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Macroglobulinémie de Waldenström (MW)

• Généralités

• Des questions biologiques

– lymphomagénèse ? hiérarchie clonale ? cellule d’origine ?

– anomalies (cyto)génétiques : impact pronostique ? prédictif ?

• Des questions cliniques

– immunochimiothérapie versus thérapies ciblées ?

– formes cliniques particulières / gammapathies de signification clinique ?



Macroglobulinémie de Waldenström (MW)
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MW - Définition



MW- Diagnostic différentiel

• Lymphoprolifération + IgM :

– MW

– LZM

– LLC

– MM (très rare)

• Lymphome lymphoplasmocytaire :

– + IgM = MW

– + IgG ou A ou non sécréteur (< 5%)



• Phénotypage :
– lymphocytes B matures avec différenciation plasmocytaire incomplète

– pan B, 5-, 10-, 23-

• CD22 faible, CD25+, CD103-, CD13+

• CD5 : 5 à 20% des cas    

Debord Int J Hematol 2020

Sourdeau SFH 2022 

MW- Diagnostic différentiel



MW- Diagnostic différentiel

Braggio Haematologica 2012

Nguyen-Khac Haematologica 2013

CEP6g-6q21r (Q-Biogen)

CEP4 (Vysis)

Cytogénétique ? 



MW LZM LLC

A
n

o
m

a
li

e
s

c
h

ro
m

o
s

o
m

iq
u

e
s

Délétion 6q ++++ ++ + 

Délétion 13q ++ + ++++

Trisomie 4 ++ - -

Trisomie 12 + ++ ++

Délétion 17p (TP53) +++ ++ +

Caryotype complexe ++ +++ ++ 

Trisomie 18 + ++ +

Délétion 7q - +++ -

Délétion 11q (ATM) + - ++

Cytogénétique ? 

MW- Diagnostic différentiel



MW- Diagnostic différentiel

Cytogénétique ? Del 6q/tri4 vs. del7q ?

Biologie moléculaire ? 



Treon NEJM 2012

Xu Blood 2013

• MYD88 L265P (>90%), hétéro- ou homozygote

• Substitution nucléotidique unique (T pour C)

• L265P dans > 98% des cas

• Autres : domaine TIR (1-2%)

• Evénement le plus souvent clonal (précoce)

GMSI IgM (80%), LBDGC-ABC (30%), LZM (5-10%), LLC (2-5%)

MYD88 Chr. 3p22

Exons 3-4
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MW – Mutations MYD88 



• + de 50 variants décrits

• Mutations hétérozygotes, non-sens ou frameshift

• S338X (WHIM) le + fréquent (35-50%)

• Evénement le plus souvent sous-clonal (secondaire) 

Poulain Clin Cancer Res 2016

Xu BJH 2016

PCR  allèle 

spécifique 

S338 

CXCR4 Chr. 2q22.1

Exon 2

MW – Mutations CXCR4 



MW - Clinique

Cause Symptômes

Signes généraux Fièvre, sueurs nocturnes

Amaigrissement, altération de l’état général

Infiltration tumorale Cytopénies (anémie +++) 

Adénopathies, organomégalie

Infiltrations extra-ganglionnaires rares (rénale, hépatique, neuro…)

IgM sérique : propriétés 

physicochimiques

Syndrome d’hyperviscosité

Troubles de l’hémostase (Willebrand acquis)

Cryoglobuline de type I

Dépôts : amylose AL ou dépôts de l’IgM complète

IgM sérique : spécificités 

antigéniques

Neuropathies périphériques (anti-MAG en premier lieu)

Cryoglobuline de type II

Agglutinines froides 

• Rare, 1-2% des hémopathies lymphoïdes

• Sujet âgé (âge médian, 72 ans)

• Précédée d’une gammapathie monoclonale (GMSI) IgM (40%)

• Symptômes reliés au syndrome tumoral et/ou sécrétion IgM monoclonale 

= protéiforme +++



MW - Clinique

Adenopathy, SPM 

(20%)

HCT, PLT, WBC

Hyperviscosity (10-15%)

Protein-protein interaction 

Type I cryoglobulinemia (5-15%)

Amyloidosis (1-2%)

IgM Neuropathy (20-30%) 

Type II Cryoglobulinemia

Cold Agglutinemia (<5%)

Fatigue, 

Constitutional Sxs

Cytokinemia?

Bone marrow

Anemia (80%)



MW- Maladie multi-étapes

MGUS IgM

IgM monoclonale 

bénigne 

asymptomatique

IgM sérique +

Infiltration médullaire en 

morphologie 

–

Symptômes liés à 

l’infiltration tumorale

–

Symptômes liés à l’IgM –



MW- Maladie multi-étapes

MGUS IgM MW indolent

IgM monoclonale 

bénigne 

asymptomatique

MW 

asymptomatique

IgM sérique + +

Infiltration médullaire en 

morphologie 

– +

Symptômes liés à 

l’infiltration tumorale

– –

Symptômes liés à l’IgM – –



MW- Maladie multi-étapes

MGUS IgM MW symptomatiqueMW indolent

IgM monoclonale 

bénigne 

asymptomatique

MW 

asymptomatique

MW 

symptomatique

IgM sérique + + +

Infiltration médullaire en 

morphologie 

– + +

Symptômes liés à 

l’infiltration tumorale

– – +

Symptômes liés à l’IgM – – +



MW- Maladie multi-étapes

MGUS IgM MW symptomatiqueMW indolent

IgM monoclonale 

bénigne 

asymptomatique

MW 

asymptomatique

MW 

symptomatique

IgM monoclonale 

bénigne 

symptomatique

IgM sérique + + + +

Infiltration médullaire en 

morphologie 

– + + –

Symptômes liés à 

l’infiltration tumorale

– – + –

Symptômes liés à l’IgM – – + +

Anti-MAG

Cryoglobulinémie

…



Buske Lancet Haematol 2018

Bustoros JCO 2019

Zanwar Br J Haematol 2021

MW- Incurable ?



MW- Critères de traitement

• Signes généraux (sueurs, AEG)

• Cytopénies : hémoglobine < 100 g/L ou plaquettes < 100 G/L

• Masse tumorale symptomatique ou volumineuse

• Activité délétère de l’IgM (hyperviscosité, cryoglobuline, anti-MAG 

sévère, amylose AL … )



MW- Principes thérapeutiques en 2022

Seules les MW symptomatiques sont à traiter (survie médiane = 10 ans)

L’immunochimiothérapie reste le traitement de choix en 1ère ligne

Association anti-CD20 + alkylants (RDC, R-Bendamustine)

Les thérapies ciblées font leur apparition



MW- Des questions biologiques ?

Küppers Nat Rev Cancer 2005

Origin ? Clinical heterogeneity ?

- Clonal mixture of lymphoid and plasma cells

- IgM secretion, unable to undergo CSR

- mutated IGHV

- CD22low+, CD23+, CD25+, CD27+, CD38low+, SmIgM+

Morel Blood 2008

Treon NEJM 2012 and 2015

Post-GC



WM tumor cell

WM - Intrinsic and extrinsic abnormalities analyses

Cytogenetics

WES

Targeted NGS

IGHV repertoire

DNA methylation

Tumoral 

microenvironment

Mass cytometry (Hyperion)

Single-cell RNAseq



Treon NEJM 2012

Hunter Blood 2014

Poulain Clin Cancer Res 2016

Burger Nat Rev Cancer 2018

MYD88 Chr. 3p22

Exons 3-4
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CXCR4 Chr. 2q22.1

Exon 2

> 95 % 30-40 %

Génomique (MW) – Mutations MYD88 et CXCR4



Yang Blood 2013

MYD88/BTK (MW) – MYD88 L265P active BTK



95-97% mutations MYD88

Treon NEJM 2012

Hunter Blood 2014

Poulain Clin Cancer Res 2016

Burger Nat Rev Cancer 2018

Yang Blood 2013 et 2016

Munshi and Yang BCJ 2020

30-40% mutations CXCR4

Rôle central de l’inhibition de BTK

Intérêt cibler autres TK ? HCK/PI3K/SYK ?

HCK = effet « off-target » iBTK

Pathogénèse MW – Voies/signaux 



MW- Hiérarchie clonale ?

Kikushe Cancer Cell 2011

Damm Cancer Discov 2014

Kaushal Blood Cancer Discov 2021

Rodriguez Sci Adv 2022



Modèles murins KI MYD88 L265P conditionnels 

. CD19 Cre (Knittel, Cologne)

. AID Cre (Carrasco, Dana-Farber)

MYD88 L265P seul insuffisant pour transformation tumorale

MW : nécessité d’événements supplémentaires ? CXCR4 ? del6q ?

Développement lymphoproliférations B

. Tardives (> 1 an), oligoclonales

. Phénotype ? Lympho-plasmocytes ? 

. Rarement LBGC BCL6-, IRF4+ (ABC) 

Knittel Blood 2016

Sewastianik Blood Adv 2019

Modèles murins MW – MYD88



Scénario ?

MYD88

Autres ?

LyB

Pré-CG ?

Progéniteurs ?

(proB, HSC)

MYD88

CXCR4, ARID1A

CD79B, MLL2,

del6q, tri4

MW symptomatique

LyB mature

(CD22 low/25+/27+/IgM+)

MYD88

+/- CXCR4, ARID1A

+/- del6q, tri4/12

MW indolent

Activation, survie ++

Blocage différenciation

(TLR/BCR, recombinaison VDJ, 

absence switch)

Prolifération ++

Epigénétique ?

Microenvironnement ?



MW- Microenvironnement ?

Kaushal Blood Cancer Discov 2021
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Figure 1: 

Figure 1: (A) Principal component analysis of 

D 

Illumina EPIC/850K arrays
Principal component analysis (PCA) of the top 1% most-variable CpGs

PCA
Unsupervised clustering

35 WM patients (14+21)

All MYD88 mutated (VAF > 30%)

Roos-Weil Blood 2021

WM – Epigenetics ?

Global DNA methylation analysis
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Figure 1: 

Figure 1: (A) Principal component analysis of 

D PCA

24 WM patients (11+14)

All MYD88 mutated (VAF > 30%)

top hit = gene set comparing IgM memory B cells to plasma cells 

7 of the top 10 most enriched gene sets

GSEA

2 groups, B-cell maturation

Memory B-cell (MBC)-like, Plasma-Cell (PC)-like

Roos-Weil Blood 2021

RNA sequencing analysis



ncs = non-classed switched ; cs = class-switched

1,000 most-variable CpGs

Roos-Weil Blood 2021

DNA methylation patterns - WM vs. normal B cells



Roos-Weil Blood 2021

Distinct biological features - MBC- and PC-like subtypes



WM - DNA methylation analysis

Roos-Weil Blood 2021



Macroglobulinémie de Waldenström (MW)

• Généralités

• Des questions biologiques

– lymphomagénèse ? hiérarchie clonale ? cellule d’origine ?

– anomalies (cyto)génétiques : impact pronostique ? prédictif ?

• Des questions cliniques

– immunochimiothérapie versus thérapies ciblées ?

– formes cliniques particulières / gammapathies de signification clinique ?



Rituximab

monotherapie

Bortezomib + 

rituximab +

dexamethasone

(BDR) iBTK

. Ibrutinib +/- R

. Zanubrutinib

Immunochimiothérapie (ICT)

. Cyclophosphamide (DRC)

. Bendamustine (BR)

. Fludarabine (FR, FCR)

MW- Thérapeutique en 2022
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1. Dimopoulos Clin Lymphoma. 2002 

2. Dimopoulos J Clin Oncol 2002

3. Buske Leukemia. 2009

4. Dimopoulos J Clin Oncol 2007

5. Kastritis Blood 2015

6. Treon Blood 2009

7. Tedeschi A Cancer 2012

8. Rummel Lancet 2013

9. Dimopoulos Blood 2013

10. Gavriatopoulou Blood 2017

11. Ghobrial Am J Hematol 2010

12. Treon Blood 2015 Abstract #1833

B, bortezomib; 

Benda, bendamustine; 

C, cyclophosphamide; 

D, dexamethasone; 

F, fludarabine; 

R, rituximab; 

MW- Immunochimiothérapie (ICT)

35%

44%

91%

83%

95%

79%

93%

85%
88%

96% 96%

35%
32%

74%

86%

74%

68%

62%

91%

77%

5% 5%
9%

20%

38%
33%

40%

10% 8%

52%

15%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

R x 4
cycles

[1]

R x 8
cycles

[2]

R-CHOP
[3]

DRC
[4, 5]

FR
[6]

FCR
[7]

Benda-R
[8]

BDR
[9, 10]

B-R
[11]

BDR +
Maint
[12]

Ixa-RitD
[13]

ORR

MRR

CR/VGPR



Duration of therapy, PFS and time to next therapy

0 24 48 72 96 120

R x 4 cycles [1]

R x 8 cycles [2]

R-CHOP [3]

DRC [4, 5]

FR [6]

FCR [7]

Benda-R [8]

BDR [9, 10]

B-R [11]

BDR + Maint [12]
Duration of
therapy

Progression-
free survival

Time to next
therapy

months

B, bortezomib; 

Benda, bendamustine; 

C, cyclophosphamide; 

D, dexamethasone; 

F, fludarabine; 

R, rituximab; 

1. Dimopoulos Clin Lymphoma. 2002 

2. Dimopoulos J Clin Oncol 2002

3. Buske Leukemia. 2009

4. Dimopoulos J Clin Oncol 2007

5. Kastritis Blood 2015

6. Treon Blood 2009

7. Tedeschi A Cancer 2012

8. Rummel Lancet 2013

9. Dimopoulos Blood 2013

10. Gavriatopoulou Blood 2017

11. Ghobrial Am J Hematol 2010

12. Treon Blood. 2015 Abstract #1833

MW- Immunochimiothérapie (ICT)



Abeykoon Am J Hematol 2021

DRC (n = 92)

R-Benda (n = 83)

BDR (n = 45)

MW- Immunochimiothérapie (ICT)



MW- De la biologie à la thérapeutique

Paulus Best Pract Res Clin Haematol 2016 



75 patients par bras de traitement

Âge médian : 70 et 68 ans 

Caractéristiques démographiques 

et génotypiques équilibrées

47%  cross over

45%  poursuivent ibrutinib à la fin de 

l’étude

Ibrutinib-rituximab (I + R)

ibrutinib 420 mg/j jusqu’à progression

RTX 375 mg/m² IV à J1 

semaines 1-4 et 7-20

Placebo-rituximab

placebo jusqu’à progression

RTX 375 mg/m² IV à J1 

semaines 1-4 et 17-20
Cross-over  possible 

si progression 

avec ibrutinib monothérapie 

• INNOVATE : essai de phase 3 randomisée 

ibrutinib + rituximab vs rituximab + placebo

1ère ligne (1L) et en rechute/réfractaire (R/R)

Dimopoulos NEJM 2018

Buske JCO 2022

iBTK (MW) - Ibrutinib



• INNOVATE : essai phase 3 randomisé 

Analyse finale à 5 ans

Buske JCO 2022

Supériorité du bras I+R quels que soient

. caractéristiques du patient

. traitement 1ère ligne versus rechute

. génotype (MYD88/CXCR4)

iBTK (MW) - Ibrutinib

PFS 54 mois : 
68 % vs 25 %



• 1ère génération

ibrutinib

• 2ème génération

acalabrutinib

zanubrutinib

tirabrutinib

spebrutinib

• Non-covalent

/non-C481 iBTK

pirtobrutinib

nemtabrutinib

vecabrutinib

Kaptein Blood 2018

Inhibiteurs de BTK



Ibrutinib

Zanubrutinib

ARQ-531

Acalabrutinib

LOXO-305

Yang Blood 2013, Blood 2016

Munshi and Yang BCJ 2020

Trotman Blood 2020

Kapoor Blood 2020

MW- BTK et autres TK



Tam Blood 2020

ASPEN : essai phase 3 randomisé 

Zanubrutinib 160 mg 2x/j vs. ibrutinib 420 mg/j

Jusqu’à progression ou intolérance

iBTK (MW) - Zanubrutinib



Tam Blood 2020

• ASPEN : essai phase 3 randomisé 

Zanubrutinib vs. ibrutinib

iBTK (MW) - Zanubrutinib



• ASPEN : essai phase 3 randomisé 

Zanubrutinib vs. ibrutinib

Tam Blood 2020, ASCO 2021

PFS OS

Population en intention de traiter

P = NS P = NS

iBTK (MW) - Zanubrutinib



• ASPEN : essai phase 3 randomisé 

Zanubrutinib vs. ibrutinib

Tam Blood 2020

Bras zanubrutinib
. réduction nette du risque d’AC/FA
. neutropénie plus fréquente mais risque d’infection identique

iBTK (MW) - Zanubrutinib



iBTK chez patients MW en 1L

Survie sans progression : 78-90% M24 

(70% M48 Innovate)

iBTK Ibrutinib Zanubrutinib vs. ibrutinib Zanubrutinib Acalabrutinib

Articles 

prospectifs

Treon

JCO 2018

Dimopoulos

NEJM 2018

Tam

Blood 2020

Trotman 

Blood 2020

Owen 

Lancet Haematol

2019

Nombre de 

patients
30 34 18 19 24 14

Survie sans 

progression

(temps, %, IC)

18 mois 

92 % 

(73-98)

24 mois

84 % 

(non fourni)

18 mois 

94 % 

(63-99)

18 mois

78 % 

(52-91)

24 mois

91 % 

(70-98)

24 mois

90 % 

(47-98)

Age 67 ? 72 74 65 73

IC = intervalle de confiance

iBTK (MW) – Synthèse 1ère ligne



Treon JCO 2021

iBTK (MW) en rechute – Ibrutinib

PFS 54% à 5 ans



iBTK chez patients MW en R/R

PFS : 70-85% M24, 50-60% M60

iBTK Ibrutinib R-ibrutinib Ibrutinib Zanubrutinib vs. 

ibrutinib

Acalabrutinib Zanubrutinib

Articles 

prospectifs

Treon

JCO 2022

Dimopoulos

NEJM 2018 

Dimopoulos

Lancet 2017

Tam

Blood 2020

Owen

Lancet Haematol

2019

Trotman 

Blood 2020

Nombre de 

patients
63 41 31  

réfractaire au 

Rituximab

81 83 92 53

Survie sans 

progression

(temps, %, IC)

60 mois

54 % 

(45-70)

24 mois

80 %

(non fourni)

18 mois

87 % 

(66-94)

18 mois

82 %

(71-89) 

18 mois

86 %

(74-93)

24 mois

82 %

(72-88)

18 mois

76 %

(61-86)

Age 63 ? ? 69 69 69 68

iBTK (MW) – Synthèse en rechute



• patients adultes atteints de MW ayant reçu au moins un traitement 

antérieur

• ou en 1L chez les patients pour lesquels une chimio-immunothérapie 

n’est pas appropriée

Ibrutinib (France)

• patients adultes atteints de MW ayant reçu au moins un traitement 

antérieur

• ou en 1L chez les patients pour lesquels une chimio-immunothérapie 

n’est pas appropriée.

Zanubrutinib (Europe)

iBTK (MW) - AMM 



• Aucun résultat d’études randomisées

• Une étude randomisée en cours : RAINBOW (NCT04061512)

rituximab + ibrutinib (5 ans) vs. DRC

Immunochimiothérapie (ICT)

(DRC/BR)
iBTK

Survie sans progression

1L : 78-90% M24

R/R : 70-85% M24

Survie sans progression

1L : 55-90% M36

R/R : 50-60% M36

• Données de la littérature en 1L ou R/R :

Treon NEJM 2015

Treon JCO 2018

Dimopoulos NEJM 2018

Tam Blood 2020

Trotman Blood 2020

Owen Lancet Haematol 2019

Dimopoulos Blood 2013

Buske ASH 2020

Rummel ASH 2020

Laribi BJH 2019

Paludo BJH 2017

Abeykoon  Am J Hematol 2021

iBTK vs. ICT – 1ère ligne



1:1 age-matched analysis 
246 pts : Ibr (n=123), BR (n=123) 
4-y PFS : similar [72% (95% CI 63-82) for BR v 78% (95% CI 70- 87) for Ibr, p=0.14] 
4-y OS : 95% (95% CI 91-99) with BR v 86% (95% CI 80-93) with Ibr (p=0.3)

N=347
Europe, USA
2011-2021

iBTK vs. ICT – 1ère ligne

Abeykoon ASCO 2022



Chemo-immunotherapy

• Fixed duration of therapy

• Treatment free interval

• Extended experience

• Low cost 

• Toxicity (+/-)

iBTK

• Oral therapy 

• Efficacy 

• Toxicity (+/-)

• Rapid activity

• Penetrates CNS  

• Toxicity: short / long term (+/-)

• Low CR rate

• Slower response with some 

combos 

• Parenteral therapy (IV / SQ)

• Continuous therapy 

• No CRs (or low)

• Toxicities (AF, HTA) 

• High cost 

• Long term experience (?)

• Affected by genotype (?)

• (Opportunistic) infections

iBTK vs. ICT



• Disease characteristics

- Cytopenia, need for rapid control of the disease, bulky disease, neuropathy

• Genomic profile?

- Mutations in MYD88, CXCR4, TP53 ?

• Drug availability and coverage based on respective national and/or institutional guidelines

• Patient characteristics

- Age

- Comorbidities 

 > 65y: 

25% > 2 comorbidities

21% hypertension, 

13% cardiovascular disease

 Performance status more than age 

Critères de choix de traitement



Cinétique de réponse

Bortezomib IbrutinibRDC



R-Benda

BortDR

2022 - 1ère ligne

Diagnostic de MW

Asymptomatique Symptomatique

Surveillance

Non Oui

Forte masse tumorale ?
(hyperviscosité)

(adnp volumineuses)

(cytopénies)

RDC

R-Benda

Non éligible ICT

iBTK

R seul

Non éligible ICT

iBTK
R = rituximab

D = dexamethasone

C = cyclophosphamide

Benda = bendamustine

Bort = bortezomib

EP si 

hyperviscosité 



2022 – 1ère Rechute

Post-ICT

Précoce Tardive

iBTK

R-Benda (si RDC 1L)

BortDR

Même traitement 

(RDC/R-Benda)

iBTK

BortDR

R = rituximab

D = dexamethasone

C = cyclophosphamide

Benda = bendamustine

Bort = bortezomib

2 ans ?

5 ans ?

Rechutes multiples ou 

réfractaire chez un sujet jeune :

Autogreffe

Allogreffe



Facteurs prédictifs ?

Clinique

Génomique ?

Hunter Blood 2014

Statut MYD88L265P et CXCR4S338

Limites : 

technique

effectifs (sous-groupes)

hétérogénéité (rétrospective)



Hétérogénéité clinique - (Cyto)génétique pronostique ?

Hunter Blood 2014

Poulain Clin Cancer Res 2017

Roos-Weil Cancer Discov 2019

Krzisch Am J Hematol 2021

Statut MYD88L265P et CXCR4S338

Overall survival (OS)

Univariate (n=239) Multivariate (n=136)

HR IC 95% P HR IC 95% P

IPSSWM 3.70 1.47-9.10 0.002 3.06 1.26-5.96 0.03

Del6q 2.02 1.07-3.83 0.027 - - NS

Tri4 2.38 1.08-5.22 0.026 - - NS

High-CK 3.44 1.30-9.10 0.01 - - NS

TP53abn 2.95 1.43-6.07 0.002 2.41 1.19-4.83 0.04

SPI1 mutations 4.10 1.01-12.4 0.037 - - NS

MYD88WT TP53abn



Facteurs prédictifs – Statut MYD88 / CXCR4 ?

MYD88 WT

« WT » vs. L265P

. immunophénotype comparable

. moins hypermutation IGHV (69 vs. 96%, p=.02)

. moins VH3-23 (8 vs. 24%, p=.04)

WES (n=18 patients MYD88 WT) : 

. Voie NF-KB : TBL1XR1, PTPN13, MALT1, BCL10…

. Voie BCR : CD79B

. Epigénétique : KMT2D, KMT2C, EZH2…

. Réparation ADN : TP53, ATM, TRRAP

Jimenez IWWM9 2016

Hunter Blood Adv 2018

MYD88 Chr. 3p22

Exons 3-4
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Intérêt des iBTK 2.0 ?



• ASPEN : MYD88 WT

Zanubrutinib

Dimopoulos Blood Adv 2020

iBTK (MW) - Zanubrutinib

Survival in R/R or TN WM 

12-month PFS rate: 72% (95% CI, 51–86)

12-month OS rate: 96% (95% CI, 76–99)

OS

PFS

MYD88WT

patients with WM 

(N=26)

Arm C

Zanubrutinib

160 mg BID 
until progression



Facteurs prédictifs – Statut MYD88 / CXCR4 ?

CXCR4 muté 

CXCR4 Chr. 2q22.1

Exon 2

30-40 %



MW- CXCR4 et résistance aux drogues ?

Roccaro Blood 2014

De Rooij Haematologica 2016Intérêt des inhibiteurs du protéasome ? CXCR4 ? ERK ? 

iBCR

IPs

iBTK iPI3K



MW- CXCR4 et résistance aux drogues ?

iBTK (ibrutinib)

Sklavenitis-Pistofidis Blood 2018Treon JCO 2021

Bortezomib



MW- CXCR4 et résistance aux drogues ?

P
FS

 %

MYD88/CXCR4

mut/mut (n=40)

mut/WT (n=96)

WT/WT (n=8)

P=NS

40 22 11 5 3 2 2 1 0 0 0

96 50 29 15 8 5 3 2 2 2 2

8 4 2 2 0 0 0 0 0 0 0
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20
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mut/mut

mut/WT

WT/WT

ICT (RDC ou R-Benda)

Krzisch Am J Hematol 2021Laribi BJH 2019

Intérêt ICT ou bortezomib vs. iBTK pour MW CXCR4mut ?

Années

P
FS

 %

Months

ICT (R-Benda)



%

Années
%

100

80

60

40

20

0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

100

80

60

40

20

0

%
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22 7 5 5 3 0 0 0 0 0 0

110 82 47 25 14 8 5 3 3 2 2

26 23 18 13 11 9 7 4 2 2 0

144 120 106 83 72 54 37 25 19 12 8

P=0.002

P=0.002

Anomalies TP53 associées à une SSP et SG plus courtes

Survie sans progression (SSP) Survie globale (SG)
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MW- Impact anomalies TP53 ?

Poulain Clin Cancer Res 2017

Gustine BJH 2019

Krzisch Am J Hematol 2021

ICT (RDC ou R-Benda)

Intérêt iBTK pour WM avec anomalies TP53 ?



MW symptomatique

Evaluation cytogénétique

Caryotype

FISH (del17p, del6q)

Anomalies TP53 ?Non Oui

ICT 

anti-CD20 + alkylant

(RDC, RB)

iBTK

ibrutinib/zanubrutinib

ICT = immunochimiothérapie

BTKi = inhibiteur BTK

Biologie moléculaire 

(MYD88, CXCR4, TP53)

High-CK ?

del6q ?

CXCR4 ?

MYD88 ?

MW- Perspectives ?



MW- Pistes thérapeutiques ?

Paulus Best Pract Res Clin Haematol 2016 



MW - Venetoclax

Castillo JCO 2022

EOT
MW en rechute/réfractaire

n=32 



MW - iPI3K

Etude FILO phase 2 ouverte sur 49 patients R/R

PFS OS

Médiane 25.4 NE

12 mois 75.5% 97.8%

24 mois 55% 89.8%
Tomowiak Blood Adv 2021

Suivi médian : 26 mois

Tolérance :
 Arrêt définitif pour EI : 26 (53%) après 3 cycles (médiane)

 Réduction de dose : 21 (43%)



MW - iPI3K

Tomowiak Blood Adv 2021

Etude FILO phase 2 ouverte sur 49 patients R/R



Macroglobulinémie de Waldenström (MW)

• Généralités

• Des questions biologiques

– lymphomagénèse ? hiérarchie clonale ? cellule d’origine ?

– anomalies (cyto)génétiques : impact pronostique ? prédictif ?

• Des questions cliniques

– immunochimiothérapie versus thérapies ciblées ?

– formes cliniques particulières / gammapathies de signification clinique ?



Simon Haematologica 2015 

Syndrome Bing-Neel

OS

PFS

71% à 5 ans

Médiane = 26 mois

ORR 1L 70%



Drugs crossing the Blood Brain Barrier

• Fludarabine

• Bendamustine

• High dose MTX ( > 1g/m2) +/- AraC

• iBTK (ibrutinib, zanubrutinib) 

• Autologous SCT (BEAM, Thiotepa-based)

• OS rate after BNS diagnosis was 84% at 5 years and 63% at 10 years. 

• PFS rate after BNS diagnosis was 65% at 10 years.

Simon Am J Hematol 2019

Mason Br J Haematol 2016 

Cabannes-Hamy Am J Hematol 2016

Syndrome Bing-Neel



Conclusion

• Pathogénèse MW = multi-étapes

• Rôle des anomalies intrinsèques et extrinsèques à la cellule tumorale

• Meilleure compréhension : développement pistes thérapeutiques

• Clinique très variable (de MGCS à lymphoma-like)

• Seules les MGCS / MW symptomatiques sont à traiter

• ICT reste le traitement de choix en 1L (RDC, R-Bendamustine)

• iBTK : place de choix en rechute, à définir en 1L

• Thérapie guidée par les anomalies moléculaires / cytogénétiques ?
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