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Ce bulletin spécial IWMF est consacré au reportagde notre 12™ Forum Educatif tenu en Avril dernier & Atlanta. Plus
de 300 participants ont eu I'opportunité d’écouterdes chercheurs et cliniciens renommés, expérimentédans I'étude et le
traitement de la Macroglobulinémie de WaldenstrémUne fois de plus nous devons beaucoup a I'administeur IWMF
Jim Berg pour ses résumés des présentations. Cetianée nous devons aussi remercier le docteur Guy &twvood et
Raquel Lopez pour leur aide, ainsi que Ron Draftzqui prit la plupart des photos apparaissant dans cepages. Le forum
Educatif 2008 se tiendra du 16 au 18 mai a Los Anlgs. Plus de détails sont disponibles sur notre eitvww.iwmf.com.

Judith May
Présidente de I''WMF.
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Introduction a la Macroglobulinémie de Waldenstrom

Ceux d’entre vous qui avez été réecemment diagnesid
représentez une petite partie de la populationy. &
approximativement 1500 personnes, qui développ
cette maladie chaque année aux USA. Dans un payk
300 millions d’habitants, ce n’'est vraiment pi
beaucoup.
Notre histoire remonte a un peu moins de 60 aremd
Jan Waldenstrom décrivit la maladie particuliéres
vous avez. Il I'appela myélomatose débutante, gulee
terme fréquemment utilisé dans I'Union Européen \.
(UE) pour le myélome multiple, et se demanda ¢
s’agissait ou non d’'un nouveau syndrome. Il pubba
article dans Acta Medica Scandinaviaun journal
médical important de I'UE et du monde.
Il insista sur [limportance de [l'anémie et d
I'hyperviscosité en tant que caractéristiques de
maladie. Il mit en évidence la présence W8
gammaglobuline sérique homogéne dans I'électrogleor€e composant, connu comm
IgM, était une grosse molécule. En fait, son poidéculaire était de 1 million, ce qui es
vraiment une grosse molécule — environ 6 fois plesse que I'lgG, qui est
immunoglobuline ou la protéine la plus commune quous ayons dans notre sang. Le L
Waldenstrém la qualifia de molécule « géante ».M\W affecte juste 3,6 personnes pa
million parmi les hommes blancs et 1,7 par milliparmi les femmes blanches. Si vou
habitez une ville de 100.000 personnes, il n'y ayran seul cas diagnostiqué chaque anné
Vous étes effectivement des gens rares. La pré&saléa la MW n'est pas plus élevée dans
population Afro-Américaine, alors que la prévaledcemyélome multiple y est le double de
celle de la population Caucasienne.

Les symptébmes

Les symptémes de la MW incluent la faiblesse dafgue, qui provient essentiellement de
'anémie qui accompagne la maladie. Certains p@&tigmeuvent noter d’'abord des
saignements du nez ou des gencives, ceci est’dyp@iviscosité. D'autres patients peuven
se plaindre de troubles de la vision en regardatélévision. D’autres peuvent présenter de
infections bacillaires récurrentes car les patidii¥s sont plus sujets aux infections que le
personnes en bonne santé. Cependant il y a de aoripatients MW qui pendant des
années et des années n’ont aucune infection,\aasspourriez ne jamais en avoir.
Certains patients éprouvent des paresthésies, gouatissement, des fourmillements, de
picotements, généralement aux pieds, parfois dansbins. Les médecins appellent cela ul
neuropathie périphérique. Quand elle progresse palg également concerner les nerf
moteurs, en sorte que vous pouvez également d¢pezlope faiblesse des extrémités.
Observations corporelles

Durant I'examen, le patient est fréquemment paleagon de I'anémie. Chez environ 25%
des patients le foie sera hypertrophié ; cependaiainction hépatique est généralement tre

bonne, et vous ne développerez pas de cirrhos@aotrelmaladie hépatique grave. La rate, qui estadé gauche, juste sous le
cage thoracique, peut étre assez grosse. La lyrapbpdtie est 'augmentation de volumes des gargyllpmphatiques,
généralement dans le cou, mais également sousds®bdans I'aine. Ceci survient chez environ warigdes patients et dans
certains cas ils peuvent devenir trés gros. On g¢gatement découvrir a 'examen des hémorragiels détine qui peuvent
entrainer des flous dans la vision. Votre ophtatmiste peut voir une hémorragie du fond d’ceil oenbiine dilatation des
veines.

Résultats des examens de laboratoire

Un résultat de laboratoire frequemment trouvé estaux d’hémoglobine faible. Le niveau exact peut érompeur car les
patients MW ont un volume plasmatique accru eroragu grand nombre de molécules d’IlgM en suspen§lehes-ci attirent
plus de liquide, augmentant votre volume sanguaisie nombre de vos globule rouge ne croit pge@mortion.

En conséquence, quand vous mesurez votre hémoegl@iirvotre hématocrite (qui sont mesurés en potagende la



totalité de votre sang), les chiffres peuvent §trelque peu
minorés par la dilution.

Autres résultats

La vitesse de sédimentation (VS) peut étre éleVédre
médecin devrait demander une électrophorese déSines
sériques si votre VS est élevée.

Le nombre de
habituellement normal mais peut étre inférieur adamale.
La numération globulaire peut montrer un accroigsgm
des lymphocytes.

Les plaquettes (nécessaires a la coagulation) pewdse
diminuées. Si elles sont vraiment faibles, vouszalivoir
des taches noires et bleues sur la peau et pawvoézdes
saignements de nez, des gencives ou de I'appasitay
intestinal.

Votre taux de cholestérol est généralement faPdesonne
ne sait pourquoi.

Le niveau de créatinine
fonctionnement rénal- est habituellement normalsdin
MW, par contraste avec le myélome multiple, ou
linsuffisance rénale est fréquente.

Il existe une particularité du tracé de I'électrogise chez
les patients MW. Lors du test de laboratoire, unettg de
votre sang est placée sur un gel, puis une ted$emtrique
est appliquée. Les protéines de votre sang soaré&ep en
fonction de leur dimension et de leur charge &l

Lorsque l'on mesure les bandes de protéines sur une

bandelette d'électrophorése avec un instrument léppe
densitometre, il y a un pic caractéristique dangdgon des
gammaglobulines d’'un patient WM, & I'endroit ou un
individu normal aurait un tracé faiblement bombésL
valeurs sont généralement données en g/L. dav¥ala
valeur de ce pic est de 30g/L ou plus.

Lorsqu’on découvre un pic dans la courbe d’éledtonpse,
on ne sait pas ce qu'il signifie avant d’'effectusr test
appelé immunofixation. L'immunofixation a deux
objectifs :

1°- il nous dit que vous avez une protéine monamnqui
est une chaine lourde ou une chaine légére...

2° il vous dit aussi en quoi consiste cette pr@&éin

Il existe une autre facon de mesurer I'lgM de vatamg,
c’est par un test appelé néphélométrie. C'est snpecis
mais il mesure I'lgM monoclonale ainsi que I'igM
polyclonale. Il vaut mieux ne pas avoir une népmétie
lors d’'un visite clinique pour changer de techniguda
suivante car cela conduirait a des confusions.

Tres frequemment les immunoglobulines IgG et IgAi q
sont les deux autres types d’'immunoglobulines dievo
sang, sont diminuées dans la MW. C’est une desnsis

pour lesquelles vous pouvez étre plus sensible aux

infections.

Il est important de noter qu'un niveau élevé d’lghé
constitue pas a lui seul un motif de traitement.

Les protéines urinaires

Votre urine doit étre analysée aussi car pres ée @entre
vous auront trois chaines légeres dans leur udiependant
la quantité de chaines légéres y est généralemgantaible
et sans conséquence réelle dans ces circonstances.
Moelle osseuse

leucocytes ou globules blancs est

—une mesure de votre
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Je veux souligner que trés souvent lorsque la moell
osseuse est aspirée et observée au microscopeltilyp
avoir tres peu de cellules, nous I'appelons hypolzete.
Mais vous pouvez également avoir une biopsie méiue||
et lorsque I'on I'examine, la trouver hypercellu&aiVotre
moelle osseuse est pleine de cellules qui songigohent
des lymphocytes et des cellules plasmatiques. dl yne
augmentation des mastocyte& | : variété de globules blarcs
dans la moelle osseuse et ceci aide a I'établigsede
diagnostic.
Contrairement aux patients atteints d’'un myélonudtipie
les Iésions osseuses sont peu communes dans la MW.
Rarement, une infiltration pulmonaire par les lyogytes
et les cellules plasmatiques peut survenir, ellmnagifeste
par une effusion pleurale, c’'est a dire la préseteckquide
dans les poumons qu’il peut s’avérer nécessaire
ponctionner..
La fonction rénale est habituellement normale. arction
intestinale est habituellement normale, de tempatee un
patient se plaindra de diarrhées. Sur le plan hegicque, la
neuropathie, ces engourdissements et picotemerds
mains et des pieds ne sont pas rares.

Le comité (pannel) de consensus
(ndt:groupe de spécialistes qui se chargent de définifectivement
I'état d’une question, en fonction des connaissande moment, au
cours d'un Atelier International sur la MW

Le panel de consensus a admis que pour établir
diagnostic de MW, il doit y avoir une IgM monocldaa
mais sans fixer de niveau particulier. La moellsense est
infiltrée par des cellules plasmatiques et des hyoagtes.
Si le pathologiste regarde attentivement, il traavgue ces
cellules plasmatiques et lymphocytes contienness c
protéines IgM, qui exprimeront les marqueurs CD19
CD20 (et moins frequemment, CD5).

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel d’'une protéine monoclendans
le sang, une protéine IgM, peut étre une gammapat
monoclonale de signification indéterminée (MGUS)tes$
patients ont un pic-M sérique inférieur a 30g/L phtis
important encore ces patients n’ont aucun symptor
physique. Le myélome multiple doit étre envisagéism
dans le MM, 80% des patients auront des Iésionsusss
Iytigues ou des clichés radiographiques anormais,
auront plus de cellules plasmatiques dans la mos#ieuse,
et un cinquiéme d’entre eux auront des défaillanérales.
Le diagnostic différentiel n'est pas aussi difcdu’il était

il y a quelques années. En fait, avant I'époque Diu
Waldenstrom, beaucoup de patients MW étaient seuiem
classés avec ceux ayant un MM.

La leucémie Ilymphoide chronique doit aussi éti
différenciée si vous avez une augmentation desutgsb
blancs et des lymphocytes.

Le lymphome, lymphome Non Hodgkinien, le type laspl
commun de lymphome, peut étre associé a une peoté
monoclonale sérique. Aussi votre médecin doit fdae
différence entre la MW et le cas d'un patient ayant
lymphome Non Hodgkinien accompagné d'un pi
monoclonal.



Début de traitement

Lorsque l'on envisage de traiter, on fait un hisfoe
complet et un examen physique, puis on doit faies d
examens de laboratoire MW complets. Avant que teepg
soit traité, il doit présenter des symptébmes ctuttinnels,
des signes de faiblesse, de fatigue, des sueutsrnes,
une perte de poids. Ou bien il doit avoir un foieume rate
dilatés  (hépatosplénomégalie = symptomatique) ou
d’encombrants, trés gros ganglions lymphatiques
(lymphadénopathie volumineuse). Ou avoir développe
anémie (hémoglobine inférieure a 100g/L) ou une
numération plaquettaire basse (inférieure a 100.080
mm3). Ou une hyperviscosité, une neuropathie
périphérique, une amylose (dépdt de protéines dass
certains organes), une cryoglobulinémie symptoraatigu
une maladie des agglutines froides. L’hyperviséogitut
conduire a des saignements de nez, une vision, fides
maux de téte, des vertiges, de I'ataxie, des dlbdrade la
conscience, des découvertes lors dun fond d'ceill
(hémorragies et veines rétiniennes dilatées).

La viscosité sérique peut étre mesurée par nombre
d’'instruments de laboratoire. Une valeur normalé¢ es
inférieure & 1,8 cP (centipoise) et il est treg IAeprouver
des symptbmes en dessous de 4 cP. Le syndrome
d’hyperviscosité n'est pas tres bien corrélé avetrev
Viscosité, vous pouvez avoir une viscosité élevamess
beaucoup de symptébmes. Il faut que vous ayez des
symptdbmes pour faire un diagnostic de syndrome
d’hyperviscosité. Le niveau de viscosité a une wale
limitée et il est faiblement corrélé avec les syines.

Le suivi

Lorsque vous avez une macroglobulinémie indolente o
asymptomatique, vous devez étre en observation sans
traitement. Votre médecin a besoin de vous suides,
renouveler I' examen clinique, de connaitre votagxt
d’hémoglobine et votre pic d'IGM, quand il le juge
nécessaire. La périodicité des mesures est varialie
dépend de la quantité de protéines M et peut gersintre

3 mois et un an.

Questions

La MW est elle une maladie familiale ?

Il'y a une tendance familiale a la MW. Il est rgtéun pére

et son fils soient atteints de la MW. Quand on maande

si la famille d’'un patient MW va développer la M\j¢
réponds non et, la plupart du temps, j'ai raisbaxiste une
tendance familiale. Mais le fait que vous I'ayemmplique
pas que votre enfant I'aura.

Les patients MW ont-ils souvent un taux de chalelsté
bas ?

Si vous avez un faible niveau de cholestérol, estec
réalité ? Lorsque l'on renouvelle le test le résulest
toujours faible. Mais ceci peut étre un problémeed lié a

la présence de protéines. Une étude prospective est
nécessaire avec deux groupes de patients (WM ei\fdh
pour voir si la fréquence des maladies cardiagseplas
faible avec la MW.

(ndt: Une étude prospective se préoccupe de ce quieaai Elle porte
sur le devenir d’'un groupe. On choisit des persenegposées a un
facteur donné et des personnes non exposées ehmgrace le nombre de
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personnes qui vont développer la pathologie attendu celles qui
resteront indemnes dans les deux groupes).

Comment différenciez- vous myélome multiple et dimla
des agglutines froides d’un patient WM ?

Dans le syndrome des agglutines froides le pagigggente
un taux d’agglutination tres élevé (1/ 20.000e40100¢e)
(ndt: dilution a laguelle il faut porter le sérum pogue les hématies ne
s’agglutinent plu} alors que dans une MW la valeur est 0 C
négative.

Les patients avec un myélome multiple ont des hésio
osseuses lytiques caractéristiques, alors que asrién
ont pas. Mais 3 a 4% des patients MW peuvent cepend
en présenter.

Les patients MW ont des IgM élevés ; avec un MMsvoL
avez habituellement des IgG ou des IgA (20% desmia)
ou seulement une chaine légere (jusqu’'a 15% déenft
On rencontre occasionnellement un patient pour dieqt
déterminer si il ou elle a une MW ou un MM représen
réellement un défi.

Les rayons X endommagent-ils la moelle osseuse ?

Oui, les rayons endommagent la moelle osseuse ldan:
région irradiée. Il n’y a pas de preuve que laoHdrapie
provoque la MW.

Les sueurs nocturnes sont elles préoccupantes ?

Les sueurs nocturnes ne sont pas propres a la Mi/éa®
peu de choses sur la physiopathologie des sueatsrnes.
Mais les gens en bonne santé en auront s'ils ddrm
emmitouflés. De brusques acces de chaleur s
freguemment associés aux sueurs nocturnes. Elles
assez peu spécifiques et vous ne devriez pas demand
traitement basé sur des sueurs nocturnes.



Barbara L. Francis. M.A.
Navitas Cancer Rehabilitation Centers, Inc.

Thérapies intégrées de soutien

Le traitement du cancer

d'un patient devrait
viser a rétablir une
qualité de vie
physiquement et
mentalement normale.
C’est rarement le cas de
facon autre que
superficielle. Le

diagnostic de cancer est
effectué sur la base de
symptémes, physiques
et mentaux, qui
représentent une perte
pour lindividu. 1l en
existe d’autres, incluant
le physique et le mental,
mais aussi le social et le financier. Et le tragemajoute
ses problémes propres a I'ensemble. Le véritabledbua
réadaptation est la récupération de la « qualitdale.

La MW provoque différents changement dans une
existence. Le plus commun est la fatigue, qui piEuw
biologique mais aussi mentale. Il y a aussi lalésite, des
douleur aux extrémités, la vision floue, la baisse
limmunité, la perte de I'appétit, I'insomnie eteloi d’autres
effets secondaires possibles. Et elle peut comeeeffets
avec ceux d’'une quelconque autre maladie que vousez
avoir : maladie cardiaque, diabéte, etc. La MW cffen
probablement de fagon négative vos habitudes de vie
guotidienne normale. Lorsque vous avez besoin d'un
traitement il y a plus d’effets secondaires. Ets/pouvez
aussi étre accablé par des soucis financiers. ange,
gu'avez-vous comme assurance ? Avez-vous les magens
payer le traitement lorsqu’il vous est recommand&@ut
ceci nécessite d'étre abordé. Méme aprés le traitgna
guérison n’est pas une procédure linéaire. Etdaatiie de
rétablissement doit étre adaptée individuellement e
fonction de vos symptdmes a chaque étape. Le patien
besoin d'un soutien complet. Méme aprés la fin du
traitement, vous avez besoin de thérapies de resablent.
Vous avez besoin de développer (ou redévelopper) le
savoir faire nécessaires au retour a une vie nern@i ne
veut pas vous voir en thérapie pour le reste de wie.

A Navitas, nous estimons que le professionnel pi@hdre

en compte la globalité de I'individu, physique e¢ntale.
Nous n'avons pas que notre directeur médical, nous
retournons voir votre médecin. Nous examinons derfa
globale votre condition physique avant de déteemum
traitement. Nous examinons votre situation psyafigice

et votre nutrition. Nous essayons d’établir votiteiagion
d’ensemble, pas seulement la santé, mais vos tistédre
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travail, etc. Il est aussi nécessaire d'évalued'assister
vos accompagnants. Sont-ils a la hauteur de laetach
savent-ils ce qui les attend ? De quelle assistphgsique,
mentale ou financiére auront-ils besoin ? Ainsi, plan
d’action est établi puis examiné par notre directaédical.
On doit étre certain de pouvoir expliquer au pdtiel
pourquoi un parcours de soins particulier est sivaibie.
C’est seulement ainsi que vous pouvez étre sOrlgue
patient est de votre coté. Nous examinons la quesk la
couverture par I'assurance pour étre certains guymatient
est informé a ce sujet. Nous essayons de revdirdipuis
le début avec le patient, depuis le conseil psyaique
jusgu’aux massages. Nous voulons a tout prix rédlar
crainte de l'inconnu. Et nous sommes constamment
contact avec le médecin et les infirmieres du patie
Les objectifs physiques sont une amélioration dedache,
de I'équilibre et de la capacité de déplacement. |
traitement, comme I'dge, peut aussi diminuer lgsaciés
physigues. Nous effectuons quantité d’exercicegqudlibre
pour éviter les chutes. Il faut veiller a contrélis
neuropathies, a réduire la douleur lorsqu’elle aeifaste et
veiller a des questions comme la densité ossel
('inactivité tend a affaiblir les os). Et I'on doéssayer de
réduire la dépression et le stress. Une activitdéesie aide
beaucoup dans ces domaines et améliore égalen
'appétit. Elle aide aussi le patient a comprendue le
thérapeute essaie réellement de l'aider a revediétat
normal, pas seulement a effectuer des mouvements.

Ce type de programme est une aide pour I'oncolofue.
aide a réduire les effets secondaires du traiteme
L’approbation des prescriptions du médecin pardtept
est améliorée. Le fait qu'il existe une surveillarazcrue et
que les thérapeutes évoquent la situation entreeseaxec
'oncologue permet d’anticiper beaucoup de probkenims
fait, nous avons découvert quelques cancers a agte st
précoce, juste par les effets secondaires préseaiese
patient. Pour étre plus efficace, la réadaptatiansdun
cancer doit étre complétement intégrée. Elle doie é
individualisée, et admettre la spécificité de clagatient.
Elle doit étre permanente, suivie du diagnosti@is la
guérison. Son objectif est, par-dessus tout, d’'mmel la
gualité de vie du patient. Nous sentons que nowsnsav
positivement apporté quelque chose a nos patients.

La fréquence cardiaque s’est améliorée. Il a egrpsovers
une activité normale. La dépression est réduiteerCquoi
nous pouvons aider concerne le soutien financigradient
et du réseau familial. Mais avec nos équipes coampés,
entrainées par nous méme et par nos patientsrifmeés
et la pratique d’'une thérapie intégrée du débugyizs la
guérison, noOuUsS savons que nous avons apporté
changement positif dans la vie de nos patientestons
conduits vers une existence plus normale et pluschise.



Irene Ghobrial, M.D.

Dana-Farber Cancer Institute

La voie de signalisation PI3K

Aujourd’hui je voudrais
vous présenter quelques
recherches et essais
cliniques sur la
macroglobulinémie de
Waldenstrém que nous
sommes en train de
mener a Dana-Farber
pour vous tous. Je veux
me concentrer sur ce
qui est appelé la voie de
signalisation PI3K et
vous donner quelques
détails la concernant.

La MW est un nom
pour I'évolution d'une

maladie.

monoclonale de signification indéterminée, un nadimbaé
par le Dr Kyle). La MGUS peut ne jamais se déve&rpp
pour devenir autre chose. Si elle le fait, vousspasi’'une
MW asymptomatique a une MW symptomatique. Aucun
traitement n’est nécessaire jusqu’a ce que destdyngs se
développent. Et nous avons maintenant des traitesnugn
n’endommagent pas les cellules souches.

Les pronostics varient considérablement. L’anciedunee
médiane de survie de 5 a 6 ans a été remplacéelaans
littérature courante par 11,2 ans. Mais méme o&silte
d'une étude ancienne. Avec les plus récents médiotsm

nous pouvons étre capables de transformer la MW en

maladie chronique avec laguelle vous vivez, maid gous

ne mourez pas. Tout ce que nous pouvons vraimeat di
c’est que les patients de plus de 65 ans, ou ggieptent un
foie ou une rate hypertrophiés, ou un taux élevédta-2
microglobuline semblent avoir un pronostic moing lope
les autres. Et ceci avant I'arrivée des médicamiestplus
récents. Et nous savons que cela va changer camat.
Un nouveau facteur de pronostic que nous examipous
faire la distinction entre maladie agressive ebladte est
la présence de chaines légéres sériques libres. INoons
utilisé dans le myélome multiple et I'essayons n&iant
chez les patients MW. Nous comparons ses résuatets
nos marqueurs habituels d’anémie,
plaguettaire réduite, dlgM élevé et de beta-2
microglobuline élevée. Il sera peut-étre un meilleu
indicateur pour savoir si vous répondrez au tragenou
non.

Les traitements standards de la MW varient : depess
anciens agents alkylants comme le chlorambucihassant

par les analogues de nucléosides comme fludarabine,
rituximab, de nouveaux agents comme thalidomide,

bortezomib etc., et les greffes de cellules souchgont

Elle se développé a partir de la MGUS (gammapathie

de numération
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sérieusement besoin d’étre améliorés. Les deuxiprem
peuvent endommager les cellules souches. Tout kdeno
ne répond pas au rituximab seul. Seulement 10% ¢
patients parviennent a une rémission complete,uleed
médiane de progression est de trois ans ou moertatins
agents causent d’autres dégats.

Nous avons besoin de trouver une meilleure directio
Qu’est-ce qui est différent dans une cellule MWbRriguoi
est-elle anormale ? Des études ont montré quevitEcte
nombreuses protéines de la cellule MW ont une ig&tiv
supérieure a la normale, par exemple HSP9O0.
débarrasser de ces protéines, par exemple erantilis/’-
Aag contre HSP90, détruit la cellule maligne. Neosimes
en train d’essayer de concevoir des expérimentgbmles
essais cliniqgues pour nous aider a comprendre pouogs
protéines aberrantes rendent les cellules anormal
comment et pourquoi la maladie agit comme ellealg &t
pourquoi certains patients ne répondent pas (
traitement...)

PI3 kinase est une de ces protéines qui aidentdisles
MW & survivre et se développer. Ce qu’on connaiiroe
étant la voie de signalisation PI3K peut étrdéciimr des
agents de la méme fagcon que Velcade attaque ure a
voie analogue. L'agent que j'étudie s’appelle Resiifie, et
dans le laboratoire ou nous sommes capables d’&train
des concentrations variées a des cellules de MW&\@rés a
des patients, il les tue presque toutes. Par ctedreellules
normales ne sont pas affectées. Les cellules ssumhsont
pas endommageées. Et il semble méme agir en prédance
type de cellules, appelées cellules stromales,agissent
normalement pour protéger les cellules MW ; il ende
méme en présence de cytokynes comme IL-6. Sumldsso
cet agent contréle bien les tumeurs.

Aprés un an et demi de travaux de laboratoire eksais
cliniques de Phase Il ont été lancés. La dose @mdhour
est administrée oralement, ce qui simplifie letémraient. Le
Perifosine n'a pas montré de tendance a induire u
neuropathie périphérique, la chute des cheveux,e L
diminution de la numération globulaire ou un autr
dommage. Le groupe de patients est formé de garnmntu
été précédemment traités et ont rechuté. Certdersre
eux assistent a cette réunion. L'effet indésirglplecipal ce
sont les nausées, bien contrblables, et occasienmait
une diarrhée. L'essai est ouvert a Dana-Farbeaes din
site de Californie, limité a des patients précédemm
traites.

Velcade (Bortezomib) est un autre agent actif @nér
MW. Mais il est bien connu pour provoquer de
neuropathies périphériques. Aussi, dans les esliaiigues,
nous espacons Velcade pour ajouter rituximab aamgél
Ces deux essais cliniques continuent et sont canark
patients récemment diagnostiqués. Ceci pourraistdoer
un excellent médicament pour des patients ayamiveau
élevé d’'IgM.

Perifosine renforce 'action de bortezomib, égaletrsans
agir sur les cellules souches. Et I'ajout de ritoxi accroit
de nouveau lefficacité. Nous essayons aussi dautl
approches et combinaisons avec encore d’autresuipspd
voire méme en incluant des médicaments conventisnn



comme fludarabine qui peut affecter les cellulesches.
La synergie est toujours évidente, avec plus dewsmns
de cellules MW. Dans ces études nous essayons @eIssi
déterminer pourquoi certains patients semblenttasis a
Perifosine, en utilisant, entre autres, des pucastiaorps,
(ndt: cette bio-puce (microarray) combine miniaturisatie@t
automatisation et permet d'analyser de nombreuxc@ssus
cellulaires en n'utilisant qu'une faible quantit€édhantillon
clinique).

Ainsi, dans l'avenir, nous serons capables de prédiun
patient répondra ou non, et d’éviter des traitesamitiles.
Cette résistance peut concerner quelque choseéaPpé&t,
qui est fort dans les cellules MW. En fait vous e
détruire les cellules MW si vous interférez avecCRKe

gue nous sommes capables de faire en expérimantatio

animale en utilisant un agent appelé enzastau@lieei est
en cours d’essais cliniques pour d’autres lymphonmesis
essayons d'intéresser le fabricant a un essaiashMi\W, ce
qui est difficile étant donné la rareté de la MW.

L'une des questions que les chercheurs aimeraésoudre
c’'est pourquoi les cellules MW se concentrent ou
s'amassent dans la moelle osseuse.
maintenant réellement voir les cellules migrer et
s’immobiliser dans la moelle osseuse de sourisndsis

pouvions prévenir ce «retour» nous pourrions plus

facilement les détruire en utilisant les agentstexits ou de
nombreux nouveaux autres, avec lesquels
commencons a travailler. De nouveaux agents s@atyés
pour obliger les cellules WM a retourner dans tawdation
sanguine. Perifosine semble avoir un tel effet, &hpnt,
méme a tres faible dose, la migration et la fixatians la
moelle osseuse, avec un bon espoir que cela rdesra
cellules MW plus faciles a détruire. En utilisargs|
technologies modernes, nous pouvons réellementlesir
cellules MW individuelles dans les souris, la fagbont
elles adhérent a la moelle osseuse, et I'absemciéience

lorsque nous administrons des doses de ce que nous

appelons AMD3100, ceci sans dommage pour la souris.

Nous pouvons

nous

Stephen M. Ansell, M.D., Ph.D.
Mayo Clinic

Facteurs régulant les cellules-B produisant
I'lmmunoglobuline dans la MW.

(MW) est une maladie
des cellules-B, les
cellules qui produisent
les immunoglobulines.
En réalité on sait tres
peu de chose a propo
de la MW. Aussi, tant
guil n'en sera pas
autrement, nous avon:
tendance a lui
transposer les
connaissances acquise
de nos études sur ¢
plus commun myélome
multiple (MM) ou sur
le lymphome non-Hodgkinien (NHL). Ainsi peu de céss
ont été étudiées sur la MW. Le NHL est principaletnene
maladie des lymphocytes B immatures alors que le é4i
une maladie des cellules plasmatiques matures. \Wadd
tient entre les deux.

Je veux vous remercier de subventionner la recheschla
MW, parce que sa rareté rend difficile la recherd@donds
aupres des sources habituelles de financement
recherches sur le cancer.

Les cellules-B sont une part essentielle du systel
immunitaire. Nous avons besoin den fabriquer e

A Dana-Farber nous avons mené en 2006-2007 des essa permanence afin quelles puissent faire des amgpour

utilisant Perifosine seul, avec rituximab, et a¥édcade.

combattre les maladies. La MW est une maladie d

Nous cherchons encore plus de progres en 2007-2008, cellules-B qui sont hors controle, qui produiserds d
essayant de nouveaux agents comme enzastaurazine etanticorps inutiles dans la lutte contre les infawsi; les

AMD3100, seul et ensemble avec Perifosine, ritukirea
bortezomib.

Et nous vous remercions pour votre soutien et votre

participation a ces essais cliniques.

cellules et les anticorps sont des copies rigo@®les unes
des autres (monoclonales). Les cellules-B passantigs
stades variés avant de devenir des cellules plapnesat
matures, chacune produisant un anticorps spécifiuree
maladie. Elles peuvent devenir malignes a plusistades
de leur développement, produisant différents cance
comme la leucémie Ilymphoide chronique (CLL), |
lymphome non Hodgkiniens (NHL) et le myélome muéip
(MM). La MW apparait au stade de la transformation
lymphocyte en cellule plasmatique mature. Les tedlu
MW ne se reproduisent pas particulierement vit
Simplement, elles ne meurent pas, aussi ellesragrit de
s'accumuler ainsi que les IgM inutiles gqu’elles gusent.
Parfois elles produisent peu d’'IgM, alors que ctiezitres
patients elles en produisent de grandes quantNéss
aimerions savoir pourquoi, de fagon a pouvoir diatrla
maladie. Les fonds que nous avons regus ont éiéésti
pour essayer de comprendre un composé appelé Stauuol



du Lymphocyte-B (BLyS). BlyS est une substance pited
par de nombreux types de cellules,
neutrophiles, etc. Elle est essentielle & une bdomnetion
immunitaire, stimulant les cellules B pour réaginte les
envahisseurs. Dans ce sens elle est similaire aautre
protéine dénommée APRIL. Mais elle doit étre en
proportion équilibrée : trop de BlyS tend a promuiudes
lymphomes ; trop peu et les cellules-B ne matuzas
correctement. Des expériences forcant des soprigdire
trop de BIlyS
lymphomes.

d'immunoglobulines.

BlyS et APRIL s’attachent aux membranes des cealjule
adhérant a trois récepteurs, appelés BAFF-R, BCBUk (
les cellules plasmatiques seulement) et TACI, og&i s
présentent selon plusieurs variations. Elles petuaéhérer
fortement ou faiblement, donnant différents signausx
cellules, pour croitre et produire ou non des IghMs
cellules malignes peuvent elles-mémes fabriquelSBiy
APRIL, augmentant la concentration et participant a
déséquilibre. Ainsi, nous trouvons des niveaux wate
ces deux protéines dans la moelle osseuse deatpaisV.
Que fait BlyS ? Nous pouvons montrer expérimentatgm
gu’elle fait survivre plus longtemps et croitre phite les
cellules-B. Elle augmente la production d'lgM deaghbe
cellule-B, spécialement en présence d’IL-6. Et quées
cellules MW sont présentes, la production d’'IL-§@ente
fortement, informant en retour les cellules strama(de
soutien) dans le microenvironnement, qui se trouven
détournées, et stimulent un accroissement de ptiodude
ces protéines. Ceci devient un cercle vicieux.

Comment peut-on bloquer (mais pas completement) la

production de BlyS et son activité ? C’est I'objede notre
recherche. Si I'on pouvait en réduire la conceitratles
cellules malignes ne vivraient
longtemps.

Parce que BLyS est aussi en relation avec I'aehrit
rhumatoide, quatre firmes ont répondu a cette muredta
solution la plus intéressante est de créer urptéaeleurre
qui s’attache a la molécule BlyS et la détournes stimuler
les cellules. Les niveaux d’'IlgM sont diminués. TAGI
comme on appelle ce récepteur, travaille plus ks le
développement de la cellule-B que, disons, ritukinmae
traitement avec rituximab seul tend a augmenteBI{&S
sérique, montrant que l'organisme essaie d’augenesgs
cellules-B, ce qui peut étre contre productif. Etne
fonctionne pas bien avec des patients ayant deséones
de cellules plasmatiques, car ces cellules ne pigEse
généralement pas CD20. Peut-étre que les deugrtraiitts
pourraient travailler ensemble. Et peut-étre queusno
pouvons attaquer I'environnement cellulaire,
particulierement les mastocytes qui soutiennentédisles-

B de la MW. Un composé appelé CDDO, par exemple,

inhibe les cellules MW préférentiellement aux deluB
normales, et attaque aussi les mastocytes dorg elé
besoin pour leur soutien.

En bref, BlyS favorise les cellules-B et collabaxec IL-6
pour accroitre la production d’'IgM. BlyS et IL-6 rgo

monocytes,

les ont conduites a développer des
Entraver sa production a provoqué des
développements pauvres en cellules-B et presque pas

peut-étre pas aussi
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produits par les cellules stromales de la moelkeose,
incluant les mastocytes. Les nouvelles approchesepge
étre bénéfiques, en incluant l'attaque simultanéss o
cellules MW et des cellules stromales.

Réponses aux questions :

1 -1l n'y a pas déalle magiquecontre la MW & I'horizon.
Nous utiliserions probablement une approche «bom
cluster » , attaquant IL-6, BlyS, et d'autres facse qui
favorisent la croissance des cellules MW.

2- L’emploi sur une longue durée d’agents comme TFRC
pourrait entrainer des dommages aux cellules nesmnal
mais jusqu’a présent il y a peu de constats dansens.
L’organisme possede une étonnante capacité a cr
soudain une quantité de nouvelles cellules-B po
combattre les nouvelles infections, aussi il existel de
danger dans le fait que nous en réduisions quelgnes,
par ce procédé, rituximab ou autre.

3 — Le fait que des individus différents ayant de
infiltrations similaires de la moelle osseuse aiel@s
niveaux d’IgM différents peut signifier qu’ils sont
differemment affectés par BlyS.

4 — Les «mauvaises » cellules-B sont celles qui c
échappé aux régulations rigoureuses que l'organisi
impose normalement. Les cellules clones de la MW sc
dans cette catégorie.

5 — La maintenance rituxan peut étre plus ou moi
désirable sur la base des différences dans lesugtiods
individuelles de BlyS et d'autres composés. Lesaigss
cliniques n’ont pas fourni ces données.

6 — Les niveaux faibles d’lgG et d'IgA chez lesipats
MW sont dus a la pauvreté en cellules plasmatiqu
matures, au moins provoqué en partie par le fait lgs
cellules immatures prennent trop de place et créent
environnement empoisonné dans la moelle osseuse.
n'en comprend pas les détails.



Rafat Abonour, M.D.

Indiana University

Les complications de la Macroglobulinémie
de Waldenstrom

La MW est une maladie
qui entraine un exces de
lymphoplasmocytes.
Les complications
provenant directement
de la MW résultent de
l'infiltration de ces
lymphoplasmocytes
dans la moelle osseuse
et dans les ganglions
lymphatiques. Les
complications peuvent
provenir directement de
cette accumulation, ou
indirectement par
I'accroissement de leur
production d’'IgM. Dans
la moelle osseuse, les processus normaux de léiotréa
sanguine sont asphyxiés, moins de globules rouges s
fabriqués, il en résulte une anémie. L’accumulati®
cellules dans les ganglions lymphatiques provocue |
dilatation et interfére avec l'activité d’autresgganes. Elle
peut provoquer une dilatation de la rate et du.fhies
complications indirectes liées a I'accroissemelgh’ dans
la circulation sanguine sont nombreuses. Les edllul

malades ou cet IgM peuvent également se déposexr dan

d’autres tissus. Les problémes peuvent aussi egswh de

la maladie elle-méme mais des effets secondaires du

traitement.

Le probleme qui se développe le plus fréquemment,

particuliéerement avec un taux d’IgM supérieur a/begt
I'hyperviscosité sanguine, spécialement si elleiat4 ou 5
fois celle de I'eau. Mais il y a beaucoup de variat entre
patients sur le seuil du danger, certains patierdatrant
des symptdbmes avec une viscosité aussi faible @G
gu’'il en soit de 10 a 30% des patients en sontctdte
L’hyperviscosité peut provoquer de la fatigue,
saignements, des dommages rétiniens,
neurologiques (le plus notable étant une neuropathi
périphérique), des problemes vasculaires, et ertatgtres
effets...

Si les cryoglobulines précipitent & basse tempégatu
(environ 10% des patients ont ce probléme, il $'agi
généralement de cryoglobuline de Type 1), linterfee

des

avec le flux sanguin peut survenir par une simple

obstruction des vaisseaux sanguins des extrémipesées.
Les patients peuvent avoir des douleurs aux mdirane
pieds, ou présenter le syndrome de Raynaud. Rleseat,
les reins aussi peuvent souffrir. Des dommages|anes
peuvent aussi provenir des agglutines froides, o0& u

divers effets
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réaction entre les IgM et les globules rouges peaduire
une situation identique a la cryoglobulinémie, oénme
détruire les globules rouges. Ceci peut se prodiniez prés
de 10% des patients. L'IgM peut aussi se déposes ks
tissus et entrainer des réactions. Ceci peut prerodes
neuropathies, de I'amylose, des problémes rénaaxitees.
Les dommages neurologiques se manifeste
habituellement par une perturbation des nerfs périgues,
I'lgM réagissant avec les antigenes des nerfsékaltat est
une destruction de la gaine de myéline qui entetiigole
la fibre nerveuse, ce qui crée une situation tiradaire a la
destruction de l'isolation dans les circuits éliegtes. En
fonction des nerfs affectés, il peut y avoir desl€dors, des
engourdissements, ou des difficultés d’équilibre del
marche. Les nerfs sensoriels réagissent avec ddsuis,
inconfort ou souffrance aigué. L’attaque des nerfdeurs
peut provoquer des difficultés a contréler le moneat.
Ceci peut également étre associé a la cryoglobulmé
L'amylose se produit chez environ 2% des maladésstC
le dépbt de chaines légéres dans des organes, \etriles
dommage dépend de l'organe impliqué. Dans les nkrfs
crée des neuropathies. Dans la peau, il produizdess de
simili urticaires. Dans les intestins il peut prquer une
malabsorption des aliments, des diarrhées chrosjate. |l
peut aussi concerner la régulation de la pressaoigusne
posturale (par exemple des vertiges debout), Lisgance,
le contréle de la vessie, etc. Le dépbt de cettaépre
adhésive peut aussi affecter le cceur, les pounemsgins,
(taux élevé de protéines urinaires), et autregauBoup de
ces problemes sont directement liés a I'hypervis&os
Etant donné que 80% de I'lgM est dans le sang,
plasmaphérese peut étre une aide. Parfois rierrd’alest
nécessaire durant des années. C’est particuliétentids
pour enlever les cryoglobulines. Mais c’est untémaent
superficiel, et il est probablement préférable datdr la
maladie sous jacente.

L’anémie peut avoir plusieurs causes. La plus éalest
la perte de sang, souvent dans le tractus digédis elle
peut aussi étre causée par des globules rougesirtexo
durées de vie. Cela peut résulter d'un manque deuele
vitamine B-12, ou de leur mauvais emploi. Ou d
I'encombrement des cellules précurseurs, provoguns th
MW par I'accumulation des lymphoplasmocytes dans
moelle osseuse. Procrit, en dépit de sa mauvasss@r
peut souvent étre une aide.

La meilleure approche pour soulager la neuropathida
réduction de la quantité d’'IlgM qui attaque les se@eci
peut étre réalisé par plasmaphérése ou par chiénayre
pour réduire la production d’lgM. Les nerfs endorggmse
réparent eux méme lentement , mais il y a des ragdiots
pour réduire les symptdmes, dont le plus connu ¢
Neurontin.

La fatigue tend a étre sous-estimée et négligéeeAmut
c’est une mesure subjective. Pour étre remarquiraite,

il faut qu’elle interfere avec une fonction normabdais
cette inaptitude fonctionnelle est extrémement ingrde,
en causant une perturbation de la vie normale.c8ases
sont nombreuses, non limitées au surmenage: ané
(quelle gu’en soit la cause), perte de la massecutaise,



métabolisme faible, stress chronique, inflammatiems-
alimentation, mauvais profil de sommeil, intoxicati du
systeme nerveux (comme ce qui peut résulter de la
thalidomide), etc. Pour la traiter, il faut en dfesr la
cause, que ce soit I'anémie, l'insomnie, la doyldar
nutrition, un niveau d’activité inadéquat, ou unelgonque
autre maladie a c6té de la MW. Ensuite nous devons
essayer d'y apporter des correctifs. L'exercice, en
particulier, est tres important pour prévenir lantéo
musculaire. Et ceci peut signifier au moins une idegare

de marche trois fois par semaine.

En conclusion, pour traiter les complications deM¥g/,
examiner tout d'abord les causes sous-jacentesuréss
vous d’avoir un mode de vie sain et prenez suffieant
d’exercice.

Réponses aux questions :

1 — La fréquence des plasmaphéréses dépend dedtaté
locale de I'échange. Habituellement on parle dést@d
guatre litres, deux ou trois fois par semaine, mRux ou
trois semaines, suivi d'une maintenance.

2 — La plasmaphérése peut étre pratiquée en piquant
directement la veine, mais un cathéter est préli@etiplus
rapide.

3 - Le choix du meilleur traitement de 'anémie eégp des
analyses. Le patient fabrique-t-il trop peu de gleb
rouges ou meurent-ils trop rapidement? Y a-t-ils de
saignements ? I'anémie peut avoir plusieurs cagsss, il
convient de contrbler plusieurs facteurs, y comgé
numération des réticulocytes, etc.

4 — L’aspirine ne peut réduire la viscosité maisitpétre
utile pour d’autres raisons si utilisé avec prudeswr I'avis

du médecin.

5- La perte de masse musculaire peut-étre lieeagel’
comme au cancer. On ne peut toujours en donnexusec

Il est important de maintenir un niveau d'actistéfisant.

6 — La dépression peut contribuer a la fatigue.

7 — Les produits appelés fluidifiants sanguins, ©@m
I'aspirine, ne peuvent étre utilisés pour réduireribcosité,
mais seulement la coagulation.
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Constantine S. Mitsiades, M.D., Ph.D.

Dana Farber Cancer Institute

Détermination d’un traitement a partir
d’un profil moléculaire

Le Dr Mitsiades a
présenté les résultats
d’'une étude clinique, en
partie financée par
'IWMF, sur quatre
nouvelles classes
d’agents thérapeutiques
pour la MW: les
inhibiteurs du
protéasome comme
Velcade (Bortezomib) ;
les dérivés de
limmunomodulateur
Thalidomide (IMiDs)
comme Revlimid
(Lenalidomid) et
Palidomide (Actimid) ;
les inhibiteurs de hsp90 (heat shock protéine) est |
inhibiteurs de I'histone deacetylase.
Deux agents de cette nouvelle classe ont déjatatkééd
dans des essais cliniques de la MW et sont effacint
déja utilisés pour traiter la MW.
Le plus connu de ces agents est Velcade. Velcdude lei
protéasome, une structure intracellulaire qui fiomete
comme un systeme de dépots des déchets pour énp
non utilisées dans toutes les cellules. Les callul
cancéreuses, speécialement celles similaires a la, M
semblent trés sensibles a tout dysfonctionnement
systéme de stockage des déchets, peut-étre en Gaska
surproduction de protéines comme les IgM pour édlsiles
de MW et d'lgG pour les cellules du Myélome Mulapl
(cellules MM). Il semble aussi qu'il existe undateon trés
complexe entre le protéasome et la molécule messaige
la voie IB/NF-B. cette voie de signalisation espligquée
dans la régulation de la croissance tumorale et dan
résistance a la chimiothérapie. Il semble donc\¢geleade
détruit les cellules MW au moyen d'au moins deu
mécanismes, ceci a été démontré en laboratoire
finalement en essai clinique.
Les immunomodulateurs dérives de la Thalidomic
(IMiDs) ont été activement étudiés depuis 2001 ¢
particulier pour les cellules MM. En s'appuyant su@s
études, quatre mécanismes de destruction des el
cancéreuses par ces classes de médicaments dBCEts :
IMIiDs prive les cellules tumorales de I'apport saimgqui
les nourrit (effet anti-angiogénique) ; IMiDs rerde les
capacités d’élimination des lymphocytes-T et NK@at(mal
killer) ; IMiDS bloque certaines des interactionsire les
cellules tumorales et les autres cellules (stros)atiu
microenvironnement de la moelle osseuse et finateme



IMiDs semble détruire directement les tumeurs par u
mécanisme qui n'est pas encore entierement comipss.
études en laboratoire et les essais cliniques ontirmé
gue les agents IMIiDs sont actifs sur les celluleg/,M
certains plus que d’autres.

La protéine choc thermique (hsp90) est une protéine
intéressante utilisée par les cellules normaldssetellules
tumorales pour réguler la forme (la séquence diéerapnt

et par conséquent les fonctions spécifiques) deipes
que les cellules utilisent pour stimuler leur npliation et
leur survie, particulierement dans le contexte d'un
traitement avec des agents chimiothérapeutiques. La
molécule hsp90 est impliquée dans de multiplessvdie
signalisations critiques internes des cellules,t danvoie
Akt, maintenant familiere (cible de I'agent Perifes). Les
études de laboratoire in vitro de la molécule d@eibiteur
hsp90 ont démontré une activité contre les cedlM&V a
des doses non létales et les effets secondairesemui
résultent semblent pouvoir étre gérés. Des étulitagues
sont actuellement conduites avec quelques cancgrasa
que la MW.

La derniere catégorie d'agents est peut-étre las plu
fascinante de toutes. L’histone deacetylase (HD&sEune
protéine complexe importante qui régule la force
d’adhérence (ou la mise en «réserve ») de I'ADM au
structures appelées nucléosomes. Les inhibiteur&.GiD
provoquent le «déroulement» de I'ADN., et par des
mécanismes qui ne sont pas entierement compriden¢én
certains genes importants de I’ADN liés a des tusiesoit
plus actifs, soit frequemment moins actifs (atténudans

le cas de cellules tumorales comme MM et MW, les
inhibiteurs HDAC, comme l'agent SAHA, rendent les
cellules tumorales moins aptes a proliférer, leslaat plus
différentiées (moins immatures) et méme plus segedt la
mort cellulaire spontanée. Les évaluations en ke de
SAHA sur la MW ont démontré une mort des cellulég/M
avec ce que I'on croit étre des effets secondaigesbles ;

de fait, la FDA a approuvé SAHA pour le traitemedhin
cancer rare, le lymphome cutané a lymphocyte-T.

Le Dr Mitsiades débuta la seconde partie de saptéton

en nous rappelant qu’il est peut-étre irréalistemée que
lemploi d'un seul médicament pourrait suffire pour
contrbler efficacement ou guérir la MW. Une comisoa
d’'agents donnera assurément de meilleurs résultds
guels médicaments utilisons nous vraiment et chedsq
patients ? Grace aux recherches soutenues par AW

Dr Mitsiades et son équipe de chercheurs ont ergreps
études de profils moléculaires pour prédire la népo
clinigue des cellules MW a certains agents, le plus
généralement Velcade. Dans une étude élégante, la
combinaison de Velcade et hsp90 a donné des risulta
encourageants.

L'étude des profils moléculaires, connue sous l&iggtion
profil d’expression génique, a montré que certagaaes
sont surexprimés ou Sous exprimés aprés une
chimiothérapie. Cependant [lidentification de madel
d'expression génique aprés un protocole spécifidee
traitement est plus importante que l'identificatiales
genes individuels.
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Il'y a de formidables challenges dans cette aperotes
limitations technologiques actuelles, la difficutt&nalyse
des résultats et des modeles d’identification,eebésoin
d'un nombre d’échantillons relativement élevé pobitenir
une validité statistique. Néanmoins le Dr Mitsiadzst
persuadé qu’'avec un soutien continu des recherehes
pharmacogénomie, des marqueurs génétiques perinet
aux cliniciens de prédire la résistance des callM&V aux
agents thérapeutiques seront développés qui peomett
ainsi des traitements « individualisées » de la Misant
des thérapies moins toxiques et plus efficacepbmant
de nouveaux meédicaments. Le Dr Mitsiades remerc
''WMF pour son soutien financier continu, et ddrobien
les patients MW continuaient & stimuler son ingwraet
celle de ses chercheurs.
Réponses aux questions :
1 — Les études de profil moléculaire sont utiliséess
d’autres cancers, spécialement dans celui du poyraon
exemple, mais elles sont assez difficiles par leature,
requiérent de nombreux échantillons et reviennement a
« chercher des aiguilles dans une botte de foin ».
2 — Les études de profils génétiques peuventivdaies les
cellules apres traitement, et les cellules vivamtgant été
traitées mais ayant survécu, sont utilisées. Lapewaison
entre cellules non traitées, cellules récemmeritéas et
cellules a des stades variées de mort cellulainet s
nécessaires.
3 — Les cellules tumorales s’appuient plus quectdhiles
normales sur la protéine choc thermique (hsp90)ur pc
survivre.



Gwen L. Nichols, M.D.

Hoffman-La Roche Pharmaceuticals

Les options de traitements conventionnels

-

Nous nous intéressons
tous aux faits nouveaux
en laboratoire et sur le
plan clinique. Le futur
s’annonce brillant. Mais
que  peut-on faire
aujourd’hui pour traiter

les patients MW ?
Qu’est-ce que la MW ?
On ne sait pas vraiment,
ce qui complique le
probléme. Qu’est-ce qui
différencie une cellule
MW ? méme les
médecins n’en sont pas
sOrs, bien que nous
essayions de trouver.
Nous définissons d’abord et avant tout la maladieroe
une gammapathie monoclonale. Il 'y a un exces
d'immunoglobuline M, dont toutes les molécules sont
identiques. La quantité peut varier ; nous n’irmsistpas sur

le fait qu’elle peut étre élevée. Et dans la moeHlseuse,
nous trouvons un lymphome lymphoplasmatique, des
cellules-B matures qui pour une raison quelconqee,
peuvent évoluer en cellules plasmatiques comme éle
devraient, alignées le long de 'os. Toutes cekllesl sont
identiques, du méme immunophénotype ; elles ont les
mémes marqueurs de surface, différents des normegix
sont des clones. Et ces marqueurs nous disent eple |
cellules ne sont pas les cellules d’une leucéymghoide
chronique (CLL), d'un lymphome du manteau, ou des
cellules-B d’'autres cancers. La MW est une affectio
maligne des cellules-B comme c'est le cas pour le
Lymphome Non-Hodgkinien, avec des marqueurs de
surface qui sont plutdét comme ceux de la CLL, & el
génére des immunoglobulines comme le Myélome
Multiple. Mais elle apparait a un stade unique du
développement des cellules-B, et réclame un traitém
différent de ceux des autres maladies.

La MW n’inclut pas tous les cas ou I'on trouve tidifgM
identiques. Beaucoup d'autres désordres peuvelmtupeo

le méme effet, souvent sans entrainer de dommégesa.
plus de gens avec un excés d'IgM ayant d’autreseran
gue de personnes qui ont la MW. Ou il peut n'y aaoicun
cancer. Dans environ la moitié des cas nous avons
simplement a classer ces cas en MGUS, « gammapathie
monoclonale de signification indéterminée ».

Et méme si vous avez la MW, avez-vous en fait lmegin
traitement ? Dans beaucoup de cas il n'y a pas de
symptbmes, et pas de nécessité de traiter. Lesersanc
lymphoides ne sont pas comme les cancers a turokde,s

ou l'ablation est obligatoire. En dépit d'une croga
populaire, une action précoce peut ne rien vousraep
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Mais dans d'autres cas I'excés d’lgM ou I'accumiolat
de cellules dans la moelle osseuse peut causer
problémes. Chacun est différent. Vos symptémes-iont
trées génants ? Quels sont les inconvénients eddagers
des traitements disponibles ?
C’est une décision de compromis. Aussi ce que j8 V;
essayer de faire est de vous montrer quelques.choix
Quelquefois I'lgM attaque la gaine de myéline qdlé les
fibres nerveuses. Le nerf dénudé est exposé esdresble
ce qui entraine une neuropathie. Quelquefois Isgmee de
nombreuses cellules MW dans la moelle osseuse leenc
production de globules rouges difficile, ce quirairte une
anémie, ou bien les cellules MW débordent dansvatte
ou vos ganglions lymphatiques, en provoquant
dilatation.
Moins fréguemment I'lgM se dépose dans les tis®s ¢
organes (amylose) ou précipite a basse températt
bloguant la circulation sanguine (cryoglobulinémi&it
assez souvent les lourdes molécules d’lgM provaguan
épaississement du sang (hyperviscosité) qui peupn®les
capillaires dans les yeux, le cerveau ou ailleurs.
Lorsque le traitement est nécessaire, gu’avons-nc
actuellement dans notre arsenal dont nous savdihagjt
contre la MW ? Notre choix peut dépendre des symesd
particuliers que vous ressentez. Nous avons
plasmaphérése (suppression physique de I'lgM dg)skes
agents alkylants, les analogues des nucléosides,
anticorps monoclonaux et les combinaisons de ocesrdi
produits. Comment décidons nous de ce gu'il failisat
dans un cas donné ? Nous examinons les symptémes
patient et nous considérons les effets secondaoesbles.
Parfois nous faisons le bon choix dans notre afsena
parfois pas.
La plasmaphérése est une méthode rapide et siiéeldiee
le niveau d’'IgM sanguin du patient. Elle est utgeur
réduire la viscosité sanguine, et apporte une sidégM
attaque chimiquement vos nerfs ou d’autres systemes
précipite en cryoglobulinémie. Elle peut étre aék pour
éliminer I'lgM avant un traitement au rituximab. Le
probléeme est gu'elle a un effet temporaire. Nousvons
pas traité d’abord la cause sous jacente de ladisatpii
provoque le haut niveau d'IgM. En peu de tempsiveau
d’'IgM est remonté et il faut recommencer.
Les alkylants donnent un taux de réponse d’envi@¥,
avec peu de complications, et ont été efficacesredas
affections malignes des cellules-B pendant de neudms
années. lls agissent en endommageant I'ADN. |
chlorambucil est le plus communément employé. Le
efficacité peut étre améliorée par les stéroidedseont,
avec le temps, donné une durée de survie de 5,4lsBent
bon marché et ont I'avantage d’'une prise orale.sMeir
emploi prolongé peut conduire a la leucémie. Ur
combinaison d'alkylants peut améliorer quelque peu
résultat. En considérant que l'effet néfaste n’'agjpa
gu'apres 5-20 ans, ceci peut constituer un comgon
raisonnable, ou pas. Le prix peut aussi constitndacteur.
Le traitement au chlorambucil colte quelques ds|lar
comparé a des milliers pour la plupart des authesxc Le
reste de nos options implique la chimiothérapi

le



13
intraveineuse, qui présente des inconvénients. Les transplantations médullaires, ainsi que leurs

analogues des nucléosides endommagent aussi I'ABN, combinaisons, et d’autres traitements sont en vue..

sont fréquemment utilisés si le patient a dimpotta Etil y a plusieurs présentations de la MW. Le bt de la
ganglions ou une numeération globulaire basse. Les consultation de votre médecin, est de transforrmgewWW
principaux d'entre eux sont fludarabine et 2CdAs Il en maladie chronique, pas en maladie terminale.sVc

donnent une réponse assez longue, souvent plusieurs pouvez aider a ceci en participant aux essaisycies et en
années. lls sont utiles si la rate ou les ganglions apportant votre soutien financier. La MW est sergue
lymphatiqgues sont concernés, ou en cas de numeératio vous ne pouvez compter sur aucune firme pharmageuti
globulaire basse. lls agissent plus vite que l&ylatbts pour dépenser des milliards sur cette maladiest itie votre
oraux, ce qui peut étre un facteur de choix. Lex tde intérét que les recherches se poursuivent.
réponses sont équivalents a ceux des alkylantsgujuib
faille étre prudent quant & ce qu'un expérimentatiEunné
peut vouloir dire par « réponse ». Une raisontp@sde les
utiliser est que leur durée de réponse est asegaéo

Les anticorps monoclonaux, principalement rituximab
attaquent plus directement les cellules maladess maec

un taux de réponse de seulement 30-40% lorsquoig s
utilisés en premier traitement, et ne fonctionnent
apparemment pas avec tous les patients. lls pemeepas
étre trés bons s'il y a de gros ganglions qui duivére
réduits, ou si le patient a un grossissement sagtif du

foie ou de la rate. Et la réponse est différéefomarde
plusieurs mois, donc si vous ne pouvez attendresiaus
longtemps, ce n’est pas la voie a utiliser. Un@gecépation

est que beaucoup de patients développent un «flare
d’'IgM, ou la réponse immédiate est un accroissement
soudain du niveau d’'IgM qui, si le niveau initiatelevé,
peut provoquer des dommages oculaires et d'autres
problemes. Assurez vous que votre médecin est aamnb

de ce danger, de fagon que si vous avez un tagiaiu

une viscosité importants, vous puissiez faire une
plasmaphérese avant de prendre rituximab, juste e

en sécurité. La durée de réponse du rituximabeegement
d'un an environ et la question de son emploi en
maintenance n’est pas encore résolue.

Une facon de réduire le flare d’'IgM est d'utilisene
combinaison rituximab plus chimiothérapie. L'une aks
combinaisons est appelée CHOP, utilisée en mémpstem
gue rituximab. Si vous désirez, par exemple, ré&duer
charge de la MW avant une transplantation, c’est wés
bonne thérapie. On doit tout de méme surveilleendpnt,
parce que CHOP a des implications cardiaques, etlau
numération globulaire pourra étre perturbée. Un&eau
combinaison peut étre I'emploi de rituximab avec
fludarabine ou 2DdA. Dans les deux cas il y a syieeet la
réduction d’lgM est rapide.

Alors pourquoi ne pas les standardiser ? Parcellgs’e
peuvent endommager la moelle osseuse, en partideie
cellules souches. Alors que normalement cela neifigg
gu’une simple baisse de numération globulaire, pelat
conduire a une leucémie et étre fatal , aussi desiprend

pas a la légere. Et avoir une maladie maligne figgnue
vous avez quelques dommages chromosomiques. Lieerisq
peut atteindre 8% sur 10-15 ans. Cela en vaut{ieiame
dans votre cas ? C’est quelque chose dont il fadépavec
votre médecin.

Ainsi il existe de nombreux traitements, de Ila
plasmaphérese aux alkylants et analogues des sid#ép
anticorps murins comme le rituximab ou méme les
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Indiana University

La greffe dans la Macroglobulinémie de
Waldenstrom

Il n’est pas facile de répondre a la question doixcd’'une
greffe de moelle osseuse dans la macroglobulinétaie
Waldenstréom. La MW est un lymphome indolent. Tess |
patients n’ont pas besoin d’'un traitement. Ellesh’pas
seulement rare, mais elle est aussi une maladiee)se
présente pas toujours sous la méme forme. Lesegreff
doivent étre considérées comme des traitementassure,
pas comme un traitement pour tout le monde. llan'pas
deux patients nécessitant le méme traitement déauit
prendre en compte I'ensemble des conditions indalids.
Un traitement immédiat peut en fait réduire la inCe
qui signifie gu'une greffe ne doit pas étre envémages le

début. La meilleure fagon de mesurer le succés d'un

traitement n’est pas claire non plus: moins d’IgM,
réduction a long terme des symptémes, durée dariaes
sont des mesures possibles.

Parmi les options standard de monothérapie disfemibte
chlorambucil procure une réponse chez 50% desrafi
avec une récurrence lente et peut-étre une surgiame
de 5,5 années. Avec 2CdA, on obtient 50% et 6 b@es.

Rituximab agit 50-60% du temps et donne un délai de

reprise de la maladie d’environ 27 mois ; la suoampléte
n'a pas encore été déterminée. Ce sont les réfsenc
auxquelles les greffes doivent étre comparées.

Comment pourrions nous mesurer le succes ou I'échec

d'une greffe ? Quelles bases devrait-on utiliserurpo
déterminer si un patient est un candidat a la greff
Devrait-on collecter des cellules souches chez {teut
monde dans la perspective des mauvais jours ? Germte
pas des questions creuses et elles n'ont pas dmsgp

simple. Le procédé de greffe impligue des doses de

chimiothérapie plus élevées qui peuvent avoir dietseen
retour. D’abord on collecte un greffon de cellusesiches,
soit du patient (pour une greffe autologue) stihgatient
compatible (pour une allogreffe). Ceci fait, desse®
lourdes de chimiothérapie sont prescrites pourudétie
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systéme immunitaire du patient, y compris ses ledlu
MW. Puis on réintroduit le greffon pour démarrer ul
nouveau systeme immunitaire. Avec une greffe agteo
les choses devraient évoluer relativement en daouéeu
partir de la ; si le greffon est allogenique, @& yn danger de
conflit entre le systéme immunitaire étranger etganisme
du patient, appelé « graft-versus-host-disease »HIGV
(ndt: littéralement « maladie du greffon contre I'hétgou - et
c’est particulier aux greffes de moelle - le greffeeut s’attaquer
a I'organisme du receveur qu'il ne reconnait parsa que c’est
habituellement I'organisme du receveur qui rejeliee greffon
implanté.

La collecte de cellules souches dans le sang p#&riqle,
comme pratiquée maintenant, est meilleure et phodef
gue la collecte de moelle osseuse. Nous savongemnaint
comment mobiliser les cellules souches pour lesname
dans la circulation sanguine. Nous gérons mieupadgients
avec l'emploi de facteurs de croissance, de medlel
moyens de repousser les infections, et un meittentréle
du GVHD. La greffe autologue, avec une mortalit
d’environ 5%, demeure plus slre que la greffe alhigue
dont la mortalité peut atteindre 40%.

Les conditions habituelles de prise en considénatione
greffe incluent : 1- I'age, jusqu’a 70 ans pouegreffe
autologue (a été réalisée avec succes a 78 andalans
d’'un Myélome Multiple) et 50 ans pour une allogeeff

2 - une maladie qui répond a la chimiothérapie.

3 — des fonctions organiques adéquates.

4 — 'absence d’autres maladies.

Des complications peuvent étre liées au traiten{pat
exemple chimiorésistance), au greffon (par exemf
réaction au volume du greffon ou allergie au produ
chimique utilisé pour éviter la cristallisation dut le cycle
de cryopréservation), ou postérieures a la greffar(
exemple infection, zona, échec du greffon, réastianx
médicaments, etc.).

Les allogreffes sont pratiquées en priorité chezjéenes.
Le grand danger est le GVHD. Nous voulons une agaiy
greffon sur le cancer, mais pas sur tout l'orgamisir
L’emploi d'une greffe non myélo-suppressive (ou i
systéme immunitaire du receveur est rendu inaditpas
détruit par la chimiothérapie) a réduit ce problemsis ne
I'a pas supprimé. Ce type de mini-greffe peut étrgloyé
chez les patients plus 4gés ou en moins bonne. sepééit
méme parfois étre utilisé en mode ambulatoire, rihddsit
exercer une surveillance attentive durant les @ grémiers
jours suivants pour éviter une infection tant geigdtient
N’'a aucun systeme immunitaire.

Qu'y a-t-il de spécifique dans les greffes liéda MW ?

Les données sont limitées. Il y a eu peu de patiel
transplantés. Mais les greffes réussissent bies encas
de lymphomes de bas grades et de myélomes. Laesu
dans ces maladies est habituellement plus longaecelle
obtenue par les chimiothérapies conventionnellascuA
type de greffe ne guérit définitivement ; il y aujours
rechute. Il y a aussi, bien sQr, un probleme pmliecter
suffisamment de cellules souches viables pour uefeg
autologue si le patient a subi une lourde chimiapie,
particuliéerement avec fludarabine. Et il y a unetaiae



mortalité dans les premiers 90 jours suivant ldfgr@eut-
étre 5% en autologue et 40% en allogreffe.

La greffe dans la MW est peut-étre un meilleur gtpaur
les jeunes patients qui ont un pronostic défaverd®bur de
meilleurs résultats, si I'on envisage une grefftokgue,
une collecte précoce des cellules souches estrabéée
Réponses aux questions :

1- Nous n'avons pas d’exemple de double greffe dans
MW.

2- Pour préparer une greffe, les cellules CD-20tpes
devraient étre attaquées. Un anticorps entiéremananisé
serait parfait,
disposition. Le Rituxan est meilleur que tous lgerds
chimiothérapeutiques actuellement disponible caagit
contre les cellules au repos, pas seulement catiepurs
du processus de division, et aussi parce gu'ilfetaé pas
les cellules souches.

3- Nous préférons collecter des cellules souatss)l’il y
a peu de maladie résiduelle, en sorte qu’un trateravant
la collecte est vraisemblablement utile.

4- La purge des cellules WM du greffon n’est pas facile
a réussir. La meilleure purge est le Rituximab &avan
collecte des cellules souches du patient.

5 — L'Interféron peut rendre la mobilisation dedludes
souches difficile, mais ce n’est pas un problenrenpeent.
6 — Une moelle osseuse tres envahie ne constitise yl
probléme pour la collecte. Nous procédons maintesasc
un taux de 50% au lieu de 25% auparavant.

7 — Les cellules souches cryogénées peuvent adtetedy
années si leur conservation est réalisée correateme

mais nous n'en avons pas encore a
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Steve P. Treon, M.D., Ph.D.
Dana Farber Cancer Institute

Bases génétiques, pathogenése et thérapie c
la Macroglobulinémie de Waldenstrom

Le Dr Treon travaille
sur la MW depuis 1999.
Il évoqua cette maladie
pour la premiéere fois
lorsqu’on lui demanda
de parler a la place du
Dr Ken Anderson
devant un groupe de
soutien de la MW de
Nouvelle Angleterre.

Il débute son propos en
reconnaissant le réel
génie du Dr Jan
Waldenstrém, le
modeste médecin
Suédois qui décrivit le
premier la MW il y a prés d'un siécle, puis en itdes
recommandations du panel de Consensus d’Athénes
2002 sur la définition clinicopathologique de la MWa
présence  dune protéine sérique IgM monoclonal
indépendamment de son niveau et le diagnostic
pathologie sous jacente d’'un lymphom:e
lymphoplasmocytaire d’apres les criteres REAL/WHC
(ndt acronyme d’'une méthode standardisée d’'identificades
lymphomes Non-Hodgkiniens, signifiant “Revised pean-
American Lymphoma [REAL]/World Health Organizatior
[WHO]") .

“Pourquoi ai-je la MW ?” est peut-étre la questlarplus
fréquente qu’un patient récemment diagnostiqué pasen
médecin. A ce jour, un certain nombre de facteu
prédisposants et incitatifs ont été identifiés :

* stimulation d’un antigene chronique (drogues -amaiaria
en particulier, infections, agent orange...)

* prédisposition familiale dans 20% des cas ;

* une ascendance Juive Ashkénaze (Europe de Itzst3
19,8% des cas ;

* et, plus important du point de vue pathogenése,
diagnostic additionnel de 20-25% des patients qui C
concurremment une « hypogammaglobuliném
d’expression variable » (CVID)Yndt: common variable
immunodeficiency syndrome, déficit primaire de ifionité
humorale qui est caractérisé par un faible niveal
d'immunoglobulines sériques et une sensibilité aecraux
infections).

* Une prédisposition familiale est notée chez 20&s d
patients. Ces patients ont un membre de la fanaille
premier degré atteint d’'une affection maligne delutes-
B, découverte comme la MW, & un age précoce, its ¢
typiqguement une moelle osseuse plus envahie, atveau
d’'IgM sérique plus important au moment du diagroddies
études génétiques récentes soutenues par I'lWMF



permis de découvrir des MW non encore diagnostguée
chez des membres asymptomatiques dans la famille de
patients MW ! Beaucoup de patients MW ont noté qu'e
dépit de thérapies couronnées de succes, leurauxive
d’'lgG et d'IgA ne retournent jamais a la normalestt€
hypogammaglobulinémie, également relevée dans I®CV
est étroitement liée a la fonction du récepteur bramaire
TACI. Le récepteur TACI fixe les protéines sériquaigS
et APRIL (voir I'exposé du Dr Ansell) et provoquart les
cellules lymphoplasmocytaires concernées I'arrét
production de I'lgM et de la maturation des IgGIgA
sériques. Des mutations dans le géene du récepi&Gt T
peuvent conduire a des signaux cellulaires errandis
empéchent la transformation des cellules prodwegric
d’'IgM en cellule productrices d'IgG ou IgA. Des ratibns
dans le géene TACI sont communément trouvées ch#z 20
des patients CVID, et sont également trouvées clasz
patients MW qui présentent une hypogammaglobuliaémi

La sévérité de I'hypogammaglobulinémie est souvent
directement liee aux nombres de mutations du gex@l.T
Les souris expérimentales qui n'ont pas de gene ITAC
(TACI knockout transgenic mice) sont prédisposéas a
lymphome, et les patients avec un CVID ont un ®@sgccru
jusqu'a 300 fois de développer des lymphomes. Rigur
nombreux patients MW, des mutations du géene TACI
peuvent étre I'événement « toile de fond » qui ladcit au
développement de la maladie. Les mutations dangeless
pour les protéines qui interagissent avec TACI cemm
APRIL et TRAF-2 ont maintenant été identifiées.

Pourquoi des cellules MW préferent-elles s’implange
vivre de fagon prédominante dans la moelle osseless

gue la plupart des autres lymphomes se localkams les
ganglions lymphatiques et la rate ? La réponse peut
trouver dans la présence de mastocytes (cellules
généralement impliquées dans la réponse allergicpre)
nombre accru, et dont on a remarqué la présence ldan
moelle osseuse ou elles entourent des agglomérats d
cellules MW. Ces mastocytes « se lient d'amitivecaes
cellules MW et favorisent leur croissance (et calkes
cellules-B en général) en libérant une trés puissan
cytokine appelée ligand CD-40 (CD-40 byt un ligand

est une molécule capable de se lier a certaine®cntds
réceptrices disposant d’'un site conformé pour liadir).

Le blocage de CD-40L inhibe la prolifération dediutes

MW induite par les mastocytes. Inversement, quglaliles
cellules MW envoient elles aux mastocytes pour les
encourager a libérer CD-40L ? On a remarqué qu’'une
protéine sérique appelée CD-27 soluble (sCD-27) est
augmentée dans la MW (et dans MGUS) et que le nidea
sCD-27 est parfaitement corrélé avec la quantitgMl’
plasmatique. Les niveaux de sCD-27 constituent une
mesure tres précise de la charge tumorale de la MW,
mesure qui n'est pas affectée par le « pic » dux@it ou

par la plasmaphérese. Les cellules MW produisem un
grande quantité de sCD-27, qui a son tour adhere au
récepteurs CD-70 des mastocytes, qui a leur tour
déclenchent la libération de CD-40L, le puissaduteur

de la croissance des MW. Le blocage du récepteu? @D
par emploi d’'un nouvel anticorps monoclonal (MAke d

de
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conception similaire au Rituxan) appelé SGN-70 a
montré gu’il ciblait avec succes les cellules MWezhun
nouveau modéle de souris MW (WM SCID-hu mice
développé par le laboratoire du Dr Treon. Le ciblac
additionnel du récepteur CD-52 des mastocytes
I'anticorps monoclonal Campath, ou du récepteur X22-
des mastocytes par le médicament Gleevec a égdiétden
efficace en bloquant les interactions entre mastscyt
cellules MW, réduisant ainsi la charge tumoraldéade\W.
Le Dr Treon a passé en revue les recommandatic
thérapeutiques du panel de consensus sur la MW (etieh
du 3eme Atelier International qui s’est tenu a ®ari 2003.
L'IWMF a publié une plaguette sur cette important
conférence et le lecteur peut s’y référer pour plt
d’'informations. Le Dr Treon s’est concentré sur |
phénoméne maintenant bien connu du « pic » de &ituk
a recommandé l'usage judicieux de la plasmaphérése
certains patients. La thérapie MW devient progkesaent
plus individualisée, car certains traitements pathavoir
des effets défavorables en fonction des spécificii@iques
des patients.
Les résultats d'essais cliniques de  drogue
immunomodulatrices comme la Thalidomide et sonvééri
Revlimid sur la MW ont été présentés. On a montue cgs
produits augmentaient I'effet cytotoxicité celluki
anticorps- dépendante (antibody-dependant cellu
cytotoxicity : ADCC) du systéme immunitaire et dt
Rituxan, il est multiplié par deux avec la Thaliddeet par
trois avec Revlimid. Plus important, l'addition de
Thalidomide au Rituxan permet de compenser legfiast
de faible pronostic associés au traitement de la pévle
seul Rituxan: IgM élevées, profil polymorphique
défavorable du récepteur Fc llIA, et béta2-micrbgline
sérique élevée.
Malheureusement ces produits ne sont pas dénufistsl’e
indésirables L’efficacité de la Thalidomide estrefation
directe avec les doses utilisées, tout comme leleseffets
adverses, de type neuropathique, associés. Lenitdyien
dépit de réductions drastiques des doses, provogse
diminutions dangereusement rapides des globulegesou
chez les patients MW, conduisant les investigaters
abandonner complétement ce produit dans la MW.
Le Dr Treon aborda brievement le sujet de la maatee
Rituxan (MR). I n'y a actuellement aucun esse
d’évaluation de la MR dans la MW et la planificatides
séances tout comme le dosage optimal du Ritustarntea
déterminer. Cependant, en se basant sur les trav
préliminaires effectués concernant la MR dans désut
lymphomes de bas grade indolents, ainsi que sur
observations personnelles, le Dr Treon recommaadiéR.
D’autres investigations sur des agents comme Velsadt
actuellement en cours pour la MW. Velcade para# #ctif
dans les MW réfractaires et en rechutes, maisitierece de
neuropathies associées reste d’une importancedptaide.
Velcade peut aussi diminuer de fagcon erronée leanivdes
IgM chez certains patients par rapport a I'envarisnt
médulaire réel de leur moelle osseuse. L’emplonideau
de sCD-27 sérique évoqué précédemment peut aide
résoudre ce probleme. La plupart des nouveauxsedsa



Velcade dans la MW utilise maintenant une planifaa
des séances et des doses réduites dans le butuesrée
I'incidence des neuropathies.

L'essai clinique de Phase Il du MAb Campath
(alemtuzumab), qui cible les récepteurs CD-52 des
mastocytes et des cellules MW, a été assez satstai
conduisant & une réponse globale de 81%, et, pour |
premiére fois en thérapie MAb (thérapie mono amftispa
une rémission compléte chez un des patients. Uwehou
essai clinique passionnant, l'essai ART va évaluer
alemtuzumab (Campath), Rituxan et Thalidomide. Nous
savons que plus il y a d’anticorps pour recouvrie @gible
spécifique (cellule MW), meilleure est la réponse
immunitaire. L'ajout de [l'agent immunomodulateur
Thalidomide devrait aussi renforcer l'efficacité des
Mabs.

Le Dr Treon effleura I'essai MW Viagra, un essanicjue
tres populaire et rapidement pourvu. Le Viagra agit
vraiment sur les cellules MW, mais aprés 6 mois de
traitement environ, la plupart des patients sontedas
résistants au Viagra et leur niveaux d’'lgM a comoéea
croitre de nouveau.
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(Pour plus d'informations sur l'action spécifiquas d
Viagra dans la MW, voir le rapport sur la présdéntadu
Dr Mitsiadés durant 'Ed Forum 2007).
Gleevec, le médicament « miracle» de la leucém
lymphoide chronique, cible le facteur récepteucekules
souches présent sur les mastocytes et sur lesesaliw.
Le recrutement pour l'essai clinique est completlest
rapports préliminaires montrent des réponses pteonmss.
Enfin, le Dr Treon a discuté du rapport inversévjaentiel
entre le niveau de cholestérol et le niveau d’'Igkts d
patients MW, que I'on constate souvent. Il appagaie
42% des patients WM ont des niveaux anormalementiba
cholestérol total (<1,60 g/l). On a constaté quaamtain
type de médicaments appelés statines, qui diminaeatix
de cholestérol, pouvaient induire la mort (apoptades
cellules MW aux doses pharmaceutiques habituelleme
utilisées dans les thérapies de réduction du ctéotds
Parmi les statines Lipitor, Pravachol et Zocoréestdans
les études préliminaires, Zocor (simvastatin) lesplus
actif sur la MW. Un essai clinique utilisant ce no@nent
sera bient6t entrepris.
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Les DVD de I'Ed Forum (en anglais)

Pour améliorer votre compréhension des présentgaten’EdForum, vous pouvez commander, si vousldaitez un lot de
cing DVD qui ont été remarquablement enregistrégd@es par notre équipe audiovisuelle. Les entregients incluent des
reproductione faciles a lire de la plupart des pan commentés par les médecins conférenciers, lé®rmdocteurs Rafat
Abonour, Robert Kyle, Gwen Nichols, Steve Treoa@tres. Les premiers commentaires ont été tresifsoflour commander
un lot, dont le colt est de 35 $ US, port com@isesser une demande accompagnée du paiementegsaduivante :

IWMF Business Office 3932 D Swift Road, Sarasota, FI 34231

ndt : Ces DVD sont en NTSC, non zonés, et peuvenluétseir tous les lecteurs de salon généralemerdldap des formats PAL et NTSC,
ainsi que sur tous les ordinateurs dotés d’'un lmjide lecture video (comme Windows Media Playergs@mple).




