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Maladie de Waldenstrom (MW)

SLP chronique rare

— Incidence F1,7/M ha H 3,4/M ha

— Augmente avec l'age

1 a2 % des hémopathies malignes

6% des SLP B

Infiltration lymphoplasmocytaire delam.o + IgM
OMS : Lymphome lymphoplasmocytaire

Révision 2016 : ajout MGUS a IgM, stadeprécoce MW



MW Clinique

* Infiltration tumorale
— Cytopénies +++ anémie
— Fievre, sueurs nocturnes, amaigrissement,
— Adénopathie, SMG (20%)
— Atteinte autres organes (poumon peau rein TD SNC) rare (5%)
* |gM Sérique
— Hyperviscosité (céphalées, épistaxis, T visuels, hémorragies rétine)
— Cryoglobuline | (20%), agglutinines froides, dép6ts amyloides ou IgM
— Neuropathie (20%)

* 1/3 patients asymptomatiques au Dg



MW Criteres Dg
2¢me \Workshop International

* 1gM monoclonale sérique (gqge soit sa concentration)

* Infiltration Médullaire : petits lymphocytes a différenciation

plasmocytaire
* Infiltration a la biopsie médullaire souvent diffuse

* Phénotype des cellules médullaires :
- lgM+, CD5-/ +, CD10-, CD19+, CD20+, CD22+, CD23-,
+ CD25+, CD27+,
* FMC7+, CD103-

Task Force Recherche de mutation MYD88L265P (MO)
London 2014 Si négativ, n’exclut pas le diagnostic de MW



Dg Différentiel
Infiltration B médullaire + IgM

MGUS IgM < 10% CD19+/BOM /50% MYD55L265P

LLC, Lymphocytose, Immunophénotype

MM a lgM  cCytologie, Inmunophénotype, t(11;14)

LNH de MALT Extra nodauXx rarement atteinte médullaire
LZM nodaux Histologie

sLZM, + difficile
— Orientation avec IP et Caryo



ImmunoPhénotype MW/LZM
W

CD19

CD5
CD23

slg
FMC7
CD22
CD103
CD11c
CD25
CD79b
CD20
CD43
CD10

+
-/+ (20%)
-+
Moyenne a forte
+/-
+

++



Cytogénétique MW/SLZM
N

Délétion 6q (30 a 50%)
2RMD 6921 et 6923
Rares

Trisomie 4 ou 4q (20%)
Rares

Trisomie 3 ou 3q

Trisomie 6p

Trisomie 18 ou 18q

Délétion 11q (ATM)

Délétion 13q (MIRN15A, MIRN16-1)

Délétion 17p (TP53)
Peu de translocation IGH (<10%)

10%
Délétion 7q (30-50%)
Taille variable, plusieurs RMD+++7q36

0%

Trisomie 1qg (1921)

Trisomie 3 ou 3q

Trisomie 12

Trisomie 18 ou 18q

Délétion 11q (ATM)

Délétion 13q (MIRN15A,MIRN16-1 )

Délétion 17p (TP53)

tIGH rares et non spécifiques (<10%)
t(2;7)(p12;921)t(7;14)(q21;932)/ CDK6
t(6;14)(p21;932) /CCND3
t(9;14)(p13;932) /PAX5
t(14;19)(g32;q13) /BCL3



Trisomie 4 dans MW

* Trisomie 4 isolée dans MW : 2 cas au CHV, 1 dans la littérature, pas
d’étude FISH réalisée

* Etude xcentrigue en 2006 : 39 patients
* CC:3trisomie 4 et trisomie 4q

* FISH Cen4 sur culot CG: 4 nouvelles trisomies 4

* 20% trisomie 4
 Trisomie 4 pas décrite dans d’autres SLP
* Etude en CGH array ADN tumoral/Constit
» 7 patients pas de nouveaux déséquilibres
* Etude Fonseca 2013 sur 42 MW idem
* Etude liaison 11 familles a haut R MW : 4933-4qg34
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Florence Nguyen-Khac, Btielei R A Rae i)

& Waldenstrom macroglobulinemia ART'CLES

Chromosomal aberrations and their prognostic value in a series
of 174 untreated patients with Waldenstrom’s macroglobulinemia

47% anomalies 28% 13% 8% 4% 11% 6% 8% 3%
Sex
Complex | chromasome 13g14 | 17p13(7PS3) | H1q22(ATM) | 14q32(iGH]
karyotype s Translocation | 6odeletion | Trisomy18 | Trisomyd | Trsomyl2 | deletion |  deletion deletion | transhocation
Complex karyotype* 3 1 1 038 026 026 017 057 1
Sex chromosome oss 02 1 1 on 033 1 1
” /
Translocation - 09 06 058 052 0 0.03) 1 1
6q deletion y 05 1 1 1 04t 01 05
Trisomy 18 - 00089 ) 053 1 1 1 1
—. SN
Trisomy 4 : 0.05¢ 055 042 1 1
Trisomy 12 . 049 1 1 1
13q14 deletion - 0.55 015 1
17p13(TPS3) deletion - 1 1
11022 (ATM) deletion - 1
14q32 (IGH)
franslocztion

White cells correspand to positive (significant or not) associations
Grey cells correspond to negative {significant or not} associations
*Associations between complex karyotype and other cytogenetic findings were assessed on the subset of 45 patients with abnormal karyotype



Caryotype dans MW

* Comme pour les SLP B chroniques
MO 72h avec dsp30/IL2
* Intérét
Aide au Dg

Valeur pronostique

— 69- défavorable dans certaines études
2 RMD 6q21(BLIMP1) et 6g23(TNFAIP3)
— 17p-
* Perte p53 associée a survie + courte
— +12

* Survie sans progression + courte

FISH pb hémodilution, TP53?, Cen12?



A I’heure des nouvelles technologies ?

Dividing  Distinction Screening

Qutput of UPD cells of individual ~ for new Unbalanced

method Method Resolution ~ Sensitivity  detection ~ needed  clones lesions lesions
Metaphase Low 10% No Yes Yes Yes Yes

8 3 cytogenetics

FISH Low High No No Yes No No
SNP High 2-30% Yes No No Yes No

UL 8]

o = CGH High 2-30% No No No Yes No

T e

whole High 25% Yes No No Yes Yes

genome




GEP: une entite transcriptionnelle

[ Chngetal [ Guttierezetal | Pavactal

(Blood, 2006) (Leukemia, 2007) Blood 2016
N 23 10 10
Comparaison 8 LLC/ 101MM/ 25 s MM 11LLC/12 MM 4 MGUS IgM/ 4 MW AS/6 MW S
Référence Plasmocytes N/ CD19 N Plasmocytes N/ CD19 N B CD25CD22
. Sélection +
Sélection CMF CMF
(CD19 et ou CD138+)

Plus proche de la LLC

§738
£513

MW/N CD22+CD25- :

. 3
¥ 1
%

|

!

EEH

R

IL6 +++ &
Voie MAPK = 327 génes
CDlc++ MW/CD22 low CD25+:
Cycline D3 \

51 genes

2 pl5, p18, p57

Bach2, IRF4 L



Quelle origine?

* Cellule mémoire de la Zone marginale ?

* 1gM +1gD- CD27+
* |gM CD19+ CD22 low CD25+ CD27+?

* Cellule post centre germinatif n’ayant pas subi
de switch avant la transformation

I5HY subgroup usage in W/ IgM-MGUS as compared to normal PB

IGHY subgroup usage in WM/IgM-MGUS as compared te normal PB

— Class Switch Recombinaison . -

Ch e
Bl PR

— Statut mutationnel Vh : 91% Muté i

* Vh3:76% “

* VH 3-23 :29% T

* Absence de séquence consensus en N .|

CDR3
— Cellules clonotypiques :

* Sang et MO/ CMF- BM

Varenotti, Leukemia Lymphoma 2013/ Janz 2013
Jimenez Haematologica 2007/ Gachard 2013/Paiva Leukemia 2013



Les puces ......

e 58 a 83% des pts avec anomalies ( Gains / Délétions)
e Délétion 6q : la plus fréquente

¢ Faible niveau des récurrences des autres anomalies

e Définition des zones minimales altérées

e Genes impliqués dans la régulation de la voie de NFKB
e TRAF3 : Mutation <5%
e TNFAPI3 ( 6g25) < 10%

Gain <] .
5 % bry Y T e 20 i g ‘yl‘ 1 11 it 1‘" e ‘
Perte *

'3 14 15 16 17 18 19 20 22 X Y

0.2 04

0.0

-0

-0.4

Braggio et al, Cancer Research 2009/ Poulain et al, AMJ 2013



Genomic abnormalities of Waldenstrom macroglobulinemia and related low-grade B-cell
lymphomas. Braggio E!, Fonseca R. Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia 2013

CGH array 243.000 et 1M sondes
42 MW, 14 LPL sans IgM, 35sL.ZM, 20ggLZM, 46 MALT, 20 MGUS, 52LLC
Anomalie dans 83% des MW, 4 CNA (0-27)

5

L

Median number of CNA
ocwnmonS N



http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Braggio E[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23477936
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Fonseca R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23477936
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CN LOH : De nouveaux genes candidats?

*CN-LOH/ UDP acquise <15% e
*UPD of the long arm of chromosome 17q includes CD79B, W
a component of BCR [ =
Ig
 Mutations du CD79A et CD79B ont été initialement décrites  comse aw |
dans les DLBCL ABC 1ises
Y?Q?N Y188S

- Domaines ITAM : 15% of WM (20 ()

193 210 185 202

DHTYEGLDIDQTATYEDI ~ ENLYEGLNLDDCSMYEDI
Tous sont mutés MYD88 L265P |

/ & D184- 1202 del (1x)
L199fsX4 (1x)

C BCR/MYDS88 , une coopération?

Poulain, AMH 2013, Paiva, Blood 2016



o Profil génomique de la MW

e Cytogénétique/ CGHa/ SNPa:
 Des anomalies récurrentes: Délétion 6q, +4
* CN-LOH/ UPD <15%

* Whole genome sequencing (Treon, NEJM, 2012/ Hunter, Blood 2014)
e N=30 patients

« MYDS88 L265P : un événement fondateur?
« Autres mutations > 15% : CXCR4 ARIDla




MYD88 L265P Somatic Mutation
in Waldenstrom’s Macroglobulinemia

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

S Treon, et al 2012

Extracellular space

e Whole genome n=10

e MYD88 L265P 90% des MW

* Formes sporadiques
e Formes familiales

Mutation Gain de fonction

- r. YR —

& o~ . *

Pm:e‘a.s-c;mal I« Bor

degradation R 3=
S IVILY; o S S50 65 ey ifer rsVy -9

B3 S ) ies EAT AT TR ot L a % LA T RN . .
- et s, £ Activation
. -

BTK , HCK, TAK1

Nuciear transiocation ¢/ .

7 a 'y ¥ and signaling ' STAT3 ".6 / "-10
I

NFKB



« Epidémiologie » des mutations MYD88L265P

Lymphome
lymphoplasmocytaire
20 2 30% ymp ngn IgM’?y
DLBC ABC A
WM > 85% MGUS IgM 50%
Absente m—
Myélome a IgM
Myélome 2
’. <10% MZL (IgM
IgG /IgA MGUS o (IgM)
Cryoglobuline < 5% LNH
Amylose non lg M ’ Folliculaire

LNH manteau ‘
. <5% LLC

Leucémie a tricholeucocytes % Absent LLC IgM
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=3 CXCR4
R

P

Table 1. Somatic mutations in the C terminus of CXCR4 Identified by
Sanger saquencing and stratitied by MYDES L265P mutation status

*# SDF1 ( Mo): . . T o

i n stalus type Nudieatice cvm_r!ec change

[ . Vd . 3 R 4 ™ o NS wr 1 a3IX:
*Migration/Adhésion i { 1 e FREAE s
-,‘,:_ e e 4 Laese NS (IC-A S8

H 4 & v S 15 Le5P NG 1019C -Gy Sx0X|
eInteraction avec VLA4 S hE e o

X ; : 3 128 FS £.952_054ineA Taats

38 1% ey z L £ 951 _353delACCTE 1318ty

Salhciai ; 3 " 1 L2esP FS 1.054_058uC 331005

: an 1 LossP S +9508_5800TG Va2t

i i 1 : 1 L2065 FS 063 Mot 0>

* Mutation gain de fonction de CXCR4 \ \ﬂﬁ iy s
2 1 e FS 978 50008 K2 %

. o oo 7 % h t e FS r584_GEensT Lo

« WHIM like » identifiée par le WG ,' - o

' 1 Laase FS 11005 _3007nT 03364

H 2 Laose FS 11013_1015c0MTCT S338%

Non sens/ Frame shift 1 e R CeISioeTOTOTTICONTOAST ssion

- 3 wes S 11042401 4ira T S33es

A 1 Lesse FS £ 1015_1097daiCT 5339
¢ Freq uence: 1 Lasse FS 11000_$022doT 53410
1 Le ] 11024 102000ICT SHs

8 > 30(y 1 Loese FB £.1030_t041 CTOAGTCTTC -G T 5344t
a 0 1 La659 FS 1009, 1085000 ES4ss

Différence de sensibilité / Mutations explorées

* Modélisation in vitro/ in vivo

CXCRA" JGFP

S$338X : Activation d’Akt et Erk
Désensibilisation apres interaction avec SDF1

Empty vector/RFP

Maladie disséminée/ Formes extramédullaires

. . , . ) Seweaps eaang AN ¢ gy ey b ity 10 DO M tow, b 802K n SCOS8;
‘ h I mloreSIS'ta nce mice a8 Germonsyaed by mmunchmmscnen ey of G- gget CXCIAT WM aels. DAPL 4'0 damisno-2-
prunyvkedou FEP, 0 Tuorascent proben. Aducted bom Figurd 20 in the arfche by FOCCHe o & Ut Daghes oo

g 4120

R a IertInIb S a Bortezomlb Roccaro, Blood 2014, Cao et al, Leukemia 2014, Poulain, CCR 2016,



Les WM avec mutation de CXCR4 constituent
une entité génomique

Fréguence plus élevée +4 (p=0.002),
déletion 6q (p=0.038) et gain Xq (p=0.002)
Fréquence d’anomalies plus importante ( p=0.01)

N=53 WM

Absence
d’anomalies

-

[—
—

Présence
d’anomalies

MYD88 L265P
Deletion 6/TNFAIP3
Gain 3p22/MYD88
Délétion 13g/DLEU7
Délétion 17p/TP53
Mutation CXCR4
Gain Xq28/IRAK1
Gain 4g/NFKB1

Gain 18/MALT1
Trisomie 4

UPD/Gain 17g21 /NIK
IKKB/ Délétion 8p
Délétion 11g/BIRC3
NFKB2 10924
Délétion 11g13/Rela
Gain 12912/IRAK4
Trisomie 12

Délétion 7q



Voie du BCR

Voie des TLR

Axe CXCL12/ CXCR4

4

15%
CD79B Mut
CD79A Mut

1/98: CXCR4 mut/ CD79b mut

MYD88 L265P: 85%
25% CXCR4 mut

&
e
.P

@D

;

\_

25% CXCR4 mut
98% MYD88 L265P

Survie
Apoptose
"tk Prolifération


http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://img.over-blog.com/300x349/2/49/47/69//La_Mort.jpg&imgrefurl=http://princess.dwinette.over-blog.com/article-33119831.html&usg=__qmwoIv5YErJHn_Th0I1HDD8nhGE=&h=349&w=299&sz=37&hl=fr&start=183&sig2=6j1qXGaoa2-YqYSWvnHoqA&um=1&tbnid=tx22lE2pGe9UzM:&tbnh=120&tbnw=103&prev=/images?q=mort+image&ndsp=20&hl=fr&sa=N&start=180&um=1&ei=8-fOSpTzJsf84Ab8v7yJAw

CXCRA4

e Mutations sous clonales dans 1/3 des cas
 Anomalies secondaires a MYD88L265P?
« CXCRA4 associe a EFS plus courte dans les MW AS?

100,00 — —
|
80,00 !
!
60,00
| Diagnotic
an0a | Asymptomatique
»
0,00 | H
- 34 mois
r
0.00 - . s
W sdex Symptomatique
X
CRA wild MYD L265p
CXCRA wild MYD L265p
- Variant allelic trequency of CXCR4S variant CXCRSE mutated
- Variant allelic freguency of MYDSSL2659 variant

Poulain, CCR 2016 / Cao BJH 2016



Biologie des MGUS Ig M

Immunophénotypage:

Présence de cellules « WM like «
CD22low/CD25/CD27+/1gM

Absence de délétion 6q? ( schop, 2002)
Statut mutationnel VH : 1 vh3

Mutation MYDS88 L265P:

10 a 50% +++
Associée a un risque d’évolution vers un WM

Mutation de CXCR4 : 20% S338X
SNPa: n=9

—  Deléq, +18,...

—  Absence de +4

Une signature transcriptionnelle? .....

— Non: Paiva et al
—  Oui : Trojani et al

IgUMGUS (N=67

% of BM B cells 22 {02-12)

% of patients with >10% BM B celk® 1%

% of kght-chain-isotype-positive Balls 75 (8-100)

% of patients with complete B-cell light-chain restriction 1%

% of BM PCs 032 (0-24)

% of Rght-chain-isotype-positive PCs 70 (10-100)
% of patients with complete PC light-chain restriction® 8%

Shop, Blood 2002/ Trojani, 2012 /
Varenotti, Leukemia Lymphoma 2013
Martin Jimenez, Hematologica 2007/ Paiva Leukemia 2013
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w«w s  Ungénome instable?

LE a rAa AeA I .

 Mutation de genes de réparation de ’ADN?
e ARID1A 17% (5/30) décrite dans d’autres cancers (sein, poumon,...)
e HIST1H1E (2/10)

* Des translocations souvent déséquilibrées : 15% des caryotypes

* Un défaut d’expression de protéines impliquées dans la réparation de 'ADN

44 KU70
e De rares cas de chromothripsis :

— Un mécanisme d’instabilité génomique décrit dans différents cancers a des
fréquences variables

— 10 a 100 réarrangements chromosomiques dans des régions localisées

* Chromosome 3
* Chromosome 6

L vn s iy an W'M

Nguyen Khac, Hematologica 2013/Perrot et al Blood Cancer J, 2012/ Poulain, ASH 2012/ Treon NEJM 2012/ Hunter ASH2013/ Stephens et al, Cell 2011



Quelle est la dynamique de I’évolution clonale dans la WM?

MYD88

] L265P
WM Asymptomatique

N= 7 > 0 Absence d’évolution
clonale en SNPa

WM As —S
N=7

WM Symptomatique
N=11

Traitement

Panorama variable d’évolution clonale

A
~— N
Profil d’évolution linéaire Le clone a la rechute ou a la
avec acquisition progression peut étre identique a
de CNAou UPD celui du diagnostic (50%)

Roéle de la chimiothérapie ?
Progression d’un clone mineur ?

Poulain et al, en préparation Emergence d’un clone différent au cours de la progression ?



Bilan: Nouvelles Technologies

e Expression génique :
Profil + proche LLC que MM
Clone détactable des le stade MGUS IgM

Une signature en miRNA

* Séquencage Haut Débit :
Mutation MYD88L265P dans 90% des MW
Mutation CXCR4 : 25 a 30%

Autres mutations rares: Roles?

— NGS ciblé: Architecture clonale
* Cytogénétique/ CGH array/SNP array :
Pas d’autres anomalies récurrentes a fréquence élevée

mais nouveaux marqueurs



TR BCR NF-Kb pathway

pathway pathway — _ —N— —
Canonical Non-canonical
\15% cD40
BAFFR
RANK

4: :90%

3p22:10%

Q)
o "BIRC3 5%
' / B7K] ©
: /
' /
| /
| /
| /
v ’ Rare
e |
AKTMAPK | _DLEU7
$
Mi RNA-155
Mdsstss f HDACS

= IL6 /IL10 l AT



Un dialogue entre la cellule MW et son microenvironnement?

" le talon d’Achille de la MW?
cums,

TR
/, Centre \)
__ Germinatif
\\&w_/
CD27+
Cellules B mémoires ((( y )Yz & Précurseur MW Mutation
v mémoire-like CD27- MYDS88 L265P

IL-6 Voie du BCR

(?mr

IL-6
‘ Mastocytes de Q
la moelle osseuse SDF-1

BAFF

Adapté Stone et al., Haematologica 2010

®



Des thérapeutiques ciblées?

* PKC béta o< Enzastaurin
o Akt < Perifosine
° mTOR < Everolimus G WM patients BM-CD19+ LPCs (N=4)
* Tyrosine kinase < Glivec ?120-0% |

Py
e Src(TK) 3< AZD0530 (AZD) e

2 800%
* Protéasome o<Bortézomib ¢

3 60.0%
* Panobinostat  3< Histone déacetylase 0 oy

> 400% |
°  FGFR3 < Dovitinib 8 . |

3 2
e PI3K-delta inhibitors b 0.0% +- » reS- e

L. (PM) 40 20 1.0 20010050 40 20 1.0

e BTK o< lbrutinib 20 100 50
e« MYDS8 3<Anti IRAK1/4 DMSO  Ibrutinib IRAK-In  Ibrutinib+IRAK-In

e Seul ou en association

Roccaro et al , Blood , 2010/ Leleu, Blood 2007/Azab CCR2012/Yang, Blood 2013


http://www.google.fr/url?q=http://contenu2web.com/webmarketing-le-mailing-efficace-et-precis/&sa=U&ei=hRYbVN_3AsHcasGCgdgF&ved=0CBYQ9QEwADgo&sig2=CzeLn4ya10Tq50Lb949EDg&usg=AFQjCNEBm-OIACYpVFSlu44gb3pUaCo1Sw
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Ibrutinib in Previously Treated
Waldenstrom's Macroglobulinemia

Stewen P Treon, MO, Ph.D), C L Tripsas, M A, Kirsters Maid, M.
Diarne Warren, B.5 Cauray Varrmia, M. S P Rebeccu Grewn, B S |
Kirmon V. Arpyropowlos, M D Guang Yang, PO, Yany Cao, M D Lian Xu, M
Christopher | Puattersarn, M. S S Iigt. MDD, PO, Jurmes U Zehnder, M. D
Jon ¢ Aster, M D, PHh D, Nancy Lee Harrl M. D Sarwdy anan, M S
Irene Ghobrelal, MDD, J« ' bt . MDD,
Zachay R, Hunter, Ph. D, Zeer [P ] Mel Cheng, Ph. 2>
Fong Claw, %c. 12 Palomba, M. D
A A
100~ P=0.06
90-| f p=032 |
80+ |
% P 1.5+ - ':
gi ol 959 CI b P=0.003 E
T 50 1.0-  — L
T E 40 g ] e ‘
&9 10 ] N % - — Minor response
3 is 0.5: by ia e
£ 20~ £ -| 1 T — Partial response
o 3 0.0~ . ‘.-—h_“ T == Very good partial
o 3 6 & 12 15 18 21 24 27 30 MYDB88 265F  pMyDggLaesP  MYD8SWT response
Month CXCRAWT  CXCRAWHMIM  CXCRAWT
No. at Risk 63 62 59 55 50 45 37 24 17 8 B
~ P«0.03
e W I p=003 1
& 95% CI " f ]
T 80 1.8 <
-l E ] — v d partial
v - Very good partia
=s 60| 5 1.6 .ﬁi. P=0.20 response
6 50+ .g N NS =T
& 40 3 3 1.4- LR =y —_
30+ g " ‘ w Partial response
i = 8 L8 W +
2 20+ 1.2+ ] Tn | - | Mi
W o — Minor response
& 10 7 T i ==
o 1 1 M T 1 U 1 1 1 U 1 £ 1‘0—5
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 %
Month & MYD388L2eser  MYDB88L265p MYD8EWT
wT WHIM wT
No. at Risk 63 63 62 62 61 61 60 36 33 17 6 OxChe CXCR¢ CXCR4
Figure 3. Kaplan—Meler Curves for Progression-free and Overall Survival. Figuro 2. Effect of MYD88 and CXCR4 Mutation Status on Ibrutinib-Related
Changes in Serum IgM and Hemoglobin Levels.




Des facteurs pronostiques biologiques?

International Prognostic Scoring System WM

e Age>65ans

* Plaquettes < 100 g/I g
* IgM > 70g/I g ¢
 Hémoglobine < 115g/I o |
*  B2>3mg/l |
0.0 l 1‘0 l 2‘0 l 3; ‘ 4:) l 5.:] l 6‘0 l 7i) ‘ 8; l 9l0 l100
Survival Time in Y

Number of patients at risk:
Low 155 152 133 110 96 87 64 51 43 33 25

Inte 216 194 174 143 126 106 79 50 32 23 14

High 203 170 136 95 73 48 31 20 9 6 3

e High risk: > 2 facteurs 36% survieab5 ans
 Lowrisk <1 facteur sauf age 87% survie a5 ans

 1°¢*®ligne et rechute
Morel et al, Blood, 2009



De nouveaux facteurs pronostiques biologiques?

e Cytogénétique/ FISH? B R At o e oo
e Délétion 17p? +127? 9 ‘_M_ SR
« MYD88 L265P? -
e Mutation de CXCR4? é y -
e Ibrutinib Yes .... [ R
e Carfizomib No ’
e FcG RIIIA FF : réponse au rituximab ::'a ! ) ‘ i
e Masse tumorale /IPSSWM ——
« sCD27, s HLA classe | e e A ot B k8 M o AP o A
* FLC e
* WWF

* Nouveaux criteres de réponse / Nouvelles thérapeutiques ?

* FLC: Outil de suivi? pas validé Ht2ykson Haematologica 2008

/Leleu, CCR 2011
/Paiva Leukemia 2013

o / Xu Blood 2013/
e CMF >5% Varenotti Blood 2013/

™ MYDS88 L265P : quelques cas publiés Jimenez Leukemia 2013

e Maladie résiduelle?
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Maladie de Waldenstrom

Entité polymorphe cliniquement et biologiquement
* Des avancées depuis 5 ans:
— Une mutation : MYD88 L265P

— Des voies de signalisation dérégulées

— Une signature transcriptionnelle

— Des anomalies additionnelles

— Un microenvironnement tumoral « actif »
— Des modeles murins

e W1 - <%
Une nouveau modele d’'oncogénése? A

*  Prise en charge thérapeutique :

Rationnel biologique pour thérapeutique ciblée : Ibrutinib

International Workshop on Waldenstrom’s Macroblobulinémia
Amsterdam 2016
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