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Waldenstrom et héréedité:

La MW ne se transmet pas génétiqguement. On ne itopas a I'’heure actuelle de profil
génétique pouvant favoriser la survenue d’'une nmaldd Waldenstrém. Cependant, il existe
des cas familiaux et une augmentation de l'incidedans certains groupes ethniques. . En
effet, aux Etats-Unis des études ont permis datrer que certains groupes ethniques
étaient plus particulierement concernés. Ceci @dtulaisser penser qu'il puisse exister des
prédispositions génétiques.

Les indicateurs pour suivre la maladie

Le meilleur indicateur de la maladie, c’est I'exammadinique du patient. Un patient qui va
bien avec des examens catastrophiques, ¢a n'@dsteQuand le patient va bien, il est inutile
de faire un bilan tous les mois. Les patients $seatent quand ¢a ne va pas et il est important
gu'ils s’écoutent et se connaissent. En revancihg € un traitement, le suivi s'impose de
facon rapprochée car il faut faire attention auxnpbications des traitements. Chez les
patients asymptomatiques, un hémogramme et uné&ragborese tous les trois ou quatre
mois est largement suffisant, et en cas d’appardian symptéme il faut consulter.

Les examens : laboratoire et autres :

Est-il nécessaire de faire plusieurs Scanners et tPe&canner pour contrbler le
développement des ganglion®

Moins de 25 % des patients MW ont des ganglionsdgpiassent la taille de 1 cm, taille
significative en hématologie. Il N’y a pas de raiste multiplier ces examens. Il peut y avoir
une dérive au niveau du médecin quand une noutegllmique est disponible mais aussi une
demande de la part du patient qui veut étre rassurgavoir concrétement ou il en est. Un
scanner au début de la maladie peut se justifier gavoir s'il y a des ganglions et il peut étre
intéressant en fin de traitement, pour mesurerél@omse chez un patient qui en avait
initialement. Ceci permet de vérifier si, en plesla baisse des IgM, le volume des ganglions
a diminué. Dans les autres cas, sauf problemecphgti, le scanner ne présente pas d’intérét.
Il n'y a pas de justification a faire un Pet-Scqui combine deux techniques et qui d’ailleurs
ne marche pas toujours tres bien dans la WM. Dg uScanner et le Pet-Scanner exposent
les patients a des irradiations qu’il vaut mieuiter.

Et les biopsies de moelle ? A Stockholm, le Dr Kyla dit : une pour le diagnostic, ensuite

ce n'est plus nécessaire

Oui mais j'expligue au patient qu’en cas de nétégbinitier un traitement, il est important
de confirmer la maladie par une biopsie ostéo-nméidel pour évaluer l'infiltration de la
moelle osseuse par les cellules de la MW. Paruadleil est aussi possible d’établir des
arguments forts en faveur du diagnostic de MW per aspiration de moelle osseuse (et pas
une « carotte » par biopsie) qui donne de bommdisations. Il peut aussi étre intéressant de
faire un controle de I'envahissement médullaira & d’un traitement. Mais les spécialistes
n'ont pas tous la méme opinion sur la question.



Les traitements

Peut-on traiter plusieurs fois avec Fludarabine ?

Actuellement, vous l'avez vu, il y a plusieurs optins de traitement disponibles. Le choix
est guidé, en grande partie, par I'état général dypatient et ses antécédents
eventuels.

Autrefois on pensait que ce n’était pas le meillshoix de redonner un traitement si le patient

avait rechuté. Désormais on est plus nuancé : patient rechute dans les deux ou trois ans

aprés avoir été traité, ce n'est peut-étre pas judiieux, mais s'il a eu une longue
rémission (six ou sept ans), on peut de nouvedigeutia Fludarabine et avoir de tres bons
résultats.

L'allogreffe est en général réservée aux patientgechutent rapidement aprés une ou deux
lignes de traitement et qui sont jeunes car cass ce contexte qu’il y a le moins de risques
de toxicité. C’est rare mais il y a des patientsrgchutent tous les six mois, voire plus vite
encore et on sait dans ce cas que les traitemantgemtionnels sont peu efficaces.
L'indication d’allogreffe peut alors se poser.y la des risques a cette procédure, mais qui sont
mesures et rapportés au bénéfice potentiel Pa&depes spécialistes dans cette procédure.
Donc l'allogreffe est possible mais reste excepteie.

Le Rituximab n’est pas efficace pour tous les pati@s. Ne pourrait-on recourir au test
spécifique qui existe avant d’utiliser ce produit ?

La question du polymorphisme avec Rituximab eshoerdepuis plusieurs années. Un test a
en effet été mis au point. Mais son développemenpas marché, probablement en raison de
son utilité plutdt théorique et de la difficulté@aliser ce test en routine. Pour les patients ce
n'est pas tres important. Le Rituximab peut marchemns bien chez certains, mais il a quand
méme une certaine efficacité.

Le but des traitements combinés : R-CHOP par exemgdt d’agir simultanément sur
plusieurs mécanismes tumoraux et si le Rituximastpas suffisamment efficace a lui seul,
il agit néanmoins en synergie avec les autres [iodue but est de combiné différents
mécanismes d’'action des médicaments pour augmi&ifeacité globale.

Je pense que méme si vous avez été traité parifRahbxseul sans succes, il n'est pas
impossible qu’une combinaison associant du Ritakim a une chimiothérapie puisse
marcher.

La plasmaphérése

C'est une technique utilisée dans les gammapathieslignes quand le taux
d'immunoglobuline est élevé et compliqué d'un «digme d’hyperviscosité ». C’est un
traitement d'urgence qu’on peut faire plusieurssfpour diminuer le taux d’IgM avant
d’entreprendre un traitement dans la MW. Je pensié fqut les réserver aux patients qui
présentent une hyperviscosité. Le meilleur test pépister cliniquement I'hyperviscosité est
le fond d’ceil. En cas d’hyperviscosité les patigmissentent le « saucisse syndrome » sur la
rétine. Une artére ne se dilate pas, mais une vellee se dilate. Quand le sang est épais et
circule lentement, les veines se dilatent sauf qualfes passent sous une artére d’ou cet
aspect de petites poches dilatées qui signe de filggrante I'hyperviscosité et justifie la
plasmaphérése. Il existe d’autres signes plus omsrgraves. Si le patient a d’emblée des
troubles cérébraux ou cardiaques, il faut agirdaqpient. Lhyperviscosité est une urgence.

Je ne recommande pas le recours a la plasmaphdémé&ggement pour diminuer un taux
d’'IgM élevé. Il ne faut pas traiter une maladie \Waldenstrdom par plasmaphérése seule.
Surtout si on débute un traitement rapidementagtt@onné que les associations R-CHOP ou



RFC préviennent le risque de « flare » lié au Rihab. Il n'y a pas de « flare » quand le
Rituximab est associé a la Fludarabine.

LEPO

L'érythropoiétine. Est-ce qu’on peut l'utiliser RioEst-ce qu’il y a un risque ? oui. Il y a
toujours un risque : la polyglobulie. C’est une gdication rare qui est lié & une mauvaise
utilisation de I'EPO et ou a une mauvaise survedéa En France le risque lié aux EPO est
faible

On ne peut pas prédire le risque de survenue dtongplication thrombotique en lien avec
une polyglobulie/hyperviscosité liee a I'adminisiva d’EPO. Mais, par exemple, si un
patient a un taux d’lgM tres élevé, il vaut miewité de prescrire de I'EPO pour éviter le
risque d’hyperviscositée.

En revanche, 'EPO peut étre utile pour un patégé et fatigué qui ne peut pas recevoir de
chimiothérapie en raison d'une altération de I'egénhéral importante. Dans ce contexte,
'EPO peut apporter un bénéfice en corrigeant Faieependant plusieurs mois. Il faut utiliser
ce produit en fonction du contexte, cas par cas.

Y a-t-il un moyen d’augmenter le nombre de lymphocies T ?

Non. Une des complications du traitement par lad&labine c’est l'effet immuno-
suppresseur. Quand on administre un traitement pladarabine, les lymphocytes T sont
diminués significativement. Donc on prévient lefeations par des virus, notamment le virus
de la varicelle et du zona (VZV), par un traitemamitiviral prophylactigue comme le
Zelitrex. Mais il n'existe pas de traitement powrgmenter les lymphocytes T. Aprés un
traitement par Fludarabine, le temps de récupératie lymphocytes T fonctionnels est
d’environ 3 a 6 mois.

Est ce que les IMiDs augmentent les lymphocytes Tt est ce que cela permet une
correction de I'immunité ?

On a initialement eu I'espoir d’obtenir cet effeea les médicaments de la classe des IMID :
les immunomodulateurs, le Revlimid, par exemplen@achait bien au laboratoiren(vitro)
mais quand on a étudié ce phénoméne chez les fsatie@me si le taux de lymphocytes T
augmentait, on n’a pas pu prouver que I'immunitgrgliorait. Il y a un grand écart entre les
expériences réalisées en laboratoire et I'effédrmip chez les patients. Donc pour l'instant, la
réponse est non : il 'y a pas de traitement pagmeenter le nombre des lymphocytes T.

La transformation, qu’est-ce que c’est ?

La maladie de Waldenstrém est une maladie chrormguévolue lentement mais qui peut, a
un moment donné, se développer brutalement, dappdrition ou I'augmentation d’un
syndrome tumoral plus important et surtout qui gealapidement, notamment sous la forme
d’adénopathies (ganglions pathologiques). C'esgjuiten appelle un lymphome de haut grade
et la transformation c’est I'évolution d’'une maladie de bas grade @emént progressive) a un
lymphome de haut grade (rapidement évolutif). Cetasformation était connue dans la
leucémie lymphoide chronique (LLC) sous le nomyesome de Richter. Les mécanismes a
I'origine de cette transformation ne sont pas lo@mus. Le role d’une stimulation virale telle
que EBV, semble écarté, une évolution naturelle l@lemaladie est possible par
développement d’'un deuxieme clone notamment, phossaif, ou un phénomene induit par
un les alkylants ou les analogues nucléosidiquassa MW, le dernier mécanisme pourrait
étre le plus probable. Le pronostic de cette tansition semble meilleur dans la MW par
rapport a la LLC.

WM et Amylose :



L'amylose est une maladie de dép6t de protéinesluhkes capables d’envahir un certain
nombre de tissus ou d’'organes. Elle est rare dalMgM. Sa gravité est fonction de 'organe
ou se déposent ces protéines. Le panel de conssmsles MW considére désormais que la
découverte de fibres d’amylose chez un patienifigida mise en route immédiate d’un

traitement.

Les Greffes :
Autogreffe et allogreffe : Ce sont deux tres bonnetechniques.

Autogreffe :
Les autogreffes sont maintenant pratiquées enn@udiins tous les services d’hématologie en

France. C’est une option pour la maladie de Waldé&ms donc il ne faut pas s’en priver.
Mais elle ne doit pas étre proposée d’emblée, pgiee les traitements comportant du
Rituximab et de 'Endoxan permettent d’obtenir désultats similaires a I'autogreffe. Il est
donc recommandé de recourir a I'autogreffe seul¢memcas de rechute.

Prélevement des cellules souches

Je crois qu'il est préférable de le réaliser sisvauez moins de 65 ans et si votre hématologue
juge gu’un jour vous pourriez bénéficier d'une amedfe. Le prélévement est classiquement
réalisé en cours de traitement, & I'issue d’'unecge chimiothérapie.

Est-ce qu'au cours d'une autogreffe on ne risque Ea de redonner des cellules
cancéreuses prélevées avec les cellules souches ?

Si, c’est possible. Au sein du greffon recueillipeut rester des cellules tumorales qui vont
étre réinjectées au patient au moment de la gr&éfelellement on n’a pas encore trouve de
technique qui permette de « purger le greffon »s femtatives qui ont été faites au cours des
années 90 n’ont pas été concluantes : la technitijisge appauvrissait énormément la qualité
du greffon et on constatait néanmoins des rechillesplus, on n’a pas la preuve que la
quantité de cellules tumorales résiduelles dargrdéon influence directement le risque de
rechute.

Allogreffe:
L'allogreffe peu étre discutée en cas de rechuéz ces patients de moins de 60-65 ans et qui

ont un donneur familial ou a partir du fichier, quatible. La décision d’allogreffe doit étre

prise par des hématologues spécialisés dans Faffeg A Lille, jadresse des patients pour

lesquels il me semble que l'indication d’allogreffeut étre envisagée et I'équipe de greffe
décide de sa réalisation aprés analyse du dodsexaenen du patient. Lallogreffe a des
chances potentielles de guérir la maladie de Watd@&m, mais ce n’est pas du tout évident.
La majorité des gens rechutent, surtout maintenguibn utilise des méthodes de

conditionnement atténué. Il faut donc savoir apprde bénéfice et les risques. A Lille, nous
adressons environ un patient atteint d’'une maldelié/aldenstrom par an.

Questions diverses

Quid des vaccins ?

Un bénéfice a la vaccination contre le pneumocagfuéhaemophilus influenzae, avec une
diminution du risque d’infection, a été démontrésiee myélome multiple.

Le probleme est que lorsque les patients sonessaitotamment avec de la Fludarabine,
I'efficacité de vaccin sera diminuée, voire nulMais méme s'il ne marche qu'a 20 %,



jaurais tendance a dire qu'il vaut mieux le faiige facon générale, je recommande aux
patients de se faire vacciner contre la grippeosaigre et le pneumocoque.

Waldenstrom et fatigue

La fatigue concerne 100% des patients avec une U6t le symptdme de la maladie.
Fatigue physique, fatigue intellectuelle, fatiguesogiale », chaque patient en fait
I'expérience. Mais il n'y a pas de traitement,alf que chacun « fasse avec » et s’adapte. Le
seul traitement est de traiter la maladie, biemnifidlement les traitements puissent aggraver
la fatigue. Chaque traitement ayant des effetssinaléles, on ne peut pas prendre le risque
d’initier un traitement uniquement en raison déaliggue. Lorsqu’un patient signale qu’il est
fatigué de plus en plus tét dans la journée, géer@ent c’est parce que son état s’est un peu
dégradé et gu'on se rapproche du moment ou il Na@rfdébuter un traiter. On ne donne pas
d’EPO pour la fatigue s'il n’y a pas d’anémie.

Waldenstrom et douleurs

Je n’ai pas de demandes particulieres de mes tmt@nce qui concerne les douleurs.

Les céphalées, maux de téte ou migraines représdatplainte la plus fréquente chez tous
les patients qui consultent un médecin, méme s8lsont pas « malades » pour autant. Ce
n'est pas un symptébme classique ni trés fréqueet ¢bs patients atteints de la MW. Les
douleurs musculaires et les douleurs osseuseslusnlipest possible que certains patients en
souffrent, mais étant hématologue jaurais plut@ndance a demander l'avis de
confreres neurologue ou rhumatologue, qui connatisaeeux ces pathologies que moi.



