepatients cesserent leur traitement a
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cause des effets secondaires ou d’'une progressidam mhaladie. Bortezomib seul fut trouvé
actif chez 57% des patients MW, mais la combinaibortezomib avec rituxan fut plus
efficace avec un taux de réponse de 80%. De plos, dose hebdomadaire unique de
bortezomib (1,6mg par m2) s’avéra plus commode nmobxique et aussi efficace que la
double dose hebdomadaire standard (1,3mg/m2). Wivehoessai clinique utilisant la
combinaison bortezomib rituximab et cyclophospha@dt maintenant en cours.

- Dr S. Treon Thérapie initiale de la Macroglobulinémie de Watlenstrom
avec bortezomib, dexamethazone et rituximab : réstdts de I'essai clinique
WMCTG 05-180.

La combinaison bortezomib, dexamethasone et ritaginBDR) chez les patients MW
symptomatiques a été étudiée dans cet essai @inigutraitement a consisté en perfusions
de bortezomib a 1,3mg/m2 et injections de dexamséti@40mg les jours 1, 4, 8 et 11, et
perfusion de rituximab a 375mg/m2 le 11eme jous patients recurent initialement 4 cycles
consécutifs suivis par 4 cycles complémentairesinds trois mois plus tard. Vingt-trois
patients recurent une thérapie médiane de 7 cytlesltration médullaire diminua de 55%

a 10%, I'lgM sérique descendit de 48,309/l a 14/ ®t I'hnématocrite augmenta de 29,8% a
38,2%. Les taux de réponse globale et majeure (>88%lécroissance des IgM) furent
respectivement de 96% et 83%. Des réponses rafiiniest observées avec une valeur
médiane de 1,4 mois. Avec un suivi médian de 228 ,11.8/23 patients furent exempts de
progression de la maladie. Les neuropathies péitples furent la toxicité la plus souvent
rencontrée : chez 18/23 patients, avec une médiar@ mois, mais la plupart se dissiperent
apres six mois. Une prophylaxie du zona fut nédessé’addition de rituximab et de
dexamethasone au bortezomib accroit la durée déesou le délai avant retraitement de
facon significative, et des rémissions completeserfu observées. Le phénomene de
pic d’'IgM (flare) associé a la monothérapie rituximab (observé dloe@0% des patients) fut
ramené a seulement 9% chez les patients recevaaitéament combiné.

Session VII: Nouveaux agents de traitement de la Macroglobuiémie de Waldenstrom

« Dr. C. Buske Comparaison entre CHOP et R-CHOP dans la Macrogloblinémie
de Waldenstrém

Le Rituximab est un anticorps monoclonal (MADb) gilile le récepteur cellulaire de surface
CD20 trouvé sur certaines cellules MW. En dépit’dieondance de CD20 sur la plupart de
ces cellules, la thérapie avec rituximab utiliséeles donne un taux de réponse global (ORR)
atteignant seulement 48%. Les taux de réponse ebtengbnt bas, et les réponses sont
typiqguement de courte durée chez la majorité déierma. Une étude clinique allemande a
compareé rituximab, cyclophosphamide, doxorubicimcustine, prednisone (R-CHOP) a
CHORP seul chez des patients non traités antériemens4 patients avaient recu R-CHOP et
30 patients CHOP seul. Aprés le traitement la nitgjates patients recurent une thérapie de
maintenance post-perfusion avec de linterféromalpet 8 patients subirent une greffe
autologue.

R-CHOP obtint un ORR significativement supérieury®@contre 60%). Les patients R-CHOP
bénéficierent d'une durée de rémission signifi@atient supérieure avant rechute (temps
médian de 63 mois) comparée aux patients CHOP (@2)mAucune différence d’effets
secondaires ne fut notée entre les deux groupaddition de rituximab a CHOP en thérapie
initiale améliore significativement les résultataiples patients.
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« Dr. M. Rummel :Bendamustine plus rituximab (B-R) comparé a R-CHORlans le
traitement initial de la Macroglobulinémie de Waldenstrom.

Bendamustine (Treanda aux USA) est un vieil agbimiothérapeutique développé dans 'ex
Allemagne de I'Est il y a plus de 30 ans pour dsgyad’un agent peu codteux de traitement
des cancers sanguins. La bendamustine (B) peubxppativement étre décrite comme la
combinaison d’'un agent alkylant (comme cyclophospba) et d'un analogue de purine
(comme fludarabine). Un essai clinique de Phasa tbmparé I'efficacité et la sécurité de la
combinaison B-R et de R-CHOP comme traitementainde la MW : 40 patients MW (age
médian 64 ans) recurent 375m§/@* jour) de rituxan, plus, soit bendamustine 90nfg/m
(jours 1+2) tous les 28 jours ou le traitement dsmd CHOP tous les 21 jours pour un
maximum de 6 cycles. L'ORR avec B-R était le mém@aeec R-CHOP (96% contre 94%).
Apres une durée de suivi médiane de 26 mois, ungrgssion de la maladie ou une rechute
fut observée chez 2 patients B-R et 7 patients RBEKO% contre 41%) Les niveaux d’lgM
étaient plus bas aprés B-R (530) en comparaisoR-@HOP (990). Le traitement B-R a
également provoqué moins d’effets secondairesx: dalopécie plus faible (perte de cheveux
0% avec B-R contre 89% avec R-CHOP) et nombre faide d’infections (9% dans le
groupe B-R contre 47% avec R-CHOP). Il y avaitiggue plus élevé de neuropathie avec R-
CHOP (3 patients contre 1) et les leucocytopérfablé nombre de globules blancs) étaient
plus fréquentes chez les patients R-CHOP. Dang éttide la combinaison bendamustine
plus rituximab a paru équivalente sinon meilleune ¢e traitement standard R-CHOP, et on
nota également des effets secondaires moindresBaRegu’avec le traitement R-CHOP.

« Dr. I. Ghobrial :Régulation de la voie PI3BK/mTOR dans la Macrogloblinémie de
Waldenstréom

Les voies de signalisation PISBK/mTOR et NF-kB sactuellement I'objet d’études intensives
dans de nombreux laboratoires de recherche médleakele monde. Ces voies biochimiques
cellulaires complexes sont impliqguées dans la edgul de la mort cellulaire (apoptose), de la
division cellulaire, de la croissance des vaissesanguins tumoraux et de la prolifération
tumorale dans la MW (comme dans de nombreux ao&mesers du sang tels que le myélome
multiple). Le Dr. Irene Ghobrial et son équipe dan@ Farber Cancer Institute de Boston
étudient activement plusieurs nouveaux agentsf@séme, enzastaurin et RADOO1) pour la
MW. Perifosine est un inhibiteur d’Akt, enzastauest un inhibiteur de PI3/Akt, et RAD001
(Everolimus) est un inhibiteur de mTOR. Ces agentsinhibé des croissances tumorales in
vitro et dans de premiéres études cliniques (lieskiaique phase Il de perifosine dans la
rechute de MW, et I'essai clinique Phase Il de RAD@ans la rechute de MW). On a noté
gue perifosine causait des problemes gastro-intastisignificatifs, ce qui a amené a réduire
les doses et permis ainsi une meilleure toléraRé&001 a démontré jusqu’a maintenant un
taux global de réponse (ORR) de 72%. L'essai dlimigde bortezomib (Velcade)
hebdomadaire et rituximab en traitement initial chez des patients MW en rechute ou
réfractaires a obtenu un taux de réponse globDée y compris une réponse compléte chez
un patient. Les neuropathies séveres ont été cmasi@ment réduites avec le traitement par
une seule dose hebdomadaire de Velcade. L’emploesiéouveaux agents biologiques a fait
notablement progresser la compréhension de ladgi@kt du traitement de la MW, comme
celle des mécanismes de résistance aux meédicamerdsessais cliniques futurs vont
concerner des thérapies combinées (ces médicamm@ndemontré des efficacités supérieures
lorsqu’ils sont combinés avec des agents biologipteds que perifosine + velcade + rituxan,
et RADOO1 + Velcade + rituxan.
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- Dr. |. Grewal :Thérapies par anticorps ciblant CD70, membre de Iguper famille
du TNF (Tumoral Necrose Factor, facteur de nécrose tumdrale

La molécule du récepteur de surface CD70 est impkgdans le développement et la
différenciation des cellules du systeme immunita@®70 est ldigand qui se fixe a CD27 et
active ensuite les voies de signalisation de NFak&ociées a la famille du facteur de nécrose
tumorale (impliquant BLyS, APRIL par exemple). dtexprimé aprés activation sur environ
20% des lymphocytes T normaux et environ 70% degphocytes B normaux. CD70 n’est
pas présent sur les globules blancs non activés ilest cependant trés couramment exprimé
dans les cancers hématologiques. Il est couramtnamé sur les mastocytes MW et les
cellules tumorales MW. CD70 est rarement trouvélssircellules normales comme sur les
lymphocytes non activés et constitue en conséquame@xcellente cible pour les thérapies a
base d’'anticorps monoclonaux. Un nouvel agent adétéeloppé, I'anticorps anti-CD70
humanisé SGN-70, qui réduit de facon significateveharge tumorale et prolonge également
la survie dans les études sur modele animal. D paddition a I'anticorps CD70 d’'un agent
cytotoxique synthétique trés puissant, MMAF, a dobnan agent anticorps-conjugué
monoclonal tres efficace (SGN-75). Les études {mdigoes en laboratoire suggérent
fortement que cibler le CD70 avec un anticorps camjugué (SGN-70) ou avec un anticorps-
conjugué (SGN-75) peut offrir une option thérapgue efficace dans le traitement de la MW.

« Dr. R. Advani :Cibler CD40 dans la Macroglobulinémie de Waldenstrin.

La molécule récepteur de surface CD40 (un membia &emille du TNF comme le CD70)
est rencontrée dans tous les stades de développetdans de nombreuses maladies des
lymphocytes B, incluant la MW. CD40 est impliquéand la survie, la prolifération et la
différentiation des lymphocytes B normaux mais ppatadoxalement activer une mort
cellulaire induite dans la MW. L'expression de tiggne CD40 dans les cellules tumorales
MW est>50% selon les analyses de cytométrie en flux. lreE@ps monoclonaux anti-
CD40 (MAbs) SGN-40 et HCD122 sont étudiés dangMis NHL et CLL. HCD122 est un
anticorps monoclonal humain IG1 alors que SGN-4@eanticorps IG1 humanisé. Les deux
MADbs ciblent le récepteur CD40 et sont de puissaifiiscteurs gubstance qui active ou
inhibe une action.nt de la toxicité cellulaire anticorps dépendanteDQC, antibody-
dependant cellular toxicity). Ces deux MAbs pamexissbien tolérés, sans immunogénicité
(réactions allergiques similaires a celles obsenaeec rituximab). HCD122 possede une
activité anti tumorale contre des lignées cellelsidu myélome multiple, et SGN-40 est un
puissant inhibiteur de la prolifération cellulaireduisant également la mort cellulaire et
'ADCC dans les lignées cellulaires de lymphomégnaphocytes B de haut grade. SGN40 a
également donné des résultats similaires au ritakirdans les modéles animaux. Les
premieres études suggerent que ces deux Mabs erdainité contre les cellules MW, avec
HCD122 montrant une efficacité accrue sur les EdlIMW des patients plutbt que sur les
lignées cellulaires. Comme mentionné précédemn@Dg0 est impliqué dans la voie de
signalisation NF-kB et la combinaison de ces de@b8/(SGN-40 et HCD122) avec d’autres
agents ciblant la voie NF-kB comme lenalidomide Reid) peut offrir un traitement
efficace et ciblé de la MW.

- Dr. A. Roccaro Nouvel inhibiteur de protéasomedans la macroglobulinémie de
Waldenstrom.
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La production de quantités anormales de protéigkdst une caractéristigue majeure de la
MW. Les structures intracellulaires impliguées ddas dégradation des protéines (le
catabolisme) et leur recyclage sont les protéasoBmsezomib (Velcade) est un inhibiteur
de protéasome largement utilisé, actif dans nordtiw@mopathies malignes, incluant la MW.
Le nouvel inhibiteur de protéasome NPI-0052 inhéigalement la prolifération cellulaire et
induit la mort cellulaire (apoptose) des cellule¥VMCette étude a évalué la combinaison
NPI-0052 et bortezomib dans le MW. Cette combinaiagit de facon synergique dans les
modéles MW, tuant effectivement les cellules turtesrale traitement combiné a inhibé les
voies de signalisation NF-kB et Akt, inhibé la naigon et I'adhérence des cellules MW dans
le microenvironnement médullaire et surmonté léstésce médicamenteuse. Cette recherche
fondamentale centrée sur la biologie cellulaire ldeMW et sur l'effet spécifique des
inhibiteurs de protéasome, n‘améliore pas seulefaectmpréhension de cette maladie mais
offre aussi les bases rationnelles d’un emploiiglia des combinaisons d’inhibiteurs de
protéasome dans le traitement de la MW.

Protéasome: une machine a dégrader les protéines a l'intédeua cellule qui peut digérer
et transformer un grand nombre de protéines ermppptides courts et acides aminés. Il est
creux et ouvert aux deux extrémités pour permettl@ protéine d’entrer pour étre digérée.
Une cellule humaine contient environ 30 000 praiéess. Ces structures en forme de baril
peuvent dégrader pratiguement toutes les protéinkes transformer en peptides long de 7 a
9 acides aminés.

Session VIl : Thérapie par greffe dans la Macroglobulinémie déValdenstrom
» Dr. B. Barlogie Fludarabine pour la macroglobulinémie de Waldenstrin

Le Dr. Barlogie, oncologue bien connu de I'Univeésdu Kansas parla brievement des
résultats de 10 années de suivi de patients amténeent traités ou non traités, puis tous
traités avec fludarabine. Des facteurs pronostigog®rtants furent identifiés : age égal ou
supérieur a 70 ans, thérapie avant protocole oy m&Emoglobine inférieure a 105g/L,béta-2-
microglobuline (B2M) égale ou supérieure a 30miyM inférieure a 38g/L. Un taux de
lactate deshydrogénase sérique (LDH) supérieur @oteale fut noté comme un facteur
pronostique additionnel indépendant. En utilisagg, &@hérapie antérieure, B2M, IgM, LDH,
hémoglobine, 3 groupes a risques distincts aveitédegrands écarts de survie estimée a 8
ans furent identifiés (62%, 46%, 6%). Le Dr Bartogist 'un des oncologues les plus
expérimentés des USA dans les greffes liees auxavige Multiple et a la MW, et il a
consacré un moment a discuter de la greffe thétigpeudans la MW. Dans son style
inimitable, il déclara ne pas trop se soucier dedatamination de la moelle osseuse (le
pourcentage d'infiltration) avant la greffe. « Neez pas quelgu'un avant de le greffer » fut
I'amusante mais pertinente réponse du Dr Barlodgecuestion d’'un membre de I'assistance.

* Dr. H. Kyriakou :Greffe de cellules souches hématopoiétiques de peaiiis atteints
de la macroglobulinémie de Waldenstrém

Le Dr. H. Kyriakou de I'European group for BlooddaiMarrow Transplantation (EBMT,

Groupe européen pour la transfusion sanguine gtdfie médullaire), Londres, a examiné
202 patients MW traités par greffe meédullaire aagoe (ASCT, autologous stem cell
transplant) et 106 traités par greffe allogeneo{8ICT). Pour les ASCT, I'age médian de
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greffe était de 53 ans et le délai médian entrgraistic et greffe de 18 mois. Avec un suivi
médian de 26 mois : 112 patients sont en vie et galadie, 73 patients ont rechuté aprés un
délai médian de 14 mois (1-110) apres la greffe.

Pour les 106 patients allo-SCT I'age médian defgréfait de 49 ans, le délai médian entre
diagnostic et allo-SCT était de 34 mois, 44 pasieavaient eu un conditionnement
myélosuppressif conventionnel et 62 un conditionmenallo-SCT d’intensité réduite (RIC,
reduced intensity conditioning). Avec un suivi nedide 31 mois : 59 patients sont en vie et
sans maladie, 48 patients ont développé un GVHDéa{Graft versus host diseaddaladie

du greffon contre I'h6éte, dans laquelle les cekuldu donneur attaquent celles du
receveumdt), 16 patients un GVHD limitée et 1 patients G¥HD chronique étendu. La
survie globale pour les patients ASCT fut de 70%tm@0 40% pour les allo-SCT. Des
statistiques plus completes sont disponibles dammublication de I'étude. Citant une revue
extensive de la thérapie conventionnelle compatée gaeffes, réalisée par le Dr. J. D.
Shaugnessy, le Dr. Kyriakou note que les greffé®iof un taux de réponse compléte chez
18% des patients, alors que les autres théraptesrotaux de 7%. La survie fut également
trouvée meilleure pour les patients MW greffésgaela conduit a conclure que l'auto-greffe
comme l'allo-greffe peuvent étre considérés commae dptions thérapeutique pour les
patients MW.

» Dr. D. Maloney :Preuve de la maladie du greffon contre la MW apresmini-
allogreffe dans la macroglobulinémie de Waldenstrom

Le Dr. David G. Maloney didutchinson Cancer Research Center de Seattle, A\&é tres
actif dans I'étude des thérapies a hautes dosdesegreffes autologues de cellules souches
hématopoiétiques dans la MW. Le Dr. Maloney crefiendant que la greffe allogéne fournit
des cellules souches saines qui n'ont pas étésérpa la chimiothérapie et éliminent ainsi le
risque théorique de réintroduction de cellules ttates. Plus important, les cellules souches
du donneur peuvent fournir une activité anti-tumeonnue aussi comme maladie du greffon
contre la tumeur (GVT) (Graft Versus Tumor effetty greffe allogéne a été normalement
utilisée seulement chez les plus jeunes patientssanpt dans un état meédical leur permettant
de tolérer un traitement intense ; le taux de nlitdthée au traitement est encore responsable
de 30-40% des déceés. De facon a réduire ce tagpladitionnements d’intensité réduite des
greffes allogéniques (RIC-allo) ont été utilisés fdcon croissante. La rationalité de RIC-allo
apparait quand on réalise que lI'essentiel de Vaétanti-tumorale est da a I'effet GVT.

Le Dr. Maloney signala la cas d’'une série de 13ptt soignés a Seattle avec un traitement
allo-RIC : age médian 58 ans (44-65), diagnostiglegsiis un temps médian de 5,5 années et
ayant subi antérieurement un nombre médian deitgrtrants. 54% des patients ont eu une
GVHD aigué et plus de la moitié en développererd ertensive chronique. Trois patients
décéderent d'une rechute agressive de lymphome Hodgkinien, de syndrome
myelodysplasique/ leucémie aigie myeloblastiguénduite, et d’anémie hémolytique
réfractaire (tous préexistant a la greffe allogeha)survie globale sans rechute a 4 ans est de
60%. Les patients avec une GVHD chronique extensnteeu la survie la plus longue. Un
seul patient subit une progression de la MW. Le Maloney croit fermement que le
traitement RIC-allo fait courir moins de risquespatient MW que les greffes allogeniques
traditionnelles, produit le meilleur effet anti-tenr grace a la GVHD, et constitue I'une des
meilleures options pour la guérison.

* Dr. M. Gertz :La greffe de cellules souches pour 'amylose a IgMt le myélome
multiple a IgM.
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Les maladies du sang qui présentent une augmentdg® IgM ne sont pas toutes des MW :

I'amylose et le myélome a IgM sont des maladiesgat peu fréquemment rencontrées. Le
Dr. Gertz présenta le cas de patients atteints yd@m®a qui subirent des greffes de cellules
souches. Sur ces 374 patients, 17 (5%) avaienprgiéine sérique monoclonale IgM. Pour

les patients avec amylose a IgM, la plupart étadgygs (64 contre 57), l'atteinte cardiaque
était moins fréquente (25% contre 10%), et les omathies périphériques étaient plus

fréequentes (30% contre 10%). Seulement 4 des i€npatsont décédés. Parmi 882 patients
ayant un myélome multiple qui subirent une greféecéllules souches, seulement 8 avaient
un myélome a IgM, et ils étaient plus agés (65camire 58). Parmi les 8 patients, seulement
3 ont rechuté (le délai avant rechute pour les amgék a IgM fut de 22,5 mois contre 17,5

pour les myélomes multiples). Les résultats cligpour les patients ayant un myélome a
IgM ou sans IgM apparait similaire, en dépit degd’dplus élevé des patients ayant un
myélome a IgM.

Session I1X: Complications liées aux traitements dans la MW

* Docteur X. Leleu :Incidence accrue de la transformation en myélodidpsie et
leucémie aigué chez les patients atteints de maclolgulinémie de Waldenstrom
traités aux analogues de nucléosides.

Les analogues de nucléosides (NA) fludarabine aritiine (2Cda) sont depuis longtemps
considérées comme efficaces dans le traitement déWaen dépit du risque bien connu de
myélosuppression, d'immunosuppression et des difés potentielles de préléevement de
cellules souches. Le Dr. Leleu et les membres éguipe du Dr Treon au Dana-Farber
Cancer Institute de Boston ont évalué l'incideneelal transformation en lymphomes plus
agressifs, abituellement lymphome diffus a grandedules B (DLBCL), syndrome
myélodysplasique (MDS) et/ou leucémie myéloide @i(AML), dans une grande population
de patients MW. Apres un suivi médian de 5 ans,gigfents MW (dont 193 antérieurement
traités avec un NA) furent réexaminés : 9 pati¢hfg%) avaient subi une transformation de
la MW, 3 avaient développé un MDS/AML (1,6%). Dad@groupe non traité avec les NA, un
seul patient (0,4%) avait subi une transformatibaueun événement de ce type n’est apparu
chez les patients non traités. Transformation etSWNML apparurent chez 12 (6,2%) des
patients traités aux NAs, aprés un délai médiab aes a partir du début de cette thérapie. La
survie médiane des patients traités aux NAs qusfamerent leur MW (en DLBCL) fut la
méme que celle des autres patients traités aux Tols les patients qui développérent
MDS/AML décédérent avec un délai médian de 5 midisn des aspects peut-étre les plus
positifs de ce recueil de données qui fait réflétirti de constater I'efficacité du traitement R-
CHOP pour les patients ayant transformé leur MWDEBCL ; pour les patients développant
MDS/AML, la perspective est considérablement plusaumaise. De nouvelles
recommandations d’emploi des NAs dans la MW poeaniaétre édictées, pour tenir compte
de ces découvertes.

* Dr. J. Seymour Partisans et opposants au traitement initial des geents atteints
de macroglobulinémie de Waldenstrom par une théragi combinée purine-
nucléoside analogues.

Les agents thérapeutiques cladribine (2Cda) eafaline sont des nucléosides analogues de
purine (PNAs) connus pour étre trés efficaces tatmitement de la MW. La fludarabine est
utilisée beaucoup plus fréquemment que cladribiaesda MW. Lorsque les PNAs sont
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utilisés en combinaison avec rituximab (R) et cpblosphamide, une synergie cytotoxique
est constatée, d’ou la supériorité d’'une thérapimhinée en regard d’'une thérapie avec un
agent unique. Les thérapies combinées PNAs attetigies taux de réponse globales allant de
78 a 90%, parmi les plus élevés de tous les tragsnMW. Les réponses hématologiques
sont durables et le temps médian de progressi@dans ; il peut méme étre supérieur chez
les patients non traités antérieurement. Plusiéiiugles ont récemment fait apparaitre
I'éventualité préoccupante d'effets secondairesatitsgavec les thérapies a bases de PNAs.
Les patients ayant des maladies rénales peuventcétnfrontés a une toxicité accrue avec
fludarabine du fait que ce produit est éliminé lgarreins. Les patients recevant une thérapie
combinée avec PNAs peuvent subir une toxicité niéidel prolongée, conduisant a une
diminution de la production de globules blancs etpiaquettes, cependant les infections
séveres et les problémes de saignements ne sofrégasnts. Les PNAs peuvent provoquer
des immunosupressions, réduction des lymphocytegd+CBn particulier, qui ont des
conségquences clinigues mineures sauf présencerabafscteurs de risques (utilisation de
corticostéroides en particulier). L'auteur note diagldition de rituximab a fludarabine
n'accroit pas le risque infectieux durant le traigst ou durant la premiére année suivant la
thérapie. Une collecte de cellules souches peeatréalisée avec succeés chez environ 40% des
sujets traités avec les PNAs (70% si I'age esriedé ou égal a 50 ans). L'emploi de facteurs
de croissance des cellules souches et de G-CSkohdopn améliore la collecte des cellules
souches (63% si I'age du patient est inférieuégal a 50 ans, et 58 % au-dela). Le risque de
myélodysplasie secondaire (MDS/AML) apres thérapimbinée fludarabine était de 11,6%
et de moins de 5% chez les patients non traité€iantement. Le risque viral d’'une évolution
de la maladie en lymphome plus agressif ou en tlesytirovoqués par le virus d’Epstein-Barr
apres PNAs a été mentionné dans le littérature Haaiteur n’en a observé aucun cas parmi
les 25 patients MW traités avec une thérapie coémbitudarabine. L'emploi de PNAs ne
modifie pas le risque de transformation en Qléucémie lymphoide chroniquedf). En
conclusion, la thérapie combinée PNAs est tresafé dans la MW, les risques spécifiques
du traitement ont été identifiés et la plupart spértables. Néanmoins les risques de toxicité
des thérapies combinées PNAs doivent étre pesés dax conséquences d'un moindre
controle de la maladie.

 Dr. S. Thomas : Taux de réussite des prélevements de cellules soeshchez les
patients atteints de macroglobulinémie de Waldenstm.

Le Dr. Thomas de University of Texas M. D. Anderson Cancer Centerévalué les
prélevements autologues de cellules souches sasgpériphériques (ASCC) de 21 patients
MW symptomatiques : 'dge médian des patients @ait55 ans (46-70), 15 étaient des
hommes. Les patients subirent les prélevements (AZCun intervalle médian de 9,5 mois
(2,8-24) a partir du début de la chimiothérapietre@ement chimiothérapique était rituximab
(R) + bortezomib (Velcade) chez 10 patients, ctade (2Cda) + cyclophosphamide (Cy) +/-
R chez 6 patients, R seul chez 3 patients, et Rf@WAD chez 2 patients. Un ASCC réussi
était défini comme la collecte de plus de 2 X @@ cellules CD34+ par kg en 4 opérations
maximum de collecte (par aphérese). Le facteurrdissance des granulocytes macrophages
filgrastim (Neupogen,G-CSF) n’a été utilisé que 3iérdes patients traités avec 2CdA et 8/15
des patients traités avec des régimes sans 2Cd#atiénts ont recu une mobilisation basée
sur cyclophosphamide + filgrastim, et 1 patieneégurifosfamide (agent alkylant, aussi connu
sous le nom de Mitoxana/lfex) + filgrastim (G-CSEJASCC a été réussie apres la premiere
aphérése chez 14/15 des patients qui avaient megpréparation sans 2Cda contre 2/6 qui
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avaient recu 2Cda. Chez les patients traités aela, e nombre médian de cellules CD34+
par kg collectées par ASCC réussi était de 6.9°618-8.1 x 16) contre 7.7 x 19(4.6 x 16-
15.8 x 16) chez les patients n'ayant pas recu de traiten@2wA. Les numérations de
globules blancs, neutrophiles, lymphocytes et tdihémoglobine avant mobilisation ne
furent pas des facteurs prédictifs. Cette étudegemaegqu’il peut exister des difficultés
d’ASCC aprés thérapie aux analogues de nucléogiegdA, fludarabine) et que I'ASCC
avec filgrastim est possible chez des patientsamtyas bénéficié antérieurement d’'une
thérapie 2CdA. Cette petite étude confirme égalénen recommandations d’éviter les
traitements aux analogues de nucléosides chezalens pour lesquels ASCC et greffes
autologues de cellules souches peuvent étre edasag

Session X Troubles morbides liées a la MW

e Dr. F. Hochberg La Macroglobulinémie de Waldenstrom et le systemearveux :
« Bing Neel » revisité

Le Dr. Hochberg, du département de Neuro-OncoldgieMassachusetts General Hospital,
Boston, MA, USA, a basé son exposé sur une revua tigérature medicale ainsi que sur
son expérience avec les patients MW. Le terme «8ymel de Bing-Neel », ainsi nommé
d’apres les Drs. Bing et Neel (neurologues a Copgmd dans les années 1930) est utilisé
pour décrire une variété de syndromes neurologigaess associés a la MW, qu’on peut,
dans une large mesure, distinguer des neuropgtbigshériques typiques affectant jusqu’a
30-50% des patients MW. Les mécanismes de I'end@phihie associee a la MW
(dégénérescence des fonctions cérébrales) ou rahi@pparaissent directement liés a
I'implication lymphoplasmocytaire dans le cerveaudans le liquide rachidien, et au dépo6t
d’'IgM dans les vaisseaux cérébraux et celluleseesgs. Les complications qui en résultent
incluent la méningite MW, la transformation en DUBCLymphome B diffus a grandes
celluleg, et autres processus liés a I'anticorps IgM sgpogant au cerveau et a la moelle
épiniére. Les stratégies de traitement peuvent reneth jeu la plasmaphérése et la
chimiothérapie dans le but de réduire les nivedlgivtet de cellules tumorales MW. Le Dr.
Hochberg a poursuivi en indiquant que beaucoup wedremes de Bing-Neel sont
réversibles, et que la diminution d’lgM semble élaesolution car linfiltration MW n’est pas
la question essentielle : « C’'est comme une netia@ppériphérique du cerveau ».

e Dr. E. Nobile-Orazio : Déterminants antigéniques des neuropathies para-
protéinémiques a IgM.

On sait que les neuropathies affectent jusqu'a@®@®@-8es patients MW et que 50% seulement
d’entre elles sont réellement symptomatiques. Dmlweuses formes différentes de ces
neuropathies ont été identifiées et refletent dotdraent des mécanismes variés d’évolution
de la maladie elle-méme. L'IgM n’est pas seule avpar affecter les nerfs, mais linfiltration
directe de cellules MW dans les nerfs, des dépditdaddes, des complications liées a la
cryoglobulinémie ainsi que d’autres évolutions péibiques, sont aussi observés dans la
MW. La situation de loin la plus fréquente est umesuropathie progressive chronique,
symétrique et a prédominance distale, courammepelé@ neuropathie périphérique (NP).
On croit que I'accumulation d’'un type spécifiqudgil qui réagit avec la glycoprotéine
associée myeline anti-MAGMyelin-Associated Glycoprote)n,aboutit toujours a des
symptomes de neuropathie. Une conséquence beaphaisérieuse et heureusement plus
rare de 'accumulation de cette anti-MAG est ledsgme neuropathique de démyélinisation
sensitive distale DADSOemyelinating Sensory Neuropathy Syndrpn#1% de ceux qui en

29



sont affligés sont totalement handicapés aprésn&Pet 50% apres 15 ans. Il est intéressant
de noter que ces anticorps IgM anti-MAG peuvenvenir parfois d’une réaction immune a
un antigéne (d’une infection bactérienne par exejnp)’autres composants superficiels de la
myéline des nerfs peuvent également constituecitdéss pour I'lgM de la MW : I'lgM anti-
sulfatide est présente chez 4-6% des patients Ma&vitayne NP et conduit généralement a
une neuropathie pire que celle observée avec IMAL ; I'lgM anti-ganglioside GQ1b est
observé chez 2-6% des patients MW ayant une NP mess pas spécifique a la MW. La
diminution de I'lgM sérique en dessous d’un niveatique peut étre nécessaire chez certains
patients pour obtenir un progres clinique. Il esportant de noter que, bien que les NP
puissent étre réversibles dans certains cas, menatients peuvent avoir besoin de niveaux
d’IgM beaucoup plus bas que d’autres apres unepierLa nature progressive des NP peut
aussi mettre en évidence lI'importance d’'un traitetmiadividualisé et parfois agressif. Le
traitement par Rituximab améliore les symptomeszch8 des patients ; dans ce cas les
patients avec anticorps IgM anti-Mag semblent akesimrmeilleurs réponses. Les patients avec
des anticorps IgM antiganglioside GQ1b répondenés trbien aux perfusions
d'immunoglobulines. Des plasmaphéréses réaliséesmi@uent opportun peuvent apporter
une aide tres appréciable pour de nombreux patdWisayant une neuropathie périphérique.

 Dr. T. Levine : Traitement des neuropathies périphériques (NP) assies aux
gammapathies monoclonales

La protéine IgM peut provoquer des NP chez pred5®% des patients MW, dont la moitié
sont asymptomatiques. Les anticorps IgM peuvereércilles antigénes nerveux spécifiques,
qui a leur tour provoquent des symptémes distiricedsence d’un anticorps IgM des nerfs
identifiable ne suffit pas pour exclure la présence d’'une NRe évaluation clinique
soigneuse est la clef du diagnostic. Les signedéaeyélinisation de la conduction nerveuse
suggerent que la protéine IgM est responsable 8HPld_es biopsies nerveuses sont souvent
tres efficaces et peuvent révéler des dépdbts d'tgvis les nerfs ou dans les vaisseaux
sanguins de leur entourage. Le dépot d’'IgM dansiéefs cutanés peut étre trés douloureux.
Ce type de neuropathie des petites fibres répoad &iune réduction rapide de 'lgM. La
neuropathie axonale, ou I'lgM (généralement arifiatide) attaque le corps du nerf par
opposition a la gaine de myéline, est plus mauvaisetraitement relativement agressif peut
étre justifié. Un traitement avec la thérapie lausplappropriée, qu’il s'agisse de
chimiothérapie, de perfusion d'immunoglobulinesr{jsalierement s’il y a démyeélinisation),
de rituximab et plasmaphérése, peut étre mis emegeen agent unique ou en combinaison
dans de nombreux cas. Le Dr. Levine a utilisé aieiment Rituximab consistant en 2 doses
hebdomadaires suivies d’'une dose toutes les dixaises durant un an. Il note que le
traitement des NP avec Rituximab améliore la fates muscles d’extrémités, la démarche
(chutes moins fréguentes) et peut demander deugeanavant de voir véritablement les
résultats. Malheureusement on constate peu de eheemgs dans les symptomes sensitifs :
engourdissements et douleurs ne s’améliorent heldiment pas.

« Dr. J.P. Fermand :Manifestations cutanées de la macroglobulinémie de
Waldenstrom.

La MW peut provoquer différents lésions dermatajogis (de la peau). Ces Iésions peuvent
étre causeées par : l'infiltration directe de c&tlIMW dans la structure de la peau; la
sécrétion anormale de cytokines par les cellules NROEMS syndrome) Syndrome
multiviscéral dont l'acronyme anglo-saxon assockes Itroubles qui le composent:
Polyneuropathie, Organomégalie, Endocrinopathie sgigbulinémie (M), et anomalies
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cutanées (Skin changgs)e dépot d’'lgM dans des zones anatomiques earde la structure
cutanée ; I'agrégation d’'IgM dans la structure ngta(amylose) ; la formation de cristaux ou
de microtubules (cryglobulinémie de type 1) ; lepdEede complexes anticorps-IgM dans la
peau (cryoglobulinémie mixte de type Il), Iésiongllduses, xanthomes; et enfin par le
syndrome d’hyperviscosité. Le syndrome de Schmizét peut-étre la manifestation cutanée
de la WM la plus connue ; le mécanisme exact derlaation de ces lésions est encore mal
connu. Le syndrome de Schnitzler peut étre caiaét@ar une éruption d’urticaire, une fiévre
et une fatigue intermittentes, des sueurs noctudessdouleurs musculaires et osseuses, une
ostéosclérose (durcissement ou accroissement ahdema densité osseuse) et bien slr une
augmentation du niveau d’IgM. Les résultats de Hatmire peuvent montrer une
augmentation des globules blancs et des plaquettes,anémie, une augmentation de la
vitesse de sédimentation, ainsi que celle d’autresjueurs inflammatoires comme la CRP et
la fibrine. Le traitement du syndrome de Schnitzést difficile : les corticostéroides
systémiques peuvent aider ; I'emploi de l'antigjaog Pefloxacine peut améliorer rapidement
les symptdmes urticariens et systémiques, et atoip étre utilisé a titre prophylactique ; le
nouveau médicament biologique Anakira (antagoristeécepteur interleukin-1) a démontré
de tres bons résultatu laboratoire et en clinique sur le syndrome denBder ; il est
cependant sans effet sur le niveau d’IgM sérique.

e Dr. S. Berentsein L'anémie hémolytique auto-immune par agglutines frades
dans la Macroglobulinémie de Waldenstrom

La maladie des agglutines froides (CADpld Agglutin Diseageest une maladie auto-
immune affectant 3% des patients MW ; a l'invels@% des patients CAD ont la MW. La
plupart des forme primaires de la CAD est liéenanticorps IgM-kappa circulant qui adhere
aux globules rouges a basse température (habineie 28-31°C). Des cellules
monoclonales CD20+ IgM-kappa+ sont décelées damoklle osseuse de 90% des patients.
La CAD est une forme d’anémie hémolytique auto-immou la plupart des patients ont des
niveaux chroniques d’hémoglobine de 80-90¢g/L. Lesbl@mes induits par le froid comme
les syndromes de Raynaud sont tres courants, 75%atents en présentent des acces au
cours des maladies fébriles et 50% des patientshesin de transfusions de routine. Le
processus auto immun de la CAD est déclenché pggllitination des globules rouges
marqués par I'lgM et I'hémolyse qui s’en suit estluite par le complément C3b. Les
globules rouges marqués C3b sont extraits de ¢alaiion sanguine par le foie. La plupart
des thérapies conventionnelles sont inefficaces em@ns de 20% des patients répondant aux
corticostéroides comme Prednisone. Rituximab atsisul a démontré 50-55% de réponses
partielles avec une durée médiane de réponse deolkl La thérapie combinée fludarabine
avec rituximab est cours d’évaluation. La malades cgglutines froides n’est pas une
maladie indolente pour le patient MW : les sympténadiniques et la qualité de vie
nécessitent souvent un traitement agressif.

* Dr. M. Stone Syndrome d’hyperviscosité et cryoglobulinémie

Le syndrome d’hyperviscosité HV$lyperviscosity Syndromedécrit pour la premiere fois
par Jan Waldenstrém en 1944, se manifeste par dggauses qui saignent, uriinopathie
avec des troubles visuels, et diverses manifes@tierveuses. Un taux d’IgM supérieur a
409/l provoque un accroissement exponentiel deidaosité sérique (résistance au flot
sanguin, épaississement). Bien que les symptérmdsny entre les patients en fonction des
niveaux de viscosité sérique, la plupart d’entr& gont habituellement voir les mémes
symptémes se reproduire & un certain niveau desitec La méthode simple et fiable de
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mesure de la viscosité sérique est celle qui empgitube d'Ostwald. Le HVS peut-étre
diagnostiqué a partir d'un fond d'ceil, et une déeote précoce est importante car il est
habituellement réversible par plasmaphérese. Lagtoipulinémie peut influencer la viscosité
sérique de facon spectaculaireeaucoup de ces patients présentent des MW plesqa®
que typiques et peuvent aussi étre connus pour avoisyndrome d’hyperviscosité. Les
cryoglobulines précipitent a des températures imfiéges a 37°, et elles sont souvent
concentration-dépendantes dans la plupart des lotydmémies IgM (type ). Dans la
cryoglobulinémie de type I, également dénommeée ogipbulinémie mixte, les
cryoglobulines sont généralement des mélanges mpleses immuns d’lgM monoclonale et
d’'lgG polyclonale avec une activité de facteur rlatmide. L'lgM est un anticorps
monoclonal pour la portion Fc rhumatoide-analoged’ldG. La cryoprécipitation est due a
I'insolubilité réversible en fonction de la tempér® du complexe immun IgM-IgG. Les
patients atteints de cryoglobulinémie mixte ontvami eu une hépatite C ; 10% d’entre eux
développent un lymphome non-Hodgkinien, plus paligrement la MW. Une thérapie a
I'interféron peut faire régresser la maladie chegains patients atteints de lymphome. Le Dr
Stone suggere que la plasmaphérése soit utilissespuvent dans la MW, en particulier si la
viscosité sérique est supérieure a 3-3,5 avamddasions de Rituximab.

* Dr. M. Menke: Rétinopathie liée a I'hyperviscosité dans la Maoglobulinémie de
Waldenstrom.

Le syndrome d’hyperviscosité HV3Hyperviscosity Syndromede la MW peut souvent
mener a une rétinopathiQuelques uns des changements visibles de la rétiee les
individus affectés d’'un HVS sont les hémorragiedgpb@riques et dilatations veineuses. |
apparait qu’il existe une bonne corrélation entean@tre veineux et niveau d’'lgM, comme il
apparait dans les examens d’hémodynamique. La pfdsinese est efficace pour inverser
I'évolution d’'une rétinopathie provoquée par HVS réduire les dilatations veineuses
anormales. Le Dr. Menke a évalué 46 patients MW raoyen de techniques
ophtalmoscopiques, photographies rétiniennes, resurDoppler laser du flux sanguin, et
mesure des IgM et de la viscosité sérique. Leep&tiaffectés d'un HVS furent évalués avant
et apres plasmaphérése. Pour les besoins de tatee dne échelle de sévérité fut établie.
Comme on pouvait s’y attendre, les patients conriutes hémorragies périphériques et des
dilatations veineuses avec l'augmentation des valele viscosité sérique et d’IgM. Le
diamétre des vaisseaux sanguins rétiniens augrnagatal’augmentation de ces valeurs. Les
patients éprouverent les premiers troubles rétinfyur un taux moyen d’lgM de 54,42 g/L
une viscosité serique moyenne de 3,1 centipoisgesiplasmaphérese les IgM baisserent de
46,5% + 18%, et la viscosité de 44,7% + 17,3%. isen@tre veineux décrut en moyenne chez
chaque patient de 15,3% * 5,8%, et la diminutienladviscosité fut directement liée a la
diminution de diametre veineux. Tous les patiente’t une amélioration de leur rétinopathie
apres plasmaphérese. Le Dr. Menke note que ledaatations réetiniennes de I'HVS peuvent
intervenir a des niveaux d’lgM et de viscosité géei plus bas que ceux que I'on avait retenus
jusqu’ici. Les patients MW devraient tous envisagdjeffectuer un examen ophtalmoscopique
(incluant la pression intraoculaire) ainsi qu’unesure du diametre des vaisseaux rétiniens de
maniere a déceler précocement les complicatiors leéd@ HVS. Le Dr. Menke suggere
également (comme le Dr. Stone) que les patients BBNéficient d'un traitement par
plasmaphérése avant que la viscosité sérique nassiep3cp de facon a éviter toute
hémorragie rétinienne.

Session XI: Communications des conférenciers spécialementviités
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e Dr. O. O'Connor - Emergence du role des inhibiteursde I'histone
déacétylase dans la Macroglobulinémie de Waldenstnd

L'expression de gene dans une cellule est contgdéd'enroulement ou le déroulement de
I'ADN autour de structures appelées histones. bagmees histone acétylase aident la cellule
a dérouler ’ADN compact, le rendant ainsi plusessible pour la transcription de géne. Au
contraire I'action des enzymes histone déacétyl@dBA\C) conduit a la formation d'ADN
condensé et peut donc réguler l'expression de dgénea fait la liaison entre cancer et
acétylation anormale de I'histone. L'utilisatiork thhibiteurs de I'histone déacétylase ”, une
des classes de nouveaux médicaments qui se dpedmplus rapidement, constitue la base
pour un nouveau traitement anticancer sophistiquegticulierement pour les formes
cancéreuses hématologiques. Les inhibiteurs né&ajbuien et ne détruisent pas I'ADN, mais,
au lieu de cela, normalisent 'ADN existant, foitckes cellules a se comporter normalement.
Le comportement anormal de cellules cancéreuses pimgi étre ciblé et modifié
completement avec une toxicité qui semble minimaleur les cellules normales.
Actuellement, cing de ces produits ont été étuddzess des expérimentations cliniques de
phase 1 et 2 sur des lymphomes. Les lymphomes phlyoytes T, rares, sont les premiers
lymphomes ou des inhibiteurs de 'HDAC semblentianmontré une efficacité et un de ces
produits apparait également efficace dans le hpnpe d'Hodgkin. Des études récentes dans
le myélome multiple ont montré que la combinaistnhibiteurs HDAC et de bortezomib
(Velcade) est tout a fait efficace. Les résultagscds études sembleraient suggérer que les
inhibiteurs HDAC seuls, ou en combinaison avecttgsumédicaments comme bortezomib,
peuvent avoir une activité dans la MW.

» Dr. K. Anderson Application des lecons apprises dans le traitemerdu
myeélome multiple a la Macroglobulinémie de Waldenstm

Le Dr Docteur Kenneth C. Anderson, Chef du Dépagretn’Oncologie hématologique au
Dana Farber Cancer Institute, Harvard Universityp®on, MA a donné une excellente
conférence sur I'application potentielle du saaaquis grace a I'étude du myélome multiple
(MM) et a I'étude et au traitement de la MW. Le Airderson a réaffirmé sa conviction, basée
sur sa vaste expérience dans la recherche sur ledu#&l’'oncogénomique (étude des génes
du cancer/ADN/ARN) aussi bien que la poursuite’meéstigation du micro-environnement
de la moelle osseuse sont les deux secteurs diefa recherche qui améneront I'information
la plus importante sur la biologie et les futuatements de la MW qui en résulteront. La
recherche fondamentale sur les interactions esdlestientre la MW et des cellules de
« soutien » (plasmocytes de la moelle osseusexganm@e) dans le micro-environnement de
la moelle permettra des thérapies ciblées spéesiquui aideront & surmonter la résistance
aux traitements et meneront finalement a une amaélim de I'état des patients. Les
traitements immuno-modulateurs tels que thalidengtllenalidomide (Revlimid) aussi bien
que l'inhibiteur du protéasome bortezomib (Velcast®)t des exemples de la thérapie ciblée
sur le micro-environnement de la moelle osseuss MM, qui a été utilisée avec succes
dans la MW. Une focalisation maintenue sur I'oncaggéique identifiera aussi les nouvelles
thérapies en combinaison qui seront basées supfié genétique du patient individuel. Les
anticorps monoclonaux (MAbs) Anti-CD40, SGN-40 eCBil22, qui sont déja en cours
d’essais cliniques dans le MM, comme agents eXslusi en combinaison avec d'autres
agents pour en augmenter l'efficacité, seront s@éineérévalués pour la MW dans un avenir
proche. Les molécules messageres intercellulaicg®kines) sont aussi un secteur de
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recherche clinique active dans le MM. Cibler lesieg de signalisation qui interviennent dans
la croissance et la survie des cellules MM tout m@méduire l'influence de cellules bénignes
qui « aident » ces cellules MM dans la moelle gpample les mastocytes) est possible grace
a l'utilisation des MAbs et d'autres agents biodpgis (des inhibiteurs de petites molécules).
Les voies de signalisation entre les cellules mabg elles-mémes sont un secteur
d’investigation important et complexe. Les médieats perifosine, enzastaurin et Velcade
sont les exemples des nouveaux agents qui cibl&@, FAkt, NF«B et protéasomes.
Beaucoup d'autres agents en cours d’essais, trmopreax pour les nommer tous, ciblent ces
voies et aussi de nouvelles voies de signalisatocemment identifiées et complexes. La
thérapie combinée : velcade, perifosine, immunortadurs, inhibiteurs d’histone
déacétylase, et/ou d'autres agents, sont porteargrahdes promesses. Cependant le Dr
Anderson a rapidement indiqué qu'avec les agentdodiues, le plus n'était pas
nécessairement le meilleur. On a constaté quedande génération de nouveaux produits
comme les inhibiteurs du protéasome NPI0052 etilZamiib, étaient en mesure de vaincre la
résistance a Velcade et ont des effets indésiral@enoindre intensité pour les patients, telle
la neuropathie, si souvent rencontrée chez lesmqatMW.

L'exposé du Dr Anderson a abordé beaucoup daudkesiements nouveaux dans le
traitement du MM et les voies transversales possilalvec le traitement de la MW. Son
message principal, qu’il a répété plusieurs fdisit @ue les avancées dans la thérapie du MM
et de la MW reposent sur la recherche fondamenties les domaines tels que
I'oncogénomique (“l'analyse de I'ADN c’est I'avehiet la biologie du micro-environnement
de la moelle osseuse.

* Dr. G. Merlini  Biologie et thérapie de l'amylose associée a la péine
monoclonale IgM.

Les maladies amyloides sont des désordres hémiapoésg sérieux caractérisés par le
repliement incorrect de protéines. Celles desépres incorrectement repliées s'agregent en
dépobts fibreux insolubles dans des endroits ceiqdu corps, entrainant des défaillances
organiques telles que la mort peut s’ensuivre. Ddlamylose a chaines Ilégeres
d'immunoglobuline (AL), des chaines Iégéres toxg(leappa ou lambda) sont produites qui
peuvent causer des dégats organiques multipless Ddade du Dr Merlini portant sur 862
patients présentant une amylose AL, 52 (6 %) avaiea anomalie monoclonale IgM sous-
jacente : ces patients étaient plus ageées (67 céitans), avaient les niveaux plus éleves de
lymphadénopathie (30 % contre 4 %) et avaient utesnée moins séveres des reins. Les
chaines légeres Kappa étaient plus fréquentes lebegatients avec une IgM monoclonale
que chez les autres patients AL (39 % contre 25c&pendant, il y avait une prédominance
nette de clones lambda dans les IgM monoclonaesgpport aux patients AL. Les facteurs
pronostiques principaux étaient l'atteinte cardeaat la réponse a la chimiothérapie. Les
patients avec une IgM monoclonale avaient des d@usurvie semblables a ceux des patients
« généraux » AL. Les traitements les plus efficagétsent la greffe autologue de cellules
souches et la chimiothérapie par analogues desgaur{par exemple fludarabine). Le
traitement agressif de 'amylose AL semble amétisgnificativement la survie.

Session Xll— Session « POSTERS des JEUNES CHERCHEURS»
e« Dr. X. Jia : Le LBH 589, nouvel inhibiteur de HDAC dérivé de I'aide

hydroxamique, induit une activité antitumeur in vitro dans la Macroglobulinémie de
Waldenstrom.
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Les inhibiteurs de I'histone déacétylase (HDAC)tst@ nouveaux agents excitants dans le
traitement des affections hématologique malignes (& Session Xl : Traitement de WM : le
Réle émergeant des inhibiteurs de I'Histone Degast, par le Dr O. O’Connor).

Le Dr. Jia et ses collegues du laboratoire du@hobrial au Dana Farber Cancer Center,
Boston, MA, ont évalué LBH589, le nouvel inhibitedee HDAC sur des lignées cellulaires
MW existantes aussi bien que sur des cellules méa®naCD19+ et cellules stromales de
moelle osseuse (BMSC) obtenues chez des patients. M& LBH589 a diminué
significativement la prolifération cellulaire etalii a la mort des cellules dans les lignées
cellulaires MW aussi bien que dans les cellulemanies CD19+ et dans les cellules MW.
LBH589 était efficace dans les cellules de moedigense MW malgré la présence de BMSC,
IL-6 et IGF-1, qui sont connus pour induire la sémnce aux thérapies conventionnelles.
LBH589 n'a pas endommagé les cellules mononuctdumesang périphérique de donneurs
sains. LBH589 exerce son effet principalement sanfiesapoptotigues de maniére dose-
dépendante. Il y a une sur-régulation significatden facteur de transcription pro-
apoptotique et une sous-régulation des protéingsapoptotiques LBH589 a aussi inhibé
des voies NReBimportantes.

* Dr J. Sun:Les inhibiteurs de I'histone déacétylase montrent ne activité
préclinique significative en traitement unigue ou @ combinaison avec
bortezomib dans la Macroglobulinémie de Waldenstréom

Les histones déacétylases (HDACs) sont impliguées ¢ régulation de la transcription de
I'ADN et la transduction du signal des cellulesi(\ta Session Xl : Traitement de WM : le
Réle émergeant des inhibiteurs de I'Histone Dégasst, par le Dr O. O’'Connor). Le Dr. Sun
et ses collegues du laboratoire du Dr Treon au Bamnber Cancer Institute, Boston, MA, ont
mis en évidence la sur-régulation des HDACS darss addlules WM par des techniques
d’analyse d’expression de géndsactivité des HDACs de classe |, Il, lll a étiiddée en
utilisant les inhibiteurs d’HDAC Vorinostat (Clas$e Trichostatin A (Classe Il) et Sirtinol
(Classe Ill) en mono-thérapie et en combinaisagcdwortezomib (Velcade) sur des lignées
cellulaires MW. Il y a eu non seulement une augeat@r de la suppression des cellule
tumorales dose-dépendante pour les 3 classeshiteslis HDAC, mais on a constaté aussi
une suppression synergétique des cellules tumqgualasles 3 classes d’'inhibiteurs, quand ils
ont été utilisés en combinaison avec des dosedétalbs de bortezomib. Des études
semblables sont maintenant conduites sur des nwdaglgnaux de tumeur MW (souris
humanisées : SCID-hu) afin de poursuivre I'élugmatdu mécanisme d’action de I'inhibition
combinée du HDAC et du protéasome dans la MW. Essltats de ces études pourraient
encourager le développement de nouvelles expératiens cliniques évaluant les inhibiteurs
de 'HDAC, avec et sans bortezomib, dans le tragieinde la MW.

 Dr. H. Ngo, L'interaction SDF-1/CXCR4 et VLA-4 régule la migration des
cellules tumorales dans la Macroglobulinémie de Wdenstrom.

Les cellules de tumeur MW migrent continuellemdminiing, du systéme circulatoire a la
moelle osseuse, ce qui aboutit a l'infiltrationrsfgative de la moelle osseuse chez la plupart
des patients.

Le Dr. Ngo du Dana Farber Cancer Institute, Bostdid,, a examiné les mécanismes
complexes grace auxquels les cellules MW navigea¢ritouvent leur voie vers la moelle
osseuse. Il s’avere que les cellules MW exprimeed diveaux élevés dehimiokine
(attractant chimique) et des récepteurs d'adhér€neR4et VLA-4. On a pu mettre en
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evidence l'inhibition de la migration des celluMgV lorsqu’on bloque l'effet de CXCR4 avec
I'inhibiteur AMD3100. L'inhibition de CXCR4 ou d¢LA-4 a aussi diminué lI'adhérence aux
cellules stromales dans la moelle osseuse, abamtiss augmenter leur sensibilité a
bortezomib. La migration et I'adhérence des callM&V dans le micro-environnement de la
moelle osseuse ont été encore mieux expliquéesébade des voies de signalisation aval
commeéXCR4/SDE-1et leur interaction avec VLA-4.

 Dr. B. Hivert, Syndrome de Willebrand acquis et anomalies du facte von
Willebrand dans la macroglobulinémie de Waldenstrom

_La maladie_deWillebrand est I'anomalie de coagulation héréditaire la ghéguemment
décrite chez 'homme, bien qu’elle puisse ausse &cquise a l'occasion d’autres états
pathologiques. Lesyndrome de Willebrand acquigAvWS), trouble de la coagulation
observé dans la MW semble étre le résultat de ns¥as pathogenes multiples.
L'adsorption sélective et pathologique du facteur Willebrand (VWF : protéine exigée pour
la l'agrégation des plaquettes sanguines) sur &kiles de tumeur MW, augmente la
destruction de la protéine VWF et la présence wfargs anti-vWF, neutralisés ou non, peut
aussi contribuer au syndrome de Willebrand acgpwsVS). Le Dr. Hivert et ses collegues du
Centre Hospitalier Schaffner, a Lens, France, betahé a déterminer la fréquence d'AvWS
chez les patients MW. Les deux examens de labogd&s plus fréquemment utilisés pour la
maladie de Willebrand sont : le dosage de I'adieid-facteur de la ristocétine (VWF:RCo) et
le dosage du facteur Willebrand « antigéne » (VWgfr.Aes deux tests ont été réalisés pour
58 patients WM, 25 patients avec IgM-MGUS et d'astdésordres lymphoprolifératifs non
MW. Le niveau moyen de I'lgM sérique était de 1B gontre 7 g/L et 7 patients MW ont été
identifiés avec AVWS. Il semble qu’il y avait unpgort significatif entre le niveau de I'igM,
le VWF:RCo et le VWF:Ag. La réduction des niveawx ldgM sérique par chimiothérapie
et/ou par plasmaphérese a entrainé une augmen@giovMVF:RCO et VWF:Ag et une
diminution de la fréquence des problemes hémorvagigParmi les 7 patients MW avec
AVWS, 5 ont présenté des complications hémorragigpencipalement des saignements de
nez, mais aussi des complications hémorragiques das procédures comme : biopsie de
moelle osseuse, chirurgie de la cataracte et iosede cathéters pour plasmaphérése. Les
auteurs proposent de tester systématiquemenvitactWF chez les patients MW, avant les
procédures de diagnostic initiales, puisque legepat MW peuvent avoir des anomalies de
coagulation liées a 'AVWS.

e Dr. S. Poulain Le polymorphisme SDF-1 (-801 GA) est-il un nouveatacteur
pronostique geénétique de survie apres initiation du traitement dans la
Macroglobulinémie de Waldenstrém ?

La chimiokine SDF-1 (stromal derived factQr et son interaction avec le récepteur de
chimiokine CXCR4 influencent la migratiorhdming des cellules MW vers le micro-
environnement de la moelle osseuda.polymorphismesur le géne SDF-1 peut aboutir a la
surproduction de SDF-1, facteur chimio-attractams ccellules MW. Cette étude du
Dr. Poulain, du Centre Hospitalier de ValenciennEgnce, a évalué les implications
cliniques du polymorphisme spécifique SDF-1 (-80)@RBez des patients MW. Le génotype
SDF-1 de 114 patients MW (M/F=0,65, age médian aB8 [39-91]) a été déterminé par la
techniquePCR _RFLP . 33 % des patients MW étaienétérozygotespour l'allele SDF-1
(SDF-1-801GA). Comparés au reste des patients MWié&t, on n’a pas noté chez ces
patients de caractéristiques biologiques ou cliesgparticulieres lors du diagnostic.
Cependant 94 % des patients avegdaotype SDF-1 (-801GA) ou SDF-1 (-801AA) ont eu
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une survie a cing ans apres initiation d’'un tragamcomparés au 59 % qui ont eu le méme
taux de survie de 5 ans apres initiation d’'uneragnt chez les patients MW avec le génotype
SDF-1 (-801GG). Il n'y a eu aucune difference dhinsidence de transformation de la
maladie : syndrome myélodysplasique, leucémie aigutdbrmations cancéreuses secondaires
entre chaque sous-groupe de génotype. Les autaucsreluent que le pronostic pour la
survie d’'un patient MW apres initiation d’un texitent pourrait étre rapproché de la présence
d'un polymorphisme spécifique sur le géne SDF-1.

* Dr. L. Vallat : Vers une entitéprotéomiguespécifique a la MW ?

La protéomique est I'étude scientifique des pretiproduites par les génes des cellules. Elle
englobe lidentification, la quantification, la wtture et la fonction des protéines (en
particulier celles impliquées dans des sentierabuodiques). Un certain nombre d'études en
recherche génétique a déja identifié des anomdhes les chromosomes et I'expression de
génes chez les patients MW, comparés a d'autrerditésolymphoprolifératif§leucémie
lymphoide chronique (CLL), myélome multiple (MM))e Dr. Vallat et ses collegues de
I'Hopital de la Pitié-Salpétriere a Paris, Franoet cherché a évaluer ces anomalies
génétiques en déterminant les différences protaoesigntre des patients ayant : une MW
non traitée, un lymphome de la zone marginale (MZ&) limite entre MZL, IgM
monoclonale et LLC. En utilisant des techniqueshsimuées de laboratoire, 129 protéines
ont été identifiées comme étant statistiquementieées de facon différentielle dans la MW
en comparaison avec la CLL et le MZL. Certaines ple$éines identifiees sont impliquées
dans la croissance et la survie des cellules MW tlercheurs continuent a définir la
signature protéomique de la MW chez un plus graordbre de patients en identifiant et en
validant 12 protéines qui sont sur-régulées et@%-ségulées. Cette signature protéomique
pourrait servir un jour de marqueur diagnostigugrenostique de la MW.

* Dr. T. loakimidis :Comparatif des résultats obtenus apres traitement &l patients
MW par CP-R, CVP-R et R-CHOP.

L’amélioration des résultats des patients avec ywmphome non-hodgkinien traités avec
rituxan combiné a des chimiothérapies a conduitndesroger sur la nécessité d'utiliser les
meédicaments potentiellement toxiques tels que Adra@ne et Vincristine dans le traitement
des patients MW.Le Dr T. loakimidis et ses collegui Dana Farber Cancer Institute,
Boston, MA, ont passé en revue les données de t#EnsaMW qui avaient été traités dans
leur institution avec I'une ou l'autre des combsgmais : Cytoxan + Prednisone + Rituxan (CP-
R, n=20), Cytoxan + Adriamycine + Prednisone + katu (CVP-R, n=17), ou Cytoxan +
Adriamycine + Vincristine + Prednisone + Rituxan@RIOP-R, n=23). L'age médian, le taux
meédian d’IgM et def-2M pour les patients étaient : 65, 2620, 2.3 (QP&®, 2220, 3.3
(CVP-R); 54, 5150, 3.6 (CHOP-R). Le taux de répagisbale, le taux de réponse compléte
ou presque compléte et la diminution médiane dgMI'érique étaient : 90 %, 0 %,-54 %
(CP-R); 88 %, 12 %,-67 % (CVP-R); 83 %, 17 %,-63CHOP-R). Les résultats de I'étude
font apparaitre des taux de réponse globale corlesranais la réponse compléte la plus
importante ou les taux de réponse presque conmgaatsceux des patients qui ont été traités
avec CVP-R et CHOP-R. Le taux de toxicité étagnsicativement plus important pour les
patients traités avec CVP-R et CHOP-R (neutropdigiete, neuropathie liée au traitement)
comparés a CP-R. Les auteurs suggerent que chegzatiests comparables, I'utilisation de
CP-R puisse procurer des taux de réponse globaleragnt efficaces et minimise la toxicité
liée au traitement.
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* Dr. S. Peinert Les combinaisons de traitement basées sur fludarate sont-elles
plus efficaces en premiére ligne ou en traitementedsauvetage pour les patients avec
une macroglobulinémie de Waldenstrom ?

Il devient de plus en plus clair que les théramiembinées sont plus efficaces qu'une
thérapie par agent unique dans le traitement ddWa Le Dr. Peinert et ses collegues du
Peter MacCallum Cancer Center, East Melbourne, ralist ont passé en revue les données
de 24 patients ayant recu de la Fludarabine ininause en thérapie combinée. Les
combinaisons utilisées étaient : F + cyclophospbdam(C); FC + rituximab (R); F +
mitoxantrone (M); F + R. Les patients ont achevérmins deux cycles de traitement, I'age
médian était 57ans [36-89], 84 % étaient des homiademps médian depuis le diagnostic
était de 22 mois et le taux de référence de I'lgdtéle 31g/L. Une médiane de 4 [2-6] cycles
a été administrée par patient ; aucune complicatiettant en jeu la vie du patient n’est
intervenue ; 3 des patients lourdement pré-traitédsdéveloppé par la suite MDS/AML a

52, 61 et 99 mois apres le traitement ; 78 % daeria ont obtenu une réduction médiane de
'lgM de 90 %, parmi lesquels un patient a présentée réponse complete avec
immunofixation négative. La survie médiane jusquiuvelle progression de la maladie était
de 57 mois pour tous les patients, les taux deesart et 10 ans étaient respectivement 85%
+8 % et 68% 13 % (le suivi médian a été de 63 mois).

Les 6 patients précédemment non traités était tgvaans progression de la maladie (suivi
médian de 50 mois). Les auteurs en concluent quthéeapie basée sur fludarabine en
combinaison est hautement active chez les patMWsdéja traités ou non traités. Cependant
les taux élevés de réponse et les rémissions g@dsndoivent étre mis en balance avec le
risque cumulatif d'un MDS/AML lié a ce traitemeitez des patients lourdement pré-traités.

Apoptotique : adjectif, qui est relatif a 'apoptose. L'apoptosst un processus cellulaire
normal qui méne a la mort programmée de la eelllbpoptose est un événement génétique
puissamment réglé et codé qui cause la mort dellale a un certain moment. Certaines
cellules malignes sont incapables de suivre le gasus naturel d’apoptose a cause de
mutations génétiques. L’ apoptose peut étre délsnpar des stimuli divers, intérieurs ou
extérieurs a la cellule : par activation de réocaqstede surface (par exemple CD20), par
dommage de I'ADN s’il y a défaut dans les mécansrde réparation de I'ADN, par le
traitement avec des drogues cytotoxiques ou llatesh, par un manque de signaux de survie,
etc.

Chimiokines ou chémokines : protéines sécrétées par les eeltuli sont capables d’attirer
chimiquement et d’activer des leucocytes. Les ablkimies sont impliquées dans une large
variété de processus incluant les types aigus einicfues d'inflammation, des maladies
infectieuses et le cancer. Les chimiokines peuadliter des cellules cancéreuses et aider a
déterminer les sites vers lesquels les cellules&anses vont s’étendre par métastase. La
plupart des chimiokines appartiennent a une des slews-familles principales, CXC et CC.
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GLOSSAIRE DE TERMES CHOISIS

Alléle : Un membre d'une paire de génes occupant un lagcwendroit spécifique, sur un
chromosome. Exemple : dans une paire d'alléleaopiirble la couleur des yeux, un allele
code pour des yeux bleus et un autre alléle posrydeix bruns. Certains alléles sont
dominant sur d'autre alleles, comme dans le casodisi hétérozygotes (ou les alléles sont
différents, par contraste avec des appariementohygotes ou les alléles sont identiques).
Chez les humains, des caracteres simples commeulauc des yeux peuvent résulter de
l'intervention d’'une seule paire dalleles, maiss dprotéines complexes comme les
immunoglobulines, ou des protéines impliquées ddes voies complexes, engagent
habituellement l'interaction de plusieurs paireaslléles.

Analyse ou étude des profils _d’expression _des genesmesure de lactivité (profils
d'expression de géne) de genes multiples pour argerimage globale de la fonction
cellulaire. Cette méthode de recherche mesure I'AfRddsager issu des genes et permet de
différencier les cellules qui se divisent activetnem de montrer la réaction des cellules a un
traitement particulier. Les études de profils diegsion de géne font apparaitre quels genes
montrent des différences significatives dans aeetaiconditions expérimentales. Ces études
sont aussi utilisées comme test diagnostique paler & prévoir quels patients peuvent
répondre au traitement et quels patients ont gueisccru de rechute du cancer.

Apoptose : un processus cellulaire normal qui méne a la mpwgrammeée de la cellule.

L’apoptose est un événement génétique puissamraglé et codé qui cause la mort de la
cellule a un certain moment. Certaines cellulesignas sont incapables de suivre le
processus naturel d'apoptose a cause de mutatiéngtigues. L’apoptose peut étre
déclenchée par des stimuli divers, intérieurs otéresurs a la cellule : par activation de
récepteurs de surface (par exemple CD20), par dgarda I'ADN s’il y a défaut dans les

mécanismes de réparation de I'ADN, par le traiténamec des drogues cytotoxiques ou
I'irradiation, par un manque de signaux de suete,

Apoptotigue : adjectif, qui est relatif a 'apoptose.

Chimiokines ou chémokines :protéines sécrétées par les cellules qui sontbtepd’attirer
chimiquement et d’activer des leucocytes. Les ablkmies sont impliquées dans une large
variété de processus incluant les types aigus einicfues d'inflammation, des maladies
infectieuses et le cancer. Les chimiokines peuadliter des cellules cancéreuses et aider a
déterminer les sites vers lesquels les cellules&anses vont s’étendre par métastase. La
plupart des chimiokines appartiennent a une des slews-familles principales, CXC et CC.

Chimiotactisme ou chimiotaxie: phénomeéne par lequel les cellules, des bactétidautres
organismes dirigent leurs mouvements selon la poésde certains signaux chimiques dans
leur environnement. Le chimiotactisme est un élénoemcial dans les phases précoces du
développement (par exemple le mouvement du speroid® vers I'ceuf pendant la
fertilisation) et dans les phases suivantes deldgpement (par exemple la migration de
neurones ou de lymphocytes) aussi bien que darfgnstion normale (le mouvement des
leucocytes vers les lieux de I'infection). Le chitaictisme est impliqué dans le mouvement
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des cellules cancéreuses d'un endroit du corpswemlitre (par exemple les métastases du
cancer, le retour des cellules vers la moelle aejeu

CXCR4 : (recepteur de chimiokines CXC) un récepteur denwdkine spécifique pour le
SDF-1 gtromal-derived-factor molécule dotée d’une activité chimiotactique gsante
pour les lymphocytes. Le ligand SDF-1 du CXCR4aestnu pour jouer un rdle important
dans le retour des cellules souches hématopoiétiJaas la moelle osseuse. Parce que
I'interaction entre SDF-1 et CXCR4 joue un réle artpnt dans le maintien dans la moelle
osseuse des cellules souches hématopoiétiquespthsts qui bloquent le récepteur CXCR4
semblent étre capable "de mobiliser" des celluteslses hématopoiétiques dans le systeme
sanguin, en tant que cellules souches périphériques

Cytokines : N'importe laquelle des multiples protéines régidas, comme les interleukines,
les lymphokines, les chimiokines qui sont seciéfisr les cellules du systéme immunitaire,
et qui interviennent comme des médiateurs intarizétes dans la génération d’'une réponse
immunitaire.

Cytométrie_de flux, ou cytométrie en flux: Méthode de tri et de mesure des types de
cellules par marquage fluorescent sur la surfasecdiules.

Epidémiologie : Etude des facteurs affectant la santé et la nmaladis populations,
identifiant les facteurs de risque de maladie d@trdénant des approches de traitement
optimales.

FISH : (Fluorescence in situ Hybridizatiomybridation fluorescente in situ. Technique de
génétique moléculaire spéciale, qui permet l'idieation des anomalies chromosomiques
résultant de variations génétiques. FISH complésednalyses de routine en utilisant des
sondes ADN spécifiques d’'un chromosome. Une podi® gene mutée dans un chromosome
peut étre éclairée ou mise en fluorescence lorstiaeest délimitée par une sonde spéciale.

Des modifications génétiques dans certains cangewvent étre détectées grace a cette
méthode.

Gammapathie_monoclonale: augmentation anormale, a partir d’'un seul clonecelale
(une cellule unique et sa lignée) de la synthesealimmunoglobuline, protéine ayant une
activité d’anticorps dans le sang,.

Génotype: le code génétique hérité par un individu et quekt propre.

Hétérozygote: qui posséde deux formes différentes d'un gertecpber, chacun étant hérité
d’'un parent. Hétérozygote s’oppose a homozygoteingigue la possession de deux copies
identiqgues du méme géne.

Hépatosplénomegalie Augmentation anormale et simultanée de la tailiéaie et de la rate,
comme on peut la rencontrer dans des cas de lympkbaiautres maladies.
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Immunophénotypage: Technique utilisée en recherche fondamentale refatgoratoire de
diagnostic pour étudier la protéine exprimée pas dellules (I'immunophénotype, par
exemple CD19+CD20-). Il implique le marquage dectaytes avec des anticorps dirigés
contre des protéines de surface de leur membrditentification des cellules peut étre
précisément déterminée en choisissant des argi@ppropriés. Les cellules marquées sont
traitées en cytométrie de flux, utilisant un instent a base de laser capable d'analyser des
milliers de cellules par seconde. Cette procédere ptre exécutée sur des cellules du sang,
de la moelle osseuse, ou du liquide céphalo-rashidi

Interleukines : (IL) : un groupe de protéines messageres prodpitesipalement par les
leucocyteset d'autres cellules de I'organisme, qui aideriiquler les réponses immunitaires.

Ligand : molécule comme une cytokine, une hormone, ou wnotr@nsmetteur, qui se lie a
un récepteur spécifique.

Lymphadénopathie: Maladie ou augmentation de volume des ganglions

Lymphoplasmocytaire : Composé de lymphocytes et plasmocytes.

Lymphoprolifératif : se référe a la prolifération des cellules de necefiseuse qui donnent
des cellules lymphoides (comme les lymphocyteke®tplasmocytes) et d'autres cellules
apparentées (comme les macrophages). Le terme dprgitiératif est a distinguer de
myéloprolifératif qui se référe a la prolifératialéments de moelle osseuse incluant les
globules rouges, granulocytes et plaquettes saeguin

Lymphome lymphoplasmocytaire :type indolent de lymphome non-Hodgkinien caraséér
par des niveaux anormaux d'anticorps IgM dansrg augmentation de volume du foie, de
la rate et des ganglions, également appelé Madralpemie de Waldenstrom (Institut
National du Cancer, Instituts nationaux ameéricaiesSanté : Dictionnaire des Termes du
Cancer).

Maladie de Willebrand (von Willebrand disease vWD). C’est 'anomalie de coagulation
héréditaire la plus commune décrite chez I'homrntie;peut aussi étre acquise suite a d'autres
affections médicales. Les divers types de VWD gsgtent avec des degrés variés de
tendance hémorragique, d'habitude sous forme dtoénes, saignements de nez et des
gencives. Quand on soupconne cette maladie, omathiercher dans le plasma du patient les
déficiences a la fois quantitatives et qualitatigadacteur von Willebrand (VWF). On mesure
pour cela la quantité de vVWF dans un test avetidiane vVWF et la fonctionnalité de vVWF en
mesurant I'activité du cofacteur ristocetin (VWF.®C

MDS/AML : syndromemyélodysplasigue(myeladisplasticsyndrome}¥ désigne un état dans
lequel la moelle osseuse ne produit pas assezlldéesesanguines normales; terme souvent
utilisé de facon interchangeable ou simultanémeet éeucémie aigué myéloblastiqaeijte
myeloblasticleukemid, une maladie qui progresse rapidement et danll@gon trouve une
guantité excessive de leucocytes immatures dasenig et la moelle osseuse.
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Oncogene: un gene qui, normalement, contréle la croissaedelaire. S’il est modifié, un
oncogene peut promouvoir ou permettre la croissannecontrolée du cancer. Les altérations
peuvent étre héréditaires ou causées par une @rpasnvironnementale aux cancérogenes.

PCR RFLP test : une réaction de polymérisation en chaiP€R) est une technique clef dans
la génétique moléculaire qui permet l'analyse depdrte quelle séquence d’ADN par la
reproduction (I'amplification) de portions chois@é&DN. La PCR est si fortement efficace
gu’elle permet une quantité indénombrable de copi@BN, et la PCR faite dans des tubes
a essai prend seulement quelques heures. Un pgiieore de longueur de fragment de
restriction RFLP) est une variation locale d’'une séquence d’ADN dfwlividu. La technique
de base pour détecter les RFLPs implique la fratatien d'un échantillon d'/ADN par une
enzyme de restriction, qui peut reconnaitre et eolidADN chaque fois qu'il reconnait une
petite séquence ou site de restriction hautemedtifsue dans I'ADN. Le test PCR RFLP
est une technique utilisée dans l'analyse des eémgseyénétiques.

Polymorphisme : une variation naturelle qui survient dans une sgage d’ADN. Les
polymorphismes sont utiles comme marqueurs geéregiqouarce qu'ils permettent aux
chercheurs de distinguer entre ADN d'origines diffées. Les formes d'un gene (alleles) qui
sont trop répandues dans la population pour épelé@pnutations ou étre considérées comme
anormales sont appelées des polymorphismes. Lesnpghismes peuvent conférer un
avantage dans certaines circonstances (par exésmgieponse a rituximab).

Protéasome: une machine a dégrader les protéines a l'intédeura cellule qui peut digérer
et transformer un grand nombre de protéines ermppptides courts et acides aminés. Il est
creux et ouvert aux deux extrémités pour permettl@ protéine d’entrer pour étre digérée.
Une cellule humaine contient environ 30 000 praiéess. Ces structures en forme de baril
peuvent dégrader pratiguement toutes les protéinkes transformer en peptides long de 7 a
9 acides aminés.

Protéomigue : un champ d'étude dans la biologie moléculaire abagit I'identification, la
quantification, la structure et la fonction des tpnoes et l'effet de modifications,
d’interactions et d’activités de ces protéines diensellule. Les protéines sont les parties
essentielles des organismes vivants comme ellédesbonomposantes principales des sentiers
métaboliques physiologiques des cellules.

Rétinopathie : N'importe quelle maladie de la rétine, la membraaesible a la lumiere
située l'arriere de I'ceil.

SDF-1: (stromal-derived-factor-1) : petite cytokine agpaant a la famille chimiokine qui

est officiellement désignée chimiokine ligand 12(({1.12). SDF-1 est le seul ligand connu
pour CXCR4 (récepteur de chimiokine CXC). CXCL12festement chimiotactique pour les
lymphocytes. Le gene SDF-1 est situé sur le chsome 10q11.1.

Trisomie : présence de trois copies d'un chromosome au éswdux normales. La trisomie
commune la plus connue est la trisomie 21 (mong@&)s
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Trogocytose: Transfert de matériel de membrane de cellule ftéces de cellule-T comme
CD80 et CD86 par exemple) entre cellules-T; souudilisé comme un mécanisme de
communication entre des cellules-T auxiliairesext dellules-T cytotoxiques, ce pourrait étre
un moyen par lequel les cellules tumorales peuéshiapper a la détection du systeme
immunitaire de I'organisme.

Syndrome de von Willebrand acquis: (AvVWS) : L'AVWS peut survenir chez des patients
avecdes auto-anticorps comme c’est le cas dans la Mds[2e cas la fonction de vVWF n'est
pas inexistante mais le complexe de vWF-anticogbgapidement évacué de la circulation.
Voir Maladie de Willebrand.

Il est possible de trouver d’autres définitions e sur le site
http://www.fnclcc.fr/fr/patients/dico/alpha.php

43



