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INTRODUCTION A LA MW différents qui donnent des résultats sensiblemiéfiérents, le

Dr. Kyle souligna qu’'on devrait comparer les rémsigiten
utilisant le méme procédé plutdt qu’en utilisartealative-
ment I'un et l'autre.

I\}Jne ponction et une biopsie médullaires sont néoEss
pour un diagnostic définitif de la MW. Le patholsigi cons-
tatera un accroissement des lymphocytes et demptgses

En 1944 le Dr. Jan Waldens-dans la moelle osseuse, ainsi qu'l_me augmentagenrehs-

trom décrivit pour la premiére tocytes. Les, cellglta,s MW ont ha,blt.uellement les queaurs

fois le cas de deux patients Ioré_suwants, déterminés par cytomet_rle en flux: IgMBDS-,
sentant les caractéristiques de ¢ P19+’ CD20+1 CD23-. L’anomahg E:hromoso_mlque laspl
que NouS connaissons mainte_requemmerjt ('JletectabIeAest une délétion pqrtmllehdomq-
nant comme étant la Macroglo-some 6, mais il n"apparait pas de tran'slocatlonembsoml-

bulinémie de Waldenstrom. CesU€S: contrairement au_myglqme mUIt'pIe' .

patients souffraient d’anémie, l_Jne partie du diagnostic différentiel de |§. MW dc_atlal_ (_Jlls-_

d'une vitesse de sédimentatior{“ng,uer c'jella MGUS IgM (g,ammapath!e de S|gn|f|c!at|o

(VS) élevée, d'une hypervisco-'ndetermmee)’ comme du myélome multiple, qle lacéenie

sité (épaississement du sang), éym_phmdg chronique, et d’agtrgs lymphomes a ceelB;I Le

dune  immunoglobuline  de pat|ents'a M_(BUS IgM ont generalem_ent une protéinaan
poids élevé dans leur sérum. clonale inférieure a 30g/L, avec moins de 10% dailes

Environ 5 personnes sur 1.000.000 sont nouvelIemé)ﬁw)h()pla“:'mocyt"’"reS dans leur moelle osseuseuetra

) . ! : tbme.
diagnostiquées chaque année, faisant de la MW ptom . , , -
maladie rare. Elle est plus fréquente chez lesvidds a decision de traiter n'est pas basée sur la gaait pro-

de type Caucasien que chez les Afro-américainglust t(?me,monoclonalelmms p:ijtOt sur Iei Esgymptqmgsu:hafsr
fréquente chez les hommes que chez les femmes. e serque n(;’,:]mae est ; environ 4, .me'pol'seS) :S
Les symptdmes typiques de la MW sont la faibIeEtse,SAympi[omes 3(/1;’)ng|_5|%03&(|3 peU\]{en.t inclure Jes m IBX
fatigue, les saignements de nez, une vue brouiliég, tete, les pertes Aequ” r,e, a confusion rpental@energ.?-
infections récurrentes, un engourdissement et d®s p m,e_nt ces symptomgs n'apparaissent quavec une susco
tements dans les mains et les pieds. Un exameigpleys Serique superieure a 4,0 cp. Cependant'n ex@ee«}grts
peut révéler une paleur, une augmentation du Vommneconsmerables dans la fagon dont les patients ggai ; en

foie et/ou de la rate et/ou des ganglions lymphat conséquence il ne faut pas se préoccuper a I'ekoés va-

une hémorragie des vaisseaux retiniens. Le formson :_e: :\/Iril?lr?r::(;ljcl)llzrrié devrait étre surveillée sans traiat — ces
ment rénal et intestinal est généralement norntall, e

peut y avoir, rarement, une infiltration pulmonaoe patients ont une protéine monoclonale supérielB8gdl ou
) ) 0 H

des effusions pleurales. Les tests de laboratéirelent mgz“geo slsoeﬁ)sgem;glilgr?t Iy&ehlgple;jm;(t:y;glr;s daos
des protéines totales élevées et peuvent montreaun ; b plup y piqr.lm'
d’hémoglobine bas, un taux de cholestérol bas,vine Pqur ces patients, I.e 'D'r.. Kyle recommande desesisite
tesse de sédimentation élevée, une numérationldes rg?'(\j’;t?ﬁsérfj ﬁiéiwglsgﬂ'rt'sgrm;r};ar\;?a%?g g:)if;bggn
bules blancs et plaquettes normale mais parfois- di >Mog ,p : . :

nuée, et un taux de créatinine, qui est un indicate la progression. Lorsqu'on a une MW mdqlente, I yrarisque
fonction rénale, généralement normal. Moins de &% dOle 11-12 % chaque annee pendant cing ans que &dimal

patients MW ont des Iésions osseuses destructiéres progresse — ensuite, le risque tend a décroitre lawemps.

contraste avec 80% des patients a myélome multiple. Les symptomes qul pegvept necessiter d er'l'famemlm-t
Une électrophorese des protéines sériques (EP@()telétment sont Ie; suivants : falplesse, fatigue, fissueurs noc-
la présence d'une protéine immunoglobuline monocl&’mes’ amaigrissement, saignements de nez_outxd_md}me,
nale, et une immunofixation montre que la chainede vision Frouble, ganghons Iymphathues Vo'gm'ﬂei“?‘? ou
de protéines monoclonale est IgM, et qu’il y a égant rate tres ?ugmenteg (fje yolumg, hemogIoEme '”‘_‘@”‘*“. .
des chaines légéres de types kappa ou lambdagBén 100g/L, p aquettes Inierieures a 100.0a0 yperviscosite,
80% des patients MW soient du type IgM kappa,ihse ne_:uropathle pe_rlpherlque SEVere, amylose_, et cmjatughe—
ble que cela n‘ait pas de signification clinique peti- mie symptomatique ou maladie des agglutinines é=id

tes quantités de ces chaines légéres, appelé&npsot

de Bence-Jones, peuvent étre trouvées dans I'dese

patients MW mais ne sont généralement pas préoneupa

tes. Les IgG et IgA sont généralement diminuéex ch

les patients MW, et environ 5-10% d’entre eux pmése

tent des cryoglobulines. Les IgM peuvent égalergéenat COMPRENDRE VOS TESTS
mesurées par néphélométrie plutét que par éleatroph SANGUINS

rese, mais parce que ce sont des procédés de mesure

Robert Kyle, MD.

Professeur de médecine, Mayo Clinic, Rochester, M

Dr Robert A. Kyle



Megan Andersen, NP plus d’IgM, commencent a affecter d'autres pariesorps,
y compris d'autres cellules du sang et un peu daitaie du
Programme Sang et Greffe de Moelle Rocky Mount&ies; sang. C'est pourquoi les médecins contrdlent laénation
ver, Colorado globulaire compléte et les composés chimiques dg sa
comme les protides totaux, les électrolytes, etc.
Mme Andersen a présenté unq a numération globulaire et formule sanguine (NG-F#-
étude de cas d'un patient aveGure le nombre de globules rouges, de leucocytes gila-
des symptdmes MW habituelsquettes sanguines. Les globules rouges composenbxap
et ses résultats d'analyse denativement 40-50 % du sang et leur fonction estafespor-
sang. Elle a noté que, si lester I'hémoglobine, qui se lie & I'oxygéne et amémegéne
résultats des analyses de sangux tissus du corps; ils enlévent aussi le gazocagbe. Les
sont importants, ils ne sontleucocytes représentent environ 1 % du sang effdeation
cependant qu'une partie duest de rechercher et détruire les substances étemgomme
profil entier, qui inclut aussi |es bactéries, les virus, les champignons et lisies mortes
une histoire et un examenduy corps. Les leucocytes circulent dans le systgmphati-
physique. Les patients ne deque aussi bien que dans le systéme circulatoire plaguet-
vraient pas se fier uniquementtes sanguines ont pour fonction de permettre ag darcoa-
aux résultats d'analyse de sanguler. La numération globulaire et formule sanguimesure
parce quils peuvent varier quelque peu, selon & mMaussi 'hémoglobine dans les globules rouges étridtocrite
thode utlllsee I'erreur de laboratoire pOSSIth type (expnme en pourcentage des g|0bu|es rouges ppompu
d'échantillon, I'état global de santé du patierd'atitres yolume de sang total), ainsi que bien d'autrescatdirs : la
facteurs. taille des globules rouges et la concentrationéandylobine.
Le sang est composé d'une partie solide et d'urteepa'hémoglobine et I'hématocrite sont d'habitude iedica-
liquide (le plasma). La partie solide est consttpér les teurs les plus étroitement surveillés pour savaingatient a
globules rouges (érythrocytes), les globules bldles yne anémie en raison de sa MW
cocytes) et les plaguettes sanguines (thrombocytes) | es examens de chimie du sang incluent : la mesurglu-
plasma contient de I'eau, de I'albumine et d'aupres cose (la glycémie); des électrolytes comme sodaaitjum,
téines, du sucre, des électrolytes, de l'oxygees fac- chlorure, magnésium, potassium, etc.; l'urée saeguét la
teurs de coagulation et aussi des déchets. Lageetlu créatinine pour contrdler I'état d’ hydratatlon at fonction
sang sont fabriquees dans la moelle osseuse ;lebezrénale; les AST et ALTaminotransférases ou transaminases,
adultes, la moelle osseuse est trouvée principalemedy pour contréler la fonction du foie; et les prosdetaux
dans le bassin, le sternum et les os longs desjrhes pour mesurer I'albumine et d'autres protéines cofesém-
cellules du sang se développent initialement drpges  munoglobulines, y compris I'lgM. L'un des premienslica-
cellules souches hématopoiétiques multipotentes. Geurs pour un cancer du sang comme la MW est frément
cellules souches ont la capacité de se diviserde&lx un taux de protides totaux élevé. Cela arrive papee les
Ilgnees de cellules différentes : cellules MW produisent de grandes quantités d'lgM, est
- les cellules souches myéloides qui deviennerfine yne protéine dimmunoglobuline. Bien qu'il puissewoir
de compte des globules rouges, des neutrophiles, dewtres états qui peuvent temporairement augmksstgro-
basophiles, des éosinophiles, des mastocytes, dies-m tides totaux, un niveau élevé est fréquemment soupt de
cytes/macrophages et des plaquettes sanguines révéler des formations cancéreuses du sang. Quaachc
2 - les cellules souches lymphoides qui deviendest rive, le médecin peut ordonner des tests compléites
lymphocytes B/plasmocytes, des lymphocytes T et dgfin de déterminer de quel type particulier de eamtt sang
cellules NK (Ce”U|eS tueuses naturelles). Les fians il S’agit eta que“e vitesse il progresse.
cancéreuses peuvent se développer n'importe quandGes examens complémentaires incluent une aspiration
cours du processus de maturation de ces cellu®s - moelle osseuse et une biopsie, I'électrophorés@mésines
exemple le myélome multiple se développe a patér du sérum (EPPS) et I'immunofixation, la quantifioa des
plasmocytes cancéreux et les lymphomes a cellul@s Bimmunoglobulines (le total IgM, IgA, IgG), la vissité du
en existe environ 36 types différents) a partirlyde-  sérum et le dosage des chaines légéres. La bidpsiwelle
phocytes malins. osseuse est la seule facon définitive de diagneestia MW
La MW arrive au cours du processus de maturate et de déterminer jusqu'a quel niveau la moelle usseest
lymphocytes B juste avant qu’ils ne deviennentspla- gffectée.
cytes, donc les cellules MW partagent les carattéri parce que c'est une procédure invasive et coltealigen'est
ques des deux stades: lymphocytes et plasmocyéss -pas utilisée en routine pour contrdler l'activiggéld maladie.
cellules lymphoplasmocytaires produisent Iimmuoegl Ay lieu de cela, 'EPPS et d'autres tests mentismnéessus
buline IgM. Chaque cellule normale a une duréeade §ont utilisés, comme des marqueurs de substitdgola ma-
vie définie et ensuite elle meurt; cependant ldkiles |gdie.
cancéreuses, y compris les cellules MW, ont peedu | Mme Andersen a précisé que les patients ne devrpan
capacité de subir cette mort préprogrammeée. Lésle®| regarder les résultats spécifiques des testnsepeu'ils ont
MW, comme elles augmentent et produisent de plus Basoin d’un traitement en se fondant sur ces géslstats.
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Au lieu de cela, il est important pour le patienteemé- une MGUS a IgM ou une MW indolente, qui n’exigeasats
decin de déterminer comment les symptbmes sai traitement et il pouvait étre maintenu en sllergie sans
corrélés avec les résultats des examens et syngst&- traitement ; en fait, un pourcentage significali0{15%) de
mes sont assez sérieux pour justifier un traitement  ceux dans ce cas n’ont toujours pas besoin dernaitt dix
années plus tard. Il dit qu’il fallait envisager daivi sans
traitement comme une thérapie d’observation. Leorsac
patient nécessitait un traitement immeédiat et gueobable-
ment besoin d'une plasmaphérése pour réduire sox ta
LES d’'IgM avant d’entreprendre une thérapie conventaien Le
OPTIONS CONVENTIONNELLES point de vue avancé par le Dr Ansell fut qu’il &Rt pas

de « traitement type » convenant a tous et quenéaecins

DE TRAITEMENT ne veulent pas non plus utiliser toutes les optibmgraite-
ment en une seule fois mais seulement par étapaple les
Stephen Ansell, MD., Ph.D. patients requiérent un traitement basé sur les ymegs.

Les symptdmes habituels qui requiérent un traiténien
Professeur associé de medecine a la Mayo Clinie, Racluent la fievre, les sueurs nocturnes, I'amaigrissnt,
chester,MN. 'augmentation de volume des ganglions lymphatigetede
la rate, une hémoglobine inférieure a 100g/l, dagyettes
Le Dr Ansell fit la liste des inférieures a 100.000L, [I'hyperviscosité, I'amylose,
options de traitements leslinsuffisance rénale, la cryoglobulinémie symptdinae et
plus habituellement utilisées|a neuropathie périphérique.
pour la MW: surveillance |l y a cing catégories de médicaments utilisés hemapies
sans traitement, traitementconventionnelles et chacun d’eux peut étre empsméd ou
avec un médicament unique,en combinaison :
traitement avec une combi-Les agents alkylants — médicaments anciens comioeaof
naison de médicaments, eshucil, cyclophosphamide et melphalan, qui endommiage
sais cliniques avec de nou-I'ADN et provoquent la mort cellulaire.
veaux medicaments, et gref-Les analogues de purines — incluant fludarabinetgs¢atine
\ 1 fes de cellules souches. Dangt cladribine, qui ressemblent a des portions nutdées
bi.p.fu.r.-.e.w-.-n'! v prp 5@ presentation il - s'estd’ADN, mais qui, lorsquiils sont incorporés dan#\DN,
concentré sur toutes les op-nterrompent sa duplication.
tions sauf les deux derniéres, indiquant que laetr |es anticorps monoclonaux — rituximab (Rituxanplemtu-
ments conventionnels sont définis comme ceux commiimab (Campath), quietournent le systéme immunitaire
nément utilisés en thérapie de premiére et secotel® contre lui-méme
tion qui ont été approuves pour d'autres typesyde | Les inhibiteurs du protéasome — bortezomib (Veljadei
phomes a cellule-B ou myélomes multiples. provoquent une accumulation de protéines dansllaleet
Il présenta I'étude de cas de deux patients, appaik  'empoisonnent
vement du méme age, a des stades tres differerits dees autres (immunomodulateurs) — thalidomide eélldn-
maladie lors du diagnostic. L'un était un homme emide (revlimid), qui, en affectant I'environnemeds cellu-
bonne santé et asymptomatique. Il vint pour des eXas MW dans la moelle osseuse, diminuent leur savise et
mens de routine et fut trouvé faiblement anémiquex a leur survie.
un taux d’hémoglobine de 12,8g/dl. Son médecingprocLe Dr Ansell choisit un agent commun dans chacues d
da a des examens complémentaires et découvrit wagégories ci-dessus pour comparer leur efficagitéeurs
infiltration de la moelle osseuse par des celllj@s- inconvénients. Il choisit une réponse égale a 50%
phoplasmocytaires comprise enf€. 0%, une produc- d’amélioration de I'état de la maladie (c'est-aedi0% de
tion accrue d'immunoglobuline IgM, mais aucune anaéduction de I'lgM ou 50% de réduction de grossias gan-
malie dans son scanner. Le second patient était glibns lymphatiques) pour comparer les divers ageRar
homme atteint de fatigue sévere, de nausées, téeproexemple, chlorambucil, un médicament alkylant oasteint
mes visuels, de confusion mentale, de somnoleree, gk niveau d’amélioration de la maladie chez envitof80 %
saignement des gencives et d'ulceres cutanés. &on des patients ; cependant son délai de réponseregptet les
moglobine était de 8,8g/dl et ses plaquettes d@096. améliorations majeures peuvent n'étre constatées ixi
uL. Il avait un taux éleve de protéines IgM, unecusité  mois aprés la fin du traitement. Ses inconvéniemgeurs
sérique élevée, une infiltration médullaire de 8%##s incluent une diminution des éléments de la numémasian-
hémorragies rétiniennes, et un scanner montrant wéne et un dommage potentiel a la moelle ossensmploi
augmentation de volume des ganglions lymphatiqtiespgolongé Fludarabine, injection intraveineuse d’analogae d
de la rate. purine, donne un taux de réponse significatif chezB0%
Le Dr Ansell utilisa les cas de ces deux patiemtsrp des patients. Il peut, aussi, provoquer une baieda numé-
illustrer quand et comment traiter avec des thésapiration sanguine et endommager la moelle osseusiiRab,
traditionnelles. Le premier patient avait probat@em injection intraveineuse d’anticorps, atteint ungarse signi-
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ficative chez 30-60% des patients, mais le délaréde INTRODUCTION A LA GEN ET|QUE

ponse peut étre long — un an dans certains casil— et
existe une possibilité de « flareangmentation brutale du
taux d'IgM). Bortezomib, injection intraveineuse
d’inhibiteur du protéasome, produit une amélionmatio
significative chez 25 a 50% des patients, maisigen
convénient majeur est le développement de neurop2
thies. Un agent immunomodulateur comme thalidomic
produit une amélioration significative chez 25% de
patients, mais peut provoquer fatigue, constipagbn
neuropathies.

Nombre de ces médicaments peuvent étre combin
c'est-a-dire que les alkylants ou analogues denesiri
peuvent étre associés l'un avec l'autre et/ou alex
anticorps monoclonaux. Les inhibiteurs du protéasor
peuvent aussi bien étre combinés avec des antico
monoclonaux.

Le patient nouvellement diagnostiqué a trois opion | N . dé
s’il est trés asymptomatique, il devrait choisislaveil- Brier ¥on Nexs: Ph.D cytoplasme ou sa sequence codee

lance sans traitement; un patient avec une malad'&le de brotéine s éciﬁdfeb?;s:ss;iﬁ;ﬁggtzf?é@ ir;ole-
agressive et tres symptomatique choisira probahﬂbm@ P peciique. Dy

. - 2, PN « usi » qui i imeri
une thérapie combinée, avec ou sans plasmaph(erreses nt comme des « usines » qui font fonctionnerdahimerie

fonction de la présence d’'une hyperviscosité)le gia- du metabolisme cgllulaire. Des ipd[vidus_différepmjvent
tient en situation intermédiaire, avec des symp&gm ,roduwe des proteines ?"eF de Iegeres @ffereabees dif-
peut désirer choisir une monothérapie, avec ou s fences peuvent aboutir a un gain ou a ,un,e_pertbrmb-‘
plasmaphérese (en fonction de la possibilité dlanef ons. L_e Dr.van Ness a compare"de telg t?enlt'efluep;aaes'a
d’lgM significatif). des.usmes avec deux ou guatre chemlpees .aAlmdaemrms
Le patient qui a été précédemment traité mais séees habituelles. Bien que la séquence du géne soiélaardans

un re-traitement pour rechute pourra envisagerssaie }2 Z%yzﬁfgfeﬁ?eag:ﬁscggg? Ii;cégecgﬁggéqg;gmhoﬁme gf()a
clinique avec un nouvel agent, ou il peut désiezou- ¢ yp ’

veler son aitement inial sl a eu une bonnpadse SR AR CE8 TLECTR B0 R O S ndent
(rémission supérieure a deux ans), ou il peut \ioulc!E P '

utiliser un autre traitement de pn&re intentionsi la gux changements de leur environnement immediadi-a'e
réponse a sa thérapie initiale a été inférieureux én- . Ire que les pellules du corps ne fonctionnentgeasagon
nées. |s:olee. Des S|gn§ux extra cellulaires comme c_Iesnt;nes
Daure prt e Or el ia pas recommande lamal 2121 B CCePIGS s Sce cetibes oo
tenance rituximab pour plusieurs raisons. Parcelaa|ueCertains Snes de I% cellule oour commqencer 3 pdes
réponse au rituximab peut étre lente, il estimel st 9 la_déclenche | P d q m d
préférable d'attendre I'évaluation de la réponsa thé- ARNm. Cela déclenche le processus de productioprde
rapie initiale plutét que de débuter aussit6t lantea }\?me' | d . d linke
nance. Il dit aussi qu’il existe un risque de dépeker ous voulons comprendre Ce qui Se passe dans Ui ce
une résistance au rituximab et qu’il n'y a pas ‘@udles normale, mais aussi ce qu_' S€ passe quand_ [eéeselsl;e
jusqu’a présent démontrant que la maintenance amé”comportent arjormalement ' guand elles prohfergrmme
le taux global de survie. Cependant il recommarnde ?”e ne \devrale?t pas, se developpgnt da\ms despatt
tuximab en re-traitement si nécessaire. c_orpslou elles n'ont pas leur place et interfedamts la fonc-
Le Dr Ansell a également insisté sur la détermamatu tion d autre§ c,e.llules. . ,
nombre de sessions d'un traitement que I'on devréi? cpde genetique est universeL ADN des plant(_es, Qes
recevoir, en thérapie simple ou combinée. A titrgoun's et Qes, _hommes est, Sem.bl"flble et Ies_ pro_cbsmjs-
d’exemple, il a choisi une situation dans laquelte miques genetiquement determ_lnes ?0’.1? S'm"a"ef’f =
patient est programmé pour un traitement de sisiges plant\es, les vers, et les humains. Lut|I|sat|aDrgﬂn|smes
d’analogue de purine : si le patient a obtenu épemse modeles comme la levure, les vers e,t I?S, S(_Jurls_taaore-
significative apreés 3 ou 4 sessions, lui-méme athtne: cherche genethue de basg ¢ sont revel_es '”e’“mr
rait probablement une session supplémentaire,gotés la gomprehen5|on de la ge,ne’:thue"humalne. Le ggr‘mme
main (presque complet) a été publié pour la presrfi@s en

terait, parce qu’il ne voudrait pas sur-traiteristjuer le . . .
développement d’effets secondaires significatifs. 2001. (Pour_toute_ r?ouvelle information sur le Praje Ge-
nome Humain, voir :

Brian Van Ness, Ph.D.
Directeur, Division de Genomics Médical, Universiié
Minnesota

REGULATION GENETIQUE

DE LA FONCTION CELLU-
LAIRE

Le flux cellulaire dinformation
génétique va normalement de
I'ADN a 'ARN et a la protéine.
Une séquence d'ADN corres-
pondant a un gene est transcrite
dans le noyau vers une molécule
d’ARN messager (ARNm). Cette
molécule d’ARNmM va jusqu’au

http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human Gengnoge
— ct/about.shtml




Le génomed'un homme est la totalité de I'ADN de cettedlominantes se manifestent quand on hérite une copie du
personne, contenant la séquence entiere d'enwiEn gene altéré de I'un ou de l'autre parent.
milliards de paires de base, environ 30.000 gébes. La majorité des maladies sont dues a des influencgéné-
génotype est le mot habituellement utilisé pour définitigues multiples. Dans de tels cas, le géne unique altéré ne
cette séquence de paires de bases (la composéiegh gcause pas de maladie par lui méme, mais il augntents-
tigue) Les humains ont des séquences identiquesque de développer la maladie. Par exemple, daffedtaon
99,9%.La séquence deaires de base (bpY'une per- xeroderma pigmentosum il y a un géne de réparation de
sonne difféere de celle d'une autre personne d'envlr I’ADN qui est défectueux.Le résultat est qu'un individu qui
bp sur 1000 a 3000 bp, ce qui représente au taial pen est affecté est incapable de réparer les dégalis peau
d’'un million de différences dans les bp. Dans I'AD& causés par la lumiére du soleil et est extrémereeain a
phénotype se réfere a toutes les caractéristiques obsegevelopper un cancer de la peau apres I'exposititan lu-
vables d'un individu, comme la couleur de chevéax, miére du soleil. D'autres variations de gene uniguieaug-
couleur des yeux et la physiologie qui émanent&hog mentent le risque sote gene APC de cancer du colon, les
type. Chaque personne est unique. géenes Brcal et Brca2 qui prédisposent au cancer dein
o et de I'ovaire etdes génes suppresseurs de tumeur comme
LES VARIATIONS GENETIQUES AFFECTENT  p53 qui, quand ils sont altérés, prédisposent a daulti-
LE RISQUE ET LA REPONSE A LA MALADIE ples affections cancéreuses différente§Si on a le géne
Des variations génetiques influencent les risqakgifs APC, cela ne signifie pas que l'on aura le cancecdlon,
a diverses maladies auxquelles les patients ingied mais le risque est augmenté; des examens du qilenpré-
feront face ainsi que leurs réponses thérapeutigules coces et plus fréquents pourraient faire qu’onalétplus tét
effets défavorables de leurs traitements. Quebeslses |a survenue d’un tel cancer.
sources de variation génétiqu® En plugde I'héritage
des parents, les facteurs exogéenesont importants PHARMACOGENOMIQUE
('alimentation, le fait de fumer, l'exposition @woleil, L'absorption d’'un médicament, sa distribution, soétabo-
etc). La chance ou la malchanceont aussi une sourcelisme et son élimination (ADME) dépendent des fang de
de variation génétique : pendant le processusplieaé cellules génétiquement programmeées incluant deptéors,
tion de I'ADN, des erreurs aléatoires occasionsellaes canaux d'ions, des molécules de transporsagers de
surviennent. La plupart des erreurs sont silene®wal signalisation et des sentiers métaboliques. Leebut'avoir
neutres, mais quand il y a un changement consildrale bon médicament a la dose requise pour un pat@meé.
de la fonction d'un gene, l'effet va probablement¢ é En plus de comprendre la génétique du métaboliamerat
défavorable. duit, nous voulons comprendre la biologie molécelales
Un nucléotide dans I'ADN consiste en une base (ad&ellules tumorales dans le contexte de leur enmeorent.
nine, guanine, thymine, cytosine), une moléculsutwe Par exemple, les plasmocytes néoplasiques du mgétaun
(deoxyribose) et un groupement phosphate. La hitse atiple se fixent préférentiellement sur les cellde®males de
nine ‘A’ se lie ou s’apparie avec la thymine Tlatbase la moelle osseus®es cellules tumorales comme celles du
guanine 'G’ s'apparie avec la cytosine C’. On ditel- myélome peuvent inciter des cellules proches qui rsont
les bases collées ou appareillées ‘A-T' ou ‘G-Cetlas pas malignes a aider les cellules du myélome a piférer
sont complémentaire Le termepaire de basese réfere en communiquant via des messagers moléculaires etd
a une paire de bases collées et est parfois etipséir récepteurs. Les cellules saines ainsi  « réquisitionnées »
nommer la paire de nucléotides, qui, cbte a caipf s peuvent alors ne plus étre en mesure de fourppuiaméta-
jointes par leurs bases complémentaires. Deux lbiéns bolique nécessaire a d'autres cellules normatesexyemple
nucléotides ainsi appariés sont dits complémerstéima celles qui forment les cellules du sang.
de l'autre. Le double lien d’ADN consiste en deards Environ 2 millionsd’effets adverses dus aux médicament
brins de nucléotides complémentaires qui formem usont recenséshaque année aux EU. Avec environ 100 000
double hélice.Des polymorphismes nucléotidiques morts annuels, les effets adverses des medicamesutst la
simples ouSNP (prononcer « snips ») sont des substitu*™ cause de mortalité. De fagon traditionnelle, uosed
tions individuelles a l'intérieur de 'ADN d’'un niégn- standard de médicament a été utilisée pour taupdtents.
tide par un autre qui contient une base différente. Certains patients répondent favorablement a ceaaédint,
La moitié de la constitution génétique est héri&en certains n‘auront aucune réponse et certains pentrpré-
parent et la moitié de l'autre parent. Pour la atudes senter une toxicité sévere avec ce produit. En, glas in-
génes, une copie est héritée de chaque padeetmi- fluences génétiques sur la réponse aux médicaniestiac-
norité de maladies est déterminée par des géenes uniteurs comportementaux du médecin et du patient égade-
gues.Les exemples de telles maladies sont : la maladieent importants : la nécessité d'un diagnostic exxyr
de Huntington, la fibrose kystique, la dystrophiescu- I'adhésion du patient aux programmes de traitement,
laire de Duchenne et I'anémie falciforme (drépanocloccurrence d’interactions chez les patients raudités. La
tose). Des maladies génétiquésessivese manifestent prise non régulée de suppléments, herbes ou nuiiSmensi
guand on hérite de deux copies du gene altéré,eunld Millepertuis peut interférer avec certaines priggions
chaque parent. Les parents asymptomatiques quargortthérapeutiques.
une copie du géne altéré sont dits porteurs. Léadies



Pour certaines personnes, les dosages de médicaméBiank on a Cure”, avec lequel le Dr. Van Nessassbcié
doivent étre modifiés selon leur réponse au tmeet@ et  http://myeloma.org/main.jsp?type=article&id=67@spire a créer
leur capacité a métaboliser cette drogue. Par éeefep une banque d’échantillons d'ADN de patients de omél
géne CYP2D6 contréle le métabolisme d'un certairmultiple et & développer des corrélats avec leugste mala-
nombre de médicaments dans le foie, y compris de Pdie, sa progression, la réponse et les toxicitéecses aux
zac; chez certaines personnesdidles (formes alterna- thérapies, le but ultime étant de procurer desssioidividua-
tives d'un géne) de CYP2D6 sont des métaboliseursés avec un avantage maximal et un risque minimal
rapides et d'autres des métaboliseurs lents. Chagz |

femmes qui ont un traitement substitutif hormowal;

les qui ont une forme anormale du facte@uappeléfac-

teur V de Leiden,ont un risque 2 a 7 fois plus élevé deTECHN|QUES POUR ETUD|ER LES

présenter des thromboses veineuses si elles oopié ¢

du géne défectueux et ce risque est augmente el8s d TECHNOLOGIES GEN ET|QUES

fois si elles ont 2 copies du gene défectueux. Dmnas

du melphalan, utilisé pour traiter le myélome nmié; Brian Van Ness, Ph.D.
40 % de la population a une variamke gene GSTqui  Directeur, Division de la Genomique Médicale, aTBité
génére un métabolisme lent, aboutissant a un eisqu du Minnesota

accru de toxicité mais aussi & une meilleure répans
traitement, tandis qu'une variante supplémentaine d
géne produit un métabolisme plus rapide, avec em- r
versement du risque de toxicité et de la prob&hilitne
réponse améliorée.

Dans I'ére pré-génomique, l'accent était mis sutels
cription de la maladie, la classification uniforntio-
mogénéité des patients et la thérapie uniforme.sDa
I'ere post-génomique, l'accent portera sur les nigca
mes de la maladie, I'hétérogénéité de la maladieal
riabilité individuelle et les thérapies ciblées.

ETUDE D'ANOMALIES
GENETIQUES

L'analyse de pedigreeétudie des
familles ou une maladie est retrou-
vée plusieurs fois.Moir, par exem-
ple, Pedigree of three WM Families:
McMaster, et al., Amer J Human
Genetics 2006, 79:695-7D1 les
échantillons sont obtenus auprés
des personnes qui présentent la

LA GENETIQUE DANS LE SYSTEME DES maladie et auprés des membres de
SERVICES MEDICAUX-POLITIQUES ET —_— leur famille pour une analyse cy-
QUESTIONS SUR LES SOINS Brian Fian Ness, PhDD togénétique et une analyse de gé-
Les tests génétiques soulévent des questions cmmter N€tique moléculaire. . . _

la vie privée et I'éthique. lls peuvent entraineestig- L'analyse de liaison 0u linkage) relie une région d'un
matisation sociale. lls peuvent affecter la posigthi Chromosome avec un caractere de maladie.

d’étre assuré. Néanmoins, linformation génomiqee dl@ cytogenetique utilise la technique d'analyse du caryo-
viendra de plus en plus importante dans les soiui-m fype- Un caryotype est la constitution du chromosome d'un
caux au cours de la décennie qui vient. Linformagi individu, le plus souvent représenté dans un schéararant
médicale, la numérisation de Iinformation médicaldeS chromosomes appareilles d'une cellule, rangés dn
seront trés importantes dans l'avenir. Peut-éresde Ordre standard. Les techniques de caryotypage fiembe
futur I'information génétique des patients pourelie l'identification de régions anormales dans un closome,

étre chargée sur des cartes d'identité médicalgetie aussi bien que le gain ou la perte d'un chromosantier.

format qui pourront étre scannées. L’étude spectrale du caryotypeest une technique de codage
en couleur pour visualiser simultanément toutepéeses de
PROFIL GENOMIQUE chromosomes dans des couleurs différentes.

Il existe des sociétés commerciales qui pour env@® http://fr.wikipedia.org/wiki/CaryotypeCeci permet une loca-
$ exécuteront un test génomique limité sur lavsalilisation plus facile des secteurs de rupture etedgrange-
pour fournir des évaluations de risque pour cestétats ments chromosomiques grace a des sondes coloréeifi-sp
de santé comme les maladies osseuses ou cardievaditgs pour des chromosomes particuliers. Les araébos
laires. D'autres  far exemple, 23and me de la technologie de caryotypage ont abouti au godau-
https://www.23andme.com/howitwork}/ leur et a la détection de régions de plus en péiges des
Fourniront, pour des honoraires plus élevés untugva chromosomes qui ont supporté des pertes ou degidEné
tion plus approfondie_ Souvent ces analyses ne psamt segmentaires. Les individus ont 23 chromosomesra’;bléa
définitives et sont d'une utilisation limitée ensabce qui restent stables dans des conditions normalgser@lant,
des services d'un conseiller/généticien formé evétyé les cellules cancéreuses ont une instabilite imtéret les
que et un médecin n'est pas capable de conseiier @rreurs vont beaucoup plus probablement arrivedgnle
patients sur la signification des données foursi@s en processus de reproduction du chromosome. Les cls@mo
référer a un généticien. mes peuvent se casser individuellement et se régralans
des combinaisons différentes. Si, par ce proces&ssgenes
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qui n‘auraient normalement aucune interaction niketuetillons de tumeur de patients traités (les cibles mhvestiga-
(par exemple, un géne d'un chromosome impliqué daitns) sont étiquetés avec un produit fluorescentio autre
la prolifération cellulaire et un géne régulatelun type d'étiquetage et présentés dans la puce. h8iiée du
chromosome différent) se sont assemblés sur le mésignal de I'étiquette dans chaque point est prapuntlle au
chromosome, le résultat sera probablement délétére. niveau d'expression de 'ARNm. Un programme infdima
Le Myélome multiple est caractérisé par une instabilitéjue code le modele d'expression avec des could#tésed-
génétique. Les caryotypes des patients avec uromgél tes. La puce codée en couleur est rangée avecnendifdé-
révelent habituellement de nombreuses cassurgecet rent dans chaque rangée et un échantillon difféans cha-
teurs de réarrangement de segments chromosomiquesjue colonne. Un algorithme de groupe est employé&qudi-
La Macroglobulinémie de Waldenstrom (MW), de nateur pour grouper les couleurs qui distinguemhikeux un
son cOté, a beaucoup moins d'instabilité génétiqumractére d'un autre (par exemple, des plasmongi@saux
L'anomalie la plus commune dans la MW est un effacpar rapport a des plasmocytes de myélome multipeys
ment (délétion) d'une partie du chromosome 6 & efpouvons maintenant nous concentrer sur des gemes'aoc
n'est pas présente chez tous les patients. Mo#s fpression est amplifiée ou supprimée.

guemment on peut trouver dans la MW une délétidbans une étude de profil d'expressiGnr(g, WJ, et al., Blood
d'une partie du chromosome 20. 2006, 108:2755-680nN a trouveé que les profils de la LLCe(-
L’Hybridation génomique comparative (CGH) se cémie Lymphoide Chronig)iettaient plus semblable a ceux de
déplace au-dela de la résolution microscopiqueadyoe la MW qu'a ceux du myélome multiple. L'analyse inati-
typage conventionnelers le niveau moléculaire de que a aussi identifié des genes exprimés dans la dqdw
I'ADN. CGH détecte des changemedts nombre de n’étaient pas exprimés dans la LLC ou le myélomendla
copie de segments d'ADNchacun pouvant contenir desMW, le géne qui code pour IL6 était surexprimé eeu
millions de paires de base avec des centainesrise grande quantité d'IL6 avait été produite. IL6 a fmection
la ou se situent des anomalies des chromosomesl qudans l'inflammation et comme facteur de croissarig
on les compare avec des chromosomes des individus @IL6 interfére dans le développement des cellul@snales

n’'ont pas la maladie. du sang, ce qui conduit a I'anémie. On a découpextl'lL6
http://fr.wikipedia.org/wiki/Hybridation_g%C3%A9nom venait des cellules de tumeur MW. L'IL6 peut étreecible
ique_comparative de thérapie.

Si le nombre de copies est augmenté, on dit qusele

teur affecté du chromosome est amplifié; si le n@eke IMPACT DES TECHNOLOGIES D'ANALYSE DU
copie est diminué, on dit que le secteur affectulsi GENOTYPE

une délétion. Les techniques les plus sophistiqoées Le profil d’expression de genepeut mener a la découverte
une résolution basse au niveau du géne. C'est tiln ofle nouveaux genes, de cibles thérapeutiques etodéles
important pour la premiére détermination des régiof'expression de génes pour des sous-groupes ddiendles
d'un chromosome qui pourraient étre associéescaun applications cliniques des profils incluent la deteation
ractére de la maladie et ensuite pour la rechedehe du risque de maladie, le diagnostic et le pronpstic
génes spécifiques dans ces régions. I'élaboration de meilleurs choix thérapeutiqueseetontréle
Les profils d'expression de géneont des tableaux qui de la progression de la maladie, sa rechute, hiessique la
contiennent l'activité mesurée simultanément digpPonse au traitement.

« expression » de milliers de génes. lls déterntiter  Le polymorphisme simple nucléotidiqueou analyse SNP
tivité des génes en mesurant la quardi8RN messa- implique la détection de variations nucléotidiquesples
ger (ARNm) plutét que le nombre de copies des g&lans 'ADN et leurs effets sur la maladie. Les &pgibns de
nes(ADN)_ Ces génes qu| sont activement exprimés sette teC.hnO|Ogie sont semblables a celle des |$Jr0f|
ront transcrits en ARNm. Les différences dans lame d’expression genique.

de copies d’ARNm vont probablement refléter la dgisan L€ Dr.Van Ness a étudié des souris qui avaienigeteti-

té de protéine qui est traduite par 'ARNm. Si bmup duement déterminées pour exprimer les génes quissioex-

de copies d'un géne sont exprimées, ou au contsiire Primés chez les patients humains qui ont un myéldres

y en a trop peu, c’est anormal. Nous comparonpries Plasmocytes tumoraux des souris ont montré la nigstebi-
fils d'expression de géne de cellules cancéreusesna lit€ génétique que les cellules de myélome humairegene
de cellules normales a l'aide dgcroarrays (m|crota- Myc, QUI est associé a la prollferatlon des cellulesdrales
bleauy, qui peuvent évaluer l'activit¢ de milliers deet l'instabilité génétique, est un gene importeartsdle mo-
génes simultanément. Les puces (comme ['Affymetrfi€le de souris. Les génes anti-apoptotiques (gppsisent a
GeneCh|p Probe Array) qu| contiennent dpgts(pen- la mort) sont Importants aussi quand ils sont Spmlmes ils
tes quantités) d’ADN haute densité sont prépapées rendent les cellules cancéreuses immortelles =g éévien-
la collecte de données microscopiques automatisgéedient insensibles aux signaux programmeés de la owdid-
leur ana|yse mforma“que Les Spots d'ADN Surdaq_) laire. Les souris aveMyC et des genes anti- apoptothues ont
peuvent représenter jusqu'a 30.000 génes. Chaaque éputes développé des tumeurs et sont mortes. Lefdspr
d'ADN consiste en groupe de sondes d'oligonucléoti@d'expression des plasmocytes tumoraux de sourissson-
complémentaire (un court brin de nucléotides) qui eblables a ceux des patients humains avec un myélome
semble couvrent une molécule individuelle. Des BehaComme dans le myélome multiple, il y a eu des Yara
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dans la réactivité au traitement des plasmocyte®iu de 70 expressions de géne pour le myélome, quileeaabir
raux des souris, dans ce cas précis, avec dexasoatha un pouvoir prédictif pour la survie et la réponsétape sui-
Le Dr.Van Ness planifie de développer des proféxd vante devrait étre d'utiliser le modéle de 70 esgions de
pression de géne pour des plasmocytes tumoraux gime dans une expérimentation clinique, pour Seaties
souris contre un panel de produits pour identifies patients recevant des thérapies différentes etesraiv si
sentiers qui distinguent le mieux les tumeurs épon- vraiment cette approche aboutit a ce que les patwrtien-

dent de celles qui ne le font pas. nent la meilleure thérapie.
Le Dr.Van Ness a fait I'analyse SNP d'anomaliesrolso-
L'AVENIR miques du méme groupe de patients que celui sudaui

Il existe des bases de données publiques quietor@nt Shaughnessy a évalué les profils d'expression de. dées
les dépots de lignées cellulaires tumorales hursainBr.van Ness et Shaughnessy combinent actuellemest
pour lesquelles I'expression des genes, I'étudenoth deux jeux de données pour voir s'ils peuvent em gncore
somique et des modeles de SNP ont déja été redls®s un meilleur modele prédictif.

chercheurs peuvent obtenir des cellules venantede Q: Est-ce que vous ferez aussi la corrélation depsmes
depdts pour évaluer des réponses aux medicaments. Rt signes présentés par les patients avec les e@ménéti-
le myélome multiple, il existe 40 lignées cellubsrhu- ques ?

maines. Nous employons des meéthodes multiples pour Ce que j'envisage de faire, c’est de prendre chéagcteur
étudier ces lignées cellulaires en déterminant egli  pronostique et de le relier a un profil d'expressie géne qui
sensible a une drogue particuliere et qui estte@disSi pourrait mieux prévoir des choses telles que fatiéeosseuse
nous identifions qu’un méme jeu de genes définé umu I'hyperviscosité. On le fait déja dans une deetanesure
résistance avec chaque méthode, alors les genas idenais I'étude devra étre réalisée sur un grand nerdbrpa-
fiés vont probablement étre ceux-la méme qu'il fautents pour distinguer les résultats statistiquersignmificatifs
tester chez les patients pour la résistance aucar@ent. de ceux liés a une variation génétique aléatoiez cuelques
Si dans une population de patients nous pouvons t@atients.

jours distinguer les patients qui répondent de cplxie Q: Est-ce que le Dr. Shaughnessy n'avait pas aitierign
le font pas, confirmant notre mise a I'épreuveididl schéma qui divisait les patients en 7 catégorid® quel-
nous pouvons alors passer au profil d’expression-géqu'un regarde-t-il ce que font les 70 génes ?

que chez les patients individuels avant de comntenge Le Dr. Shaughnessy a remplacé le systeme a 7araigg
leur traitement. Beaucoup de produits de traiterpent  par le modéle & 70 génes. Parmi les 70 il y a dasgimpli-
le myelome multiple sont aussi utilisés pour la WMqués dans la réponse de croissance et dans lae/signali-
mais quelques produits utiles dans le traitementade sation WNT dans la moelle osseuse.

MW, comme rituximab, ne sont pas utilisés dansyé-m Q : Il y avait une question sur le mécanisme d'aatieivel-
lome. Néanmoins, la technique d'utiliser des paneaiade.

d'expression dans des systemes modeles évalués avevelcade est un produit qui blogue le protéasorakyi-ci
des produits différents peut étre utilisée pour lange a pour fonction normale de dégrader les protéidésctieu-
varieté de maladies. ses pour que leurs composants puissent étre séstils’ils y
Nous planifions d'utiliser ces technologies powsder a suffisamment de protéines défectueuses qui gimdemt
la carte des chromosomes, identifier des régioms-chau lieu d'étre dégradées, la cellule meurt. Siokacfion du
mosomiques associées aux caracteres d’'une matadieprotéasome a été bloquée, les cellules maligneidiopro-
a une réponse, pour reconnaitre avec des prodiks d duire plus de protéines défectueuses que les eglhidrma-
pression de gene par puces a ADN les identificateues, ce sont donc elles qui ont plus de chance al@&imLe
d’'une bonne réaction d’'un patient a une drogue. Cpeobléme c’est que des cellules normales de cerssiateurs
techniques nous donnent I'opportunité de choismé tels que le systéme nerveux et I'appareil gastiestinal se
dicament qu’il faut pour un patient donne, et guiste trouvent aussi affectés de maniére défavorabletypa plus

dose... récent de produit appelé « inhibiteur d'immunopostgme »,
i} qui est spécifique aux cellules lymphoides, eselbippé par

QUESTIONS ET REPONSES Millennium Pharmaceuticals.

Q: Utilisez-vous dés maintenant ces techniques pour

évaluer les patients? Q: Y a-t-il des ressemblances dans les profils désgon de

A: Nous évaluons actuellement des patients mais-sewéne chez des patients avec des lymphomes difééetrde

ment dans des expérimentations cliniques. telles ressemblances pourraient-elles accéléreznpelie-

Q: Regardez-vous les différences dans les profils @eent I'approbation de produits qui, & l'originet été desti-
patients individuels avec un myélome, avant etsafge nées a traiter un lymphome, pour le traitementtaauym-
traitement, et comparez-vous cette information avghomes ?

celle d'autres patients ayant la maladie ? A: Oui aux deux questions.

A: Le Dr.John Shaughnessy a I'Université de I'Arkansa

réa-lise la part de travail la plus importante deecteur.

Il évalue des profils d'expression de gene pouidiba

mide, Revlimid et Velcade. Il a maintenant un mede




QUO| DE NOUVEAU DANS LA Bortezomib (Velcade), un inhibiteur du protéasomble le

sentier NFkB dans la MW. Il a été combiné avecxithab,
RECHERCHE SUR LA MW ? et a donné un taux de réponse global de 83 %, @lc¥it
étaient des réponses complétes, un pourcentagptexueel-
Irene Ghobrial, M.D. lement élevé. Le dosage de cette médication orélé eéduit
Professeur adjoint, Dana-Farber Institut de Cancer de deux fois a une fois par semaine, ce qui a diénie nom-
bre de neuropathies, qui étaient I'effet indéseabtincipal
Cette présentation recouvrait les traitements ésats de ce traitement. Des inhibiteurs du protéasome @oents,
pour la MW qui sont appelés thérapies “ bombe lintel comme carfilzomib et NPI0052, ne semblent pas cadse
gente » parce qu'ils ciblent des protéines spémficet neuropathie. On les administre actuellement pag woira-
des microARN qui sont sur-exprimés dans les cdluleeineuse mais ils vont étre formulés pour étre athinés par
WM, mais pas dans les cellules normales ou dams d'&oie orale et seront testés en expérimentatioméanpro-
tres maladies comme le myélome multiple. chaine.
Les chimiothérapies traditionnelles, comme choramb&nzastaurin, un médicament administré en une genge
cil, fludarabine et cladribine, ne procurent pdsbitude quotidienne par voie orale, qui inhibe une protéppelée
un grand pourcentage de réponses completes (abdenceKC, a produit des réponses de 60-70 % avec dets efé-
maladie) mais des réponses partielles. En mémestemgpndaires minimaux. Cet essai a été étendu ettecantive-
elles peuvent aussi endommager les cellules neswdl ment des volontaires. Puisque il est toujours ams;dl est
causer des effets secondaires sérieux : numérajlons encore trop tot pour déterminer quelle sera la elui@s ré-
bulaires basses qui peuvent entrainer des infegtioponses a cette thérapie.
mais aussi syndrome myélodysplasique et leucémaie. L
thérapies plus récentes, en visant principalemest Un nouveau produit, appelé LBH589, fabriqué par &ts,
cellules anormales, offrent I'espoir de meilleuggon- cible une enzyme appelée histone déacétylase. &l de
ses sans ces toxicités séveres. cette thérapie devait commencer en mai et on adiréna ce
Plusieurs des thérapies les plus récentes songliectu medicament trois fois par semaine.
ment en cours d’expérimentation ou bien ont terrfesé Une autre nouvelle cible potentielle pour la théragst un
essais de phase Il. L'une d’entre elles est lafé=ene, microARN appelé miRNA155. Les microARN sont lesipet
qui inactive une protéine fortement exprimée dass Ites molécules d'’ARN qui régulent 'expression gémid.e
cellules WM, appelées Akt. La Perifosine est un imédDana-Farber cherchera des patients MW qui présentent un
cament par voie orale (trois comprimés chaque sutir) niveau élevé de miRNA155 dans leurs échantillonsidelle
les résultats des essais de phase Il ont montré&uxde osseuse et travaillera sur un nouveau produit aotifre ce
réponse globale, ou de stabilisation de la maladie, microARN particulier.
89%. Les effets secondaires principaux étaienarrdi Le Dr.Ghobrial a présenté une liste de plusieusyaes,
hées, nausées et vomissements; les dosages dithété toujours en développement ou en cours d'évaluations des
nués pour réduire ces effets secondaires. Perifasin expérimentations cliniques, qui semblent en mesdergro-
semblé prolonger le temps de survie sans progressiuire des réponses meilleures et plus longues, degeffets
d’un an ou plus. L'espoir est de développer degu#t® secondaires moindres.
semblables a Perifosine avec une meilleure actatité Elle a souligné combien il était important que fegients
moins d'effets indésirables. MW participent aux expérimentations cliniques etiaque
RADO0O01 (Everolimus) a été approuvé par la FDA poues Instituts nationaux de Santé (NIH), I'Organeceifica-
le cancer du rein et il s’est révélé actif conee ¢ellules tion des aliments et des médicaments (FDA) etawdrga-
MW dans des études précliniques ciblant le sentigisations, ainsi que les fabricants de g
mTOR. C'est aussi un médicament par voie orale, ditaments, seront plus intéressés par
dans une étude menée en collaboration ddarea Far- financement d'expérimentations clinique
ber Cancer Institutet Mayo Clinic il a procuré un taux si les patients manifestent de l'intérét. L
de réponse de 70 %. Les principaux effets indégisabDr. Ghobrial a remercié le NIH, I''WMF,
étaient la diminution des plaquettes sanguinesest de Laboratoire Kirsch pour la MW,
ulcérations de la bouche, ces deux effets ontrmdatece I’Association Heje pour la MW, les pa
a se résoudre pendant que I'étude progressait.lusn gients des expérimentations cliniques
grand nombre d’essais pour RAD00O1 sont en projées membres du personnel dbdana-
parmi lesquels un essai associant RADOO1 et ritakimFarber qui ont rendu possible le déve
pour des patients ayant une forme plutét indoleletéa loppement et I'évaluation de ces nol
maladie et un autre essai utilisant RAD0O01 avexikt veaux traitements.
mab et bortezomib (Velcade) pour des patients amec Les membres de [auditoire ont pos  Eafiar Abomour MDD
forme plus agressive de la maladie. On s'atterelgue beaucoup de questions, plusieurs d'entre
ces expérimentations soient soutenues par un growhes se rapportant au processus d’expérimentatinigue.
privé américain appeld.S Oncologyet ils seront acces- La plupart des essais du Dr.Ghobrial sont en cderphase
sibles dans plusieurs lieux géographiques. Il, ce qui signifie que les profils de sécurité as médica-
ment ont déja été définis et qu’on étudie mainteten effi-
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cacité contre la MW. Généralement, ces essais ée pgysteme nerveux central et conduire a une altéraléol’ état
voient pas de limite d'age, tant que les paticotd sn mental.
bonne condition et capables de tolérer des traitésne L'IgM circulante peut provoquer une hyperviscositéralen-
Elle a reconnu que le petit nombre de lieux ou soet tissement de la circulation sanguine. Une cryodiobmie
nés les expérimentations cliniques a été un prablém peut se produire chez environ 10% des patients I@Wst
est difficile de multiplier les lieux ou les essaint or- une situation dans laquelle la protéine d’IgM ppéei de
ganisés, parce que l'investigateur principal desBeéest facon réversible a basse température, conduisalgsaen-
le responsable de toute les tdches administrativbe- gourdissements temporaires et une décoloratiorextedmi-
nir le financement, obtenir 'approbation de la Fpdur tés (Syndrome de Raynaud), un purpura, ou, rarerdest
I'essai et réunir les équipes qui suivront lesegydt. I dommages aux reins (glomérulonéphrites). La pretéym
est aussi plus colteux de mener des expérimergatipeut aussi provoquer la maladie des agglutinesdsyidans
dans plusieurs lieux a cause du personnel complemer cas, la protéines adhére aux globules rougesg)éaant
taire nécessaire a chaque endroit. Historiquenieat, leur destruction et provoquant une anémie.
éeté difficile d'obtenir I'approbation FDA pour desdi- L’IgM peut attaquer les tissus, comme les nerf§pbériques
caments destinés a traiter la MW parce que I'agnémeuxquels elle peut adhérer en provoquant des dgesna
d’'un médicament fait habituellement suite a unasgh I'extérieur du nerf, appelé myéline ou endommagardrf lui
[l d’essais favorables ayant normalement inclus uméme, appelé axone. La neuropathie résultante qaeiser
grand nombre de patients, une situation difficilali- des engourdissements, des douleurs, des picotendags
ser dans des maladies rares comme la MW. brdlures, et éventuellement des pertes d'équilibes|a fai-
blesse, ou une atrophie musculaire. Jusqu’a 50%aténts
expriment des signes de neuropathie plus ou mop®r
tants.
L'lgM ou des morceaux de I'immunoglobuline appetési-
nes légeéres, peuvent se déposer dans le cerveengue le
foie, les poumons, les reins, la peau ou les iimgstondui-
sant & une situation appelée amylose, qui inted@ex le
fonctionnement de ces divers organes.
Enfin, les traitements de la MW peuvent avoir diéste se-
condaires ou peuvent exacerber des situations iptastes,
comme la neuropathie. Tous les traitements enmaides
risques d'effets secondaires, et les médecins esbib de
peser ces risques en regard des bénéfices attdnduaite-

mrﬁﬁﬁﬁﬁ”&“&m&;} ment. Beaucoup d’effets secondaires peuvent éireséet le
divsusmant 4 Arens HITCHOLIFFE Dr. Abonour recommanda avec insistance aux patidats
qui prend a5 refralts communiquer au plus vite avec leurs médecins éfiloou-

vent des effets secondaires de facon a ce qu'iksent étre
COMPLICATIONS DE LA MW minimisés ou éliminés, soit en modifiant les dosas,sus-
pendant temporairement le traitement, ou éventuelht en
changeant de traitement.
Le Dr. Abonour insista également sur le traitententertai-
nes des situations suivantes. Pour I'hyperviscositéevrait
en régle générale utiliser une plasmaphérése goluire les
La plupart des complications majeures de la MW eI M Dans certains cas, I(?s patients qui ont é“*"dme“t
. . raités ou ont une numération sanguine basse, peutikser
fs seules plasmaphéreses comme moyen de corngdler
maladie ; dans d’'autres cas, la plasmaphéreseépreutitili-
sée avant ou pendant d’autres traitements. Damsadede
et problémes liés au traitement, I’an_émie, il mit,en garde Ifes mégecins et p_ati_eq\m,ne de-
vraient pas présumer qu’elle résulte a priori devily. I

Linfiltration tumorale directe par les cellules Myéut ; . . .
: existe beaucoup de raisons qui peuvent provoquerang-
provoquer un envahissement de la moelle osseuse

! N e o Ie, et d’'avantage de tests devraient étre effecpaodir en
conduisant a une anémie, une diminution des plm’etdéterminer la cause sous-jacente. Par exempléargnhie
et, finalement, une neutropénie. Les cellules tahesr _, : . X g

éuvent I’OVC’) Ler une auamentation du volume ddsun patient est provoquée par une carence alirmerga fer
P Nt p que gm . o0 autre, 'administration d’érythropoiétine (PribcAranesp)
ganglions lymphatiques au point de comprimer des ora réglera pas le probléme
Sﬁgez:uw:r?g:falt_iii %ﬂltﬁiéuemgl;a:g; %?/lgvuer&teﬁr::z% Contréler la neuropathie chez les patients MW géatérer
interférgr avec leur fonctionnement propre. Exaepti trés difficile, et les traitements habituels ireatti la plasma-
nellement, les cellules tumorales MW peuvent irgilte phéreése, la diminution d'igM par chimiothérapie, jgerfu-

Rafat Abonour, M.D
Professeur Associé, Indiana University Medical @ent

res produisant trop d’lgM. Il y a quatre catégonmea-
jeures de complications qui en résultent : infiloa
tumorale directe, IgM circulant, dép6t tissulairéghl,
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sions, ou en administrant des médicaments pouiregdwju’il existe une neuropathie périphérique, les &aquivantes
I'inconfort. consistent & déterminer sa cause et quel compdsanerf
L’'une des conséquences les plus déprimantes deicanest endommagée, puis ensuite a déterminer lerntraiteap-
négligée et insuffisamment évoquée, est la fatiguae. proprié.
fatigue peut résulter du cancer ou étre la conséguéu Le Dr Levine compara les nerfs périphériques aldges
traitement. La fatigue du cancer est différentecdiée téléphonigues. Le composant centralxtng correspond au
normalement expérimentée aprés une activité phgsidiil conducteur. Lagaine de myélinequi enveloppe le nerf
soutenue ; au contraire, elle n'est pas corrélée ame correspond a l'isolant entourant le fil conductdiarsque la
activité, mais constitue une lassitude ou une sbenge gaine de myéline est perdue sur certaines pordanserf, la
qui interféere avec la vie quotidienne normale eshpas transmission du signal est perturbée. Les symptéireka
allégée par le repos. Elle peut provenir d’'une aeagmneuropathie périphérique incluent I'engourdissemdas
d’'une sous nutrition, ou d’'un sommeil médiocre did afourmillements, des douleurs comme les brilures sknsa-
traitement et au stress, des modifications hornasnations de piqdres d'aiguilles, les tremblements, faiblesse
apportées par le traitement, et de l'inflammatibroai- musculaire et des problémes d’équilibre. La doulestr le
gue associée aux cytokines produites par le capoar, symptéme le plus commun qui conduit & consulteneuro-
ne citer que quelques causes. Le Dr.. Abonour recologue. La faiblesse est moins fréquente.
manda que, en plus de traiter les conditions souBypes de neuropathies périphériques
jacentes causant la fatigue, les patients essaidatincluent la neuropathie idiopathique (de caum®nnue)
d’accomplir des activités, compatible avec leutt @& pour 60/70% ; les diabétes pour environ 25% ; éignces
santé et de pratiquer une méditation ayant powrctibj vitaminigues comme une déficience en B12 ; I'expiasiaux
de réduire le stress. Cela peut étre un long aheoneé  toxiques chimiques comme la chimiothérapie ; Iddces
de minimiser la fatigue associée au cancer. thyroidiennes ; l'alcoolisme ; et les maladies d@aimunes
dans lesquelles le systeme immunitaire du patigad@e les
nerfs périphériques avec des anticorps anormaabituel-
lement de types IgG ou IgM (immunoglobulines G ou.M
L'évaluation d’'un patient consiste a déterminer :
1 - si le processus de la maladie est démyélinsartxonal,
en utilisant des techniques comme I'électromyogeyplour
évaluer les potentiels électriques musculaireegtésts de

LES NEUROPATHIES gondulction pour évaIL(Jjer la vitesse de cor;ductimgmfse.
- s'il existe ou non des anticorps spécifiquegés contre
PERIPHERIQUES les antigénes neuronaux présentz daels Ie;1 tegshsan(:er-
tains antigénes spécifiques ne peuvent pas éteetdét parce
Par Todd Levine, MD gu’il n’existe pas de tests valables pour eux.
Professeur assistant de neurologie clinique, ursitér 3 - quelle est la progressivité et le handicapadeeuropa-
d’'Arizona, Phoenix, AZ thie. Des biopsies nerveuses peuvent étre prasgsieles

Neurologue atPhoenix Neurological Associates  patients dont la progression de neuropathie a iegtrane
faiblesse musculaire et des probléemes de marche.
4 - si la neuropathie est due a la MW ou a unecatduse
DEFINITION ET TYPES comme le diabete, une déficience en B12, etc.
DE NEUROPATHIES Le Dr Levine a menéne étude sur des patients MW lors
AUTOIMMUNES du Forum Educatif de Reston, VA, en 2003(Levine et al.,
La Neuropathie périphérique J.Neurol. Neurosurg. Psychiatry 2006 ; 77 :224-228)r
est définie comme une mala-déterminer I'incidence de la neuropathie périphériqie
die ou un processus qui en{NP). 119 patients et 57 témoins contrdles de méme age
dommage les nerfs sortant dgépouses) furent évalués, incluant TIhistoire djiure,
la moelle épiniere, par opposi-I'examen nerveux, I'étude de la conduction nerveesdes
tion aux nerfs du systémesérologies pour anticorps antagonistes des antggeero-
nerveux central (cerveau ethaux Les observations cliniques incluaient lesgzedistales
moelle épiniére). Un neurolo- symétriques de sensations aux pigldres d’aiguitiésla tem-
gue a d’abord besoin de dis-pérature , la prédominance des déficits sensofialforce
tinguer la neuropathie péri- restant souvent normale) ; les désordres de la réma
phérigue d'autres troubles, comme un probleme aéxaient fréquents; la faiblesse fut presque ekauzent
pieds, par exemple un névrome de Mor@suleurs appa- rencontrée chez les patients MW avec anticorps M#vge-
raissant au dos de l'avant-pied, secondaires a pette tumeur |in-associated glycoprotein)et/ou neuropathies démyélini-
bénigne située sur la racine d'un filet nervguxqam entr.e le troi- santes : 48% des patients avaient des NP : 9% raveés
siéme et le quatriéme orteil.,)nou la fasciite plantaireaffec- i anticorps (MAG 5% ; sulfatide 4%19% des épouses

tion sous-calcanéenne douloureuse, est le résdltate inflamma- ient id NP (I NP tané t ol
tion ou d'une contracture de I'aponévrose profoddda plante du avaient aussi des (les spontanees sont plusne

pied ) ou un pincement de nerf dorsal. Ayant détermirf8Unes en avancant en age)la moitié seulement avait ete
12
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précédemment diagnostiquéemme ayant umneuropa- sant deux produits sans que le patient ni I'expéritateur sache
thie; 8% seulement avaient une neuropathie démyé- quel patient recoit quel produidt) est en cours au NIH.

liénisante ; la NP était habituellement axonale, m- Le Dr Levine a lui-méme mené un essai oueat cours
voquant des douleurs et d’autres symptémes senso-duquel les participants sont tenus informés dutéraent adminis-

riels. tré, nd) dans lequel 21 patients avec anticorps IgM furent
traités au RituximabRestronk et al., J. Neurol. Neurosurg. Psy-
NEUROPATHIES AUTOIMMUNES chiatry, 2003;74:485-480 Le traitement de la neuropathie

Les neuropathies d’origine autoimmunes constitueMAG avec Rituximab améliora la force distale etuiéd le

environ 5 a 8% des neuropathies, et les anticosps-a taux d’anticorps. La réponse peut prendre deuxlanthéra-
ciés ave les affections malignes tel que le myélome pie peut améliorer la démarche. Il'y eut peu dengment
multiple ou les lymphomes constituent 1% ou moies ddans les symptomes sensoriels.

neuropathies. Les neuropathies autoimmunes peuvént Si Rituximab est inefficace, la plasmaphéresguguée
étre de natures sensorielles, motrices ou sens@¥ec Cytoxan (cyclophosphamide) est egalement agfic
motrices. Dans le cas du myélome multiple ou des ly Une dose égale a la moitié de la durée de vie attesde
phomes, les anticorps sont des paraprotéines (paove Cyclophosphamide est requise ; les symptomes péuge
d’'un ou deux clones de cellules). Les anticorps ¢gc apparaitre dans les 3-5 ans. Ce protocole entainésque
dommagent généralement les as®net s'ls sont d'affections malignes secondaires.

d’'origine maligne, ilssont associés au myélome multi-

ple. Les anticorps IgM avec une spécificité conte NEUROPATHIES AXONALES

antigénes neuronaux, comme les anti-MAG et les anfi la neuropathie est axonale, le traitement est ptobléma-
corps anti-sulfatides, sont souvent démyélinisanssils ~ tique. Si les axones sont tres endommageés jusqe’euami-
sont malins, ils sont associés a la MW ou au |ymm]o tés, ils doivent repousser vers la pérlphérle (kitﬂ.lmoe”e
En plus d'attaquer la myéline, d'autres mécanism@piniere jusqu’aux pieds et mains, a la vitessendien
d’action des neuropathies liées a I'lgM incluentépot  1mm/jour, aussi la repousse compléte d’un axone digtre
d'igM dans les tissus environnant les nerfs &e chiffre en annéeses neuropathies chimiothérapeuti-
I'hyperviscosité. Une infiltration directe des reeffar les guesont tendance a étre axonales et en

cellules de lymphomes provoque rarement une neurog@nséquence de longue durée. Adriamycin, cispétthali-
thie. domide en sont des causes bien connBegezomib (Vel-
Les gaines de myéline sont organisées en segmests &ade)est aussi connu pour causer des neuropathies, shai
des rétrécissements réguliers, analogues & unrcaelo le traitement est stoppé au début des symptoneseleopa-
saucisses (plutét qu’en recouvrement continu defs ae thies de la majorité des patients disparait avéentps.

la maniére d'un fil téléphonique). Cette organisati Les nerfs périphériques peuvent étre classés en iso
permet aux impulsions électriques descendantrig logroupes par leurs dimensionsLe diamétre est déterminé
du nerf de progresser par petits sauts de nodesitéo- Par la quantité de myeéline entourant le nerf, gadadimen-
dosité. Si la démyélinisation se produit, le sighait se Sion des axones. Plus il y a de myéline, plus & e gros.
propager en continu le long de I'axone. C'est otérsi- Les plus gros nerfs contrélent I'équilibre et skast plus rapi-
blement plus lent. Ce retard peut étre vérifiélgaude des. Les nerfs de taille moyenne sont moteursret@ent la
de la conduction nerveuse. Les anticorps anti-MAG oforce musculaireLes petits nerfs ont peu ou pas de myée-
tendance a étre associés a des problémes d’équitier line et sont les plus lentsLes petites fibres terminales des
douleur, et de perte de sensibilité distale quit goms nerfsAd (faiblement myélinisés) et C (sans myéline) atssuti
importantes que les pertes motrices  (faiblessscmmu Sent dans la peau et innervent les glandes sudesid les
laires). Les anticorps-anti-MAG peuvent étre mis eY@isseaux sanguins ; ils transmettent la doulelesesensa-
évidence au microscope sur et dans la gaine den‘eyé[tlons thermique et contrdlent la sudation et leusomascu-
avec des techniques immunologiques de colorations. laire.

Les thérapies potentielles de neuropathie avecaps

IgM démyé“nisants sont : NEUROPATHIE DES PETITES FIBRES

1- Injections intraveineuses d'immunoglobulines aveles symptomes de neuropathie des petites fibréseintles
des gammaglobulines « pooléesciest-a-dire préparées engourdissements, les paresthésies , et souvedduleur.
avec du plasma « tout venant », non spécifigle- avec un L'€xamen peut étre normal sauf de petites piqUreiguille
traitement prolongé, il y a une diminution progiessiu OU des sensations de froid a certains moments ntimerité
taux d’anticorps anormaux.. Le flot sanguin estamv de cas concerne le systeme nerveux autonome, camene
d'anti-corpS, dont certains sont présumés b|0qee||xc sudation anormale, un dysfonctionnement érectitedes
provoquant la maladie. Le traitement doit étre tépévertiges en station debout dus a une chute deipresan-
toutes les 4 semaines. Une année de traitemene cdii{ine. Les électrodiagnostics standards sont gieméeat
environ $250.000. normaux. Les causes de neuropathie des petitess filor
2 — une réduction du taux des anticorps entraire uq;{uent les diabétes ; les infections telles qu'aecHlV ; les
amélioration du cours de la maladie. Le Rituxatuii maladies auto-immunes commeNtladie de Sjogreniil-
mab) s’est montré efficace dans deux essais pitmies tration lymphoplasmocytaire des glandes salivairet), et le Lupus
verts. Un essai plus important mené en aveugleaufli- érythémateux systémiquayf. disséminémaladie auto-immune
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susceptible d’entrainer I'atteinte d'organes varié&pécialement la sons de penser que les suivants peuvent aiderut@nseu-
peau, les articulations, le systéme hématopoiétajues reinsnt) ; ropathie diabétique :

d'autres maladies auto-immunes comme I'amylose, 18,:i4e aipha lipoique600 mg/jour; I'effet dans le soulage-
vasculite §ttaque autoimmune de la paroi des vaisseaux saBgui ment de la douleur est constaté aprés Six A douds de
nt) et les désordres paraprotéinémiques comme la M hitement ; 27% des patients a la dose de 600nhgéve-

Une biopsie de la peau avec des techniques specigle, s jes effets secondaires incluant nausée, semants et

d’'immuno-coloration montre une diminution des fibre

’ VO " A vertiges.
de petits nerfs, et un depot d'lgM peut étre ObS&W  _ 5cety| | carnitine 500 mg & 1000 mg trois fois par jour:
les petites fibres nerveuses. 22% de réduction de la douleur a la dose de 5000 fois

Un examen de 93 cas de neuropathie des petites fivar jour, et 42% de réduction de la douleur & laedde
bres nerveusesonfirmées par biopsie a été conduit p

: _ . ; 41000mg trois fois par jour, comparé & un placebo.
Levine et al. (manuscrit en préparation en 20083 _ Neurovitality.org

patients avalent un MGUS a IgM avec des niveayX, compagnie qui va sponsoriser ce site est en traidéve-
d'lgM de 45 4 90g/l, et 2 patients avaient des B9 |00 iy supplément composé, concu pour améliterer
et 45 g/l. Les patients ressentaient des douleirsles ¢ o nerveuse, contenant de l'acide alpha dipej de
diesthésies (sensations anormales désagréables). I’&@etyl L-carnitine, N-acetylcysteine, B12, acidelique,
conduction nerveuse était normale. Il n'y avait pagait de pépins de raisins, Coenzyme Q-10, amiite B6.
d'anticorps |de_r1t|f|e}ble. o . - Le Dr Levine travaille avec cette société postee ce sup-
Dans une petite étude séparéeLevine et al., ANS yiament composé chez les patients traités aveeBartb
présentations 2007-2008) pour chercher si une dimirkgin ge voir si en débutant le traitement avec ugpment
tion du niveau d'lgM serait bénéfiqumur les patients  5,/ant Bortezomib améliore ou non leur NP. Un esgaé des
sans anticorps auto-immuns spécifiques démontrable, patients ayant une neuropathie des petites fibsesagssi
cing cas de neuro_pathies des petites fibres induﬂe programmé.

par les IgM (2 patients ave®M indolente, 3 patients \y, jnconvénient potentiel est le codt, car les &ments
avec MGUS)ont été traités avec Rituximab deux peuvent représenter un co(it important.

doses hebdomadairede 375mg/m2, suivies par une

seule dose tous les trois mois pendant 12 moiqiile
veau de douleur décrut en méme temps que celui

IgM. Le niveau Od’IgM des cinq patients diminua efyne question concernait I'acupuncture pour les el de
moyenne de 44%Le nombre des lymphocytes B denp e pr Levine dit que bien qu'il nexiste aucubenne

meura proche de 0 pendant un an. étude contrdlée placebo concluant a son effica@its

d’évidence significative d’effet avec une faussepmcture),
TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

. , L . . . iln’y a pas de contre-indication médicale et ilk@ommande
Si la réponse au Rituximab est insatisfaisantegssaie q|ontiers. Le seul inconvénient est le codt ditdraent.

des traitements symptlomathues.d_(Noter quil Ln ®S Une autre question concernait tisuleurs nerveuses a long
aucun Lraltement_ pou[des enlgour issements). LUE® orme consécutives & un zond.e Dr Levine déclara quiil
:pprocd es (_:onS|stedr:e| u:jre Ia transmllssmn aSCeN- grait douteux que la MW ou une chimiothérapie sdanéa
dante ,gz_s signaux e_,a_l ouleur vers le cervgau &€ n zona aient une influence sur la persistanca delleur. ||
es medicaments antiepileptiques comme gabapenting gy que 1a majorité des patients récupéraientedatrague
(Neurontin) ou pregabalin (Lyrica), qui sont SUDPOSES 4o ;0n3 sans séquelles permanentes mais que 2626
bloquer/ moduler les canaux calcium des synapses Ng.iients conservaient quelques séquelles nervelgeeu-
veuses (jonctions) dans la moelle épiniere, dimibua.g ce permanentes
ainsi la Ilbera',uon' de heurotransmetteurs. Uneeaap- ne autre question concerna la signification elegourdis-
proche est deeduire la perception centrale de la dou-  goment e picotements liés aux phases de la lugatre
leur en augmentant IefﬂcaC'te de la voie inhibitice lune montante et lune descendante)Cela suggére une neuro-
descendant du cerveayqui module les signaux asCeNpathie débutante des petites fibres. En ce qui evaec

d:ants_ _ eévoques  precedemment)  pafemploi peyercice, c'est bon pour I'état général et lerbégre, mais il
d’antidépresseurs comme duloxgtme (Cymbalta) QUi hy a pas de preuve que cela améliore la guérigoka aieu-
bloque la recapture de sérotonine et de norépiné- ropathie.

phrlnk;e ?UX J?;Qt'?nsddef nerfds de la voie d?sce”d@g Neurontin et Cymbalta peuvent affecter I'équilibre. Les
Cymbalta reduit la douleur de moitie environ aptés , o qre durant la journée implique d’évaluer ledfige de la
semaines de traitement. Une troisieme approche %&uction de douleur en regard des effets secarslehi né-

cessaire, le médicament peut étre pris juste auembmiu

'emploi d’opiacés a action prolongée pour les dert
douleurs non soulagees par les meédicaments prasedegy cher pour contréler les symptomes durant la nuit

Suppléments alimentaires

En ce qui concerne I'emploi de suppléments pour le
traitement des NP, il n'y pas de certitudes sdigjie
gu'ils puissent aider. Cependant il existe quelqueés

(%éestions et Réponses :
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HYPERVISCOSITE et lors de chaque nouvelle augmentation de viscositééslant
a une plasmaphérése ou a une rechute aprés traitddme

CRYOGLOBULINEMIE fagcon générale, les patients auront un risque aderdéve-
lopper une hyperviscosité lorsque leur niveau d’ighdedera
30g/l ou que leur viscosité sérique excedera hlipases.

Baylor University Medical Center Dans 80/90 % des cas, I'hyperviscosité est dueMia Les
autres causes sont rares et incluent le myélomeipheul
I'arthrite rhumatoide, la polyglobuliew{gmentation de la masse

Lorsque le Dr Jan Waldens-de globules rouges dans le sang, &t la leucémie. L’accroissement

trom décrivit pour la premiére de viscosité qui se produit dans certaines de edadies est

fois en 1944 deux patientsdue a un nombre excessif de cellules dans le phutgt qu'a
atteints de ce que nous nomia présence d’une protéine anormale.

mons maintenant Macroglo- L'examen du fond d’'ceil a I'ophtalmoscope est urgdastic

bulinémie de Waldenstrém, il du syndrome d’hyperviscosité, qui cause un engoegeies

nota quil était difficile veines rétiniennes, leur donnant 'apparence daigisses ».
d’effectuer un prélévement Parce que 80% de I'lgM est intra vasculaire, cedire dans
sanguin de ces patients erle flot sanguin plutdét que dans les tissus, le syme
raison d'un sang épais. |l d’hyperviscosité peut étre traité efficacement giamporai-
adressa des échantillons dgement) par la plasmaphérese. Cette procédure praribn
leur sang au laboratoire dedeux heures et implique le retrait du sang pareiaesd’'un
Warvin Stone, MDD Theodor Svedberg, inventeurbras, sa circulation dans une centrifugeuse a débttnu qui
d’'un analyseur centrifuge en extrait une portion notable d’lgM, et sa réiti@t par une
mesurant la dimension des molécules, et il futrdéted veine de l'autre bras. Il n’est généralement paessaire de
que ce qui provoquait la viscosité sérique éta@ mo- reduire la viscosité sériqgue au niveau normal @& dgnti-
lécule géante (identifiée plus tard comme I'lgMpawn poise) pour soulager les symptomes. Parfois, lerdgupa-
poids moléculaire d’environ 1.000.000 de daltons. tient présente une neuropathie IgM, une cryogloigutie,

L’épaisseur ou viscosité d'une substance fluideerdét une maladie des agglutines froides, ou un autréodgson-

mine sa résistance a I'écoulement. Lorsque la siggo nement organique lié aux IgM, il peut étre néceesie cher-

augmente, I'écoulement diminue. Dans la MW, laaisc cher a obtenir une viscosité sérique plus prochelade
sité sérique dépend de la quantité d’lgM monockenahormale.

présente dans la circulation sanguine. Une quaimité Le Rituxan, lorsqu’il est utilisé seul, provoque arcroisse-

portante d’IgM peut provoguer un accroissementifiign ment significatif mais de courte durée du taux ri¢flare)

catif de viscosité sérique, et affecter ainsi lbidéan- dans 30 a 70% des cas (selon les études) et psegsier le
guin. Lorsque des signes et symptdmes se dévelbppeagours a une plasmaphérese pour prévenir les éymapt
en raison d’une viscosité sérique élevée, cedidestti- d’hyperviscosité. Dans quelques cas, une plasmapédgreut
fié comme syndrome d’hyperviscosité. Les symptémes justifier avant de donner la dose suivante dexRn. Ce
d’hyperviscosité incluent les saignements danseaup flare semble se produire moins fréquemment lordguei-

(purpura et bleus) ; les saignements de muquessaés (tuxan est donné en combinaison avec d’'autres aggimso-

gnements de nez, et saignements gastro-intestinamx) thérapeutiques.

engorgement veineux de la rétine peut provoquer des décrivant ses deux premiers patients le Dr Wisldém

désordres visuels. Des désordres neurologiquegsvariota que I'un d’eux avait un sérum qui prenait ehag7 de-

peuvent aussi intervenir, allant de modérés a séyeét grés centigrades. Ce patient avait aussi une aipaihémie
peuvent méme conduire au coma. Les manifestatiodagsociée a sa MW.

cardiovasculaires sont rares. Les cryoglobulines sont des immunoglobulines qicjpi-

tent ou se gélifient & une température inférieuelée du

Aprés une exposition a un antigéne, I'lgM est la-prcorps (37° C) et inversement se re-dissolvent lagdg tem-

miére immunoglobuline formée. Elle tend a développ@érature remonte a nouveau. Les cryoglobulines m@sen-

des pentaméres, structures constituées de cingutedé tes chez 10% des patients MW. La cryoglobuline gdaé
d’IgM liées, et la forme pentamérique de I'lgM pése ment observée dans la MW est causée par I'lgM monat
moyenne 925.000 daltons, ce qui est remarquablemehtclassée Cryoglobuline de Type 1. Les cryogloiaglide
proche de la mesure initiale de I'lgM effectuée pafype 2 et Type 3 mixte ne sont pas dues a une genie-

Svedberg. Cependant il existe des variations dansnoglobuline mais a un anticorps complexe comme IgGl-

poids moléculaire de I'lgM. Ces variations sonfpantie Certains patients avec une cryoglobulinémie n'oas je

causées par la séquence aminoacide de la régiabiear Symptomes, mais chez d’autres les symptomes pe@vent

(la région qui adheére a I'antigéne) de I'lgM morwwl, significatifs parce que les complexes anticorps/patiaffec-

qui différe pour chaque individu et peut intervesiéns ter la peau (doigts bleus ou blancs, orteils, labes oreilles

la différentiation des niveaux de viscosité symmtim et extrémité du nez), les articulations, le systérmaeveux
ques entre eux. Mais pour un méme patient, les §ympcentral, les reins, le foie et la rate. La prinparévention
mes tendront a réapparaitre au méme niveau desitisco
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d'une cryoglobulinémie symptomatique est d’évited’antigénes et nous avons également fabriqué déermni
I'exposition au froid. d'anticorps différents.
L’'Hépatite C joue un réle causal significatif daless Au début du 18eme siécle, on avait remarqué quietese-
cryoglobulinémie mixte, et on a pu déterminer geald res qui avaient été infectées par la « cowpox"i¢lardes
coup de cas de cryoglobulinémie de Type 2, ausefoiaches) étaient protégées et ne développaienapaalhdie
appelée «idiopathique », sont associés a unetimfiec quand elles étaient exposées a la variole. Omsaiiitenant
chronique due a I'Hépatite C. Environ 10% de ces pque la variole de la vache et la variole sont des\sembla-
tients vont développer un lymphome a lymphocytes Bles et I'anticorps produit par les fermiéres aodr variole
incluant la MW. On a fait I'hypothése que ce typele la vache était aussi capable d'attaquer etaugrus de la
d’exposition chronique & un antigéne pouvait pguer variole.
le développement d’'une population de lymphocytes Bvant que la vaccination par I'anatoxine tétanicod lar-
malins producteurs d’un anticorps monoclonal. gement répandue, les patients qui avaient ététédquar le
Un patient ayant a la fois syndrome d’hypervis@osit tétanos recevaient du sérum de cheval contenantrules
cryoglobulinémie a doublement « la poisse », paue corps contre la toxine du tétanos. Cette formeipagbim-
lorsqu’il est exposé au froid, la précipitationldecryo- munisation, c'est-a-dire l'administration d’'un eatps fait
globuline va encore accroitre la viscosité sériguees par un autre animal a un homme, a deux inconvénianin-
symptdmes associés. cipaux : l'anticorps animal lui-méme est une praéétran-
gére au patient humain, qui potentiellement peuseaune
réaction significative appelée « maladie de sésuat la
ressource d'anticorps est limitée par le grand memb
d’animaux dont il faudrait disposer pour produirssez
COMMENT AGISSENT LES d’anticorps pour immuniser la population humainpasée.

z Pour résoudre ce probleme, le premier hybridonselltat de
CHIMIOTHERAPIES la fusion d’'une cellule de rate de souris et d‘oekule can-

céreuse de souris, a été développé il y a envitban3. La
cellule de rate de souris est une source richeticteps
contre un antigéne étranger parce que la sourté arécé-
demment immunisée avec un antigéne particulier gugo
s'intéresse. La cellule cancéreuse ne meurt janmas
continue a se diviser. La fusion qui en résulteuest cellule
Le Docteur Gertzadégrit ttois ggnggo?pspczgﬁggrgnaeﬁ fabrique une provision meépble
groupes d'agents chimiothéra-p, \+ empacher qu'un receveur ait une réaction gadjee
piques, avec des exemples  gjnificative a I'anticorps « tout-souris » et maliser ainsi
pour chacun : son effet, la majeure partie de I'anticorps (a fmpartie de
1. Anticorps monoclonaux - sqris qui reconnait I'antigéne) est remplacé maiadpro-
rituximab (Rituxan) téine humaine. En conséquence, le contenu decbaps est
2. Agents alkylants- chloram- o \ris hour 10 % et homme pour 90 %. On appellenth
bucil (Leukeran), melphalan ¢orns de ce type «anticorps chimérique » parcé est
(Alkeran) et cyclophospha- ¢ongtitué de parties appartenant a des espéctgéredtes,
mide (Cytoxan) . ici, souris et &tre humain..
3. Analogues de nucléosidesty ieq jes cellules ont des protéines multipledesus surfa-
(antimetabolites) - fludarabine ¢o5 ot presque tous les lymphocytes B, y compreeliale
et cladribine MW, expriment la protéine CD20. Rituxan est un orps
chimérique contre CD20 et quand on l'injecte pae\ntra-
veineuse chez un patient WM il attaque et tueddsiles-B,
Qssi bien les lymphocytes B normaux que les adlWM.
Parce que rituximab contient de la protéine deispiim'est
pas rare que des patients présentent des réaatlergiques
a Rituxan, particulierement au cours de la prenperéusion.
C’est pourquoi un anticorps monoclonal humaniséebipp
Ofatumumala été développé, qui est une protéine humaine a
00 % et qui s’'attache a une partie de la prot€D20 lége-
ement différente de celle de Rituxan.
On espére que cet anticorps plus récent réduireéfegions
au cours de la perfusion en maintenant toujouficbeité
thérapeutique. Il est possible que la combinaisfatuthu-
mab et Rituxan puissent aboutir & une destructiocore
meilleure des lymphocytes B.

Morie Gertz, M.D.
Professeur de Médecine et
Président Emérite d’Hématologie,
Mayo Clinique, Rochester, MN

Morte Geriz, MDD

ANTICORPS MONOCLONAUX

Les anticorps, aussi connus sous le no
d'immunoglobulines, sont des protéines qui, priatap
ment, protégent le corps de I'exposition aux ersshirs
étrangers comme les bactéries et les virus, erttas
quant et les détruisant.

La structure d'un anticorps consiste en une «itetim
son active » qui se lie a la protéine étrangérégamne)
en question (par exemple la grippe ou la protéiee
poliomyélite) et une autre terminaison qui conteildula
destruction de l'envahisseur étranger en recruisit
cellules immunisées propres au sujet. Arrivés gel'a
adulte nous avons été exposés a des milliers géames
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lécules d’ADN et elles «trompent » I'enzyme quieaa
AGENTS ALKYLANTS former I'échelle d'’ADN en les incorporant a la plaes mo-
On avait remarqué au cours de la Premiere Guerre Meécules d'ADN réelles. L'incorporation de fludarebiou
diale que les soldats qui avaient réchappé a djaéta cladribine inactivent I'ADN, il n’y a plus de répdition et la
initiale de I'exposition a I'ypérite (la moutardesoufre) cellule qui se divise meurt.
sont morts postérieurement d’hémorragies et d'tidec  Parce que beaucoup de ces agents détruisent lessoellu-
A l'autopsie on a remarqué que leur moelle ossétase |es aussi bien que les cellules cancéreuses,Ha tfic cancé-
"vide" et que la rate et les ganglions avaient iaé8s rologue est de déterminer comment moduler le dodagees
detruits. Les chercheurs ont reconnu le potentelad drogues pour causer l'effet maximal contre lesitaslcancé-
moutarde au soufre comme agent anticancéreux etréaises en réduisant au minimum les effets toxiguesl'au-
molécule de moutarde au soufre a été manipulée patgs cellules du corps. Méme Rituxan, qui est uréapie
former la moutarde d'azote, un liquide cristalliotpt plus ciblée, peut causer des problémes parceéyulise les
que du gaz, qui pourrait alors étre injecté paevoira- |lymphocytes B normaux aussi bien que les cellul&g dt il
veineuse chez des patients. C'était le premiertadier  peut entrainer un plus grand risque d’infection.
lant. Par la suite, chlorambucil, melphalan et apbbs-
phamide ont été développés comme agents alkylahes Dr. Gertz a aussi indigué le risque de développesyn-
plus stables et plus efficaces. drome myélodysplasiquéviDS), une leucémie aigué ou la
Les agents alkylants empéchent la réplication BN, transformation en lymphomes plus agressifs a lée sue
lorsqu’une cellule se divise pour faire deux cepieour [I'utilisation a long terme de certains de ces agjelarce que
illustrer ce mécanisme, le docteur Gertz a dé&idIN des agents alkylants endommagent I'ADN, 5 % appratii
déplié comme “une échelle avec poteaux et des éche-vement de patients lourdement traités avegoeduits déve-
lons.” Les échelons c’est l'alphabet d’/ADN conténan loppent un MDS;
seulement quatre bases, A (I'adénine), G (guariine), Il a été suggéré dans quelques études que le mémeer
(thymine) et C (cytosine). Les bases s'alignent poe  pouvait étre réel avec les analogues de nucléosides
G sur un coté de I'échelon soit toujours appaeillec  pouvait étre réel avec les analogues de nucléosides
C de l'autre c6té du méme échelon et de la ménom fac Il n'était pas si sir que la transformation arsuée au trai-
A est toujours appareillé avec T. Quand une cellule  tement puisque des patients non traités avec cellips ont
normale se divise pour faire deux cellules, I'dehdu-  aussi développé une maladie agressive, probablesoemhe
vre la fermeture éclair" au milieu et les deuxedohs une progression naturelle de la maladie. Puisgu@d¢ients
sont séparés, chague moitié formant finalement une vivent plus longtemps parce qu'ils ont été traiteppurrait
nouvelle échelle d'’ADNn( : pour plus d’informations, on peut apparaitre que le traitement est la cause deraftranation

consulter alors que, en réalité, le risque de la transfomnadiugmente
http://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9plication_deA' avec la longévité de la maladie.
DN)

La moutarde a I'azote empéche I'ADN d'ouvrir lanfer
ture éclair, en conséquence la cellule ne peuspag-

pliquer et meurt.

Parce que les agents alkylants ciblent tout I'ADIN, LA GREFFE DE CELLULES
affectent non seulement les cellules cancéreusiesequ SOUCHES

divisent rapidement, mais aussi les cellules na@mgLi

se divisent, causant des effets indésirables comame Rafat Abonour, M.D.

chute des cheveux, des ulceres de la bouche girdes  professeur Associ@diana University Medical Center
bléemes gastro-intestinaux. Leur effet sur la preéidac

des globules rouges, des leucocytes et des plaguett
sanguines peut mener a I'épuisement de ces cedtile:
exiger une thérapie positive comme la transfusion.

Doit-on envisager une greffe dans
la MW ? Qui devrait étre gref-
fé(e) ? Comment mesure-t-on le
succés d'une greffe ? Devrait-on
stocker des cellules souches pour
les mauvais jours ? Ce sont quel-
gues unes des questions importan-
tes a se poser en envisageant la
greffe dans la MW.

'y a deux types de greffes de
cellules souches hématopoiéti-
ques : autologue et allogénique. La
greffe autologue impliqgue de col-
lecter les cellules souches du patient, soit damacelle os-
seuse, soit dans sa circulation sanguine, de peocedeur
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ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

(ANTIMETABOLITES)

Les analogues de nucléosides s’opposent égalenmant
réplication de I’ADN. En continuant sa comparaisten
la structure d'ADN a une échelle, le Dr. Gertz pligé
gue normalement quand I'ADN ouvre la fermetur
éclair, chague moitié forme un gabarit qui pernzet |
duplication des molécules d’ADN flottant dans &yau
de la cellule. C'est-a-dire qu’'une échelle complkete
divise et devient deux échelles complétes. Leswl®g  Bajfinf Abomour MDD
chimiothérapiques telles que fludarabine et cladeb
ont été formulées pour ressembler tres fortememau




purification et a leur concentration, de les crywgé conditionnement, celles liées a la collecte dekilesl sou-
dans du DMSO diméthyl sulfoxide, solvant organique utiliséches (sensibilité au DMSO ou maladie du greffontreon
comme agent cryoprotecteur lors de la congélatiercellules nd)  I'h6te), les complications immunitaires dues a uaible
et de l'azote liquide, d’administrer au patient wWse numération sanguine apres greffe, et les effeterads liés
élevée de chimiothérapie et/ou de radiations paudr chux traitements de soutien.

truire toutes les cellules de sa moelle osseusidiec- Les données portant sur les greffes avec MW saritées,
ter les cellules souches, et de fournir une primtecu bien que des données soient disponibles dans uds<tle
patient jusqu’a ce qgu'il retrouve une compositi@n-s lymphomes de bas grade et de myélome multiplea gudffe
guine normale. D’habitude, la collecte des cellldes- améliore la survie globale en regard du traitenstithiothé-
ches s’effectuait directement dans la moelle ogseusapique standard. Une étude européenne sur laegafblo-
maintenant, on administre plus frequemment une hague dans la MW a donné une mortalité liée au trate de
mone appelée G-CSF (granulocyte-colony stimulatir@o avec une survie sans rechute de 33% et unegylobale
factor, facteur de croissance granulocytaired) pour entrainer de 61%. Une autre étude européenne sur la grédigeaique
les cellules souches hors de la moelle osseuseleverslans la MW a indiqué une mortalité liée au traitetmee
sang peériphérique ou elles peuvent étre collegyes 27%, une survie sans rechute de 48% et une suohalg de
facilement. La greffe allogénique requiert des afiens 63%. Une étude U.S. a indiqué une mortalité liédraite-
quasi identiques, sauf que les cellules souchescabn ment de 17%, et une survie sans rechute de 61%r do-
lectées chez un donneur. nour déclara qu’on avait besoin de confirmer leandes
Les greffes de cellules souches sont devenuescplus avec plus d’études et que les meilleurs traitemeatsondi-
rantes avec I'amélioration des processus. Ces @sogtionnement ne sont pas encore déterminés. Noussawe
comprennent : un meilleur conditionnement chimiethéoin, a-t-il dit, de mieux identifier les patieitsaible risque,
rapigue qui minimise le dommage collatéral causé ade considérer la conservation des cellules souéh&sng
cellules normales, des produits sanguins plus sl@s, terme comme une option, et de développer de noxvieaid
meilleurs remédes pour traiter les effets secomdaitements de conditionnement. Actuellement il enwasag
comme les mycoses, de meilleurs antibiotiques teeégau greffe autologue comme une option potentielle pme po-
agents anti-infectieux, et de meilleurs médicamants pulation sélectionnée des plus jeunes patients Mal¢ groit
munosuppresseurs pour prévenir la maladie du greffque, en raison de la mortalité liée au traiteméntgreffe
contre I'h6te, une complication de la greffe alloiggie allogénique devrait étre effectuée dans le cadue @ssai
qui se produit lorsque les cellules souches du eann clinique dans un centre de transplantation expériéne
identifient les cellules du receveur comme étraggért
les attaquent. La maladie du greffon contre I'hi¢eit
étre un effet secondaire tres fragilisant et parfaial de
la greffe allogénique. Un autre développement récen ETUDE DES MW FAMILIALES
favorable pour la greffe allogénique est la greffe

d |ntenS|te-fed_U|te ou « mini-allo transpla_nt ». (ype_ Mary L. McMaster, M.D.

de greffe n’exige pas des doses de chimiothérapssi a
intenses gqu’une greffe allogénique conventionnelée
chimio réduction réduit certains des effets secoada
post-greffe qui se produisent en méme temps qoéts
mettent aux cellules du donneur d’éliminer toutkute

National Cancer Institute

L'étude du Dr. McMaster tente de

cancéreuse résiduelle subsistant dans la moebeisss

Les candidats a une greffe de moelle osseuse doiv

satisfaire plusieurs conditions :
Age (généralement jusqu’a 70 ans pour une grefie-a
logue et jusqu’a 60 ans pour une greffe allogénique

Un fonctionnement organique compatible (coeur, rein

poumons)
Absence de maladie infectieuse

Les femmes ne doivent pas étre enceintes ou eodeeri

d'allaitement

La maladie doit étre sensible a la chimiothérapiesée
dans le traitement de conditionnement.
(Conditionnement greffe : préparation du destinaaie la
greffe avec divers traitements tels que : I'irratitia, les sé-
rums immuns, la chimiothérapie et/ou les agentsunosup-
presseurs, réalisée avant la greffelt)

Les complications résultant d’'une greffe qui sarscep-
tibles de se produire sont : celles liées au traete de

répondre a plusieurs questions
concernant la génétique de la MW.
Pourquoi la MW atteint elle parfois
un groupe de membres d'une
méme famille ? La MW dans ces
familles differe-t-elle de la non-
familiale ? Quels sont les facteurs
génétiques et/ou environnemen-
taux qui contribuent a une suscep-
tibilité envers la MW ?
Le Dr. McMaster expliqua les
Wary L McMaster, MO hases de la génétique. L’ADN est
le «livre de cuisine » de chaque
cellule et contient la « recette » du développerdestprotéi-
nes dont les cellules ont besoin pour se développsurvi-
vre. L’ADN est organisé en unités appelées géhgs envi-
ron 30.000 genes dans le corps humain. Les gemesasso-
ciés en brins appelés chromosomes qui sont enrenlésgli-
ces dans chaque noyau cellulaire, et ces chromesseord
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associés par paires. Il y a 23 paires de chromasoni&gM MGUS pourrait étre un désordre potentiellernpré-
chez I'étre humain. Les genes ne sont pas toufs actiurseur de la MW ; cependaliévolution en MW ne se pro-
dans toutes les cellules a tout moment. Une ceflafe duit pas systématiquemelarsque I'on a un IgM MGUS. I
male active seulement ceux des génes qui sontsgcegeut aussi conduire a d'autres lymphomes a celBjest
res a ses besoins particuliers, et désactive lagsau ainsi ne pas étre spécifique de la MW.

Aussi, a certains moments du développement caiylaiJusqu’a maintenant, I'étude du Dr. McMaster a déedwdes
certains géenes sont activés et pas les autres. anomalies chromosomiques variées dans la MW fdmiliae
Les genes peuvent étre modifiés de nombreusesdac@pectre de ces anomalies est similaire a celua ddW non
Un géne modifié peut étre hérité d'un parenfamiliale. Egalement, que différents membres demkEme
I'exposition a un facteur environnemental peutraltéin famille ont des anomalies chromosomiques difféentes
géne, ou une modification peut intervenir lorsquyéme analyses chromosomiques et lexs entre genesuggeérent
est copié durant la préparation d'une multiplicatael- qu'il existe des génes dans les chromosomes 1t3%4qei
lulaire. Parfois ces changements peuvent provodesr paraissent liés au développement de la MW.

maladies, comme le cancer. Dans le cas du carzer, |

modification du géne fait que les cellules qui désmt

normalement se multiplier de facon contrblée criss

alors de maniére incontrélable. Il peut falloir gkurs

modification d’'un méme géne pour provoquer un cgnce

car il résulte généralement d’'une accumulation ddim

fications génétiques.

Dans un cancer familial, une personne nait avec une

modification génétique qui la prédispose au dévmtep

ment d’'un cancer, et elle peut potentiellementsimnaet-

tre ce gene a ses descendants. Cependant |ehféittef

de cette prédisposition ne signifie pas que I'ovett#p-

pera nécessairement un cancer.

La configuration la plus fréquente que le Dr. Mchkéas

ait rencontrée dans la MW familiale est que deux pe

sonnes d’'une méme famille en soient atteintesVi\id

n'apparait que trés rarement chez de multiples mesnb

de la famille. Son étude au National Cancer Int&titu

(NCI) a tenté d’identifier :

1 — des familles ayant au moins deux membres \dvant

atteints de MW, ou l'un de MW et un autre d’IgM

MGUS.

2 — des familles ayant un membre atteint de MWuet a

moins un parent avec un autre cancer du sang ou des

ganglions lymphatiques.

3 — des familles ayant un membre diagnostiqué de la

MW autour de 40 ans, car I'apparition précoce déce

maladie est fréquemment associée a un type de rcance

hérité.

Elle a découvert a sa grande surprise que la MW-fam

liale est plus fréquente qu'initialement suppodéy. a

maintenant 92 familles & MW dans le registre du.NClI

Lorsqu'une famille est identifiee comme candidate p

tentielle au registre, le NCI doit confirmer le gli@stic,

chaque membre de la famille doit remplir une qoesti

naire, puis une évaluation clinique avec priseat®®st

effectuée pour chaque participant. Ceci peut ctesti

un long processus, et qui doit étre répété aveatrda

familles de maniére a valider les données. Le laut d

I'étude est d’'identifier un ou plusieurs genes [BRd-

sant a la MW. Un fois atteint, il pourrait étre pite de

détecter la maladie plus précocement, de consédter

gens sur leurs facteurs de risques, peut-étre uimifo

des cibles pour le traitement, et avec de la chalece

développer des stratégies préventives.
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