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RESUME :

INTRODUCTION :

La macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) est une hémopathie maligne, définie comme une
hémopathie lymphoide, caractérisée par une prolifération monoclonale lympho-plasmocytaire associée
a la sécrétion d’une immunoglobuline monoclonale M (IgM). Le pronostic de cette maladie est
actuellement basé sur les scores IPSS (international pronostic staging system) et IPSS révisé chez les
patients nécessitant une ligne thérapeutique. Des études récentes ont mis en évidence que ni le type de
réponse basé sur les critéres internationaux, ni le temps d’obtention de cette réponse, ni le temps avant
rechute de la maladie n’influencent la survie. De plus, des discordances entre les réponses sur les
biopsies ostéo-médullaires (BOM) et les réponses sur le pic d’IgM ont été décrites.

Nous nous proposons dans cette étude, d’étudier I’apport pronostic, en termes de survie globale de la
réponse sur des biopsies ostéo-médullaires réalisées avant et aprés traitement d’intérét chez des
patients atteint de MW.

MATERIEL ET METHODE :

Nous avons réalisé une étude bi-centrique sur une cohorte de 44 patients (du centre hospitalier de Lens
et du centre hospitalier universitaire d’Amiens). Les patients devaient avoir été diagnostiqués d’une
MW et nécessiter une ligne thérapeutique. Ils devaient aussi avoir bénéfici¢ d’une BOM pré-
thérapeutique et d’'une BOM post-thérapeutique réalisée entre 6 mois et 1 an post traitement. Des
critéres de réponse dans le temps ont été secondairement définis sur I’envahissement lympho-
plasmocytaire et la myélofibrose.

Un protocole statistique en processus de comptage a été réalise afin d’interpréter la réponse comme
une variable dépendante du temps. Les résultats sont interprétés avec un seuil de significativité a 5%,
p=0,05 et en hazard ratio (HR).

RESULTATS :

L’analyse des données structurées selon un processus de comptage permet d’évaluer I’impact de la
réponse au niveau de la BOM, réalisée pendant le suivi évolutif afin d’évaluer la réponse sur la survie
globale. Cette évaluation de la réponse est basée sur la décroissance de I’envahissement lympho-
plasmocytaire entre la 1 et la 2eme BOM. Notre étude met en évidence une influence non significative
de I’absence de réponse médullaire sur la survie aprés ’initiation du traitement, HR= 2, IC95%
(0,281-8,685), P=0.09.

Concernant I’impact de la réponse de la BOM sur la survie globale, basée sur la décroissance de la
myélofibrose entre la lee et la 2eme BOM, la survie est diminuée chez les patients présentant une
régression de leur myélofibrose en post traitement comparativement aux patients ne présentant pas cette
décroissance. Cette différence n’est pas significative a 5% de risque mais montre une tendance avec HR
2.60=1C95% (0.838-7,522), p=0.054.

En analyse multivariée, les résultats portant sur la survie globale selon la décroissance de
I’envahissement lympho-plasmocytaire et la décroissance de la myélofibrose sont significatifs a 5% de
risque avec respectivement HR= 3,20, 1C95% (1.078-9.251), P=0.03 et HR= 3.158, 1C95% (1.078-
9.251), p=0.03.

CONCLUSION :

La réponse basée sur les biopsies ostéo-médullaire chez des patients porteurs de MW apporte une
valeur pronostique significative en termes de survie globale post thérapeutique. La prise en compte
de ces réponses pourrait améliorer la valeur pronostique des critéres de réponse de la MW et améliorer
la prise en charge des patients. Cette étude tend & montrer qu’une réévaluation de la BOM a 6 mois
chez les patients porteurs de MW apporterai des informations pronostiques importantes et devrait
probablement étre réalisé systématiquement.

Mots clés : Macroglobulinémie de Waldenstrém, Biopsie ostéo-médullaire, pronostic, survie globale,
critére réponse internationaux.
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ABSTRACT :

INTRODUCTION:

Waldenstrom's macroglobulinemia (WM) is a malignant hemopathy, defined as a lymphoid
hemopathy, characterized by a lympho-plasmocytic monoclonal proliferation associated with the
secretion of monoclonal immunoglobulin M (IgM). The prognosis for this disease is currently based
on the IPSS (international prognosis staging system) and revised IPSS scores in patients requiring a
therapeutic line. Recent studies have shown that neither the type of response based on international
criteria, the time it takes to get this response, nor the time to relapse of the disease influences survival.
In addition, discrepancies between the responses on osteo-medullary biopsies (BOM) and the
responses on the IGM peak have been described.

In this study, we propose to study the prognostic contribution in terms of overall survival of the
response on osteo-medullary biopsies performed before and after treatment of interest in patients with
WM.

MATERIAL AND METHOD :

We carried out a bicentric study on a cohort of 44 patients (between the hospital center of Lens and the
university hospital center of Amiens). Patients must have been diagnosed with WM and require a
treatment line. They must also have had a pre-therapeutic BOM and a post-therapeutic BOM
performed within 6 months to 1 year after treatment. Secondary response criteria have been defined
for lymphoplasmacytic invasion and myelofibrosis.

A statistical protocol in the counting process was carried out in order to interpret the response as a
time-dependent variable. The results are interpreted with a significance threshold of 5%, p = 0.05 and
a random ratio (HR).

RESULTS:

The analysis of data structured according to a counting process makes it possible to assess the impact
of the response at the BOM level, carried out during evolutionary monitoring to assess the response on
overall survival. This evaluation of the response is based on the decrease in the lymphoplasmacytic
invasion between the 1st and 2nd BOM. Our study shows a non-significant influence of the absence of
a spinal response on survival after initiation of treatment. HR = 2, 95% CI (0.281-8.685), P = 0.09.
The result in the counting process evaluating the impact of the BOM response on overall survival and
based on the decrease in myelofibrosis between the 1st and 2nd BOM highlights decreased survival in
patients with regression of their myelofibrosis in post treatment compared to patients not showing this
decrease. This difference is not significant at 5% risk but shows a trend with HR 2.60 = 95% ClI
(0.838-7.522), p = 0.054.

In multivariate analysis, the results relating to overall survival according to the decrease in lympho-
plasmocytic invasion and the decrease in myelofibrosis are significant at 5% risk with HR = 3.20, 95%
Cl (1.078-9.251), P = 0.03. and HR = 3.158, 95% CI (1.078-9.251), p = 0.03.

CONCLUSION:

The response based on bone marrow biopsies in patients with WM provides significant prognostic
value in terms of overall post-therapeutic survival. Taking these responses into account could improve
the prognostic value of the WM response criteria and improve patient management. This study
suggests that a re-evaluation of BOM at 6 months in patients with WM will provide important
prognostic information and should probably be carried out systematically.

Key words: Waldenstrém macroglobulinemia, Osteomedullary biopsy, prognosis, overall survival,
international response criteria.

12



Table des matieres

) INTRODUCTION ...ooitiiiiicceecee et 15
1) LA MACROGLOBULINEMIE DE WALDENSTROM.........ccoovveenrnennne. 15
2) PRONOSTICDELA MW ...ttt 17

1) MATERIEL ET METHODE .........ccoiiiiiieeece e 19
1) COHORTE, CRITERES D’INCLUSIONS, CRITERES DE REPONSE. ... 19
2) ANALYSES STATISTIQUES. ...ccivieiuieeieesireeteesireesteesnneesreesnneennee e 20

I RESULTATS oot 22

IV) DISCUSSION ..o 25

V) CONCLUSION ....ootiiii et 29

Table des illustrations et des annexes

GRAPHIQUE 1 : SURVIE D’UNE COHORTE DE PATIENT PORTEUR DE
MW SELON LE SCORE IPSS. ... 18
TABLEAU 1 : ANALYSE DESCRIPTIVE DE LA POPULATION.............. 23
FIGURE 2 : COURBE DE SURVIE DE KAPLAN MEIER SELONS LA
MYELOFIBROSE PRE-TRAITEMENT. ....ciivieiieiiieeieesireeieesnneeseee e, 23
FIGURE 3 : COURBE DE SURVIE DE KAPLAN MEIER SELONS
L’ENVAHISSEMENT LYMPHO-PLASMOCYTAIRE INITIALE. ............ 24

TABLEAU 2 : CRITERES DE REPONSE INTERNATIONAUX DE LA MW :

13



Liste des abréviati _

DES : Diplome d’études spécialisées.
MW : Macroglobulinémie de Waldenstrém.
IgM : Immunoglobuline M.

BOM : Biopsie ostéo-médullaire.

MGUS : Gammapathie monoclonale de signification indéterminée.

IRAK : Interleukin-1 receptor-associated kinase.
RC: Réponse complete

VGPR : Tres bonne réponse partielle.

PR : Réponse partielle.

RM : Réponse mineure.

IPSS : International pronostic staging system.

IQR: Rang inter-quantile.

14



I)  Introduction :

1) La macroglobulinémie de Waldenstrém

La macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) peut étre définie comme une hémopathie
lymphoide, caractérisée par une prolifération médullaire monoclonale d’une population
cellulaire lympho-plasmocytaire sécrétant une immunoglobuline monoclonale de type IgM
(Immunoglobuline M).

La MW est une hémopathie rare. Son incidence est d’environ 0,3 cas pour 100 000 personnes
par an. Elle représente environ 1 a 2 % de la totalité des hémopathies malignes (Teras LR et al,
2016). L’age médian de diagnostic varie selon les études de 65 a 75 ans et le risque relatif
augmente avec 1’age (0,03 chez les moins de 50 ans contre 2,88 chez les plus de 85 ans). On
note aussi une prédominance caucasienne et masculine (Kastritis E et al, 2015), (Wang H et al,
2012).

Des formes familiales de MW ont été observées (Treon SP et al, 2005).

Les présentations cliniques de la MW sont multiples. En effet, elles peuvent étre des signes
généraux (asthénie, perte de poids, sueurs nocturnes) ou encore liée au syndrome tumoral
(adénopathies, hépato-splénomégalie...) ou a 1’envahissement médullaire, s’exprimant par
I’apparition de cytopénies. Il est aussi fréquent d’observer des complications en rapport avec le
pic d’immunoglobuline monoclonal type IgM tel qu’un syndrome d’hyperviscosité, des
neuropathies, une maladie des agglutinines froides, une cryoglobulinémie ou encore des dépots
protéiques tissulaires (amylose AL) (Dimopoulos MA, Anagnostopoulos, 2005).

Il est important de constater que la MW est une hémopathie maligne indolente, marquée par de
longues périodes asymptomatiques au cours de son évolution.

Son diagnostic repose sur la réalisation d’une biopsie ostéo-médullaire (BOM) qui mettra en
évidence une infiltration de la moelle par une population cellulaire monoclonale lympho-
plasmocytaire. Les recommandations sur le seuil d’infiltration médullaire different mais il serait
nécessaire d’observer au minimum 10% d’infiltration pour poser le diagnostic de MW (Kapoor
P et al, 2017). Cependant, les patients ayant une infiltration médullaire modérée se présentent
généralement avec un tableau clinique plus indolent (Meletios A et al, 2019). On retrouve deux
types de population monoclonale ; des cellules B et des plasmocytes avec différents degrés de
différentiation. Le diagnostic de MW peut étre compliqué par sa présentation cliniqgue mais
surtout par I’existence de plusieurs diagnostics différentiels (lymphome de la zone marginale,

myélome et autres désordres lympho-prolifératifs B) (WHO Classification, 2017).
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La cytometrie de flux présente une aide précieuse dans le diagnostic de la MW. En effet, la
présence de marqueurs antigéniques CD22 + dim/CD25 + /CD27 + /IgM + associés a I’absence
de marqueurs antigéniques CD5, CD10, CD11c ou CD103 permet de différencier la MW des
autres lymphomes B non hodgkinien. Les myélomes posseédent quant a eux d’autres marqueurs
antigéniques mais un contingent plasmocytaire est fréquemment retrouvé dans la MW avec
présence de marqueur CD138 + et CD38+ (Paiva B et al, 2014).

Plusieurs anomalies cytogénétiques sont décrites chez les patients porteurs de MW notamment
des delétions du chromosome 6q (environ 30% des cas), des caryotypes complexes (environ
30% des cas), des pertes de chromosome sexuel (environ 30% des cas), des trisomies 18
(environ 15% des cas), des délétions du TP53 (environ 8% des cas), des trisomies 4 (environ
8%) et des trisomies 12 (environ 4% des cas) (Nguyen-Khac F et al, 2013).

Les études sur la biologie moléculaire ont permis la mise en évidence de plusieurs mutations
récurrentes dans la MW. Tout d’abord la mutation du géne MY D88 (leucine 265 proline) codant
pour une protéine homologue et impliquée principalement dans la différentiation myéloide et
la réponse innee primaire par interaction avec certain toll like récepteurs. Cette mutation
entrainerait une activation de la voie de signalisation NFkb médié par IRAK (interleukin-1
receptor-associated kinase) et est retrouvée selon les études chez environs 90 % des patients
atteint de MW. La mutation MYD88 permet une aide au diagnostic en éliminant plusieurs
diagnostics différentiels tel que le lymphome de la zone marginale dans lequel on ne retrouve
pas la mutation ou tres rarement (Treon SP et al, 2012).

Une autre mutation somatique portant sur le gene CXCR4 et codant pour un récepteur de
chimiokine est aussi fréquemment mise en évidence (environ 30% des patients). Différentes
variantes mutationnelles sont retrouvées sur CXCR4 et majoritairement des mutations non-sens
ou frameshift. D’autres mutations somatiques ont pu étre observées dans des proportions
moindres tel que des mutations du gene ARIDIA, CD79b, TP53, respectivement présentes chez
environs 17%, 7% et 3% des patients atteints de MW (Hunter ZR et al, 2014). 1l est intéressant
de noter que différents profils mutationnels et différentes présentations cliniques ont été décrit
selon la présence de ces anomalies mutationnelles récurrentes (Hunter ZR et al, 2016). Cela est
confirmé dans une étude récente montrant ’impact de 2 sous-types de méthylation de I’ADN
(acide désoxyribonucléique) dans la MW. Ces différents sous types de méthylation et les sous
populations cellulaires de la MW qu’elles touchent (cellules mémoires B, cellules B circulantes,
cellules plasmocytaires) semblent impacter la présentation clinique, cytologique, cytogénétique
et moléculaire des MW (Damien Roos-Weil, 2020).
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Il a été nécessaire de définir des critéres de réponse au traitement. Pour cela les experts, au
cours des différents Workshop, ont utilisé principalement le Pic d’IgM monoclonale et sa
décroissance post traitement en association avec des criteres de réponse extra-meédullaire. Cela
a permis de définir 4 stades de réponse : la réponse complete (RC), la trés bonne réponse
partielle (VGPR), la réponse partielle (RP), la réponse mineure (RM) ainsi que la progression.
Les différents criteres de réponse sont détaillés dans le tableau 2 en annexe (Roger G et al,
2013). Des criteres de nécessité de traitement ont aussi été définis selon les recommandations
internationales du 2eme workshop (symptdmes constitutionnels, cytopénies, hépatomégalie
symptomatique, splénomégalie symptomatique, lymphadénopathie volumineuse et / ou
symptomatique, symptémes liés a I'lgM ou syndrome d'hyperviscosité) (Kyle RA et al, 2003).
Il est important de noter que ces criteres sont les mémes pour une 2eme ligne thérapeutique et

qu’ils peuvent apparaitre a distance d’une progression (délai parfois important).

2) Pronostic de la MW

La survie chez les patients atteint de MW a été estimée a environ 60 a 120 mois en moyenne et
a evoluée durant les derniéres décades avec I’apparition de nouveaux traitements. Leurs impacts
sur la survie ont poussé a la création de scores pronostiques chez les patients nécessitant une
premiere ligne de traitement. Le score IPSS est apparu en 2009 et a permis de séparer les
patients en 3 groupes de risques différents (bas risque, risque intermédiaire, haut risque) selon
5 variables : le taux d’hémoglobine, le taux de plaquette, 1’4ge, le taux de béta2microglobuline
et le taux d’IgM sérique (Morel P et al, 2009) (Graphique 1 en annexe).

En 2019, le score IPSS a été révisé en prenant en compte le taux de LDH sérique associé aux
autres variables du score IPSS. Ce nouveau score a permis de distinguer 5 groupes de risque
différent (2 nouveaux groupes ont été ajoutés : tres bas risque et tres haut risque) (Kastritis E
et al, 2019).
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Courbe de Kaplan Meier représentant la survie sur 10 ans d’une cohorte de 587 patients
symptomatiques apres lere ligne de traitement. La courbe avec la survie la plus élevée
correspond aux patients bas risque, la courbe avec la survie la plus basse correspond aux
patients haut risque et la derniére courbe représente les patients a risque intermédiaire (Morel
P et al, 2009).

Des études ont étudié la réponse de patients atteints de MW (évaluée sur le pic sérique d’IgM)
et I’'impact sur leur survie. Il avait initialement décrit une meilleure réponse en termes de survie
sans progression chez les patients obtenant une réponse compléte ou VGPR comparativement
aux patients en réponse mineure ou maladie stable (Treon SP et al, 2011). Il avait également
été démontré un lien potentiel entre la différentiation des cellules de la lignée B et la production
d’IgM (Ruth M et al, 2013). Une étude plus récente a démontré que, ni la réponse sur le pic
qu’elle soit VGPR, PR ou MR ni le temps d’obtention de la réponse n’influencent la survie des
patients (globale ou sans progression) (Guidez et al, 2019). De méme, ni le temps avant
progression des patients, ni le temps avant introduction d’une 2eme ligne de traitement,
n’influencent la survie globale apres initiation d’un premier traitement contrairement a de
nombreuses hémopathies malignes, comme par exemple le lymphome folliculaire (Casulo C et
al, 2015). Cependant, la progression d’un patient ou la nécessité d’introduction d’une 2eme OU
3eme ligne de traitement, étaient significativement liées a une majoration du risque de mortalité
due a la MW (Guidez et al, 2019). Il est intéressant de noter que des discordances ont été
observées entre les réponses obtenues sur le pic d’IgM selon les criteres de réponse
internationaux, et des biopsies ostéo-médullaires réalisées en post traitement. Ces discordances
peuvent étre partiellement expliquées par le type de traitement utilisé tel que le Rituximab

(immunothérapie anti CD20 (Cluster de différentiation 20)) qui agit principalement sur les
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lymphocytes B et moins sur le contingent plasmocytaire. Cela peut entrainer des retards de
décroissance du pic comparé a certaine chimiothérapie. Mais il semble néanmoins important de
s’intéresser a la réponse des patients sur les biopsies ostéo-médullaires (Owen RG, et al, 2012).
L’ impact sur la survie de la réévaluation médullaire en post traitement semble confirmé par le
résultat d’une étude portant sur la maladie résiduelle en cytometrie de flux sur des
myélogrammes. En effet, il a été mis en évidence une augmentation de la survie sans
progression et de la survie globale chez les patients présentant une masse tumorale < 5% en
post traitement (R. Garcia-Sanz et al, 2011).

De nombreuses recherches portent actuellement sur la génomique de la maladie de la MW et
I’impact de ses mutations récurrentes sur le pronostic de la maladie. La mutation L265P de
MYDB88 (présente dans environ 90% des MW) serait associée a un meilleur pronostic et
notamment une moindre résistance a I’Ibrutinib. Les mutations de CXCR4 (présentes dans
environ 30% des MW et presque toujours associes a MYD 88 muté) ne semble pas, quant a
elle, avoir d’impact sur la survie globale mais plut6t sur la présentation clinique et sur le délai
de réponse a I’Ibrutinib (Zachary R et al, 2017).

Concernant la cytogénétique, I’impact pronostic reste faible et est défavorable en cas de
délétion TP53 et de trisomie 12 (Nguyen-Khac F et al, 2013).

Nous nous proposons d’étudier I’impact de la réponse post traitement, évaluée sur des biopsies
ostéo-médullaires preé et post traitement, sur la survie globale, chez des patients atteint de MW
symptomatique. Pour cela, un modele statistique en processus de comptage sera réalisé de fagon
a traiter les variables observées en cours d’évolution comme la réponse en variables

dépendantes du temps.

I1)  Matériel et méthode :

1) Cohorte, critéres d’inclusion, criteres de réponse.

Cette étude bi-centrique a éteé réalisée sur une cohorte de 44 patients pris en charge dans le
centre hospitalier de Lens et le centre hospitalier universitaire d’ Amiens, entre novembre 2001
et novembre 2018. Les critéres d’inclusion étaient d’étre porteur d’'une MW diagnostiquée selon
les recommandations internationales workshop (Owen RG et al, 2003) et nécessitant
I’introduction d’un traitement selon les recommandations internationales du 2eme workshop
(symptdmes constitutionnels, cytopénie, hépatomegalie symptomatique, splénomégalie

symptomatique, lymphadénopathie volumineuse et/ ou symptomatique, symptoémes liés a lI'lgM
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ou syndrome d'hyperviscosité) (Kyle RA et al, 2003). Les patients devaient avoir bénéficié
d’une BOM pré-thérapeutique (au moment du diagnostic) et d'une BOM post thérapeutique de
réévaluation (réalisée entre 6 mois et un an aprés le début du traitement d’intérét).

Les BOM recueillies ont été étudiées et des critéres d’évaluations ont été definis. Le premier
critere porte sur 1’envahissement lympho-plasmocytaire medullaire. 1l a été défini un
envahissement médullaire nulle (absence de cellule anormale), mineur (soit <30% du tissu
hématoporietique), modéreé (soit entre 30 et 50% du tissu hématopoiétique) et majeur (soit >50%
du tissu hématopoiétique). Le second critére d’évaluation portait sur la myélofibrose, évalué
selon les critéres de gradation semi-quantitative de la myélofibrose (MFO fibres de réticuline
lineaires sans intersection (correspond a une moelle normale), MF1 réseau ténu de réticuline
avec nombreuses intersections, spécialement dans les régions péri-vasculaires,
MF2 augmentation diffuse et dense de la trame de réticuline, avec trés nombreuses
intersections, parfois des faisceaux focalises de fibres épaisses correspondant a du collagéne,
et/ou une ostéosclérose focale, MF3 augmentation dense et diffuse de la trame de réticuline
avec tres nombreuses intersections et de gros faisceaux de fibres collagénes, habituellement
associés a une ostéosclérose).

Des criteres de réponse ont secondairement été définis selon I’évolution de la myélofibrose et
de I’envahissement lympho-plasmocytaire entre la BOM réalisée au diagnostic et la BOM de
réévaluation. Les critéres de réponse retenus ont été la diminution de I’envahissement lympho-
plasmocytaire ou la diminution du stade de myélofibrose entre la premiére et la 2éme BOM.

La population étudiée est décrite dans le tableau 1 dans la partie résultats. Le recueil de données
comportait 1’age, le sexe, le taux d’hémoglobine avant traitement en g/dL, les plaquettes avant
traitement x109/L, le taux de B2microglobuline avant traitement en mg/L, le pic d’IgM avant
traitement en g/L, I’envahissement lympho-plasmocytaire et la myeélofibrose définis selon les

critéres détaillés plus haut, le traitement recu et la ligne thérapeutique.

2) Analyses statistiques.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne et médiane (rang inter-quantile) et
les variables qualitatives en nombre (pourcentage).
Les analyses de survie univariées ont éte estimées selon la méthode de Kaplan-Meier avec un

seuil de significativité p=0,05 et intervalle de confiance a 95%.
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Les analyses de survie, réalisées en fonction de la réponse sur la BOM et sur le pic, ont été
estimées en variables dépendantes du temps et les données formulées en processus de
comptage.

Dans I’analyse de données longitudinales (mesures répétées dans le temps pour un méme
individu), les sujets sont souvent suivis par intermittence et I’information recueillie se présente
sous la forme de mesures en plusieurs temps discrets. Ces mesures, pour un méme individu, ne
peuvent pas étre considérées comme étant indépendantes puisque la méme variable est mesuree
plusieurs fois pour un méme individu. Une autre spécificité de ces données est que le temps
entre deux mesures est variable et que les temps de mesures ne sont pas les méme pour tous les
individus. Les processus de comptage permettent de modéliser ce type de données. En
¢épidémiologie par exemple, ils permettent de représenter 1’évolution d’un patient a travers les
différents stades d’une maladie. Nous utilisons pour 1’analyse de ces données le mode¢le semi-
parametrique de Cox.

Nous utiliserons comme indicateur pour I’interprétation des résultats le hazard ratio (HR). Ce
hazard ratio permet de prendre en compte la différence de risques évolutifs entre les deux
populations d’intérét dans I’hypothése oU leur évolution respecte 1’hypothése des risques
proportionnels dans le modéle semi paramétrique de cox. Ceci est relativement aisé a
comprendre lorsque l’on s’intéresse a deux groupes de patients definis selon des
caractéristiques initiales. Dans le cas d’une variable dépendante du temps observée en cours
d’évolution, le rapport de risque donne une idée de I’importance de I’effet li¢ a la survenue de
cet événement en cours d’évolution. Par contre il est difficile dans un tel modéle de vérifier
I’hypothése des risques proportionnels. Les tests statistiques ont été effectués en utilisant un
seuil de significativité bilatéral de 0,05 avec un intervalle de confiance a 95% (risque d’erreur
a 5%).

En présence de résultat présentant une significativité définie par une valeur inférieure a 0,15
(risque d’erreur a 5%), cette caractéristique peut étre introduite dans une analyse
multiparamétrique.

Les données ont été analysées avec le logiciel SASstudio version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC).
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I1l) Résultats :

Analyse descriptive de la population :

Caractéristiques

Patients (n=44)

Age, médiane (IQR), années 66 (61-71)

o >65 24 (55)

o <65 20 (45)
Hémoglobine, médiane (IQR), g/di 9 (9-10)

o >11.5 1(3)

e 10-11.5 1(3)

e <10 34 (94)
Plaquettes, mediane (IQR) x109/L 248 (173-379)

e >100 1(4)

e <100 23 (96)
B2microglobuline sérique, médiane (IQR), mg/L  3.38 (2.6-5.3)

o >3 13 (59)

o <3 9 (41)
Pic IgM sérique, moyenne g/L 31 (20-42)
IPSSWM

e Haut 10(45)

e Faible ou intermédiaire 12 (55)
Réponse

e CR, VGPR, PR 20 (45)

e MR 22 (50)
Envahissement médullaire

e Majeur 23 (52)

e Modéré ou mineur 21 (48)
Myélofibrose

e Stade 3 4 (9)

e Stade 1,2 25 (57)

e StadeO 15 (34)
Traitement

o Trti 7 (16)

o Trt2 1(2)

o Trt3 1(2)

o Trt4 35 (80)
Ligne thérapeutique

o 10 34 (78)

o Deme 8 (18)

o 30me 1(2)

° 4éme 1 (2)
Satut mutationnel MY D88

e  MYD8S positif 24 (89)

e MYD88 négatif 3(11)
Statut mutationnel CXCR4

e CXCR4 positif 2 (33)

e CXCR4 négatif 4 (77)

22



bl . Analvse descrintive de | lati

IQR = rang interquantile. Envahissement médullaire mineur<30%, modéré 30 a 50%, majeur >50%.
IPSSWM = score IPSS simplifié. Trt= traitement, Trt 1= Chimiothérapie, Trt2 = Rituximab seul, Trt 3
= lbrutinib seul, Trt 4= Rituximab + Chimiothérapie,

Notre étude a été réalisée sur une cohorte de 44 patients symptomatiques et nécessitant une
ligne thérapeutique (4ge meédian, 66 ans ; rang 61-71). Les principales caractéristiques de la
population sont résumées dans le tableau 1. Le score IPSSWM divise la population en risque
faible, intermédiaire et haut. La mediane de suivi était de 57 mois (rang 31- 92). Nous avons

observé 14 déces au sein de la cohorte.

Procédures de survie univarié :

Product-Limit Survival Estimates
Avec interv. de conf. de Hall-Wellner & 95%

1.0 - + Censuré

Logrank p=0.1020
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En ordonnée le taux de survie allant de 0 a 1. En abscisse la survie en mois. La myélofibrose
est gradée selon les critéres de gradation semi-quantitative de la myélofibrose (MFO fibres de
réticuline linéaires sans intersection (correspond a une moelle normale), MF1 réseau ténu de
réticuline avec nombreuses intersections, spécialement dans les régions péri-vasculaires,
MF2 augmentation diffuse et dense de la trame de réticuline, avec tres nombreuses
intersections, parfois des faisceaux focalisés de fibres épaisses correspondant a du collagéne,
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et/ou une ostéosclérose focale, MF3 augmentation dense et diffuse de la trame de réticuline
avec trés nombreuses intersections et de gros faisceaux de fibres collagenes, habituellement
associés a une ostéosclérose). La courbe bleue représente la population avec myélofibrose
grade 0, 1 ou 2, la courbe rouge la population avec myélofibrose grade 3.

La survie n’est pas modifiée entre les patients présentant une myélofibrose de grade 0, 1, 2 et

les patients présentant une myélofibrose de grade 3 (p=0.1).

Product-Limit Survival Estimates
Avec interv. de conf. de Hall-Wellner 3 95%
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Envahissement lympho-plasmocytaire mineur <25%, modéré 25 a 50%, majeur >50%. En
ordonnée le taux de survie allant de 0 & 1. En abscisse la survie en mois. La courbe bleue
représente la population avec un envahissement faible ou modéré, la courbe rouge la
population avec un envahissement lympho-plamsocytaire majeur.

La survie n’est pas modifiée entre les patients présentant un envahissement mineur ou moderé

et les patients présentant un envahissement majeur (p= 0.29).

Résultats de I’analyse univariée de la réponse de la BOM codée en variable dépendante

du temps :
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Le résultat en variables dépendantes du temps évaluant 1I’impact de la réponse de la BOM sur
la survie globale, basée sur la décroissance de 1’envahissement lympho-plasmocytaire entre la
Llere et la 2eme BOM, met en évidence une influence favorable sur la survie en cas de régression
de I’envahissement lympho-plasmocytaire en post traitement en comparaison aux patients ne
présentant pas cette décroissance. Cette différence n’est pas significative a 5% de risque mais
montre une tendance avec HR= 2, IC95% (0,281-8,685), P=0.009.

Le résultat de I’analyse en variables dépendantes du temps évaluant 1’impact de la réponse de
la BOM sur la survie globale, basée sur la décroissance de la myélofibrose entre la Lere et 1a 2eme
BOM, met en évidence une influence défavorable sur la survie en cas de régression de leur
myelofibrose en post traitement en comparaison aux patients ne présentant pas cette
décroissance. Cette différence est a la limite de la significativité a 5% de risque et montre une
tendance avec HR 2.60=1C95% (0.838-7,522), p=0.054.

Résultats de I’analyse de la réponse basée sur le pic d’IgM codée en variable dépendante
du temps :

Le résultat de I’analyse en variables dépendantes du temps évaluant I’impact de la réponse du
pic d’IgM sur la survie globale, basée sur 1’obtention d’une RP ou RM en post traitement au
cours du suivi, n’a pas mis en évidence de différence entre les patients ayant atteint une RM ou
RP et les autres patients. Cette différence n’est pas significative a 5% de risque d’erreur avec
HR=0.61 1C95% (0.209-1.808), p=0.26.

Résultats de I’analyse multivariée de la réponse de la BOM (myélofibrose et
envahissement lympho-plasmocytaire) codée en variable dépendante du temps :

Le résultat de I’analyse multivariée en variables dépendantes du temps évaluant I’impact sur la
survie globale de la réponse de la BOM, basée sur la décroissance de 1’envahissement lympho-
plasmocytaire entre la lere et la 2eme BOM et I’absence de décroissance de la myélofibrose entre
la 1ere et la 2eme BOM, met en évidence une influence défavorable de ces 2 parametres sur la
survie. Ces différences sont significatives a 5% de risque en multivariée avec HR= 3,20, 1C95%
(1.078-9.251), P=0.03 et HR= 3.158, 1C95% (1.078-9.251), p=0.03 respectivement.

IV) Discussion :
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Notre étude avait pour objectif la mise au point, pour la premiére fois, d’un protocole statistique
en processus de comptage avec une analyse en variables dépendantes du temps évaluant la
réponse medullaire dans le temps, chez patients atteints de MW. La réponse en post traitement
chez des patients porteurs de MW est une variable associée a une dimension temporelle. Cette
réponse s’inscrit donc au méme titre que la réponse basée sur les critéres internationaux (cf
annexe tableau2) dans une temporalité et doit étre étudiée en tant que variable dépendante du
temps. Le modele statistique en variable dépendant du temps est un modele complexe
permettant, comme expliqué dans la partie matériel et méthode, de prendre en compte la
temporalité dans la mesure des variables dépendantes du temps soit : la répétition de mesures
dans le temps et la disparité de temps séparant les différentes mesures chez les patients. Il parait
parfaitement adapté a notre étude ayant pour objectif a la phase initiale d’étudier I’impact dans
le temps des réponses obtenues sur des BOM réalisées en pré et post ligne de traitement. Cette
réponse a éteé étudiée au sein des criteres de reponse internationaux.

L’objectif était donc d’étudier I’'impact de la réponse de la BOM dans le temps sur la survie des
patients atteint de MW. Cette réponse meédullaire pourrait avoir un impact plus pertinent que
les criteres de réponse internationaux (essentiellement bases sur le pic d’IgM) sur la survie de

ces patients ou encore permettre en association avec ceux-ci d’avoir un impact pronostic.

La réalisation de cette étude se base sur différentes hypotheses explicatives s’appuyant sur
plusieurs études. Tout d’abord 1’étude de Stéphanie Guidez (Guidez et al, 2019) avait mis en
évidence I’absence d’impact pronostic sur la survie globale de la réponse sur le pic qu’elle soit
VGPR, PR ou MR et du temps d’obtention de la réponse. A I’opposé, le temps avant
progression des patients et le temps avant introduction d’une 2eme ligne de traitement avaient
un impact sur la survie globale. Il semble donc trés intéressant d’évaluer la réponse sur la
biopsie ostéo médullaire des patients porteurs d’une MW et son impact pronostic.

L’intérét de cette étude est confirmé par d’autres articles. En effet 1’étude de Owen RG (Owen
RG, et al, 2012) mettant en évidence une discordance entre les résultats post traitement de
patients porteurs de MW sur le pic d’IgM (critéres de réponse internationaux) et les résultats
observés sur les BOM a 6 mois. Cette discordance améne a se questionner sur I’apport des
réponses évaluées sur BOM et leurs impact pronostic. De méme I’étude de R. Garcia-Sanz (R.
Garcia-Sanz et al, 2011) avait mis en évidence I’impact de 1’envahissement lympho-
plamsocytaire en cytometrie de flux lors de réévaluation post traitement et leur impact
pronostic. Une étude récente de Damien Roos-Weil (Damien Roos-Weil, 2020) montre I’impact

de 2 sous types de méthylation de ’ADN (acide désoxyribonucléique) dans la MW. Ces
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différents sous types de méthylation et les sous populations cellulaire de la MW qu’elles
touchent, semble impacter la présentation clinique, cytologique, cytogénétique et moléculaire
des MW. Cet article engage a raisonner en termes de sous-groupe de MW. Le contingent
lymphocytaire ou plasmocytaire semble donc important & prendre en compte et peut étre évalué
sur les BOM.

Concernant les résultats de 1’étude, plusieurs procédures statistiques ont été réalisées. Tout
d’abord une étude descriptive de la population montrant un échantillon de population assez
proche de ceux observé dans d’autres études concernant 1’age, le sexe, les réponses sur le pic
et le score IPSS simplifié. Nous avons réalisé des analyses univariés par des estimations de
survie selon la methode de Kaplan Meier et une comparaison de celles-ci par la méthode du
Logrank le cas échéant portant sur la survie globale en termes d’envahissement lympho-
plasmocytaire avant traitement, la survie globale selon le stade de myélofibrose initiale. Ces
différentes procédures ont mis en évidence 1’absence de lien entre 1’envahissement lympho-
plasmocytaire avant traitement et la survie globale (p=0,26), de méme que le stade de la
myeélofibrose au diagnostic (p=0,1). Dans nos différentes analyses en variable dépendantes du
temps nous avons tout d’abord étudié la réponse en post traitement dans le temps, basée sur les
critéres de réponse internationaux. Ces résultats sont concordants avec ceux retrouvés par
Stéphanie Guidez dans son étude (Stéphanie Guidez et al, 2019) et ne sont pas significatifs
HR=0.61 1C95% (0.209-1.808), p=0.26.

Concernant les résultats portant sur la survie globale des patients selon la réponse dans le
temps de la BOM, ils ont permis de mettre en évidence une tendance a une survie augmentée
chez les patients présentant une décroissance de leur envahissement lympho-plasmocytaire
sur les BOM de réévaluation post traitement mais ce résultat n’était pas significatif HR= 2,
1C95% (0,281-8,685), P=0.09.

Les résultats concernant 1’évolution de la myélofibrose entre les BOM pré et post traitement,
sont en faveur d’une tendance franche a une survie diminuée en cas de régression de la
myélofibrose HR 2.60=1C95% (0.838-7,522), p=0.054.

Les résultats portant sur I’impact de la réponse sur la BOM en termes de survie globale en
analyse multivariée ont permis de mettre en évidence une nette significativité tant sur I’impact
de la décroissance de la myélofibrose diminuant la survie globale que sur la décroissance de
I’envahissement lympho-plamsocytaire avec respectivement HR= 2, 1C95% (0,281-8,685),
P=0.09 ; HR 2.60= 1C95% (0.838-7,522), p=0.054.
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De nombreuses critiques sont a apporter quant a ces résultats. En effet, cette étude est
préliminaire et nécessiterai un effectif plus important (n=44). Cependant la MW est une
maladie rare et cette cohorte est donc déja conséquente. De plus aucune étude n’a présenté
ces résultats a ce jour et bien que recommandée dans 1’évaluation de la maladie (Owen RG et
al, 2013), la realisation de BOM post-thérapeutique est réalisé par trés peu d’équipe.
L’obtention de résultats significatifs (p<0.05) en analyse multivariée concernant la réponse
sur les BOM pré et post traitement sont largement encourageants. De plus, ces résultats sont
significatifs a la fois sur la réponse liée a I’envahissement lympho-plasmocytaire mais aussi
sur la réponse liée a la myélofibrose. Ces résultats confirment donc I’intérét de 1’évaluation
de la réponse sur les biopsies ostéo-médullaire dans la MW. Par ailleurs, les codages
concernant I’envahissement lympho-plasmocytaire sur la biopsie ostéo-medullaire manquent
de précision. Nous sommes en attente des relectures de ces différentes BOM ce qui nous
permettra de définir une réponse bien plus précise. Il nous sera en plus possible d’étudier les
contingents cellulaires au sein de [’envahissement avec notamment le contingent
plasmocytaire (CD38+, CD 138+) qui semble avoir une importance considérable dans cette
pathologie et son pronostic. La relecture des biopsies ostéo-médullaire va donc permettre
d’apporter de nombreuses précisions et informations qui permettront d’améliorer la qualité
de nos résultats. Enfin, le délai de réalisation de la BOM reste un biais majeur car les survenus
de réponse peuvent étre tardives et il est possible que certaine BOM soient réalisées trop
précocement pour obtenir une réponse. En effet, il est aisé de réaliser un monitorage selon les
critéres de réponse internationaux et de rechercher la réponse optimale. Cela est nettement
plus complexe dans 1’évaluation médullaire du fait de la nature invasive de ce geste ne
permettant pas de le répéter de maniére itérative.

Il est assez aisé de comprendre que la décroissance de 1’envahissement lympho-plasmocytaire
impact de maniere positive la survie et cela s’accorde bien avec 1’impact défavorable en
termes de survie globale de la progression de la maladie sur les criteres de réponses
internationaux. Les resultats portant sur la réponse médullaire en termes de myélofibrose sont
plus compliqués a interpréter. En effet cette tendance a une diminution de la survie si la
myélofibrose régresse nous fait nous questionner sur I’impact du microenvironnement dans
la MW et le développement du clone. Cela nous pousse a approfondir ces résultats.
Concernant les critéres de réponse internationaux, nous n’avons pour le moment pris en
compte que les RM, RP, VGPR. Nous prendrons en compte dans un second temps les
maladies en progression qui pourront, la encore, améliorer la qualité de la modélisation de

notre étude mais cela n’aura probablement pas de conséquence en pratique.
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Cette étude confirme notre hypothése de I’impact de la réponse sur la biopsie ostéo-
médullaire chez des patients porteur de MW avant et aprés traitement. Ces réponses
pourraient étre un facteur pronostic en soit ou préciser la réponse basée sur les critéres
internationaux. La relecture des BOM nous apportera des précisions sur 1’envahissement
lympho-plasmocytaire, les contingents cellulaires au sein de 1’envahissement, principalement
le contingent plasmocytaire et nous permettra d’améliorer la qualité de nos résultats. Il est
probable que les résultats définitifs encouragent a une modification des pratiques et a la

réalisation d’une réévaluation médullaire chez tous les patients porteurs de MW.

V) Conclusion :

La réponse basée sur les biopsies ostéo-médullaire chez des patients porteurs de MW apporte
une valeur pronostique significative en termes de survie globale. Ces réponses pourraient
améliorer la valeur pronostique des critéres de réponse de la MW et améliorer la prise en
charge des patients. Cette étude tend a montrer qu’une réévaluation de la BOM a 6 mois chez
les patients porteurs de MW apporterai des informations pronostiques importantes et suggére
que le compartiment médullaire de la maladie peut fournir une information pronostic utile

selon des modalités de réalisation systématique qui nécessite d’autres études.
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Annexe :

Tableau 2 :
Catégories de reponse

Définitions

Réponse compléte (CR)

Treés bonne réponse partielle (VGPR)

Réponse partielle (PR)

Absence d’igM monoclonale sérique en
immunofixation

Taux sérique d’IgM normal

Résolution compléte de la maladie
extramédullaire*

Morphologie normale de la BOM**
IgM sérique détectable a > ou = a 90% de
réduction du taux d’lgM sérique initial
Résolution compléete de la maladie
extramédullaire* présente a la base
Absence de nouveau signe ou de
symptéme en faveur d’une maladie
active

IgM sérique détectable a > ou = a 50% de
réduction mais <90% de réduction du
taux d’lgM sérique initial

Réduction de la maladie
extramédullaire* présente a la base
Absence de nouveau signe ou de
symptome en faveur d’'une maladie
active

Réponse mineure (MR)

Maladie stable (SD)

Maladie progressive (PD)

IgM sérique détectable a > ou = a 25% de
réduction mais <50% de réduction du
taux d’lgM sérique initial

Absence de nouveau signe ou de
symptome en faveur d’'une maladie
active

IgM sérique détectable a < de 25% de
réduction mais <25% d’augmentation du
taux d’IgM sérique initial

Pas de progression de la maladie
extramédullaire* présente a la base

IgM sérique détectable a > ou = 25%
d’augmentation du taux sérique initial.
Progression de symptémes cliniques
attribuables a la maladie
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*maladie extramedullaire: hépatosplénomégalie, adénopathie, **BOM : biopsie
ostéomedullaire.

Tableau descriptif des criteres de réponse internationaux validés dans la MW dans le Geme
Workshop avec dans la premiere colonne les différentes catégories de réponse et dans la 2eme
colonne les définitions correspondant a ces différentes catégories de réponse. Production
personnel issue de (Roger G et al, 2013).
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RESUME :

INTRODUCTION :

La macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) est une hémopathie maligne, définie comme une
hémopathie lymphoide, caractérisée par une prolifération monoclonale lympho-plasmocytaire associée
a la sécrétion d’une immunoglobuline monoclonale M (IgM). Le pronostic de cette maladie est
actuellement basé sur les scores IPSS (international pronostic staging system) et IPSS révisé chez les
patients nécessitant une ligne thérapeutique. Des études récentes ont mis en évidence que ni le type de
réponse basé sur les critéres internationaux, ni le temps d’obtention de cette réponse, ni le temps avant
rechute de la maladie n’influencent la survie. De plus, des discordances entre les réponses sur les
biopsies ostéo-médullaires (BOM) et les réponses sur le pic d’IgM ont été décrites.

Nous nous proposons dans cette étude, d’étudier I’apport pronostic, en termes de survie globale de la
réponse sur des biopsies ostéo-médullaires réalisées avant et apres traitement d’intérét chez des
patients atteint de MW.

MATERIEL ET METHODE :

Nous avons réalisé une étude bi-centrique sur une cohorte de 44 patients (du centre hospitalier de Lens
et du centre hospitalier universitaire d’Amiens). Les patients devaient avoir été diagnostiqués d’une
MW et nécessiter une ligne thérapeutique. Ils devaient aussi avoir bénéfici¢ d’une BOM pré-
thérapeutique et d’'une BOM post-thérapeutique réalisée entre 6 mois et 1 an post traitement. Des
critéres de réponse dans le temps ont été secondairement définis sur I’envahissement lympho-
plasmocytaire et la myélofibrose.

Un protocole statistique en processus de comptage a été réalisé afin d’interpréter la réponse comme
une variable dépendante du temps. Les résultats sont interprétés avec un seuil de significativité a 5%,
p=0,05 et en hazard ratio (HR).

RESULTATS :

L’analyse des données structurées selon un processus de comptage permet d’évaluer I’impact de la
réponse au niveau de la BOM, réalisée pendant le suivi évolutif afin d’évaluer la réponse sur la survie
globale. Cette évaluation de la réponse est basée sur la décroissance de 1’envahissement lympho-
plasmocytaire entre la 1 et la 2eme BOM. Notre étude met en évidence une influence non significative
de I’absence de réponse médullaire sur la survie aprés ’initiation du traitement, HR= 2, IC95%
(0,281-8,685), P=0.09.

Concernant I’impact de la réponse de la BOM sur la survie globale, basée sur la décroissance de la
myélofibrose entre la lee et la 2eme BOM, la survie est diminuée chez les patients présentant une
régression de leur myélofibrose en post traitement comparativement aux patients ne présentant pas cette
décroissance. Cette différence n’est pas significative a 5% de risque mais montre une tendance avec HR
2.60=1C95% (0.838-7,522), p=0.054.

En analyse multivariée, les résultats portant sur la survie globale selon la décroissance de
I’envahissement lympho-plasmocytaire et la décroissance de la myélofibrose sont significatifs a 5% de
risque avec respectivement HR= 3,20, 1C95% (1.078-9.251), P=0.03 et HR= 3.158, 1C95% (1.078-
9.251), p=0.03.

CONCLUSION :

La réponse basée sur les biopsies ostéo-médullaire chez des patients porteurs de MW apporte une
valeur pronostique significative en termes de survie globale post thérapeutique. La prise en compte
de ces réponses pourrait améliorer la valeur pronostigque des critéres de réponse de la MW et améliorer
la prise en charge des patients. Cette étude tend & montrer qu’une réévaluation de la BOM a 6 mois
chez les patients porteurs de MW apporterai des informations pronostiques importantes et devrait
probablement étre réalisé systématiquement.

Mots clés : Macroglobulinémie de Waldenstrém, Biopsie ostéo-médullaire, pronostic, survie globale,
critére réponse internationaux.
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ABSTRACT :

INTRODUCTION:

Waldenstrom's macroglobulinemia (WM) is a malignant hemopathy, defined as a lymphoid
hemopathy, characterized by a lympho-plasmocytic monoclonal proliferation associated with the
secretion of monoclonal immunoglobulin M (IgM). The prognosis for this disease is currently based
on the IPSS (international prognosis staging system) and revised IPSS scores in patients requiring a
therapeutic line. Recent studies have shown that neither the type of response based on international
criteria, the time it takes to get this response, nor the time to relapse of the disease influences survival.
In addition, discrepancies between the responses on osteo-medullary biopsies (BOM) and the
responses on the IGM peak have been described.

In this study, we propose to study the prognostic contribution in terms of overall survival of the
response on osteo-medullary biopsies performed before and after treatment of interest in patients with
WM.

MATERIAL AND METHOD :

We carried out a bicentric study on a cohort of 44 patients (between the hospital center of Lens and the
university hospital center of Amiens). Patients must have been diagnosed with WM and require a
treatment line. They must also have had a pre-therapeutic BOM and a post-therapeutic BOM
performed within 6 months to 1 year after treatment. Secondary response criteria have been defined
for lymphoplasmacytic invasion and myelofibrosis.

A statistical protocol in the counting process was carried out in order to interpret the response as a
time-dependent variable. The results are interpreted with a significance threshold of 5%, p = 0.05 and
a random ratio (HR).

RESULTS:

The analysis of data structured according to a counting process makes it possible to assess the impact
of the response at the BOM level, carried out during evolutionary monitoring to assess the response on
overall survival. This evaluation of the response is based on the decrease in the lymphoplasmacytic
invasion between the 1st and 2nd BOM. Our study shows a non-significant influence of the absence of
a spinal response on survival after initiation of treatment. HR = 2, 95% CI (0.281-8.685), P = 0.09.
The result in the counting process evaluating the impact of the BOM response on overall survival and
based on the decrease in myelofibrosis between the 1st and 2nd BOM highlights decreased survival in
patients with regression of their myelofibrosis in post treatment compared to patients not showing this
decrease. This difference is not significant at 5% risk but shows a trend with HR 2.60 = 95% ClI
(0.838-7.522), p = 0.054.

In multivariate analysis, the results relating to overall survival according to the decrease in lympho-
plasmocytic invasion and the decrease in myelofibrosis are significant at 5% risk with HR = 3.20, 95%
Cl (1.078-9.251), P = 0.03. and HR = 3.158, 95% CI (1.078-9.251), p = 0.03.

CONCLUSION:

The response based on bone marrow biopsies in patients with WM provides significant prognostic
value in terms of overall post-therapeutic survival. Taking these responses into account could improve
the prognostic value of the WM response criteria and improve patient management. This study
suggests that a re-evaluation of BOM at 6 months in patients with WM will provide important
prognostic information and should probably be carried out systematically.

Key words: Waldenstrém macroglobulinemia, Osteomedullary biopsy, prognosis, overall survival,
international response criteria.
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