DE ZIEKTE VAN
WALDENSTROM

dr. Natalie Put

Hematologie
Ziekenhuis Oost-Limburg, Jessa Ziekenhuis
Limburgs Oncologisch Centrum

In samenwerking met CMP Vlaanderen
25-03-2017



Inhoud

- Inleiding

- Definitie

- Epidemiologie

- Ziekteverschijnselen

- Ziekteverloop en prognose



Inleiding

- De ziekte van Waldenstrom werd het eerst beschreven
door de Zweeds arts Jan G. Waldenstrom in 1944.




Inleiding

Patiénten met bloeding uit neus en mond
Bloedarmoede,
Gedaald fibrinogeen in het bloed

Vergrote lymfeklieren = |
Kwaadaardige plasmacellen in het bee !'L'.‘ |
Stroperigheid (hyperviscositeit) van he :
zware eiwitten (macroglobulines)




Definitie - naam

De “ziekte van Waldenstrom” wordt ook

LYMFOPLASMACYTAIR LYMFOOM (LPL) genoemd.

HELLO

my name is

Hard to Pronounce
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Red blood cells
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White blood cells

« Bloedcellen worden aangemaakt in het beenmerg uit stamcellen

 We onderscheiden 3 grote groepen cellen
v' Rode bloedcellen (zuurstoftransport, energie)
v Bloedplaatjes (bloedstolling)
v Witte bloedcellen (afweer tegen infecties)



Lymphoblast

Q" o, Vessels
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T lymphocyte  killer cell
Platelets White blood cells - | Appendis - |
Een lymfocyt is een type witte bloedcel die
ontstaat uit een stamcel in het beenmerg en
verder uitrijpt in lymfoide organen.
o B-lymfocyten in het beenmerg
o T-lymfocyten in de thymus (zwezerik)

Lymfocyten hebben een belangrijke functie in de
verdediging tegen infecties (verworven
immuniteit).
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Lymfestelsel & lymfeklieren
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& 2004 Amancan Scciety of Clinical Oncology

- Lymefevatenstelsel parallel aan bloedvaten

- Transport/drainagefunctie van lymfe, bloedcellen
- Afbraak en rijping van lymfocyten

- Rol in de verdediging tegen infecties



G

Short-ived plasma kg Long-fived plasma cells
calls in ymphoid tisswas in bane marrow
{or gut lamina prooia)

B-cel lymfocyten rijpen verder uit tot plasmacellen.
* De kortlevende plasmacellen maken vooral IgM (milt, lymfeklieren)
* Langer levende plasmacellen in het beenmerg maken IgG, IgA, IgE antistoffen.

Plasmacellen zijn terminaal uitgerijpte lymfocyten.

Gray. Nature Reviews Immunology 2, 60-65 (January 2002)



I
Wat is IgM?

- Immunoglobuline
- Van het M-type (andere types zijn bv. IgA, 1gG)
- Hoeveelheid eiwit is maat voor lymfoom-activiteit
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I
Wat is IgM?

- Immunoglobuline

- Kleinere delen van het paraproteine
o Vrije lichte ketens (bloed)

o Bence Jones eiwit (urine) Vrije x

. lichte iQT Y
Verborgen / )
Freelite :
ritoon ) \\

. i Blootge-

G stelde

lichte keten

Freelite
epitoop

Blootgestelde
Freelite epitoop
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Wat is IgM 2 S 2
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- Immunoglobuline

- Welk effect IgM heeft hangt af van:

o Kenmerken van het IgM in de circultatie
o De verschillende organen die door het IgM aangetast worden
o De auto-immune werking



Samenvattend

Bloedcellen worden gemaakt in het beenmerg
Lymfocyten zijn een type witte bloedcel
B-lymfocyten kunnen uitrijpen tot plasmacellen
Plasmacellen maken antistoffen, immunoglobulines.

s W=
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Definitie
- Lymfoom:

» Kwaadaardige woekering van lymfatische
cellen

» Met oorsprong in lymfklieren of in het
beenmerg

1. De ziekte van Hodgkin

2. |Non Hodgkin lymfomen: gevarieerde
groep van meerdere types/soorten



Table 1. 2016 WHO classification of mature lymphoid, histiocytic,

— WHO 2016: lijst met kwaadaardige

I B-cel aandoeningen

Hny' oo IDUkamas ks

T ————— [ :) Lymphoplasmacytic lymphoma

Mosmcional o foance (MGU), g Waldenstrom macroglobulinemia

¢ e kel Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), IgM*

i g ool i heavy-chain disease

Estrensecus psmacyor . v heavy-chain disease

el margiaa 2one ephoma of e - a heavy-chain disease

oKl oSl e oot Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), IgG/A*
AT ewm— Plasma cell myeloma

Fctatnc type ol ymphoma” Solitary plasmacytoma of bone

Prmary culancous kibcks conos ymphoms Extraosseous plasmacytoma
L —— Monoclonal immunoglobulin deposition diseases®

1-celifushooyie noh large -oel pmphoma
Frrmary DLBCL of the centml nensous system (GNS)
Prrmary cutaneous LS, lexg fype

EBV' DUBCL, NOS*

EAV mumocufanmous

IDUBCL i wilh chionic infk

Burkf ke famshoma sl 11 abomatir

High-gracie B-ooll ymphoma, ith MYE and SCLE antior BCLE neamngemients®

High gt B-col ymphoma, ROS®

ool ymphoma, unclassfiabie, wih featees nlemedale between UBCL and
dassial Hodghin lymphoma



Definitie van lymfoplasmacytair lymfoom
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- Wereldgezondheidsorganisatie (WHO 2008) N

e
T
o

v"Woekering van verschillende lymfocyten, nl. kleine B-cel lymfocyten,
plasmacytoide lymfocyten en plasmacellen

v Ziekte is gelocaliseerd in het beenmerg
v-Soms ook in lymfeklieren en/of de milt

v Vaak productie van een afwijkend eiwit (paraproteine) IgM (niet
noodzakelijk voor de diagnose)

v Voldoet niet aan de diagnostische kenmerken van andere kleincellige
B-cel aandoeningen.

- Andere organisaties hebben in hun definities kleine
verschillen vergeleken met bovenstaande.



Definitie
We spreken van Waldenstroms macroglobulinemie bij een

lymfoplasmacytair lymfoom met

1) beenmerginvasie en
2) aanwezigheid van een IgM paraproteine.

Lymphoplasmacytair infiltraat Monoclonaal IgM eiwit

Gertz et al. The Oncologist 2000;5:63-67



Definitie

We spreken van IgM MGUS (monoclonale gammopathie van
ongekende oorsprong) indien

1)  Aanwezigheid van een IgM paraproteine.
2) Beperkte beenmergaantasting (<10%)
3) Geen andere afwijkingen

Monoclonaal IgM eiwit



Definities - overzicht

igM Sluimerende LPL Multipel

MGUS LPL myeloma
iIgM + + + IgM(zeldzaam)
paraproteine <3¢g/L Eerder IgA, 1gG
Beenmerg + + + +

<10% >10%
Andere - - + +

Ziektetekens




Genetische afwijkingen
bij de ziekte van Waldenstrom




Wat zijn de genetische afwijkingen?

De instructies voor de ontwikkeling en het
functioneren van levende wezens zijn gecodeerd in
DNA

DNA strengen worden gewonden in 46 chromosomes
(het menselijke genoom), die zich bevindingen in de
kern van een cel.

N. Put — doctoral thesis



Genetica

- Aangeboren afwijkingen
- Verworven afwijkingen

in de loop van het leven kunnen in een cel of in een aantal
cellen genetische afwijkingen ontstaan.

Chromosomale afwijkingen zijn
segmenten van chromosomen die omgewisseld zijn (translocaties)
te veel van chromosomen of chromosoom segmenten
verlies van chromosomen of chromosoom segmenten

Ook kleinere afwijkingen zoals “puntmutaties” in het DNA bestaan



Genetische afw

Mutatie in het MYD&88 gen
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iikingen bij LPL

MYD88 L265P Somatic Mutation
in Waldenstréom’s Macroglobulinemia

Steven P. Treon, M.D., Ph.D., Lian Xu, M.S., Guang Yang, Ph.D.,
Yangsheng Zhou, M.D., Ph.D., Xia Liu, M.D., Yang Cao, M.D.,
Patricia Sheehy, N.P., Robert J. Manning, B.S., Christopher J. Patterson, M.A.,
Christina Tripsas, M.A., Luca Arcaini, M.D., Geraldine S. Pinkus, M.D.,
Scott ). Rodig, M.D., Ph.D., Aliyah R. Sohani, M.D., Nancy Lee Harris, M.D.,
Jason M. Laramie, Ph.D., Donald A. Skifter, Ph.D., Stephen E. Lincoln, Ph.D.,
and Zachary R. Hunter, M.A.

ABSTRACT

BACKGROUND
Waldenstrém's macroglobulinemia is an incurable, lgM-secreting lymphoplasmacytic
lymphoma (LPL). The underlying mutation in this disorder has not been delineated.
METHODS

We performed whole-genome sequencing of bone marrow LPL cells in 30 patients with
Waldenstrém’s macroglobulinemia, with paired normal-tissue and tumor-tissue
sequencing in 10 patients. Sanger sequencing was used to validate the findings in
samples from an expanded cohort of patients with LPL, those with other B-cell
disorders that have some of the same features as LPL, and healthy donors.
RESULTS

Among the patients with Waldenstrom’s macroglobulinemia, a somatic variant
(T+C) in LPL cells was identified at position 38182641 at 3p22.2 in the samples
from all 10 patients with paired rissue samples and in 17 of 20 samples from pa-
tients with unpaired samples. This variant predicted an amino acid change (L265P)
in MYD88, a mutation that triggers IRAK-mediated NF-«B signaling. Sanger se-
quencing identified MYD88 L265P in tumor samples from 49 of 54 patients with
Waldenstrém’s macroglobulinemia and in 3 of 3 patients with non-IgM-secreting
LPL (91% of all patients with LPL). MYD88 L.265P was absent in paired normal tissue
samples from patients with Waldenstrom’s macroglobulinemia or non-IgM LPL and
in B cells from healthy donors and was absent or rarely expressed in samples from
patients with multiple myeloma, marginal-zone lymphoma, or [gM monoclonal gam-
mopathy of unknown significance. Inhibition of MYDES signaling reduced [xBer and
NF-kB p65 phosphorylation, as well as NF-«B nuclear staining, in Waldenstrom's
macroglobulinemia cells expressing MYDS8 L265P. Somatic variants in ARIDIA in
5 of 30 patients (17%), leading to a premature stop or frameshift, were also identified
and were associated with an increased disease burden. In addition, 2 of 3 patients
with Waldenstrom’s macroglobulinemia who had wild-type MYD88 had somatic
variants in MLL2.

CONCLUSIONS

MYD88 L265P is a commonly recurring mutation in patients with Waldenstrom’s
macroglobulinemia that can be useful in differentiating Waldenstriim’s macro-
globulinemia and non-lgM LPL from B-cell disorders that have some of the same
features. (Funded by the Peter and Helen Bing Foundation and others.)



Genetische afwijkingen bij LPL

« Mutatie in het MYD88 gen, > 90% van de patiénten

Onderscheid met andere lymfomen
Ondersteunt diagnose




-
Genetische afwijkingen bij LPL

« Mutatie in het MYD88 gen, > 90% van de patiénten

Onderscheid met andere lymfomen
Ondersteunt diagnose

« Mutaties in het CXCR4 gen, 27% van de patienten
* Mutaties in ARID1A gen, 17% van de patiénten

« Deletie (6g) 42% van de patiénten
minder goede prognose



Diagnose : welke onderzoeken?




Klieren
Beenmerg
Andere weefsels

Gesprek
en
lichamelijk
onderzoek

Beenmerg

Diagnhose



Diagnose

- Bloedname 7 oewie
> Rode bloedcellen S e |

> Witte bloedcellen % ;

o Bloedplaatjes

o Nierfunctie, leverfunctie
o Calcium

o Eiwitten en IgM

o Vrije lichte ketens

o Beta-2-microglobuline

o Urineonderzoek
o Bence Jones eiwitten _
o Staal of 24h urinecollectie —— w-__.-_._:



Diagnose

- Beenmergonderzoek en botbiopsie




-
Diagnose: beeldvorming

- Afhankelijk van patient tot patient

- CT-scan
o MRI-scan

o PET/CT scan
o Echografie

PET
- Informatie over lymfeklieren, lever, milt, en betrokken
organen



Epidemiologie

- Incidentie van 5-8 per miljoen personen per jaar
- 1-2% van de hematologische kankers
- Volwassenen, mediane leeftijd tussen 60-70 jaar

- Vaker bij mannen
- Vooral blanke ras, andere etnische groepen < 5%



Oorsprong ?

- Familiale voorbeschiktheid

Bij 20% van de patienten
Jongere patiénten met meer beenmergaantasting
Eerste graads verwanten hebben een 20 hoger risico op het

ontwikkelen van de ziekte
ﬁ % ‘

- Verband met hepatitis C virus?




Ziekteverschijnselen




Ziekte-tekens

1. 1/3 van de patiénten heeft geen klachten
2. “Algemene klachten”

3. Symptomen door infiltratie van LPL-cellen in organen:
lymfeklieren, vergrote milt, lever

4. Symptomen door teveel IgiVl eiwit




I
Ziekte-tekens

- Begin
o vaak sluimerend
o soms ongemerkt of weinig klachten (1/3)

Weinig/geen
klachten

- Eerste klachten
- algemeen minder goed voelen, zwakte
- vermoeidheid door bloedarmoede

- gewichtsverlies, koorts en/of nachtzweten
(25%)

Algemeen
onwel, zwakte,
moe |gewicht

- Hyperviscositeit (stroperig bloed)
- door teveel IgM eiwit
- 30% van de patiénten

- hoofdpijn, ijlhoofdigheid, stoornissen in het
zien, duizeligheid en/of neusbloedingen,
soms kortademigheid en een drukkend
gevoel op de borstkas

Hyperviscositeit
Lymfeklieren/milt




I
Ziekte-tekens

1) Begin
o vaak sluimerend
o soms ongemerkt of weinig klachten (1/3)

Weinig/geen
klachten

Algemeen
onwel, zwakte,
moe |gewicht

Hyperviscositeit
Lymfeklieren/milt



I
Ziekte-tekens

Weinig/geen
klachten

2) Eerste klachten

- algemeen minder goed voelen, zwakte
- vermoeidheid door bloedarmoede

- gewichtsverlies, koorts en/of nachtzweten
(25%)

Algemeen
onwel, zwakte,
moe |gewicht

Hyperviscositeit
Lymfeklieren/milt



I
Ziekte-tekens

Weinig/geen
klachten

Algemeen
onwel, zwakte,
moe |gewicht

3) Hyperviscositeit (stroperig bloed)
- door teveel IgM eiwit
- 30% van de patiénten

- hoofdpijn, ijlhoofdigheid, stoornissen in het
zien, duizeligheid en/of neusbloedingen,
soms kortademigheid en een drukkend
gevoel op de borstkas

Hyperviscositeit
Lymfeklieren/milt



Klachten: verschillen met M Kahler

- Botpijn of skeletpijn, skeletletsels zijn zeldzaam. Indien
toch aanwezig wordt vaak gesproken van een IgM
myeloma

- Nierfunctie beperking is minder frequent

- IgM antistoffen geven gemakkelijker aanleiding tot
hyperviscositeit.



Hyperviscositeit: oogonderzoek

Normaal oog Hyperviscositeit

https://www.lymphomas.org.uk/about-lymphoma/types/non-hodgkin-lymphoma/waldenstroms-macroglobulinaemia-and-lymphoplasmacytic



Andere gevolgen

- Polyneuropathie
- Amyloidose
- Cryoglobulinemie

- Bloedingsneiging



Andere gevolgen: Polyneuropathie




Andere gevolgen: Polyneuropathie

Tintelingen,
voosheid,
branderigheid,
krampen,
verkrampen,
Pijn,

tot zelfs
functieverlies




Andere gevolgen:
autonome neuropathie

. a Hart en bloedvaten : lage _p{mls (bradycardie)
/ lage bloeddruk (hypotensie)

 —
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Maag : misselijkheid (nausea), braken
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Darmen : constipatie, darmverlamming (ileus)
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Blaas : incontinentie
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I - L Geslachtsorganen : impotentie




Andere gevolgen: Polyneuropathie

0 1 2 3 4 5

Gevoel Normaal Geen Veranderingen Gevoels- Invaliderend  Dood

klachten, in gevoel of stoornissen

minder tintelingen die  die die leiden

reflexen of storen, maar tot

tintelingen zonder functiestoor-

die niet functieverlies nissen

storen
Beweging Normaal Zwakte die Zwakte die Spierzwakte  Levensbedrei Dood

niet doorde  opgemerkt die leidt tot gend

patiént wordt, maar de functieverlies (verlamming)

gemerkt dagdagelijkse

wordt functies niet

stoort

National Cancer Institute (NCI) : Common Toxicity Criteria for neuropathy



Andere gevolgen: Amyloidose

- Abnormale neerslag van lichte deel/ketens van
de abnormale eiwitten (paraproteine)

- In verschillende organen.
- Minder goed functioneren van deze organen

- Bv. thv zenuwen, tong, huid, bloedvaten,
hersenen, darmstelsel, nieren, ....

- Weinig frequent bij LPL



Andere gevolgen: Amyloidose
:
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Andere gevolgen: Amyloidose

LA
. Lobar
' microbleeds

White matter
changes

- Glomeruli v

e yep% _*‘

Future Neurol, ® Future Science Group (2011)

Source: Future Neurology © 2011 Future Medicine Ltd

Nier Huid Hersenen/bloedvaten



Andere gevolgen: Cryoglobulines

- Het IgM paraproteine kan cryoglobuline — eigenschappen
hebben

- Cryoglobulines zijn eiwitten die bij koude temperatuur
neerslaan

- Vasculitis (ontsteking van bloedvaten)

- Raynaud-fenomeen (uitgesproken pijn en wit/paarse
verkleuring van vingers/tenen/neus bij koude)



Andere gevolgen
Bloedingsneiging

- Qorzaak

- Weinig bloedplaatjes

- Gestoorde werking van de bloedplaatjes

- Verminderde fibrine polymerizatie

- Verworven Von Willebrand Disease

- Verworven tekort van stollingsfactor X

- Monoclonaal eiwit met antistollings activiteit
(trombine inhibitie, heparine-like activiteit)

- Therapie
- Onderliggende ziekte: verminderen van het paraproteine
en verbeteren van de viscositeit




Ziekteverloop




Ziekteverloop

(A} Genetic predisposition (B} Precursor (C) Premalignant (D) Malignant
cell condition disease

L

€] @)
“ | —> i — @@ — .o

Healthy

individual B cell ledM MGUS WM
“WM alleles” Traditional view 1.5% per annum Tumor cell
IL6,BCL2 TeM* 46-fold increased MY D88-NFkB
L0 p-L'I-SEl-GC risk to progress PI3K-AKT-mTOR
TNF5F10 “memory-like" to neoplasia BCL6-PRDMI-XBP1
Alternatives Microenvironment
“IgM-only” memory CCL5/IL-6
MNatural effector memory Eph-B2/Ephrin-B2
Marginal zone B cell CXCRA/SDF-1

B1 B cell CD27-C0D70
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Ziekteverloop

- Meestal traag (indolent)

- De mediane overleving zou 5-10 jaar bedragen.
Vermoedelijk is dit veel beter voor de sluimerende LPL's

- Kans op evolutie

o Van MGUS naar LPL 1,5% per jaar
o Van sluimerende LPL naar symptomatische LPL 4% per jaar

- Evolutie naar een agressiever lymfoom (bv. diffuus
grootcellig B-cel lymfoom) is weinig frequent.



Tijd tot ontwikkelen van LPL en overleving voor
patienten met sluimerende LPL of MGUS

Time to evolution Overall survival
1.0 1.0 “hm
-‘-I'h..,. a"ooos-l.
0.8 “‘:’;,h‘ . 08 L T -
":..., = see
06 % S o8 Svie
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E
&)
0.2 0.2 =
P=12x10- : P = 0469
0 24 48 72 9 120 144 168 0 24 48 72 9 120 144 168
Months Months

(— MGUS; ---IWM)
MGUS (217 patienten) en indolente Waldenstrom's
macroglobulinemie (201 patienten) groepen

Baldini L et al. JCO 2005;23:4662-4668
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Ziekteverloop

- Meestal traag (indolent)

- Risicofactoren voor een minder goed verloop zijn:
o Hoge leeftijd
o Bloedarmoede
o Lage bloedplaatjes
o Slechte algemene conditie (lage performantie score)
o Hoge waardes van het Beta-2 microglobuline
o Bepaalde genetische afwijkingen zoals deletie (6q)



Staging voor lymfomen

|  Eén klier of een groep
aaneenliggende klieren

I 2 of meer kliergroepen aan

één kant van het middenrif 5 L /:;' oo
&)\ (&) (\§E| (T
[l Klieren aan beide zijden n n n n
van het middenrif (of boven
het middenrif + m"t) A: absence of B symptoms

B: fever, night sweats, weight loss

IV Ziekte buiten het
lymfatische systeem



Table 3 Disease prognosis based on IPS5

Prognostic factors Cutoffs at which the factor is considered adverse
Age =65 years

Hemoglobin <I1.5g/dL

Platelets <100x10°/L

B2-Microglobulin >3 mg/L

Serum monoclonal I1gM >7 g/dL

Risk stratification Criteria 5-Year survival (%)
Low =| adverse variable (except age) 87

Intermediate 2 adverse variables or age >65 years 68

High >2 adverse variables 36

Abbreviations: IgM, immunoglobulin M; IPS5, International Prognostic Symptom Score.






De ziekte van Waldenstrom is ...

Verwant met de ziekte van Kahler, enkel het
geproduceerde eiwit verschilt (IgM ipv 1gG, IgA)




De ziekte van Waldenstrom is ...

een non Hodgkin lymfoom en dus eerder verwant met
andere kleincellige rijpe B-cel non Hodgkin lymfomen.



Het lymfoplasmacytair lymfoom heett ...

Meestal een IgM paraproteine maar niet altijd.




Het lymfoplasmacytair lymfoom heett ...

Meestal een IgM paraproteine maar niet altijd.

Er is niet steeds een IgM paraproteine

Waldenstroms macroglobulinemie heeft per
definitie steeds een IgM paraproteine.




Het lymfoplasmacytair lymfoom heett ...

Meestal een indolent, traag verloop.




Het lymfoplasmacytair lymfoom heett ...

Meestal een indolent, traag verloop.

Bij 1/3 van de patiénten geen symptomen bij
diagnose

Overleving mediaan 5-10 jaar, langer voor
sluimerende vormen




Het lymfoplasmacytair lymfoom heett ...

Geen onderliggende mutaties




Het lymfoplasmacytair lymfoom heett ...

Geen oorzak“e’l'l"k"e9
-
e

MYD88 mutatie is frequent aanwezig bij LPL

MYD88 mutatie wordt in verband gebracht met afwijkende signaalroutes in de cellen
waardoor B-cellen langer kunnen overleven.




Take home messages

- Het lymfoplasmacytair lymfoom is een weinig voorkomend non Hodgkin.
lymfoom

- De diagnose gebeurt vooral door microscopie.
- Aanwezigheid van de MYD88 mutatie kan helpen bij de diagnose.

- Beenmergaantasting, soms lymfeklieren en/of milt zijn betrokken.

- Gaat vaak gepaard met een IgM eiwit dat aanleiding kan geven tot
verschillende klachten door het stroperiger worden van het bloed.

- Eris veel variatie in de symptomen, de tekens van de ziekte.
- Het verloop is indolent, traag.
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