Avec cette publication « Torch » commence une rileusérie,

« Médecin de garde,»dans laquelle un spécialiste de premier
plan dans le domaine de la MW discute un aspedifigpée de la
maladie dans un article écrit pour les adhérent$\MF. La
Torche est fiere de commencer cette série avearticle du
DrRobert A. Kyle, le clinicien et le chercheur, qaiété “de
garde” pour les patients de Waldenstrém au coutmd'carriere
remarquable, depuis I'époque du Dr Jan Waldenstjosgu'a
maintenant.

MEDECIN DE GARDE :

ROBERT A. KYLE

La Gammapathie Monoclonale de

Signification Indéterminée
(Monoclonal Gammopathy of Undetermined SignificanbtGUS)

et la macroglobulinémie de Waldenstrém indolente
(Smoldering Waldenstrom’s MacroglobulinengsVM)

par Robert A. Kyle, M.D.Mayo Clinic, Rochester, MN

La gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (MGUS) est définie lorsqu’on découvre a la
fois, une protéine monoclonale (M) dans le séruigrieure
ou égale a 30 g/, moins de 10% de cellules
lymphoplasmocytaires dans la moelle osseuse, dtrgy’a
pas trace d’hypercalcémie, d'insuffisanépale d'anémie ou
de lésions osseusesliées au désordre des cellules
prolifératives du plasma. On trouve une MGUS chéz 8e

la population de 50 ans ou plus et chez 5 % desoperes
au dela de 70 ans. La protéine M peut étre une(6§3%0),
une IgA (11 %), une IgM (17 %) ou elle peut étreldmale
(deux protéines M) dans 3 % des cas. On rencohiseede
MGUS chez les hommes que chez les femmes (3.7 %econ
2.9 %). Des patients avec une MGUS 1gG ou IgA éolu
vers le myélome multiple et, moins fréquemment uere
amylose a chaines légéres (AL). Des patients avecr u
MGUS IgM évoluent vers un Ilymphome ou une
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macroglobulinémie de Waldenstrom. La progressionh e
del% par an pour ceux avec une MGUS IgG ou un tglee
1.5% par an pour ceux avec une MGUS IgM.

Le patient doit étre conscient qu'il a 99 % de cearde ne
pas  développer un myélome multiple, un
macroglobulinémie de Waldenstrom, etc. dans leamuwle
'année suivante. Cependant, le patient garde ceeméque
toute sa vie. En général le risque de progressibde210 %
a échéance de 10 ans, 21 % a 20 ans et 26 % &2ba&ge
médian auquel on découvre la MGUS est 72 ans.lbeda
progression ou le décés a la suite des désordietates
plasmatiques est de 6 % a échéance de 10 ansal®0%ns
et 11 % a 25 ans, tandis que le taux de décesdliaudres
maladies comme des maladies cardiovasculairesrébroe
vasculaires ou un cancer non plasmocytaire est3d# &
échéance de 10 ans, 72 % a 20 ans et 76 % a 2Bang.
les patients de 70 ans avec une MGUS, 20 % seuntesoet
découverts a I'occasion d’'un examen médical demeutes
80 % restants ne sont découverts que si on réalise
électrophorese sur la totalité d’'une populationeddé 70
ans. Lorsqu’on diagnostique une MGUS au cours d'i
examen de routine chez une personne agée de 70aan
maladie était déja présente depuis une durée mediaril
ans. Les facteurs de risque d’évolution de la MGES le
myélome multiple ou la macroglobulinemie de Waldeira
incluent le niveau de protéine M au moment de
découverte. Le risque de progression a 20 ansdeditt %
quand la valeur de la Protéine M était de 5g/L ains et
49 % pour ceux avec une protéine-M a 25 g/L. Ldgepts
avec une protéine monoclonale IgM ou IgA ont umues
accru de progression en comparaison des patieats e
protéine monoclonale IgG. La présence d’un ratioriual
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d'une chaine légere libre (FLC) est un facteur idgue
complémentaire. Par exemple, des patients aveprot&ine
M sérique de 15 g/L ou plus, une IgA ou une IgMietatio
FLC anormal avaient un risque de progression an0da
58 %, comparés a 5 % quand aucun des facteursqigeri
n'était présent.

La MGUS IgM est définie lorsqu’on constate une @i
monoclonale sérique IgM inférieure a 30g/L, undtiation
lymphoplasmocytaire de la moelle osseuse de naens0
%, aucun signe d'anémie, ni de symptémes constitis
(fatigue, fievre, sueurs nocturnes ou perte de g)pidas
d’hyperviscosité, de lymphadénopathie ou d’hypgittie du
foie ou de la rate. La MGUS IgM a été diagnostiqokez
213 patients de la Mayo Clinic qui résidaient dhhsomtés
du Sud-Est du Minnesota. Pendant le suivi de lengé, 29
(14 %) de ces 213 patients ont progressé vers ladiea
symptomatique : 17 vers un lymphome non-Hodgkingn,
vers la macroglobulinémie de Waldenstrom, 3 onsgmé
une leucémie lymphoide chronique et 3 une amyl@idds
Les risques relatifs étaient multipliés par 15, ,262t 16
respectivement, comparés a une population nornade.
risque total de progression était approximativenaent,5 %
par an. Le niveau de protéine M sérique et la vatimi
I'albumine sérique au moment du diagnostic étdesiseuls
éléments de prédiction de progression indépendants.

La macroglobulinémie de Waldenstrom indolente

symptbmes constitutionnels, une hyperviscosité, u
lymphadénopathie ou une hépatosplénomégalie.

Une fois qu'un patient est traité est-ce que lacdpton de
son état «attendre et observer » se trouvera reodgagpar
« rémission » et « rechute » ? Ces termes « ré@mnisset
«rechute » s'appliquent-ils également a celui quieu
seulement des plasmaphéreseAf¥és un traitement je
pense que “attendre et surveiller » devrait étneptacé par
«réponse » (plutdt que rémission) et « rechytguand, a
'évidence, la maladie progresse). La plasmaphéeste
utilisée seulement pour des patients avec une iggesité.
Elle diminue la quantité d’'IgM et soulage les syampes
d'hyperviscosité. Je ne considérerais pas quereptasente
une réponse. Je pense que pratiqguement chaquetatie
présente un syndrome d'hyperviscosité symptomatigue
aussi dautres manifestations de la MW exigeant u
thérapie.

Quel pourcentage de patients MGUS se transformil\@h
comparé au Myélome MultipleRans notre série de 1384
patients MGUS, 115 (8 %) ont progressé vers un omyél
multiple, une macroglobulinémie de Waldenstrom au L
désordre cellulaire plasmatique. Soixante-quinzeldé® ont
progressé vers un myélome multiple, 19 vers un honpe,

10 vers une amylose primaire, 7 vers une macrogteraie
de Waldenstrém, 3 vers une leucémie lymphoide dtpen

(SWM) est caractérisée par une protéine monoclonale IgM et 1 vers un plasmocytome.

de 30g/L ou plus et une infiltration lymphoplasmiaise de

la moelle égale ou supérieure a 10% sans signeénaie,
sans symptdomes constitutionnels, sans hyperviggosit
lymphadénopathie, ou hypertrophie du foie et data

Ainsi, MGUS et SWM sont séparées seulement paivkan

de la protéine M et le degré d'infiltration lympHtegmatique
de la moelle osseuse. Les deux entités
asymptomatiques. Dans une étude menée en ltali¢l35
%) de 217 patients avec une MGUS IgM et 45 (22 &) d
201 patients avec une macroglobulinémie de Wald@mst
indolente ont progressé jusqu’a une macroglobolieéle

Waldenstrom symptomatique. Les variables liées a la

progression étaient : le niveau initial de la pirwéM, le
niveau d'hémoglobine et le sexe, dans les deuxpgsou

Quelques questions pour le docteur :

Y a-t-il un avantage pour le patient et son méaleai point
de vue du controle et du traitement, dans ledadtentifier

Est-ce qu’un patient MGUS avec une paraprotéine &ylvh
plus de chance de devenir un patient MW ? Est-cenqu
patient MGUS avec une paraprotéine IgG aura plus c
chance de devenir un patient Myélome Multipleresque
tous les patients MGUS IgM qui progressent dévedopt
un lymphome non-Hodgkinien (17 sur 213), une M\W\&(6

sont 213), une leucémie lymphoide chronique (3 sur 2W8%¢

amylose AL (3 sur 213). Un patient MGUS avec |
paraprotéine 1gG peut développer un myélome meltqal
une amylose AL.

Références:1. Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV, Larson
DR, Plevak MF, Offord JR, et al. Prevalence of naiooal
gammopathy of undetermined significance. N Engl &d\M2006:
354 (13):1362-9.2. Rajkumar SV, Kyle RA, Thernead, Melton
LJ, lll, Bradwell AR, Clark RJ, et al. Serum fraght chain ratio
is an independent risk factor for progression innawonal
gammopathy of undetermined significance. Blood 200!
106(3):812-817.3. Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar ,SV

la MGUS ?0n peut discuter de savoir si la découverte d’'une Remstein ED, Offord JR, Larson DR, et al. Long-tdatiow-up

MGUS du type IgM sert a quelque chose. Comme la IBGU
est asymptomatique, on
traitement n'est pas chose certaine a moins gpatient ne
développe la maladie symptomatique

Quelles sont les différences-clés entre des patianéc la
MGUS et ceux avec la MW indolentEffes se distinguent
par le niveau de protéine-M et le degré d'infilivat de la

moelle osseuse. Un patient avec une MW indolente se

convertit en MW par le fait qu’il développe une amé, des

of IgM monoclonal gammopathy of undetermined sigaifice.

la découvre par hasard. LeBlood 2003; 102(10):3759-64.4. Baldini L, GoldanigaGuffanti

A, Broglia C, Cortelazzo S, Rossi A, et al. Immulobglin M
monoclonal gammopathies of undetermined signifiearand
indolent Waldenstrom’s macroglobulinemia recognthe same
determinants of evolution into symptomatic lymphai$orders:
proposal for a common prognostic scoring syster@lid Oncol
2005; 23(21):4662-8




LE COIN DE LA PRESIDENTE

Par Judith May

Pour ce numéro de la revue, jaimerais partagec &oes
quelgues informations glanées a partir
intéressantes pour les patients atteints d’'un cance

Sixieme session annuelle de e
série «survivre au cancer »:
Vivre avec, pendant et au dela du
cancer. Un programme d’atelier
d’éducation téléphonique en troi
parties, présenté par CancerCare
collaboration avec le Nationa
Cancer Institute, la Fondation Lanc
Armstrong, [llIntercultural Cancer
Council, Living Beyond a Breas!
Cancer, et la National Coalition fo
Cancer Survivorship. Ces sessions

gratuites offrent aux survivants du cancer, a leurs familles
et aux aides soignants professionnels des infoomsti

pratiques pour les aider & gérer les préoccupatiens

événements rencontrés apres la fin d'un traitement.

Premiere Partie: |e22 avril: Importance de la
communication avec votre médecin dans la poursuitée
'accompagnement.

Seconde Partiete 13 mai: Retrouver une sexualité a
I'issue du traitement.

Troisieme Partie : 24 juin :
Famille, Amis et Etres aimés.

Egalement survivants :

Tous ces ateliers se déroulent de 13h30 a 14h3terBas
Time. (NDT : 17h30 a 18h30 pour la France en heures g:é8es ateliers
sont gratuits, mais une pré inscription est exidggsns ce
but aller sur le site Cancer Care www.cancercagél&W.

L'usage des vitamines et suppléments minéraux chézs
patients cancéreux

Alors que I'emploi de vitamines et suppléments man&
est trés répandu parmi les patients cancéreux, @68%o
médecins peuvent ne pas savoir quand leurs patiests
utilisent. Ceci met en lumiére la nécessité posmiédecins
de parler des suppléments avec leurs patientscetversa.
Beaucoup de patients cancéreux et de survivanisntrgue
les supplémentations en vitamines peuvent rédegeffets
secondaires du traitement, réduire les risquesdeute et
ameéliorer leur survie. Cependant les études a je¢ sont
incompletes ou peu concluantes — et beaucoup deaiméd
craignent que ces suppléments puissent interagic s
traitements du cancer ou avoir des conséquences\vogs.
Les docteurs Christine M. Velicer et Cornelia Mithr du
Fred Hudson Cancer Research Center ont voulu esrquét
pour connaitre I'étendue de ce probléme. Finaneéslg
NIH National Cancer Institute (NCI), les chercheunst
analysé 32 études publiées entre 1999 et 2006 e

l'utilisation de vitamines et suppléments minérapar des
patients cancéreux et survivants adultes. Leurdtads ont
été publiés dans I'édition du'Tévrier 2008 dwournal of
Clinical Oncology lls ont découvert que les supplément
étaient largement utilisés au sein de cette papualaDans

de sourcesdes études combinant les données de différents tgipe

cancers, 64 a 81% de survivants ont déclaré utilineype
de vitamine ou de supplément et 26 a 77% disaiait gris
des multi vitamines. Les survivants d’'un cancesang sont
ceux qui en font le plus grand usage et ils ontladéc
consommer n’importe quelle vitamine ou suppléme
minéral pour 67 a 87% d’entre eux, et de multawiines
pour 57 & 62% d’entre eux. En comparaison, awsgiats,
environ la moitié des adultes prend une vitamineuou
supplément minéral et un tiers utilise des multawmiines.
Les chercheurs ont également déterminé que de 13286a
des survivants ont utilisé des suppléments apres &we
diagnostiqués. Les femmes et les hommes ayantuaauni
d’éducation élevé étaient plus enclins a l'usage ¢
suppléments. De facon étonnante, I'étude a monieélg 31
a 68% des patients cancéreux et des survivanisautildes
suppléments, pouvaient ne pas en parler a leur ¢iréde
« Etre informé de I'emploi de suppléments est ialyzour
les médecins » explique Ulrich. « certaines vitasjn
comme l'acide folique (vitamine B9, ndt) peuvent étre
incriminées dans la progression du cancer alorgltpudres
comme le millepertuis peuvent interférer avec |
chimiothérapie. Cependant on a vraiment besoired’alus
avant dans les recherches pour comprendre si l@naje!
ces suppléments peut étre bénéfique ou faire glusal que
de bien ». Cette étude met en lumiere la néceskté
recherches plus approfondies sur la facon dont |
suppléments nutritionnels affectent le traitemantcencer,
la survie et la qualité de vie. A cette fin, le N&nduit
actuellement plusieurs études cliniques de diffiérer
composants de l'alimentation, dont beaucoup prapos
comme suppléments de régimes, afin de déterminer |
impact sur la prévention du cancer et son traitémen
attendant, il est important que médecins et paidistcutent
de I'emploi de tout supplémente lien associé est:
CancerCare. Chercher _www.cancer.goet seélectionnez
‘cancer topics’ puis ‘nutrition’.

Célébration des succés de I'Orphan Drug Act(Loi
Maladies Orphelines). L'Orphan Drug Act a donné d
I'espoir a 25 millions d’Américains actuellementedtts par
'une des 7000 affections ou maladies rares. PRisS@D
traitements ont été approuvés par la FDA en 25dapsiis
gue cette législation a pris effet. Dans la déaepnécédant
cette loi, seuls 10 traitements avaient été déypéep pour
les maladies rares. Le terme « médicament orphebe
réféere a un médicament ou un produit d'origine aém
comme un vaccin ou un produit sanguin, qui traitetat ou
une maladie rare. Une maladie est rare si moirz08e000
personnes en sont atteintes aux USA. Ce qui fait
diagnostic de macroglobulinémie de Waldenstrém thes
cancers extrémement rares. Comme les autres méatitem
les médicaments orphelins doivent subir le process
d’approbation par la FDA, et étre évalués en termes
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sécurité et d'efficacité pour I'emploi qui en edteadu.
Cependant il existe certains raccourcis valablesr pes
maladies rares et certains encouragements fingnp@ur
ceux qui désirent rechercher et développer un ragukat
approuvé pour une maladie rare. A ce jour, plusld@eo
médicaments et produits d'origine animale ont é&gcos
pour les maladies rares. Cependant pas un seutaméelint
n'‘a encore recu l'approbation de la FDA pour notre
affection. Jusqu'a ce qu’il en existe, nous sersoignés
avec des médicaments que la FDA a approuvés pautrds
lymphomes ou myélomes. La solution c’est de poursui
I'encouragement et le financement de la recherahelss
MW et de prendre en considération les essais c@squi
deviennent accessibles et recherchent des pakBftpour
leurs études.

Deux nouvelles documentations du NCIl.Le National
Cancer Institute a le plaisir d’annoncer la dispdité de
deux nouvelles documentations : un DMDgmprendre les
essais clinigueset une brochurprendre part aux études de
recherche de traitement du cancektlles incorporent et
remplacent les anciennes documentations. Pour
commander, appeler aux USA 1-800-4-CANCER ou aller
sur www.cancer.goet chercher ‘NCI Publications Locator’

Initiatives pour lever des fonds. Comme le Bureau
continue de planifier un amélioration des servicetuant
une révision et un développement du site Intermnaine
augmentation du nombre de projets de recherchass no
avons annuellement besoin d’'un million de dollagsirpy
parvenir. Dans ce but nous projetons de louer gdgrartiel
les services d'un leveur de fonds pour sollicites adlons
importants, comme beaucoup d'organisations comjfegab
I'ont fait afin d’affronter les challenges de lavé= de fonds.
Bien que I''WMF ait été largement supportée par ses
membres dans le passé, nous visons I'obtentiorode de
fondations et d’autres ressources possibles pamtede
non-membres. Le bilan de nos efforts de levéesodesf
sera présenté lors de I''WMF Educational Forum eai, Mt
dans le n° suivant d&orch pour ceux qui ne peuvent y
assister.

Portez vous bien.

Judith May.

les

Le Dr GERTZ honoré a KOOS

Le Dr Morie Gertz de la Mayo Clinic, Rochester, MiNeu
'honneur d'étre le premier lauréat du Prix Bob &yku
cours de la journée inaugurale du programme stigumi du
4eme Atelier International consacré a la MW, tenu2907
sur Ille de KOOS en Gréce. Décerné par ses codiggt
pairs spécialistes de la MW, le Prix Bob Kyle eat |
reconnaissance des efforts inlassables consacrée [x

POINTS CULMINANTS D'UNE
CARRIERE :

ROBERT A. KYLE , Médecin

Le Dr Kyle acquit son diplome de médecine a |
Northwestern University Medical School aprés avéié
diplomé de la North Dakota State School of Forestrge
I'Université du Dakota, Grand Forks. Il fit sona@nhat a la
Mayo Clinic - une premiére attache avec linstiatiou il
allait acquérir une réputation exemplaire de clericdoublé
d'un chercheur - Apres son internat a la Mayo Clini
bénéficia d’une bourse universitaire de la Tuft uénsity
sous la direction du docteur William Dameshek, ‘ene
bourse de recherche de post doctorant du Natioaat&®
Institute. 1l rejoignit la Mayo Clinic en 1961. déixerca dans
le service du Professeur de médecine et de meédeene
laboratoire William H. Donner et comme Chef de gsn\et
Président de la division hématologie. Il est a @més
Professeur de médecine, de médecine de laborabide
pathologie au College of Medicine de la Mayo Clinic

En 1963 le Dr Kyle pratiqua la premiere greffe deette
osseuse a la Mayo Clinic. Au cours de sa carriedéfinit
les termes &lonoclonal Gammapathy of Undeterminec
Significance»  (MGUS, gammapathie = monoclonale d

signification indéterminée » et« Smoldering Multiple
Myeloma » (« myélome multiple indolent ») ainsi que
« Idiopathic Bence Johnes Proteinuria » (protéeur

idiopathique de Bence Johnes). Il est reconnu [Emy
contributions de référence dans I'épidémiologie Ide
gammapathie monoclonale de signification indéteémirEn
outre, au College of Medicine de la Mayo Clinic,eit
réputé comme éducateur infatigable, ayant corériaua
formation de plus de 200 praticiens hématologuesalissi
été nommé Professeur de I’Année en Médecine Intérea
juger par les chaleureuses qualités personnel
d’intelligence et de sagesse qu’il manifeste las sessions
« Demandez au Docteur » de I''WMF Educational Fqrlem
Dr Kyle a da étre le favori permanent des étudiahis
College de Médecine. Les recherches du Dr Kyle étét
abondamment publiées, incluant plus de 750 articl
recenseés par ses pairs, et il a produit un nomiyperitant de
contributions a la littérature médicale. Il a éteéditeur de
guatre éditions dd&leoplastic Diseases of the Bloed de
trois éditions déMyeloma Biology and Management

En dehors du laboratoire et de I'enseignementrl&yde a
servi sa profession avec distinction. Il a été @oans
President du Myelome Commitee of the Eastern Catiper
Oncology Group. Il a animé |€"# Atelier International sur
le Myélome Multiple et le 7eme Symposium Internagib
sur I'’Amylose, tous deux a Rochester, MN. Il a ét
Secrétaire général de la Société Internatione

Gertz a la compréhension de la macroglobulinémie de d’Hématologie. Il est actuellement membre du Cdnse

Waldenstrom.

Bien mérité Dr Gertz !

d’administration et Président du Comité consultat
scientifique de la Fondation Internationale du Myéé. I
est aussi Président du Comité consultatif ccientdi de
''WMF et Président de la Société Internationale d
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'amylose. La reconnaissance nationale et inteonate de
son statut professionnel est confirmée par sa ratioim de
Master de I’American College of Physicians, etntembre
honoraire de la Royal Society of Pathologists dedres.
Durant ses loisirs, le Dr Kyle est devenu un histode la
médecine et un philatéliste bien connu, avec ugérémnt
spécifique pour la médecine et les timbres. Dursat

carriere, le Dr Kyle a recu nombre de prestigieuses

récompenses. Il a été désigné comme premier ladwéRtix
Robert A. Kyle de la Fondation Macroglobulinémie de
Waldenstrom, premier lauréat de la Robert A. Kyifetime
Achievement Award de la Fondation Internationale du
Myelome, Mayo Clinic’'s Henry S. Plummer Distinguésh
Internist Award, Mayo Clinic’s Distinguished Clinén
Award, et Mayo Clinic’s Distinguished Alumni Awardn
2007 il recut aussi le David Karnofsky Memorial &nd de
I’American Society of Clinical Oncology. Pour leembres

de 'lWMF, le Dr Robert A. Kyle est le Présidentrfdier du
Comité Consultatif Scientifique et I' animateur pitgire des
sessions « Demandez au Docteur » lors des
Educatifs annuels.

Les grandes étapes de la carriéere du Dr Robert yle K
mettent en évidence la dette de gratitude donteelgtvable
'IWMF a I'égard de cet hématologue distingué paa
disponibilité et ses conseils permanents.

TOUR D’HORIZON DES NOUVELLES
MEDICALES

Par Sue Herms

Anticancéreux NPI-0052 combiné avec Bortezomib

(Velcade)— Nereus Pharmaceuticals a présenté les résultats21

de la pré-étude clinique de son médicament antwenx

NP1-0052 combiné avec Bortezomib (Velcade) et testé
des modeéles de tumeurs de myélome multiple, de Mué e
lymphome folliculaire. NP1-0052 est une petite roalé

inhibitrice du protéasome qui parait présenter atemtiel

plus élevé, un effet plus rapide et une durée wagblus

longue que de nombreux autres inhibiteurs du psotéa

testés. Il est également utilisable en prescriptosle et

intraveineuse.

Nouvelle recherche d’anticorps contre la molécule B22

- Le National Cancer Institute a investi une pade ses
ressources dans une investigation concernant ikertrant
du lymphome qui est en cours de développement & I'U
Davis. Ce traitement, appelé HB 22.7, est un arjicde la
molécule CD22 qui se trouve a la surface des lyroypies

B. En s’attachant a la molécule CD22 le HB22.7cagiable
d’induire la mort des lymphocytes B.

Un nouvel inhibiteur de protéine kinase contre les

lymphomes— Kinex Pharmaceuticals a commencé les essais

de Phase 1 de son médicament KX2-391, un inhibideur
protéine kinase. Il est spécifiguement essayé asipdtients

présentant des tumeurs solides et des lymphomesstade
avance résistants aux thérapies conventionneléesille du
médicament est une cellule de protéine liée adessance
rapide et a la dispersion des cellules cancéreuses.

Le National Cancer Institute subventionne un produi
appelé inhibiteur de I'histone déacétylase Une équipe de
chercheurs du Virginia Commonwealth University Mass
Cancer Center a bénéficié du renouvellement d'unede
de 1,3 million de dollars du National Cancer Ingétpour
ameéliorer I'activité d’'une nouvelle classe d’agergppelés
inhibiteurs de 'histone déacétylase, dans lednaént de la
leucémie et d’autres cancers du sang. Les inhiisitele
I'histone déacétylase peuvent déclencher I'apoptmsenort
cellulaire programmeée, des cellules tumorales. Wijgg a
recu l'accord pour mener un essai du vorinostat, |
inhibiteur d’histone déacétylase, en combinaisorecav
Bortezomib (Velcade) chez les patients atteintsnd’t
lymphome.

Forums

Un autre inhibiteur d’histone déacétylase en essai
clinigue de Phase 2— Un autre inhibiteur d’histone
déacétylase, MGCDO0103, est en cours d’essai Chnidgl
Phase 2 sur des patients en rechute ou présentant
lymphome Hodgkinien ou non-Hodgkinien résistant. L
médicament oral est combiné avec un médicamerdtaijke
appelé Vidaza. Les deux ont été développés pamitmar
Corporation et Methylgene Inc. A ce jour les rémtsltont
montré une réponse globale de 38%, avec commes eff
adverses les plus courants : pneumonie, thrombpémgte et
fatigue. Une modification des doses s’est avérdieaek
pour contréler ces effets chez la plupart des pttie

Résultats des essais cliniques en Phase 1 de I'hgekine
Zymogenetics Inc. a présenté les résulte
intermédiaires des essais clinigues de Phase 1
I'Interleukine 21 (IL-21) en combinaison avec Rifmxchez
des patients en rechute de lymphomes a cellules Bad-
grade. Les résultats ont montré que la combinasaih bien
tolérée, avec une activité anti-lymphome, et ge’dabait
augmenté les capacités de Rituxan a cibler etégerellules
cancéreuses.

MT103 cible I'antigéne CD19 sur les cellules-B- Les
résultats d’'un essai clinique de Phase 1 en caunsecnant
un médicament appelé MT103 révélent une puissal
activité chez les patients en stade avancé de lgmpmon
Hodgkinien. Le MT 103 est un anticorps qui cibnitigéne
CD19, qui s’exprime exclusivement sur les cellBesviT
103 a été développé dans un partenariat entre Martnc
et Medimmune Inc. et entre en essai de Phase 2lpsur
leucémies lymphoides aigues et chroniques.

Résultats décevants de 'immunothérapie personnabe
MyVax — Dans un communiqué décevant, Genitoy
Corporation révele que la Phase 3 de l'essai aliiq
d'immunothérapie personnalisée MyVax pour le lympko
folliculaire n’a pas atteint son objectif essentiéin’y a pas
de différence statistique significative entre laédude survie
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sans rechute des patients ayant recu MyVax et cklle
groupe de contrdle.

Le Congrés maintient le remboursement de Bexxar et

pour un lymphome. Alors qu’une dose induit une réggodu
systéme immunitaire chez 42% des patients, unendeco
dose améliore la réponse jusqu’a 71% des patients.

Zevalin — La Chambre des Représentants a fait passer une€Quatre années de suivi de I'étude Rituxan et Flavie Un

BN

loi imposant a Medicare de maintenir

le mode de suivi de quatre années des résultats de I'étudehaeise 2

remboursement actuel des médicaments de radiotBérap concernant des patients atteints d’'un lymphomectddire

Bexxar et Zevalin jusqu’au 30 juin 2008. Cette &ait

précédemment passée au Sénat. Elle était une gpons
protester contre les propositions de Medicare etlitéed

Services d'effectuer des coupes drastiques dans
remboursement de ces médicaments.

Rituxan combiné avec un agent cytotoxique accroitos

traités avec Rituxan et Flavid (mitumprotimut-T)itfa
apparaitre une réponse globale de 63%. Trente @bais
apres le traitement, certains patients évoluaianbme vers

leune réponse complete. Parmi les patients non grai

antérieurement qui ont répondu a la thérapie Iitial%
voyaient encore des réponses quatre ans apré&répib.

efficacité — Des chercheurs de Wyeth Research ont associéRésultats peu concluants sur I'innocuité de Humax-D20
Rituxan avec un puissant agent cytotoxique appelé— Les résultats obtenus avec Humax (Ofatumumab)eCD

calicheamicin et testé la combinaison sur des nesdéthez
la souris de lymphomes a cellules-B. La combinasdres
fortement renforcé l'activité de Rituxan en réduoisda
croissance et la durée de vie des cellules tunsrale

La FDA approuve I'emploi de Fludarabine Orale aux
USA — La FDA a certifié la désignation de drogue olipiee
des tablettes de phosphate de fludarabine pouaiterhent
des leucémies lymphoides chroniques a cellulesa®thus
Pharmaceuticals Inc. a obtenu de Bayer SheringihaG

sont mitigés chez les patients atteints de leucgmiphoide
chronique. On avait espéré que beaucoup des affeesses
éprouvés fréquemment par les patients recevantxditu
pourraient étre évitées en utilisant I'anticorpgi-@D20
humanisé Humax. Alors que le traitement a obtena u
réponse chez 50% des patients, 27 patients suctg/ant
le protocole ont mentionné des effets adversesuamt!
frissons, sueurs, fatigue, rougeurs et démangeaidtien
gue 92% de ces effets aient été jugés peu séverasossi
fait mention de sinusites, neutropénies, hépatitenas et

la licence de développement et commercialisation de pneumonie. A partir des premiéres informationseinble

Fludarabine Orale aux USA.

Neupogen, Neulasta et Granocyte peuvent provoquena
déminéralisation osseuse— Le facteur de croissance
granulocytaire (G-CSF), un traitement utilisé poestaurer
la numération des globules blancs apres une chignapie,
a été mis en cause dans la déminéralisation osstuse
développement de tumeurs osseuses dans des mokekes
la souris. Les médecins qui traitent des patievgs &-CSF
doivent surveiller la santé osseuse de leurs fatjgar des
examens de densitométrie osseuse réguliers etripeedes
médicaments pour prévenir la déminéralisation loesq

gu’avec Humax en substitut on ne réduira pas patana
certaines des difficultés associées a I'emploi iiex@an.

Fumer et consommer de l'alcool affecte la survie de
patients NHL — Des résultats rapportés dans I'Internation
Journal of Cancer suggérent que fumer beaucoup
consommer beaucoup d’alcool peuvent étre associgea
faible survie pour les patients atteints d'un lymopie non
Hodgkinien. Comparés a des patients n’ayant jaffosi,
ceux qui fumaient plus de 20 cigarettes par jo@ient un
risque élevé de mortalité et un taux de survieriaf a cing
ans. A cing ans, 47% des fumeurs avaient survécoparés

nécessaire. Alors que G-CSF, connu sous les noms dea 67% des non fumeurs. De fagon similaire les petigui

Neupogen, Neulasta, et Granocyte, a un effet puistans

buvaient plus de quatre verres par jour avaient u

le développement de tumeurs osseuses chez less,souri probabilité de déces plus élevée que de patientmnbu
jusqu’ici, aucune augmentation du nombre de tumeurs moins de deux verres quotidiens.

osseuses Nn'a été retrouvée chez les patients hsimain

Mise en ceuvre d’'une étude de Phase 2 pour le Rituxa
combiné avec Cytokine— Berlex Oncology a annonceé la
mise en route d’'un essai clinique de Phase 2 podief le
traitement du lymphome folliculaire en associantuian

avec une cytokine appelée sargramostim (Leuking). O

espere gque sargramostim augmentera I'efficacitRitiexan
en renforcant l'action du systéme immunitaire cerles
cellules tumorales sans augmentation de la toxicité

Deux doses du Vaccin antigrippal améliorent son
efficacité chez les patients en chimiothérapie Une étude

L'auteur exprime sa gratitude et remercie pour kwfforts Arlene
Carsten, Peter DeNardis, Mike Dewist, Gareth Evansy&td Prestwich,
et Bert Visheau qui ont assuré la diffusion de iwdermations dans
l'intérét de la communauté MW.

LES AMYLOSES

Par Sue Herms

Les amyloses constituent un groupe de maladieogrmes
par le développement d'une protéine anormale, &éppe
substance amyloide, dans divers tissus et organesrgs.

du MD. Anderson Cancer Center laisse supposer qu'un|a protéine amyloide forme des fibres qui peuvéset ces

traitement par deux doses de vaccin antigrippaeungerait
son efficacité chez les patients traités par chiméi@pie

organes ou interférer avec leur fonctionnement abret se
déposer dans une zone particuliére ou de facomagérdans
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'ensemble de I'organisme. Il existe environ 25 tpnoes
différentes connues pour former des fibres amgloidans

le corps humain. La classification des amylosest peu
dérouter. Historiquement, le type d’amylose étagésur le
fait qu’elle était primaire (signifiant que sa cauitait soit
inconnue soit associée a une anomalie des plasescyt
comme dans le myélome multiple ou la macroglobutiieé
de Waldenstrom), ou secondaire, indiquant gqu’eliait é
associée a des conditions inflammatoires (comme
polyarthrite rhumatoide ou la maladie de Crohniyifiale
(génétique) ou localisée. Les exemples d’amylasesikées
incluent celles suspectées d’étre associées aurdiaal
d’Alzheimer, de Parkinson et d’Huntington, qui ri&dtent
gue le cerveau. Il existe aussi des amyloses guptiuent
gue les yeux, I'hypophyse, la peau ou d’autreslisaiions
spécifiques. Avec les progrés réalisés dans I'aeabt la
connaissance des protéines, une nouvelle claggifica été
développée, basée sur la chimie de la protéineqox. On
parle désormais des différents types d’amyloseslesn

rechercher des protéines urinaires, un niveau €éatioine
élevé (indicateur de problemes rénaux) et des aliwsna
pulmonaires, cardiaques ou osseuses. Une augnoenthti
nombre des plaquettes survient chez 5 a 10% dénfsat
environ, ainsi qu’'un taux élevé dans le sérum d'emeyme
appelée phosphatase alcaline, rencontré chez 2586
patients. Un test de I'amylose généralisée relaters
simple et efficace s’effectue par un prélevemengidasse

la sous-cutanée abdominale (aspiration du coussinas) g

gu’on colore avec un réactif appelé rouge Corgdr : celui-

ci modifie les caractéristiques optiques de lastabce amyloide qu’on
peut alors déceler au microscopdDes biopsies d’autres tissus
suspects (pour des amyloses généralisées ou kmsllis
peuvent aussi étre effectuées et colorées. Si uingtance
amyloide est décelée, elle devra ensuite étre téais@e par
immunofixation ou moyens biochimiques afin de d&iaer
son type particulier, qui peut permettre de choigr
traitement approprié. Malheureusement il n'existes ple
moyen connu pour prévenir ou réduire de fagon Bagtive

désignant, de facon plus appropriée par un sigle enl'amylose. Le traitement vise une réduction dertagpession

majuscules qui comprend un « A » pour amyloide isuiv
d'une abréviation désignant la protéine amyloide
particuliere. Par exemple I'amylose primaire asse@ des
anomalies plasmocytaires comme le myélome multpléa
MW, est maintenant appelée amylose «AL», le L
correspondant a chaine légére. Dans cette anoniefie,
chaines légeres (ou leurs fragments), qui sontraeseaux
d’anticorps secrétés par les cellules cancéreysas/ent
rester insolubles dans la circulation sanguineeetiéposer
dans un ou plusieurs organes. Il existe deux tgpeshaines
légéres, kappa et lambda. La chaine la plus frémesrn
impliguée dans I'amylose AL est de type lambda,fquine
pratiguement deux fois plus de substance amyloidelg
type kappa. La plupart des chaines légéeres de laddiy
cependant du type kappa, et 'amylose est heureargeune
complication plutdt inhabituelle dans notre maladie

L’amylose AL a tendance a se généraliser et learmyg les
plus fréquemment touchés sont les reins, le caeudrattus
intestinal, les nerfs périphériques et le foie. kgsiptomes
varient largement, en fonction des organes oudé&épre se
dépose. Certains symptébmes peuvent étre assezsvague
généralisés, comme la faiblesse et la fatigue,eldepde
poids, le souffle court, des sensations anormades des
pieds, un foie ou une rate dilatés, des saignensmis la
peau, une anémie. Etant donné que nombre de
symptdmes sont aussi, fréquemment, caractéristidaes
maladie plasmatique sous-jacente, il est fréquen¢
I'amylose ne soit pas détectée dans ses stadescpgedes
symptémes plus spécifiques peuvent inclure un gaméht
des extrémités, une augmentation du volume denfpulg un
syndrome du canal carpien, des troubles digestifs,
épaississement cutané, une modification des ongies,
fracture osseuse, une insuffisance cardiaque ctwges
inexpliquée, une insuffisance rénale inexpliquée.ufe
amylose AL est suspectée, une biopsie médullaire u
électrophorese des protéines sériques et une infiration
sont nécessaires pour détecter la présence d’gmgico
anormaux. D’autres tests peuvent étre

réalisés pour

de la maladie et de ses effets nocifs sur certaiganes.
Pour I'amylose AL provoquée par un myélome multiple
la MW, le traitement requiert naturellement un
chimiothérapie anticancéreuse, qui peut s'accongraaumssi
de stéroides a haute dose.

Pour les patients dont les reins sont atteintgnibdialyse

peut étre indiquée quand la maladie progresse. refeg

d’organes (coeur et reins) est une autre option, rears un

contrble de la maladie associée, les dommag
réapparaitront dans I'organe transplanté. Une vc
prometteuse de recherche est l'usage de prodt
pharmaceutiques comme I'ldox (un dérivé d
I'anthracycline) pour aider a dissoudre les dépdtgloides.

Encore un autre traitement prometteur: I'emploi c
chimiothérapie a haute dose (habituellement Meéfot)al
suivi d'une greffe de cellules souches.

UNE PERSPECTIVE INTERNATIONALE
Par Zed £

Est-ce que l'idée de vivre sur une ile magnifique e
Méditerranée suscite chez vous une fascinati
romantique ? Que pensez vous de Chypre, I'lle iarte de

ceda Méditerranée orientale ou Aphrodite, née desixeposa

pour la premiere fois le pied sur la terre ferm®@ lorsque
tout récemment informé d’'une maladie sanguine,denbre
IWMF Zed F. se trouva délocalisé par son employdairs
cette ile ensoleillée, ou la langue du médecin llatait
littéralement « du Grec » pour lui, et d’ou il dsienvoler
vers un secteur « chaud » du Moyen Orient afinalesglter
'expert de la macroglobulinémie de Waldenstronples
proche. Avec ses propres mots, Zed F. vous fatbgar sa
frustration en y arrivant avec un diagnostic pregsis son
évolution, d’'un bouleversement incrédule a un mget
personnel, et - par-dessus tout — son intense @m@vivre.



Comme pour la plupart des Waldenstrémiens, toupart

verdict tomba : possibilité d’'une MGUS, peut-étnldes

d'un examen de routine en 2004. Javais 43 anseet | premiers stades de maladie lymphoproliférative grsignt

moment du check-up annuel était arrivé, incluantamtrole
sanguin pour vérifier les niveaux de mauvais chiéteg les
triglycérides et le test antigéne prostatique stashdpour un

pas un Myélome Multiple. Les mots de mon hématskegi
envoyé par Dieu tombérent comme une bénédictioRier
d’autre a faire qu’une surveillance, passez unyaysoél,

homme jeune et actif en bonne santé. Cadre dans uneprofitez bien du verre de vin quotidien (il parlaiaiment

compagnie multinationale, javais vécu avec ma Hami
durant quelgues années a Genéve, mais a cetteeepogs
nous préparions a déménager pour ma nouvelle afict
dans Ile Méditerranéenne de Chypre. Mes testgeréta
bons, comme d’habitude, a part une vitesse de s@dation
de 48. Mon médecin suisse n'attacha pas d’'impogtance
chiffre, I'imputant & une probable infection passag et
suggéra que je répete le test un mois plus tamphlement
pour vérifier. Il recommanda de fagcon détachée lgutest
soit renouvelé « n'importe ou a Chypre » et quageme
donne pas le tracas de reprendre I'avion pour lasBuSes
archives montraient que j'étais un patient exermnglaans la
moindre défaillance de santé ou affection a ce, jaussi il
n'y avait absolument aucune raison d'étre inquigh
novembre nous sommes partis & Limassol sur lastiitele
Chypre, et j'ai consulté I'un des meilleurs médedircaux,
expliqgué ma situation, et refait le méme test. Galeain
« exagérément méthodique » ordonna une électropdoies
protéines sériques, les résultats revinrent, etetiture
commenca. Une paraprotéine monoclonale fut dételztae
la région des gammas. Ces termes désastreux aupien
étre énoncés en chinois pour ce que j'en comprebaiest
fut répété dans un laboratoire différent de Limhstole
méme verdict revint. Assis dans le bureau du meédeti
écoutant ses paroles en Grec que je ne parle comprend
malheureusement pas, je l'ai entendu mentionnemiets
«moelle osseuse » a un hématologue qu’il consudtai
téléphone sur mon cas. Ces mots suffirent & meetdnwid
dans le dos, spécialement parce que je les aveendirs
assez souvent quelques années plus t6t, quand Bren p
avait été diagnostiqué puis était décédé d'uneélmie
myéloide aigué.
De nouveau,
'admettront, vint une période d’incrédulité, dendéle peur
et de dépression. Soudain I'Internet devenait gusin
compte de courtage en ligne, un lieu de bavardetgane
adresse e-mail. Les sites médicaux étaient a Eoddr jour
et les pages d’hématologie étaient plus qu'uneosité. Et
soudain, aller & I'église le dimanche matin devepais
gu’une obligation ! Mon nouveau médecin de Limasgal
avait immédiatement compris la sévérité du casdmssa a
un jeune oncologue/hématologue formé aux USA, ligsta
dans la capitale, Nicosie, a l'intérieur de la jgartord de

comme la plupart des Waldenstromiens traitement

d’'un verre !), et je vous reverrai fin février »u€pouvais-je
demander d’autre ? Soudain je disposais d’au mubis
mois pour vivre et faire le nécessaire pour malfaret moi-
méme en prévision du pire. Mon esprit scientifiguétait
cependant pas totalement tranquille. En conséqugace
m’envolai pour Beyrouth, au Liban, ou je consuldgiux
autres hémato/oncologistes et un rhumatologue feite
bonne mesure. Le diagnostic de Nicosie fut confirm
Beyrouth, dois-je ajouter, avec ses diverses usiiér et
centres médicaux, a toujours été la Mecque du MQyémt
dans le domaine de la santé. Les médecins formés8A
et en Europe y pratiquent, et en dépit des ravd@gemeées
de guerre civile, la ville offre encore les meiligsoins que
I'on puisse désirer. Et c’est a seulement 20 medtavion
de Chypre. Noél 2004 se déroula comme d’habitude
Genéve. Je rendis visite au médecin d’ou tout @aiti. I
réexamina lI'ensemble du dossier, confirma le cas
approuva l'approche « attendre en surveillant »esC’'la
premiere fois que j'entendis la formule « on traéeatient,
pas les chiffres » (Il le dit cependant en Franbait/ne
année s’écoula durant laquelle je revins a Nicpsier les
examens trimestriels , dont les résultats restaieables ».
Dans lintervalle, je vis mon médecin local de Lsgral, et, a
chaque fois que mon travail m'amenait & Beyrouth
Genéve, jy consultais les médecins. Tout allaienbi
jusqu’au jour ou mon oncologue de Nicosie m'annangd
projetait un retour aux Etats-Unis pour formatiol
complémentaire, et m'adressa a un autre oncologue
Nicosie. Le nouveau médecin examina I'ensemble da m
dossier, fit réaliser d’autres examens « pénibjex » apres
plus d’'un an de contréles, et consultations a Gendicosie
et Beyrouth — émit le diagnostic de MW. Il insigt@ur un
immédiat. Ma « paisible » existence fl
instantanément bouleversée. Qu’arrivait-il & mamduille
MGUS ? Mon « on traite le patient, pas les chiffseés Mon
esprit scientifique refusait cependant d’accepteverdict
hatif et se mit immédiatement a I'ceuvre. D'ou vag®@
Genéve et Beyrouth, consultation de trois nouvea
hémato/oncologues, deux d’entre eux confirmantjgueis
une MW mais étant d'avis d'en rester au stade de
surveillance sans traitement étant donné qu’il avait eu
aucun changement dans mes analyses sanguines tgeptL
découverte de la maladie. A ce moment je décidq

Ille. Avec ses centres médicaux et ses ambassadedd’abandonner mon nouvel oncologue de Nicosie et

étrangeres,
problemes graves de santé que la cité balnéaitémessol.
Abandonnant la gentillesse du bureau du génératiste
Limassol, nous partimes visiter le centre d’onciode
Nicosie. La premiere priorité fut d’'identifier laison des
anomalies des lymphocytes B et si possible de dersein
programme d’action.

Aprés plusieurs semaines de déplacements entreskahat
Nicosie, des examens stressants et parfois dowboute

Nicosie est bien mieux équipée pour lesconfier mon suivi médical a un célébre hématologt

exercant dans [I'Hopital Universitaire Américain de
Beyrouth. Voyages trimestriels d’analyses du saggyltats
par Fax ou e-mail a Chypre, et autres voyages gaslq
semaines plus tard pour examen physique et cotieali@u
docteur. Cela a trés bien fonctionné durant lesxde
derniéres années, hormis désordres occasionnelsa das
situation politique ou aux risques de la régionggand le
voyage n'est pas possible, jai un examen du sang
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Limassol, juste pour étre slr qu’aucune évolutiopartante
n'est intervenue. A la longue, j'ai appris a écom®en corps
en méme temps que je surveillais les paramétréguas de
la MW. Et par-dessus tout, jai découvert ''WMFa s
TALK-LIST et ses grands participants qui ont étka dois
des inspirateurs, des éducateurs et des soutiemaipents.
Trois années se sont écoulées depuis ce jourdaéddu
diagnostic initial.

Juste pour faire le point: en 2007 j'ai voyagé 160rs,
visité des douzaines de pays pour le travail owdeances,
fait une ballade en hélicoptére sur un volcan elivigs
pratiqué le parapente dans I'lle de la Réunion d&®an
Indien, navigué dans les iles Grecques, fait deélzhe en
eaux profondes, lu de nombreux livres formidablesma
fille a l'université aux USA, pris des mini vacascavec
mon épouse, de Kyoto au Japon a la Bourgogne arcéra
et de Dubai a Greenbrier en Virginie Ouest. Il yeux
semaines j’'ai recu un e-mail de Beyrouth avec negsi€rs
résultats d'analyses : créatinine a 1,1 et IgM @/I24en
réduction comparés aux 30g/L précédents. Je daisnen
hématologue dans une semaine, la situation a Beyieu
permettant. J’espere me qualifier pour quelquesreisires
supplémentaires de surveillance sans traitemersaideque
si mon état est & peu prés stable actuellemenjpoumil
faudra que jaffronte le traitement, ou pire. Cegent je
profite de chaque journée ou je suis encore bidragGe
nouvelle journée est une bénédiction, un nouveare \ae
vin (ou plus!), une promenade avec le chien dassbbis
Méditerranéens, et le plaisir des senteurs du gauwage et
de l'origan aprés la pluie. Alors, un message aaxvaaux
Waldenstrémiens : la vie ne s’arréte pas au diagnos

En un sens, elle commence seulement.

Mes vceux a tous,

Zed
Décembre 2007

Zed en attrape un gros ! L'auteur présente un espade
3pieds de long (env. 1m) et pesant plus de 30slifgav. 15
kg) attrapé au large de la cbte de Zanzibar.

RAPPORT DU TRESORIER POUR
L’ANNEE 2007

Par James Bunton, Trésorier.

Les finances de I''WMF sont gérées via deux Fon
distincts : le Fonds Recherche et le Fonds Servazes

membres. Les ressources de ces fonds sont maister
séparées, comme leurs documents comptables. Lassbi
financiers détaillés sont diffusés sur le siterimé¢. Dans un

but de simplification ils sont résumés comme seib,

comparaison avec l'année précédente, et en monte
arrondis au millier le plus proche.

Le Fonds Recherche (en $)

2007 2006
Contributions regues 901.000 582.000
Intéréts acquis 51.000 42.000
Total disponible 952.000 624.000
Bourses attribuées -38.000-1.797.000
Solde 914.000 -1.171.000
Situation en fin d'année +509.000 -405.000

Les contributions recues en 2007 se sont signiieatent
accrues en regard de 2006 grace a de généreusasoden
Une seule bourse de recherche a été attribuéeGaha20rs
gu'en 2006 plusieurs furent allouées pour un tatel
$1.797.000, qui était de loin le montant le plwsvéljamais
attribué en une seule année. Le détail des prajets
recherches a été présenté aux membres en 2006 &tL120
total recu par I''WMF pour financer le Fonds Redater
depuis le début dépasse $3.000.000.

Compte tenu de l'accroissement important des dmutions
recues en 2007 et de la réduction des bourseséaliole
déficit de $405.000 a la fin de I'année dernietedesenu un
excédent de $509.000 & la fin de 2007. Autre élépesitif,
un certain nombre de membres s’est engagé, oratemoen
par écrit, & faire au cours des trois prochaineges des
versements dont le total s’éleve approximativemant
$529.000.

La période actuelle est passionnante en ce quiecoeda
recherche sur la MW. La recherche du traitement lgui
guérira progresse rapidement et I'lWMF sy impliqus
totalement. Si vous n'avez pas encore donné, glis\plait
réfléchissez a un engagement de don sur cinq amputegs
financer la recherche. Souvenez vous qu’aucunedpdrais
généraux n'est imputée au Fonds Recherche et qute f
dollar promis a la recherche va a la recherche.

Le Fonds Services aux membres (en $)

2007 2006
Contributions regues 390.000 368.000
Services aux membres et frais de | 449.000{ 342.000
fonctionnement

Résultat de I'année -59.000 26.000
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Les recettes 2007 de $390.000 sont en accroissedeent
$22.000 sur 2006. Cependant les dépenses de 20&hse
élevées a $449.000, en augmentation de $107.002086x

Le résultat a été un déficit de $59.000 pour I'an@607.
Une dépense significative en 2007 a été I'éditientrbis
nouvelles brochures Healthy living Medical tests et
Immunology Les frais de fonctionnement et de collecte des
fonds en 2007 ont représenté seulement 12% dudetabs
recettes ; ce qui signifie que 88% de I'ensembls de
contributions est allé aux patients MW, via lesvges aux
membres ou les recherches visant en finale a trolave
guérison.

qui protége habituellement contre les infectionaisngui est
produite en excés dans la MW) et une infiltratiom ld
moelle osseuse par des cellules lymphoplasmocsgtaire
lymphome a cellules B. Les patients ont généralérden
symptdémes associés comme 'anémie, une hypertrajgie
la rate ou des ganglions lymphatiques, une hypeosite
sanguine. Alors que certains patients n'ont quequepas de
symptémes, au moins au début, d’autres peuveniajiper
des complications dues a linfiltration de la meetisseuse
par des lymphocytes B malins, ou induites par e
caractéristiques de la structure et de la circuatile la
protéine monoclonale. Les symptbmes au moment

Ce pourcentage se compare favorablement avec dedliagnostic sont provoqués par les cellules B causé&s ou

organisations comparables a 'l'WMF.

L'actif du fond s’élevait a $304.000 fin 2007 en
comparaison de $363.000 a fin 2006.

Si vous avez des questions concernant le domainadier,
s'il vous plait, n’hésitez pas a me contacter deeent au
416-621-7864 ojbunton@sympatico.ca

par la protéine monoclonale qu’elles produisent.s L
symptémes liés a un accroissement du nombre delezll
cancéreuses sont souvent non spécifiqgues, maisdtgade
patients ressentent de la fatigue et des malaisesadies
niveaux variés d'anémie. L'anémie est généraleme
provoquée par l'accroissement du nombre de cellul
cancéreuses dans la moelle osseuse ou par undaabolif
des facteurs qui stimulent la production de globutriges.

LE POINT SUR LES RECHERCHES
DES BOURSIERS IWMF :

STEPHEN ANSELL

L'TWMF soutient des projets de
recherche avancée  visant
comprendre le développement et
progression de la MW, ainsi que le |
voies qui permettraient de [e
contrOler et de la guérir. Le Comité
de Recherche IWMF demande a s
boursiers de préparer périodiquemer
des résumés des recherches souten
pour informer les membres sur cell
projets et sur les progrés de leurl
travaux. L’'article suivant du Dr Stephen Ansell lde Clinique

Mayo, Rochester, MN, récapitule les recherchesoteésjuipe sur
BlyS et les autres protéines qui stimulent la puatiun d’IgM

monoclonale par les cellules tumorales de la MWnt&ier la

production d’lgM pourrait bien permettre de congdihombre des
effets auto immuns associés a la MW, et finalernenduire a
contrbler la MW.

Tom Myers, Président du Comité de Recherche.

La protéine monoclonale dans la
macroglobulinémie de Waldenstrom :
« Un Bon Ami qui a mal tourné »

par Stephen Ansell, M.D., Ph.D
La Macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) est une

affection maligne des lymphocytes B caractérisée lpa
production d’'une protéine IgM monoclonale (un aors

Les cellules B malignes de la MW peuvent infiltdeautres
organes et conduire a une hypertrophie du foida date ou
de ganglions lymphatiques. Les symptdmes liéspadteine
IgM monoclonale sont attribuables a ses caraciguiss
dans la circulation, ses interactions avec de nembtissus
du corps lorsqu’elle s’y dépose, et a son actiitiécorps.

Effets d’un accroissement d'lgM monoclonale :

La grande dimension de I'lgM et I'accroissement s
concentration accroissent la résistance a la @itioum
veineuse et une augmentation de la viscosité sa@gu
L’hyperviscosité sanguine est une caractéristicuadWw,
mais n’est observée que chez 15% des patientsdiors
diagnostic. L’hyperviscosité provoque chez lesqrati des
sensations de malaises, et peut entrainer desesaags,
des problemes visuels, neurologiques et cardiolaises.
Une défaillance cardiaque peut résulter de I'assmnent
du volume sanguin. Les anomalies de saignementeet
coagulation proviennent des interactions de 'lgkéales
facteurs de coagulation sanguine. L’IgM circulamteut
aussi précipiter a basse température et entragnque I'on
nomme la cryoglobulinémie. Ces patients peuvenbémr
le syndrome de Raynau@duction de la circulation sanguine aux
extrémités, par exemples «doigts blancs », ,ndles douleurs
articulaires, saignements et ulcéres cutanés. Etwgcosité
est généralement traitée par plasmaphéreses, mlaisne
réduit que temporairement la quantité de protéigd®l |
monoclonale. L’IgM peut se déposer dans les réinggstin
et d’autres organes. Ceci peut entrainer une augt@nde
protéines dans les urines, des diarrhées et unaisau
absorption des aliments par les intestins, des lasdu
cutanés, et d’autres problémes organiques. L’'asseaient
d'lgM peut aussi étre associé a une amylose pramai
L'amylose se développe parce que les chaines kgerda
protéine monoclonale se sont déposées dans désedif$
tissus de l'organisme et principalement dans lercdes
nerfs périphériques, les reins, les tissus moudoite les
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poumons. Les dépb6ts digM compromettent, a terree, |

fonctionnement de ces organes. La protéine IgM passi,
dans la MW entrainer différents
d’autoimmunisation. Chez certains patientes dépots
d’'IgM réagissent avec les globules rouges en proant
leur détérioration, particulierement a basse teatpée en

symptomes

Pour répondre a la premiére question nous avoasiieg
les protéines dans la moelle osseuse et dans tegiayes
lymphatiques, et avons montré que le facteur aeusdtion
des lymphocytes B (BlyS) et linterleukine 6 (IL6)
accroissent la production d’'lgM (et aident égaleména
croissance des cellules cancéreuses).

provoquant une anémie hémolytique immune chronique. Nous avons trouvé que IL6 est contrblée par urteeau
D’autres patients MW présentent ou développent des protéine, appelée Rantes (aussi connue en tar€Gus) et

neuropathies périphériques (dysfonctionnements enijv
provoquées par les IgM. Les neuropathies se dépetup
lorsque les IgM interagissent avec des glycopregiou

glycolipides divers dans les nerfs périphériquegciC
provoque le plus souvent la perte de la gaine déing/du

nerf et en conséquence la perte de sa fonction.

Recherche en cours

Alors que d’'autres équipes se sont focalisées eswguc fait

gue les lymphocytes B malins de la MW surviventset
développent, notre équipe effectue surtout desrebls sur
ce qui régule la production de la protéine monaglenBien
gu'il soit prévu que le traitement qui détruit lesllules B
cancéreuses supprimera certainement la productigh,d
chez de nombreux patients les cellules de la MWetkerent
résistantes au traitement, et les symptémes liageotéine
monoclonale s’amplifient. Si des thérapies
définitivement le taux d’lgM sérique étaient disfimes,

cela améliorerait beaucoup la qualité de vie degems

MW.

Notre recherche a examiné deux facettes de laiptioch de
I'lgM — a savoir ce qui stimule les cellules caraéses a
produire la protéine monoclonale, et ce qui cosetréd

quantité produite.

réduisan

gue les niveaux de Rantes sont trés élevés dasmtedes
patients MW. De fagon similaire nous avons trouué tes
niveaux de BlyS sont augmentés dans le sang dairtert
patients MW, mais ceci est largement contrdlé pes d
différences dans le gene BIlyS.
Pour répondre a la seconde question et compreiodireyoi
certains patients ont des niveaux élevés d’IgM 'atitdes
pas, nous sommes en train d’examiner le contrélgétes
impliqués dans le développement des plasmocytesrta p
des lymphocytes B. Dans une partie de cette rebbermus
mesurons de petits fragments d’ARN (appelés micra®N
qui peuvent jouer un role dans le contrble de caseg et
mesurons leur présence dans la MW comparée a tielese
normales et a d’autres maladies malignes a celBié¢otre
espoir est que cette recherche nous permette tifiderce
qui commande la production d’'lgM dans la MW et nou
fournisse des cibles thérapeutiques supplémentaaes
'avenir.

Mayo Clinic. Rochester. MN.

Stephen Ansel a fait ses études a I'école de Meéelecide

I'Université de Pretoria, en Afrique du Sud. Il atenu un Ph.D
de I'Université de Pretoria et a poursuivi une fation en

médecine interne et oncologie. Il est venu a laiGlie Mayo en
1994 afin de poursuivre sa formation en hématolegiencologie,

puis a rejoint I'équipe dirigeante dans la Divisibtfématologie en
2000. Il est actuellement professeur associé,eételes cliniques
et recherches se focalisent sur les malignitéscééisles B.

10g/L et une chaine Iégere kappa. »

CORRECTION

La formulation concernant les indicateurs prédictie réponse positive au traitement avec Ritujan,
figurant page 7 defhe TorchWinter 2008 dans le résumé de la présentation taffecpar le Dr|
D.M.Weber lors du 4eme Atelier sur la MMdT : pour I'édition réduite en Francais, Hiver @®, page
2, colonne de gauche, ligne 49)it étre modifiée comme suit :

« Les indicateurs prédictifs de réponse positiveing thérapie au Rituxan incluent: une proténe
monoclonale supérieure a 40g/L, une albumine sérgypérieue a 35g/L, une hémoglobine supérieurg a
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ECHOS DE LA TALK-LIST

Par Gareth Evans

Katharine McCleary a écrit “J'utilise un ordinateur de la
bibliothéque car nous n’en avons pas et j'ai passticoup
de temps a I'h6pital ». Cela me fait penser quesdanrble
d’échotier invité, je pourrais commencer par m'adex a
nos nombreux lecteurs derch qui n’ont pas d’ordinateurs.
De nos jours il est trés facile d’avoir acces paumoment
a un ordinateur depuis une bibliotheque, un cyliéroau
chez un ami. Aussi est-il possible pour chacunalese se
connecter a I'étonnant service de soutien que I'lR'WM
TALK offre aux patients MW du monde entier. Comment
pourriez vous le faire ? D’abord il faudrait vouger une
adresse e-mail a partir de I'un des services gseat@mme
Hotmail, Yahoo, ou G-Mail. lls offrent tous un gaid
d’instructions pas a pas. Et ils fournissent utle wapacité

votre papa. Que Dieu vous bénisse to

'accompagnement que vous lui avez prodigué ».

pour

Comme d’habitude nous avons recu des nouvelles
nombreux nouveaux membres, certains qui avaierdt ldéj
des mails depuis quelque temps, certains récemm
diagnostiqués Andrea Dimond demanda, concernant se
mere, si les oncologues « hésitent a démarrer hiraie
agressive pour les personnes agées ou si cela diér
essentiellement des symptdémesBea Hollander répondit
gu’elle était diagnostiquée depuis trois ans, adgée de 75
ans, et qu’elle était en W&W ( suivi sans traitamg ayant
déja eu affaire a un cancer du sein et maintenantGancer
de la thyroide. Beaucoup de patients plus jeunesesg
d’accord avec sa formulation « Je me préoccupe tevznt
de la qualité et non de la quantité du temps ».

Le mari deSuzanne Maxson également agé de plus de 71
ans lors du diagnostic, a eu besoin d’un traiteriettxan,

de sauvegarde que vous pourriez conserver tous leschlorambucil et Velcade pour des complications lesiac Il

messages de la Talk-List des cent prochaines anewes
ayant encore de la place libre. L'information estgervée a
distance, ainsi vous n’'utilisez aucune capacitétdekage
des ordinateurs amis ou publics. Une fois que yassédez
une adresse e-mail, suivez les instructions. Fadas aider
d’'un ami ou d’'un de vos petits enfants si vous ezajamais
utilisé d’ordinateur auparavant. Ceci vous perraedtors de
poser n'importe quelle question concernant votre &l\Wh
millier d’autres personnes, incluant des gens mzs®eun
large domaine de compétence et d'expérience dasslés
aspects de cette maladie compliquée. Méme si vaven
pas de probleme urgent, il n'y a pas de meille@gof
d’apprendre que de suivre les conversations qdésaulent
sur la Talk-List. Vous aurez aussi acces aux aeshimais,
pour protéger l'intimité des membres, il est néagesde
rejoindre d’'abord la Talk-List. Vous y trouverezsaudes
amis, et tous les événements de la condition hwemain

Daniel Hachigannous a rejoint en décembre et s’est réveélé
un chercheur capable et précieux, méme avant dderéa

va bien et son age n’'a jamais posé problémearira
Elashewich actuellement agée de 73 ans, écrit qu’elle ét
de nouveau en «suivi sans traitement » apres epitssi
traitements réussis au fil des aRajeev Goswamiécrivit
qgue son pere de 73 ans, qui vit en Inde, a recufFERBans
effet indésirable a ce jour.

Je pourrais aussi ajouter aux nouvelles positives ripus
avons deux membres du Groupe de soutien austrakgs,
d’environ 85 ans, traités récemment avec succes, par
rituximab et I'autre par chlorambucil.

Le cholestérol et les statines sont restés detssefjevogue.
Les statines sont des classes de médicaments kmger
utilisées pour réduire le cholestérol, mais lesepdéd MW
font habituellement état de chiffres bas, de todég®ns.
Jeff Atlin indiqua que son niveau de cholestérol, faibl
durant des années, avait augmenté apres un traiteéussi
avec R-CVP, qui avait diminué ses IgM et augmemé s
hémoglobine. Plusieurs membres témoigneére
d’augmentations semblables du taux de cholest@rélsaun

situation de son épouse Martina, elle-méme médecin traitement réussi de la MW. Des travaux de labdaeatde

réanimateur, qui a été diagnostiquée (MW) en sdmtem
2007, a l'age de 40 ans seulement, apres des dsuleu
épuisantes du bas du dos irradiant dans les cuiSsss
médecins recommandérent un traitement
compliqué par le fait qu’elle était enceinte.dfgterent pour
CHOP sans Rituximab, étant donné que plusieurseétud
avaient montré sa sécurité relative en cas de egessNous
avons suivi leurs progrés jusqu’a ce que Daniekrfasse le
grand plaisir d’annoncer qu’Oliver Dean était agrien
sécurité fin janvier, un peu précocement et un léger,
mais la maman et le « trop mignon » fils vont bien.

Nous recevons aussi parfois de tristes nouvelleBadé&re
extrémité de la vie, comme lorsqugertha Henriques
annonca la fin paisible, entouré de sa famillesde papa
agé de 85 ans, dont 15 en compagnie de la MW. Wn bo
« tour de batte »ndt : il avait bien profité de I'existence gomme
nous - internationaux des nations pratiquant leketi -
pourrions dire, eBea Hollander parla en notre nom en
écrivant « Vous avez ma sympathie sincére poueittepde

immédiat,

'équipe du Dr Treon avaient montré que certairtatirees
pouvaient effectivement réduire les IgM ainsi que |
cholestérol. En notant ce paradogteve Kirsch informa
gu’'un essai clinique au Dana-Farber recrute aeedht des
patients dont le diagnostic MW est confirmé mais g
remplissent pas les criteres normaux de débutaikermrent
et qui s’engagent a ne pas consommer de pampleaol
pendant la durée de I'esséidt: par son action sur certaines
enzymes intestinales le jus de pamplemouse augrdenfacon
importante I'efficacité mais aussi la toxicité defatines.)Le
meédicament en essai est simvastatin (Zocor). Stewvese
retirer de I'essai parce qu'il avait besoin d’uaitiement plus
agressif, mais non sans constater une chute dgMesprés
la premiére semaine de simvastatin. Les patieait®$ravec
Rituximab durant les trois derniers mois sont exctle
I'essai.Ray Morgan indiqua qu'’il avait été avisé par Mayo
Clinic d'arréter Lipitor, une autre statine, cadeepeut
interférer avec I'adhérence de rituximab au CD20.
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Daniel posta de nouveau le résumé correspondaria de
conférence 2007 ASH qui avait traité de ces sujeis
Renée Paley-Bainécrivit qu'elle avait été traitée avec
succeés par rituximab en deux occasions durantxesntées
ou elle avait pris une statine. Cepend&udy Andersen
n'avait auparavant noté aucun effet positif sur kgd
durant huit années de simvastatin (il est peutiétézessant
d'indiquer aussi que le succés initial chez elle de
fludarabine-rituximab ne s’était pas renouvelé templois
ultérieurs). La discussion ainsi que les diversggBences
des membres de la liste confirmérent le besoinpitapndir
cette question complexe dans des essais cliniques\dsés
par des experts. Nous attendons avec impatiencédaekats
de I'essai du Dana-Farber qui devrait répondretaices de
ces guestions.

La discussion la plus animée fut suscitée $mve Kirsh
avec l'alléchant sujet suivant « Les projets deheeches
MW : «des fruits a portée de la main ». Peut-étes p
surprenant car Steve nous invitait a l'aider a dépe
'argent de sa Fondation ! Il écrivait : « J'essdielentifier
les projets de recherches prioritaires pour la MW
puissent apporter, dans les 12 mois, une contabuti
significative a I'état des patients». Steve pouwisuen
proposant deux eéventualités : utiliser un agent mem
'’AMD3100 pour mobiliser les cellules MW dans leoffl
sanguin afin d’accroitre leur sensibilité au ritugb et un
essai clinigue MW d’ofatumumab, I'un des mAbs CD20
humanisés de la prochaine génération. « Cela pbétra
un meilleur Rituxan », conclut Steve, avant de ictdr
commentaires et suggestions. Parmi la trentaimégienses,
guelgues unes risquerent des projets alternatiéss fom
Hoffman mit en doute leur rationalité. La plupart des
discussions conduites p@olin Perrott et Peter DeNardis
se centrérent sur les procédés de recherches ds é&rde
supervision des bourses de recherches.

Ce sont naturellement des questions auxquellese notr

Fondation s’est consacrée depuis de nombreusesesanné

Ron Draftz résuma les procédures rigoureuses suivies par

notre Comité de Recherche et attira I'attentios miembres
vers les impressionnantes recherches, actuellpasstées,
financées par nos dons IWMF, détaillées sous laiqué

« Research » du siteww.iwmf.com

En dépit de la controverse générée, la pluparitcéenous

approuveraienGordon Green qui écrivit « Nous admirons
tous vos efforts, Steve. Bonne chance
recherches ! »

Gareth Evans, Animateur du Groupe de Soutien drAlist
contribue régulierement a I''WMF-Talk. The Torchnrercie
Gareth d’avoir accepté le rble de rédacteur inviégé d’avoir
rédigé «échos de la TALK-LIST » avec un court geégour cette
édition.

dans vos

L’ACCOMPAGNEMENT DANS LA
MACROGLOBULINEMIE DE
WALDENSTROM

Par Connie Paul, Ph.D.ABPP

Aujourd’hui c’est un beau jour d'hiver ici dansllennessee,
alors que j'écris cet article du sujet des « ac@gngnts »
pour Torch

Depuis que mon mari, Bill, a été diagnostiqué aves MW
en mai 2005, notre bibliothéque réserve un espaece p
classer les numéros d®rch, avec leurs couvertures bleue:
lumineuses et familiéres, en méme temps que daut
références sur la MW. Nous attendons tous les @dsex
impatience de lire le numéro suivant Terch et mon mari
me demande toujours de le lui rendre afin de Isselapour
une utilisation postérieure.

Quand on m'a demandé cet article il a d’abordidfieile
de décider a quel aspect spécifigue de I'accompagne
jaccorderais mon attention. La MW est une malad
complexe qui peut affecter pratiguement chaquesseate
la vie d'une personne c'est a dire: la santé plgsile
fonctionnement cognitif, les réles sociaux, le bétre
psychologique, la conscience de soi , les relatiamsliales,
le travail et les environnements sociaux. Les perss qui
accompagnent un membre de leur famille ou un al
diagnostiqué MW peuvent étre appelées a fourniradmi
de services qui ne connait pas de limite: de Llapp
émotionnel aux soins personnels et aux respontsabidiu
ménage. L’'accompagnement peut aussi affecter l& sa
physique et émotionnelle de 'accompagnant. lltrpas rare
que I'accompagnant, qui prodigue ses soins a laopee
aimée, néglige sa propre santé. Le stress [«
'accompagnant vient du souci qu'il se fait poupkrsonne
aimée, des tensions financieres, des contraintésnales, de
la diminution des sorties et des contacts sociduxravail
gu'’il faut fournir et des changements de réles.

La période surveiller et attendresrecommandée par I'équipe
des médecins traitants pour certains patients Mit@a une
autre dimension au réle de Il'accompagnant, qui ¢
spécifique a cette maladie. Il est dur parfois dmgrendre
cette abstention qui est en fait quelque chosetdéflyue et
adapté a la situation. Il peut sembler étrangeasieisque la
personne aimée ou amie a été diagnostiquée aveoume
rare de cancer et a été informée que la meillehosec a
faire est simplement de contréler les aspectsqilegs que
peut présenter la maladie, au cours du temps. Qiti¢aite
un accompagnant dans une telle situation ? La premi
étape pour apporter les meilleurs support et aitbst de
connaitre la personnalité et les tendances natarelé la
personne aimée ou amie. Ce n'est jamais une baléee |
d’adopter un comportement de support et d’aide sausir
si l'offre sera bien recue et le résultat vraimetile dans le
contexte de la situation. Il y a une gamme tresoit@mte
d'interactions possibles entre le patient et lssqame qui
I'accompagne. La fréquence et la forme des congmaisent
varier selon la situation particuliére, mais queldorme que
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les contacts puissent prendre, I'accompagnant para
efficace s'il connait bien le patient.

Etre bien informé sur la maladie et les optionsrdiéement
est I'étape suivante pour I'accompagnant. |l efficie de
soutenir et d'aider quelqu'un si votre informatiet les
connaissances de base que vous avez sur la malaalie
limitées.La Torche le Forum Educatif annuel d'IWMF, les
groupes de soutien dIWMF et la liste de conversati

d'IWMF, apportent tous une richesse d'information e

fournissent des ressources pour apprendre la M\ .eBi
moi en savons certainement plus en hématologienqus

n'en savions il y a trois ans! J'ai aimé suivre thux

derniers Ed Forums, ou j'ai appris des choses es pt

rencontré de nouveaux amis en cours de route. QBaind
parle de quelque chose qu'il a lu récemment ou gappris

par la liste de conversation, c'est bon pour mesiul’étre

capable de participer et de le soutenir dans uneersation
a propos de sa nouvelle connaissance de la MW.

Un troisieme pas, pour I'accompagnant c'est le réée
“témoin”, étre l1a pendant les moment de délibérags le

processus décisionnel. Par exemple quand les gptien
traitement sont soupeseées, les unes par rapporaaoss.

Ne dites jamais a la personne dont vous vous soume
gu'elle devrait faire et comment elle devrait ledaCela

direction et a pris une décision, le role de I'anpagnant
c’est de lui préter appui, d’aider a la mise envoeuwe la
décision et de lui apporter le réconfort. Le buvieiet de
franchir ensemble les défis quotidiens.

Un autre pas pour un accompagnant, c’est de mairgen
propre équilibre pendant gu'il soutient et prendnsde
'autre. Capacité a faire face, a rebondir, a laghése, a
accepter et gérer les émotions, a prendre soimigdeosites
ces qualités sont importantes pour 'accompagoantme
pour la personne diagnostiquée MW. Toutes les chdaps
la nature semblent aller mieux quand elles soniibgees.

Au cours de I'Ed Forum d’Atlanta en 2007, j'ai euglaisir
d’étre invitée & parler du sujet des accompagnards.eu
beaucoup de plaisir a rencontrer certains d’entres vet
j'espére que les participants de I'an dernier oofitgé de
I'opportunité de se rencontrer pour partager |elifférentes
expériences d'étre un(e) accompagnant(e) MW. Geititete
jai été invitte de nouveau a parler du sujet

(

laccompagnant MW durant I'Ed Forum 2008 a Lo

Angeles. Jattends avec impatience de voir certdigistre
vous de nouveau et de rencontrer aussi
participants.

J'apprécierais que vous me proposiez n'importe qupt

méne au malentendu ou la confusion. Un accompagnantspécifique dont vous souhaiteriez que je parlecamscde la

devrait permettre un processus de pensée a voite,hkzu
pondération des options en fournissant l'infornmat& en
posant des questions pour la réflexion. De cettwrfa
'accompagnant aide a trouver ce qui est le mailpawr la
personne. Ensuite - et c'est trés important - ore due la
personne aimée ou amie s’est déterminée pourdates une

présentation de cette année. Je serais heurenigmEr vos
propositions.

Vous pouvez me joindre a: TPAMember@Juno.com
j'attends vos réponses!
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Comment joindre la liste de conversation ? troiz voies
offertes:

1 . Envoyez un courrier électronique vierge a
wmi-talk-suscrbe-requesti@home ease Lsoft. com

fie signez pas, ne mettez rien dans sujet ou message

Ne mettez pas de point aprés "com"” ou le message sera rejeté.
Cuand wous aurez recu la confirmation de votre inscription,
VOUus pourrez poster vos courriers électromoues &l'adresse
winf-talki@home ease Lsofcom

2. Entrez en contact avec Peter Delardis 4
pdenardi s@comeast.net
et donnez votre nom compl et

3. Allez =zur le lien home eaze Leoft comfarchivesfiwmf-

tall bt

International Waldenstrom’s
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