MALADIE DE WALDENSTROM

A - DEFINITION ET GENERALITES

La maladie de Waldenstrom (MW) est un syndrome lymphoprolifératif B caractérisé par une

infiltration médullaire par des cellules lymphoplasmocytaires et la sécrétion d’'une IGM monoclonale.

Son incidence est faible, de I'ordre de 3,4 cas par million d’habitants chez ’lhomme et 1,7 cas

chez la femme. C’est une pathologie du sujet 4gé, avec un 4ge médian de 63 ans au diagnostic.
Seulement 1% des patients ont moins de 40 ans. Le sex ratio H/F est de 2.

B - DIAGNOSTIC [1]

[2]:

Les critéres diagnostiques définis lors du deuxiéme Workshop sur la MW sont les suivants

IgM monoclonale sérique quelle que soit sa concentration,

Infiltration au myélogramme par des petits lymphocytes avec différenciation
plasmocytaire,

Infiltration souvent diffuse a la biopsie médullaire,

Phénotype des cellules tumorales : IgM+, CD5-/+, C10-, CD19+, CD20+, CD22+, CD23-,
CD25+, CD27+, FMC7+, CD103-.

Les examens suivants sont recommandés au diagnostic :

Dans tous les cas :

Interrogatoire du patient pour rechercher des signes généraux, des éléments en faveur
d’'une neuropathie périphérique, le plus souvent sensitive, une acrocyanose, un syndrome
de Raynaud, des signes d’hyperviscosité.

Examen clinique avec palpation de la rate et des aires ganglionnaires
Hémogramme avec examen du frottis sanguin, VS, béta2 microglobuline

Electrophorése et une immunofixation (ou immuno-électrophorése) des protides sériques,
une protéinurie des 24h avec électrophorése et immunofixation des urines, un dosage
pondéral des immunoglobulines

Test de Coombs direct avec recherche d’agglutinines froides, une recherche
cryoglobulinémie. La détection de celle-ci nécessite impérativement une évaluation du
tracé électrophorétique sur un prélévement réalisé et transporté a 37°.

Sérologie VHC, un bilan d’hémostase
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= Myélogramme. Un myélogramme normal requiert la réalisation d’'une biopsie médullaire.
Lors des investigations médullaires, outre 'immunophénotypage, un caryotype +/- FISH
sur les cellules tumorales est recommandé

» En cas de syndrome tumoral périphérique, un scanner thoraco abdomino pelvien est
recommandé

» En cas de syndrome d’hyperviscosité clinique : un examen du fond d’ceil

= En cas de protéinurie, la présence de chaines légéres doit étre vérifiée; une protéinurie
glomérulaire doit faire rechercher une amylose

* En cas de neuropathie, un électromyogramme doit étre effectué. Ses résultats et les
données cliniques orientent la recherche du type d’anticorps dirigé contre I'un des
constituants des nerfs périphériques (anti-MAG ou autre). Une cryoglobulinémie, une
amylose peuvent également étre responsables de neuropathies,

Pour des raisons pronostiques et thérapeutiques, un (exceptionnel) myélome a IgM doit étre éliminé
en s’aidant de la morphologie, de I'immunophénotypage (cellules CD20 -, CD38+, CD138+, CD56+),
de la cytogénétique avec FISH a la recherche d’'une translocation impliquant le chromosome 14
(11;14) (913 ;032), et de la recherche de lacunes osseuses. [3]

C — PRONOSTIC

La médiane de survie d'un MW varie de 5 & 10 ans. Celle des patients asymptomatiques au
diagnostic est de 15 ans, supérieure a celle des patients nécessitant un traitement (8 ans), mais la
médiane de survie a partir du traitement est identique dans les deux groupes. La plupart des études
identifient trois principaux facteurs défavorables: I'dge supérieur a 65 ans, I'abaissement du taux
d’hémoglobine a moins de 11.5 g/dl, I'élévation du taux de béta2 microglobuline supérieure a plus de 3
mg/l [4]. Un index pronostique international a été établi pour les patients symptomatiques: en plus de ces
3 éléments, il prend en compte I'importance du composant monoclonal a plus de 70 g/l et I'apparition
d’'une thrombopénie a moins de 100 000/mm3. Traités par monochimiothérapie (alkylants ou analogue
des purines), les patients 4gés de moins de 65 ans avec au plus un seul critére de gravité sont a risque
favorable. Les patients avec trois critéres défavorables ou plus sont a haut risque. Les autres patients
sont a risque intermédiaire. [5] Les médianes de survie correspondantes sont indiquées dans le tableau
ci-dessous.
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Table : Index pronostique International chez les patients porteurs de MW et nécessitant la mise en
route d’un traitement de premiére ligne [5]

Risque Nombre de facteurs de risque % des patients Médiane de survie
Faible 0 ou 1 (sauf 'age) 27 142.5
Intermédiaire Age ou 2 38 98.6
Elevé >3 35 43.5

D - PRISE EN CHARGE DES FORMES ASYMPTOMATIQUES

Les critéres pour initier un traitement sont :
» La présence de signes généraux (sueurs, fievre, altération de I'état général)

» Une activité délétere de I'lgM (syndrome d’hyperviscosité, cryoglobulinémie, neuropathie
périphérique sévere, maladie des agglutinines froides, amylose AL, etc.)

= Une anémie <10g/I et/ou des plaquettes <100 107/
= Une masse tumorale importante

= Le taux de I'lgM n’est pas un critére thérapeutique, mais une IgM élevée nécessite la
recherche d’'un syndrome d’hyperviscosité clinique, etl I'examen du fond d'ceil a la
recherche d’hémorragies rétiniennes et d’exsudats.

En 'absence de tels critéres une simple surveillance s’impose (« Watch and Wait ») [6]

E - TRAITEMENT DES FORMES SYMPTOMATIQUES [7.8]

Les recommandations sont difficiles car il n’existe que 2 études randomisées [9,10].

1. Les plasmaphéréses constituent un moyen de réduire rapidement le taux d’IgM mais ne
représnetent pas un traitement de fond de I’hémopathie.

2. Les médicaments efficaces sont les suivants :
a) Les agents alkylants :

= Le chlorambucil permet d’obtenir une réponse chez 50% a 70% des patients. Un essai
prospectif comparant une faible dose en continu a des doses intermittentes a montré une
survie identique [9]. La durée du traitement est au maximum de 18 mois. L’adjonction de
corticoides est inutile en 'absence de cytopénies auto immunes.

97



= Les polychimiothérapies (COP, CHOP, etc) ne semblent pas supérieures au chlorambucil
en terme de réponses mais aucune conclusion n’est possible en I'absence d'essais
randomisés.

b) Les analogues des purines :

» La fludarabine ou la cladribine permettent d’obtenir entre 38 et 80% de réponses avec
une durée de réponse de 13 a 36 mois. Certaines études font cependant suspecter un
risque accru de leucémie aigué ou de myélodysplasie, voire de transformation
histologique chez les patients traités par fludarabine [11].

c) Les anticorps monoclonaux :

= Le rituximab induit entre 30 et 50% de réponses avec une durée de réponse de 7 a 27
mois. Un syndrome de remontée paradoxale et transitoire du composant monoclonal
(flare syndrome) a été rapporté avec I'emploi de rituximab, surtout en monothérapie.

d) Le bortezomib

= Induit une réponse dans environ 30 % des cas avec une durée de réponse de 10
mois [12]. La toxicité neurologique nécessite une surveillance attentive.

e) Les associations

Des taux de réponse beaucoup plus élevés (55 a 88%) et des durées de réponse estimées
entre 13 et 36 mois ont été rapportés récemment par des combinaisons d’analogue des purines
(principalement fludarabine) avec le cyclophosphamide [13-16].

Le rituximab a été associé a la fludarabine ou a d’autres analogues des purines, seuls ou
associés au cyclophosphamide, dans des essais non randomisés. Les taux de réponses étaient de 78
a 94% pour des durées de réponse estimées entre 12 et 51 mois. [13,17-19] Le thalidomide a
également été associé au rituximab chez 23 patients. Le taux de réponse était de 68%, la durée de 38
mois [20]. Cette association peut s’avérer utile dans les formes trés cytopéniques.

L’association dexamethasone - rituximab — cyclophosphamide se solde également par un taux
de réponse comparable aux associations précédentes (83%), avec une réponse persistante des cas a
2 ans dans 77% des cas. [21].

Un essai allemand destiné aux patients porteurs de lymphome non Hodgkinien (LNH) indolent
a été proposé a 40 patients porteurs de LNH lymphoplasmocytaire/MW. Cet essai comparait
I'adjonction au rituximab de la bendamustine ou du CHOP : ces taux de réponse sont respectivement
de 96 et 94% avec une meilleure tolérance pour la bendamustine [22].

D’autres associations sont en cours d’évaluation nhotamment par dexamethasone - bortezomib
et rituximab.

f) Le choix thérapeutique

En dehors des essais controlés, indispensables pour une meilleure compréhension de la
maladie et de sa prise en charge, le choix thérapeutique se porte de plus en plus sur les associations.
L’association rituximab + chimiothérapie augmente le taux de réponse globale et la durée de réponse
dans des essais non randomisés et est recommandée en premiére ligne.
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F - TRAITEMENT DES PATIENTS EN RECHUTE OU REFRACTAIRES PRIMAIRES

En rechute, I'index pronostique international permet d’identifier les patients a haut risque [23].
La fludarabine s’est révélée supérieure a une chimiothérapie de type CAP dans un essai randomisé
mené chez des patients en premiere rechute aprés chlorambucil [10]. La premiére ligne de traitement
peut étre reconduite si la durée de la premiére réponse s’est avérée a un an. Dans les autres cas, Si
la rechute est précoce ou s’il existe une résistance primaire, les recommandations peuvent étre les
suivantes :

* Fludarabine ou rituximab aprés chlorambucil.

» Fludarabine et cyclophosphamide avec ou sans rituximab (FC ou FCR), ou chlorambucil
si le patient est réfractaire a la fludarabine.

= Le bortézomib, seul ou en association avec le rituximab, peut étre une alternative.

» Les intensifications avec allogreffe ou autogreffe sont encore en cours d’investigation. [24]

G-LE SUIVI

1. Pour les patients asymptomatiques, une consultation tous les 6 mois s’'impose avec
examen clinique, NFP et électrophorese des protides. Le taux d’IgM doit étre impérativement mesuré
sur I'électrophorése et non sur la technique néphélométrique de dosage pondéral de I'lgM. [6].

2. Pour les patients traités, I'évaluation de la réponse est appréciée sur la disparition des
symptdmes et du syndrome tumoral et sur I'évolution du pic monoclonal & I'électrophorése. Une bonne
réponse est obtenue si la diminution de ce pic est supérieure a 50% avec régression des autres
signes [25]. Une réponse compléte est obtenue si I'immunofixation s’avere négative et I'examen
médullaire normal.

Il a été rapporté des réponses médullaires complétes avec persistance d’'un composant
monoclonal et inversement des disparitions du composant monoclonal avec persistance d’'une
localisation médullaire détectable en immunocytométrie [26].

Le délai de survenue de la réponse peut étre extrémement variable d’'un patient a l'autre et le
délai d’obtention de la meilleure réponse peut atteindre 3 a 6 mois.

La correction des cytopénies peut étre retardée du fait de la toxicité hématologique des
traitements délivrés.
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