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Le brillant panel « Demandez au Docteur » du Forum
Educatif 2010 de Las Vegas, Nevada. Présidé par le  Dr.
Robert Kyle (en bas a gauche), ce panel est le dern ier
acte maintenant traditionnel d’'un Forum Educatif. L es
questions, soumises a l'avance par les participants ,
sont posées au panel dexperts par le Dr. Kyle, et
généralement une discussion animée s’en suit. Le pa  nel
2010, de gauche a droite : Dr. Steve Treon, Dr. Gwe n
Nichols, Dr. Morie Gertz. Vous trouverez d'autres p  hotos
de 'Ed Forum 2010 page 8.
Crédit p hotos : Jack Wheelan.

L’EPIGENETIQUE - REGARDER LE DEVELOPPEMENT ET LE
TRAITEMENT DU CANCER D'UNE FACON NOUVELLE

par Sue Herms, Administrateur IWMF

Pour comprendre I'épigénétique, nous devons d'abepgeler une définition rapide de la

génétique. Si vous vous souvenez de votre lycédeola classe de biologie du collége, la
génétique est I'étude de I'ADN dans une cellulABDN est codé en génes qui se trouvent
dans voshromosomes et qui portent les instructions poustraire toutes les protéines qui

font que chaque étre vivant est unique. L'ADN patses chaque cellule qui se divise dans
votre corps et passe aussi de génération en gimépatr les ovules et le sperme. Tiré du
grec, le moEpigénétiquesignifie littéralement «au dessus » de la génétitjiépigénétique



est I'étude des marqueurs chimiques qui modifiest

genes, mais ne font pas partie de I'ADN lui-ménem@e

I'ADN, ils peuvent étre transmis de cellule a dellet

d'une génération a la suivante. Ces modificati@m sn

surimpression sur nos genes pour leur dire s'ileedd étre

actifs ou inactifs. Par exemple, chaque cellulesdaotre

corps a le méme ADN; cependant, certaines celkdes

spécialisées pour fonctionner dans le coeur, lgsleos
cerveau, les nerfs, I'estomac, etc. Ces cellulggedeent

spécialisées parce que des jeux différents de gaoes
activés a des moments différents dans le développiede

la cellule, conduisant a des différences danspe 8t les
quantités de protéines produites, déterminant cpG

ressemblent les cellules, comment elles croissdnt
agissent. C'est I'épigénétique en action.

Comment le processus épigénétique active-t-il qu vas

ILa recherche a montré que les manques ou les excé:
d'alimentation pendant I'enfance d'une personnegueu
causer des changements épigénétiques qui menent a
diabéte, a l'obésité et & une puberté précocegéess se
modifient épigénétiguement pour parer aux condgion
défavorables et passent ensuite aux descendants Biém
ceux-ci bénéficient de conditions plus favorablees
changements qui étaient adaptés a une péded@mine
peuvent alors se trouver transférés aux enfanfeetis-
enfants qui, eux, vivent dans une période d'abarelan

v sz

Une des études pionniere de I'épigénétique a étiiséé
par un spécialiste de santé préventive suédoidr lears
Olov Bygren. Il s'est demandé quels effets a largnée
Ilternance des périodes de surabondance et dedzam
cours du 19" siecle pourrait avoir eu sur des enfants qui
avaient grandi dans une région reculée de la Stederd

génes ? Nous connaissons actuellement deux méthodet non seulement sur eux, mais également sus leur

principales. La premiéere, appelée méthylation AN,

enfants et petits-enfants. En utilisant des ragport

affecte directement votre ADN. Dans ce processes, chistoriques pour analyser un échantillon de 9%idds, le
étiquettes chimiques appelées groupes méthyle s@mtBygren a déterminé quelle quantité de nourritavait

attachées ou enlevées du support de votre ADN dess
endroits spécifiques. Un groupe méthyle consisteurn
atome de carbone et trois atomes d’hydrogéne etguhu

comme un « feu rouge” en éteignant certains geoes,

comme un « feu vert" en allumant certains autragege
Une autre fagon de penser la méthylation de 'ABNd®
penser qu'elle agit comme un interrupteur de luenpéur
allumer ou éteindre un gene. Cela affecte en finatepte
les types et/ou les quantités de protéines praxlypite la

été disponible pour leurs parents et grands-paumsd

ils étaient jeunes. Les garcons qui avaient béiééfic
exceptionnellement d’hivers surabondants et quiegta
passés du repas normal a la suralimentation aws ctume
méme saison ont eu des fils et des petits-filsogticonnu
des vies beaucoup plus bréves, jusqu'a 32 anscpluges
que leurs homologues. Des études postérieures
également confirmé des baisses significatives dadsrée
de vie et découvert que les femmes étaient égatemen

on

cellule. La seconde méthode, appelée modificaties dconcernées. En simplifiant, les données ont sugyd'tén

histones, affecte indirectement 'ADN. Les histosesit
des protéines semblables a une bobine qui permeéttien

seul hiver de suralimentation pour un jeune peutraer
une chaine d’événements qui pourraient ameneretis-p

trés longue molécule d'’ADN d'étre fermement enmul@nfants & mourir des décennies plus tét que lairs.p

dans les chromosomes a l'intérieur du noyau dellale.

Différents composés chimiques peuvent s’attachet a
extrémités des histones et modifier I'enroulement du

paquet d’ADN qui peut ainsi étre serré ou lache.
I'enroulement est serré, un gene peut se troussindilé a
la machinerie qui fabrique la protéine de la cellat se
trouver par conséquent éteint. Si I'enroulement phss
lache, un géne qui a été autrefois éteint peuts addre
allume.

Une étude a grande échelle, actuellement en caurs e
%rande-Bretagne observe l'association entre lesutsret

es problemes de santé chez leurs descendants. Le
bmmes qui, adolescents, avaient commenceé a furaat a
'age de 11 ans — alors qu'ils étaient en périogleiet-
puberté — ont eu des fils avec des index de masse
corporelle significativement plus élevés que demitr
garcons du méme Aage. Il apparait que des changement
épigénétiques apparaissent sur des genes dans |

De méme que nous savons que notre ADN peut changehromosome Y des fumeurs, qui les passent a ldsrs f

cause de mutations, notre épigénétique peut abasger

Cela signifie que les fils des hommes qui fumemtdaat

au cours de notre vie. Le style de vie et des fmste la pré-puberté peuvent avoir un risque plus élévBéasité
exogenes peuvent nous exposer a des produits el@miget d'autres problémes de santé également, a tade at il

qui changent notre profil épigénétique. Autremeiht ck

est probable que ces fils auront aussi des dueée glus

gue nous mangeons et buvons, si nous fumons, quedsirtes.

médicaments nous prenons, quels polluants
rencontrons, la rapidité avec laquelle nous vssbins,

nobDgs expérimentations ont montré également comnesnt |

produits alimentaires peuvent causer des changsment

peuvent affecter ce processus. Regardez le cagaie vépigénétiques de l'utérus. En 2003, des cherclamuig

jumeaux. Bien gu'ils partagent le méme ADN, lewsps
peuvent ne pas étre exactement identiques. Un
jumeaux peut développer arthrite ou diabete, pamgie.
Certaines au moins de ces différences sont duessa
changements dans notre environnement qui affentens
épigénétique.

Duke University ont conduit une expérience sur stasis
a@ggeintes qui portent un géne particulier pourpages
jaunes et une probabilité associée pour l'obéditde e
diabéte. Les chercheurs ont alimenté un groupeese ¢
souris enceintes avec un régime riche en vitamiBes
(acide folique et vitamine B12). Un autre groupesdaris
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enceintes génétiqguement identigues n'a pas rege cétachant" ainsi ou faisant taire I'expression deegé.es
nutrition prénatale. Les vitamines B ont agi comdes inhibiteurs HDAC sont une des classes de nouveaux
donneurs de groupe méthyle - ils ont fait que desiges produits qui se développent trés rapidement etsalst
meéthyle se sont attachés plus fréquemment a cea@ze maintenant disponibles pour le traitement de nonswe
les souris foetales, changeant ainsi son exprestien formes de cancer, y compris le lymphome et le myélo
meres traitées avec des vitamines B ont produitsdags multiple. Au moins 80 expérimentations cliniquesléent
au pelage foncé, saines, qui avaient un poids natmon plus de onze agents inhibiteurs HDAC différentst fmour
enclines au diabéte. les hémopathies malignes que pour les tumeursesolid
Pourquoi I'étude épigénétique est-elle importanteirp Vorinostat est actuellement approuvé pour le lynmpdo
quelqu'un qui a la MW? Pendant de longues anndéea, ocutané a cellules T. En laboratoire, il a induéiplbptose
pensé que les formations cancéreuses étaient sauskms des lignées cellulaires de MW et il est atgownt
seulement par des mutations dans I'ADN lui-mémestC' testé sur des lymphomes a cellules B en combinaisen
une des raisons pour laquelle il y eut une tellesgion d'autres thérapies du cancer dans des expérinmrdati
dans les années 1990 pour achever le « projet g cliniques de phase /L.

humain », quand les chercheurs medicaux ont crée Wh autre inhibiteur d’histone déacétylase intémesslans

carte détaillée de tous les genes du corps hurhiias la MW est le LBH589 ou panobinostat, fabriqué par

savons maintenant ’qu_e,le'c_ancer peut aussi etse qrr Novartis. Panobinostat est actuellement en expétetien
des changements épigénétiques. Par exemple, ajouter

) . . clinigue de phase Il abana Farber pour des MW en
enlever des groupes méthyle (la methylatlor.l de RAD rechute ou réfractaires. Le produit, est adminiprévoie
comme exposé ci-dessus) peut commuter : allumer

éteindre, des génes impliqués dans la croissaticéage 8%“9’ une fois par jour, les lundi, mercredi etdredi de
; ' 9 pig . " chaque semaine pendant quatre semaines; les pantisia
Si ces changements arrivent au mauvais momentrmilda

. . . cet essai peuvent continuer a recevoir le produgisia
mauvaise cellule, ils peuvent convertir des cediul

normales en cellules cancéreuses qui se dévelopﬂmnﬁongtemps qu'il leur est profitable. Panobinoststt @ussi
9 combiné avec everolimus (RADOO1) dans des

facon incontr6lée. Si un gene est allumé ou éteial a L . - . -
& 9 expérimentations cliniques de phase I/ll & la Qlie

PO changer complatement o6 proceasus pouritearr M0 pour des paients avec myglome mliple, larpe
P g P P P non-Hodgkinien et lymphome de Hodgkin.

ou méme inverser complétement la croissance dwecanc . X
P Maintenant que nous commencons a comprendre

Aussi, si nous pouvions déterminer des facteurssdgie . N .
bo! ) . .. _limportance de I'épigénétique dans la cause ded@die,
dans notre reégime alimentaire ou des exposmoréI

environnementales ui causent des changeme iusieurs projets essayent de deéterminer, sur uaedg
9 9 e%elle, précisément ou et comment les changements

O o125 0 kpigénéiues peuvert avorr un impact” sur I
déveloq emgnt du ca%cer gt utiliser des moyens Ogérveloppement specifique de la maladie. En Eurape,
PP y P¥8hsortium dinstitutions publiques et privées mo®ncé

essayer de prévenir cette occurrence. N : . .
En 2004 la FDA a approuvé le premier produ@ collaborer sur le « Projet Epigénome Humain 2@00,

épigénétique, Pazacitidine (nom commercial Vidazaur vec l'idée de dresser la carte des sites de raéithylde

traiter le syndrome myélodysplasique, souvent roeng 'ADN dans sept tissus humains differents. Le prae
y yelodyspiasique, maintenant été étendu pour dresser la carte des gd

comme étant un type de pré-leucémie. Azacitidiroe)und méthylation de I'ADN dans les 30 000 génes hurmdi

la njéthylatioq de IIADN dans_ I(.ES cel!ules anormaleesnviron 200 échantillons de tissu. En 2008, legitlts
(myelodysplasiques), activant ainsi les genes agsgurs Nationaux de Santé aux Etats-Unis ont commencé un

de tumeur qui ont été inactivés quand ils étaiatthgiés a rojet comparable appelé Roadmap Epigenomics

la suite du processus épigénétique. Quand ces éE . .
P pigenetiqu Q 9eBR gram »avec un effort quinquennal de 190 millions de
suppresseurs de tumeur sont ainsi réactilgpeuvent de dollars pour accélérer la recherche dans les fi6ins

Jouveat comencer A SupDie a aadie LR Gpgénsiques qu changent e comporimert i gne
fabrication d'une carte épigénétique ne sera ale féNon

lignées cellulaires de MW et a annoncé que le ptedait NP g
9 9 n seulement un modéle épigénétique se modifie ausatwur

I\?gﬁ:;[()lsigﬁpgjssi(laamogécegg:ﬁ:;zpr:gtraﬁmzﬁzfe itod temps, mais il différe aussi dans chaque type jpahade
; PP ’ WLl coiule. Les chercheurs disent gue ce sera consteuma

épigé_nétique Uti!iSé dan§ Ie‘ traitement du cancefy temps, mais possible. Puisque notre connaiss#mce
Spec"‘,'q“?m?r?t’ ) appqrtlent a une classe de Immo'ul’épigénétique s’accroit, on prévoit que nos efopbur
f”‘ppe'es. inhibiteurs dh'SFO”e deacetylase (HDA,‘C.). q iagnostiquer, traiter et prévenir le cancer etutds
inter-agissent avec les histones, de la fagon w@eécit maladies s'amélioreront.

dessus, en les amenant & s’enrouler de fagon etuSes



LE COIN DE LA PRESIDENTE

Par Judith May

Compte-rendu de 'EdForum

bulletin. Torch a recu les appréciations les plus élevées
parmi tous les services de la Fondation de la gast

Je suis heureuse de vous faire part du grand suhcésmnembres qui ont répondu a notre récente enquéte.

Forum Educatif 2010 de I''WMF. Nos remerciementstvo Des récompenses furent également décernées a ®Richar
au Vice-Président pour la Recherche Tom Myers &t aWeiland et Roy Parker. Dick Weiland, qui a été Vice
membres de son Comité, qui ont travaillé sans helgc Préesident pour la collecte de fonds, a quitté lexsed

son organisation. Cette année Tom a revu la formufleAdministration en

utilisée dans le passé et I'a étendue pour procpiues

avril.  Vous trouverez plus
d’'information sur Dick et les quatre années de

d'information aux patients et accompagnants, ets pldéveloppement de son programme de collecte de femds
d’opportunités de rencontres, de partage, et dsiona de Page 5 du présent numeéro @lerch Roy Parker, qui a
faire connaissance les uns avec les autres. QsegBtons qwtté le Conseil d’Administration I'année dernigfet le

pléniéres ont ouvert le Forum le vendredi matin’agtrés-
midi nous avons tenu cing sessions « évasion ».

premier Président du Comité International et en a

Ldeveloppé la structure au cours de ses trois année:

exposés eurent lieu le samedi, matin et aprés-rhigli. d'activité dans ce role. Pour tous deux, Dick ey Rnous

dimanche matin fut réservé a notre panel d’expeigs

avons beaucoup apprécié vos efforts et votre imgdin

connu : « Demandez au Docteur ». L’Ed Forum 201@our accomplir la mission de la Fondation.

s’acheva par la réunion de travail, le rapportughrdu

Durant le déjeuner, nous avons manifesté notreopos

Conseil d’Administration aux membres de [I'lWMF.gratitude pour les dons destinés a defrayer lets ateil'Ed
Beaucoup de participants au Forum Educatif de Legayg Forum effectués par Steve Kirsch, membre et patient

sont arrivés le jeudi et sont restés jusqu’au dohanDu
fait de I'environnement magnifique de I'hotel JW ivlat,
nombre d’entre eux choisirent méme d’arriver pldisét
de prolonger d’'un ou deux jours ensuite.

Durant le déjeuner
d’honneur du samedi
nous avons accueilli
deux membres
supplémentaire au sei
de la Ben Rude
Heritage Society : Ra
Soborowicz du
Wisconsin et Eleanore
Moore de [I'Arkansas.

= - y -
Au cours du déjeuner official de 'Ed Farum
Alice Riginos, la rédactrice en chef de Torch,
ast parficulidrament hawreuse de la disfinction

Nous APPrécCiONS  décemds par lo Conseil d'Administration que la
beaucoup Présidante Judith May I a remiss.
contributions et

emploierons

sagesse pour financer |
recherche.

Nous avons remis une
récompense a F
rédactrice en chef:
Alice Riginos pour son
dévouement
exceptionnel a la
rédaction et a I'édition

Le Vice Président Exécutif Bl Paul, & gauche,
remel une distinction & Roy Parker pour son action
ah tand qu'ancien Admintstrateur

par Millenium Pharmaceuticals. La Fondation ests tre
reconnaissante de leur soutien.

Prochains événements du calendrier IWMF

Du 6 au 9 octobre 2010 Le Sixieme Atelier International
sur la macroglobulinémie de Waldenstrém se tiedtte
année a Venise, ltalie. Les ateliers ont été compus
permettre aux chercheurs qui étudient notre maldelise
rencontrer et discuter de l'état de leurs projets d
recherche. lls y présentent leurs résultats etpgréations
actuelles, qui font ensuite I'objet de questionsrétques
de leurs collegues chercheurs. Des discussionsadte h
technicité et des avis exprimés avec franchisect&niaent
ces réunions, tenues tous les deux ans. Dansitstii®ace
strictement professionnelle, des progres importaoist
réalisés dans la compréhension de la MW. Les aetie
sont pas destinés aux patients, et les inscriptsnrg
limitées a la communauté des chercheurs MW.

Le 10 octobre 2010 Au cours de la journée qui suit la
conclusion de I'Atelier, le Forum International IWAVHes
Patients du 10 octobre 2010 est destiné aux membres
internationaux qui, pour la plupart, n'ont pas g#rg a un
Forum Educatif, n'ont pas rencontré d'autres pasient
n‘ont pas eu beaucoup de contacts avec des medscins
des chercheurs présentant des informations directem
aux patients et répondant a leurs questions. Nibeiscns

de Torch Nous avons beaucoup de chance d’avoir Aliaen grand nombre de patients MW d’ltalie et de Gréde
pour tenir ce rble, professeur de lettre retragiépatiente d’autres pays européens. La salle ne peut offre 200

MW, qui a développé et amélioré la qualité de notre

places assises, aussi je demande a nos membre
internationaux de s'inscrire rapidement. L'inforioat
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concernant la fagcon de s'inscrire est maintenantesgite J'ai été la Présidente de votre Conseil d’Admiaitsbn
IWMF : www.iwmf.com depuis cing ans et j'ai progressé en suivant lesdganos
En Juin 2011: Le Bureau de I''WMF prépare notrepremiers Présidents, Arnold Smokler et Ben Rudende
prochain Ed Forum pour juin 2011, afin de laissesuis consacrée a nos missions et jai travaillé rpou
suffisamment de temps entre la réunion au Somnanéliorer et développer toutes nos activités. &ad
d'Orlando, du 9 au 11 mars, et I'Ed Forum. Noumembre fondateur du premier Conseil d’Administnatio
explorons différents lieux et envisageons des daté® le élu en juin 1998 lors de 'Ed Forum d’Atlanta. &sterai
milieu et la fin juin. Aussitbt que les détails cer active dans les projets du Conseil et j'aideral 8ithaque
confirmés, nous les notifierons a tous les mempegsun fois qu'il le demandera, mais je crois fermemenil est

e-mail du bureau IWMF. sain de renouveler les membres du Bureau et les
Administrateurs. J'attends le jour ou je pourradiave
Transition au sommet plaisir de m’asseoir parmi les participants d’un FEgum

et écouter nos merveilleux conférenciers. Je \aiswer
Au cours du diner d'accueil de 'Ed Forum tenu le’avoir le temps d’étre parmi vous et de parlercaveus
vendredi soir, j'ai eu le plaisir de présenter Biflul, notre tous.
Secrétaire Trésorier, qui a été réecemment élué&tdéad’'un Pour le moment, Bill et moi travaillons ensemblenetis
nouveau poste du Bureau de I''WMF, celui de Vicpartageons les taches. Bill rencontre tous mesactmtle
Président Exécutif. C’'est un poste occupé par apluest facon a ce que la transition soit trés progresstvié sera
en position de devenir le prochain Président. Uerdode prét a poursuivre. Je sais que vous apporterezldeBi
de transition est déja commencée, a l'issue deelagje soutien que vous m’'avez témoigné. Votre confiante e
me désisterai en tant que Présidente. Bill et nawgillons votre soutien m’ont constamment rappelé les matéds
ensemble cette année, et nous allons décidatre action comme dirigeants ou administrateurs.
prochainement quand le transfert du titre et des Portez vous bien,
responsabilités interviendra officiellement. Judith

DICK WEILAND ABANDONNE LA VICE PRESIDENCE DE I''WMF
APRES DES ANNEES DE COLLECTE DE FONDS

Notre Conseil d’Administration a été a la fois hohet heureux de bénéficieg
d’'un professionnel comme Dick Weiland pour soutems efforts de collecte d¢
fonds au cours des quatre dernieres années. Peamsuune carriere
professionnelle de collecteur de fonds, Dick a aors bénévolement beaucol
d’heures a notre organisation. Et alors que desr@iotes de santé familiale €
personnelle le contraignent & quitter les travauxCdnseil d’Administration de
'IWMF, Dick continuera a aider bénévolement le G@nde collecte de fonds
comme consultant et partenaire.

Durant son mandat, Dick a considérablement ceuwé taus les administrateur
et la responsable administrative, de la Présidenterésorier et aux autre
comités, comme ceux de la recherche et des finartefsit un élément S enac gt S &
déterminant dans le développement d’une nouvelletstre efficace de COllECte  samissimnaire Dick Weland, duf dtair chargs
de fonds durant ses quatre années de vice-présidénoéa nombre de tableaw f"'ﬂm“"j"‘;fmﬂm&f‘”“f'"ﬂ“
graphiques et différentes méthodes indiquant lection suivie dans les efforts

de collecte de fonds. Les présentations de Didkrtéoujours approfondies et complétes. |l apgites méthodes d'un
collecteur de fonds professionnel pour rendre lad&tion capable de suivre avec précision quellesorgces avaient été
percues et lesquelles étaient exceptionnelles| g@gisse d'engagements ou d’'autres promesseuie cbmme les
testaments et legs. En quatre années Dick a reotle programme de collecte de fonds beaucoup fficaee. Le
Conseil est reconnaissant d’avoir eu Dick dansGomité exécutif et espére pouvoir encore disposesed conseils en
tant que membre bénévole. Merci Dick pour avoitgm# votre temps et votre compétence avec la RaiMF.

Le Conseil d’Administration de I''WMF



AU FORUM POUR LA PREMIERE FOIS

Par Ron Ternoway

Assister a son premier Forum Educatif IWMF, c'edbana-Farberet Mayo Clinic En considérant I'ensemble
comme se trouver au milieu d'un fabuleux film dianoten de la situation, il semble que ce soit une bonneqée
trois dimensions. pour étre un vétéran MW.

Les médecins dynamiques dont vous avez lu leslemticLes organisateurs du Forum ont judicieusement ptése
prennent vie sous vos yeux — Morie Gertz, Stevegofr un programme varié intéressant pour les « bleus sad
Stephen Ansell, Gwen Nichols, Marvin Stone. Lesigiags MW comme pour les vétérans. Lorsque les débats
de la MW se sont réunis, et a leur téte, se trdeveujours deviennent trop scientiﬁques, il ya des sess'[d:ms/oga'
jeune Robert Kyle. Soutenus par des douzaines eliest de nombreuses poses, des repas somptueux, etildiset
ceux-ci et d'autres experts MW lancent un message ge pienvenue du vendredi soir, une allocution idspgui
détermination, de progres et d'espoir. _ réchauffe le cceur, du Dr. Joel Goodman, fondatéur e
Derriere les decors, la Présidente Judith May, [grecteur derhe HUMOR Project(Le projet HUMOURY)
responsable administratiara McKinnie, et une equipe ¢ pr joel nous a fait plier de rire avec ses frissotout en
d'administrateurs et de beénevoles mettent adromer® .qnsiryisant tranquillement une argumentation dgatable
script en scene, dirigent et enregistrent le déroeht de ¢, |3 valeur de I'humour en tant que thérapie. Des
I'action dans un decor suscitant 'admiration stigpéfiant  oiour 4 12 maison je vais fabriquer et porter adde qu'il

JW Marriott Resort de Las Vegas, Nevada. nous a montré et qui m’a fait rire aux larmeé3agnez du
Et I'assistance ! Mais attendez une minute, ou siomic temps - Soyez de mon avis !

tous les gens malades ? Tant d’énergie, tant dit@jttant 5, cours’ des deux derniers mois jai aidé au

de sourires dans la foule — suis-je tombé par emans geyeloppement du nouveau site IWMF, et le Forum
une réunion de joggers ? Toute personne a lagyellegqgcatif offre une opportunité longtemps attendwe d
m'adresse s'exprime distinctement, intelligemmente encontrer quelques uns des collégues bénévoles qu

facon captivante. Il 'y a un pilote de ligne Indiem . ayaient jusque 1a été que des contacts e-maiégtvoix
hydrogéologue du Minnesota, un Canadien-Frangais gjo téléphone cellulaire.

vit maintenant a Las Vegas et travaille avec leéi@xn g, tant que participant intermittent a la TalkLIMEMF et
Cirque du Soleil. Quelle découverte va m'appor@r lhecteyr assidu dorch jai souvent admiré les écrits de la

prochaine ~conversation ? Etant l'un d'une vingtainggactrice et administratrice IWMF responsable des
d’habitants du Grand Nord Blanc participant au Rurie  ,plications médicales : Sue Herms. Sa capacitécird

rayonne de fierté lorsque mes compatriotes morsignte  jog choses comme les inhibiteurs de protéasomeset |
podium : le Dr.Guy Sherwood réveille le show dudredli anticorps monoclonaux d’'une maniére claire et

matin avec un expose lumineux sur 'immunologi®; lcompréhensible est stupéfiante. Et la voici en qers,
samedi apres midi, la cal_me’et incroyablement jeluiie g riante, serviable, accueillante !
Neilsen révele le potentiel étonnant des vaccins' @ | agminjstrateur Marty Glassman est mon patron dans

MW ; et menant les présentations a leur termelafant  omitg du website, un des multiples chapeaux qaite
Dr. Joe Mikhael transforme la monothérapie Ritux@m, 5., sein du Conseil. Il a peut-étre établi un recoandial

numeéro comiquePerformances remarquables pour tous ! 4, plus grand nombre de rencontres individuelles ales
Jai éte diagnostique de la MW au printemps 20078t participants au cours d'un seul Ed Forum, maissil e
par la suite regu les traitements Rituxan et Flali@e, oncore en train de blaguer et de sourire en metdaa
aussi le vendredi aprés-midi je me suis dirigé Mars ,oyoir le dimanche.

séance « patients expérimentés ». Dirigé par leNgil  pjice Riginos, également collégue du website, diséti
Massoth, psychologue.clinicie,n, responsable du FOURyec diligence son talent de professeur de Leies
support de New York City et veteran de la MW, piuss 510 deTorch le bulletin favori et le plus attendu de ma
douze\unes de survivants y raconterent leur histoifgaite aux letires Internet. Ce fut un réel plade la
donnerent des conseils, et apporterent des noavellgncontrer et de voir sa réussite reconnue parMR\au

d’expériences variées sur les essais cliniquesersc titre de ses contributions éditorialesTarch durant le
Des résultats personnels positifs sont rapportésiesi repas d’honneur de I'Ed Forum

essais cliniques du parabinostat (LBH589Pama-Farber  ayant le Forum javais une petite idée du dévouenen
Cancer Instituted Harvard, conjointement a des résultat&e léthique de notre Présidente et aprés avor l&i

encourageants d'essais d’ofatumumab (Rituxan hs&aniqnnaissance de Judith May je peux apprécier quelle

au Weil Cornell Medical Collegede bendamustine e personne extraordinaire, chaleureuse, et compatessa
rituxan auDana-Farber et d’essais concernant RADOO1 a



nous avons a la téte de notre organisation. Noossav Et assurez-vous de ne pas manquer la suite — tloyjaurs
vraiment de la chance. une suite ! Le prochain Forum Educatif de I''WMFt@ndra
Ce qui m'améne & ergoter un peu sur le « titreildusf. | au cours de la seconde quinzaine de juin 2011, darigu
s’appelle I'International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Pas encore fixé. Cependant, quoi qu'il en soittgteds avec
Foundation Educational Forum. Plutét accrocheur, mais impatience de vous y rencontrer !

apres avoir vu le « show » je changerais bien le end-

par «Famille ». Parce que famille est maintenant ce que o o
I'IWMF signifie pour moi. Ron Ternoway a été diagnostiqué d’'une MW en a@@72

Lorsque vous lirez cela, les DVD d’enregistrement dCA’é_tait son premier Ed Forum. Il vit dans le beaillage
«film» seront disponibles pour $35 et pourronteétcotier —de  Chester,  Nouvelle  Ecosse, Canada.
commandés au bureau ou waw.iwmf.com rternway @eastlink.ca

Le second Forum International des Patients sur la
macroglobulinémie de Waldenstrém

Venise, en ltalie, sera le lieu du trés attendueBie Atelier International sur la
macroglobulinémie de Waldenstrom (IWWM6). Les neills chercheurs et
cliniciens MW du Monde se réuniront du 6 au 9 oo#oP010 dans cette belle cité
historique. L'TWWM6 n’est pas ouvert aux patient\MCependant, le dimanche 10
octobre, aprés les conclusions d'IWWM6, le Secoodifn International des patients
MW sera accueilli par ''WMF.

Des experts internationalement renommeés, comm®iefRobert Kyle, Dr.
Steven Treon, Dr. Eva Kimby, et les co-présideras’BWWWM®6, les Dr. Enrica
Morra et Dr. Giampaolo Merlini, feront des exposgs des sujets incluant les
caractéristiques biologiques et cliniques de la M@&/traitement de la MW, les
complications de la MW, les orientations futures dmitements de la MW, et
répondront également aux questions dans un patettifo« demandez au docteur »
(une prestation trés appréciée des Forum Educatifaiels de I''WMF!). Les
sessions de I'aprés midi seront consacrées a as@es interactifs et a un panel de
patients. La Présidente IWMF Judith May, comme iee\Président et Président du
Comité Recherches, le Dr. Tom Myers et moi-mémmyrgalisponibles pour discuter
de nos services aux membres et de notre prograwtihe@recherche.

Le Forum International des Patients se tiendra ajestueux Hbétel Molino
Stucky Hilton de Venise. Le breakfast et le lunohtsfournis. Il n'y a pas de frais
d’inscription et de participation au Forum Inteinatl. Cependant I'assistance sera
limitée a 200 inscrits.

La conférence se remplit, aussi les patients MWlest accompagnants
intéresseés sont-ils incités a s’enregistrer rapatdnDes brochures tres détaillées et
une fiche d'inscription sont maintenant disponiblks le sitewww.iwmf.com
J'espére vous y voir !

Guy Sherwood.




UN ALBUM DE L’ED FORUM : LAS VEGAS 2010
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LA 51e REUNION ANNUELLE DE LA SOCIETE AMERICAINE D' HEMATOLOGIE
- lere PARTIE -

Guy Sherwood, M.D., Administrateur IWMF

La 51e réunion annuelle de la Société Américaimgtokine interleukine-6 (IL-6) et puisque les lynaphes
d’Hématologie (A$l) s’est tenue en décembre 2009 & L&oNnt en genéral caractérises par des niveaux €leveé:
Nouvelle Orléans, Louisiane. Des conférences trédnterleukine-6, I'hepcidine est produite en exces
intéressantes sur la MW et le lymphome en génértaéte  Contribue ainsi a l'anémie observée chez beaucaup d
présentées et un grand nombre de posters sciemsfigPatients qui ont un lymphome, patients MW inclug. L
étaient exposeés. Comité de Recherche d'WMF a approuvé un projet de
Comme indiqué dans mon article du précédent numiérorecherche du role de I'hepcidine dans la MW par le
Torch, jessaierai maintenant de récapituler les poinigboratoire de Dr. Rafael Fonseca, deMayo Clinic
essentiels des conférences et des posters quimigesg Scottsdale, AZ.

pertinents pour les patients MW et les “accompatman

Ce qui suit est |a®°f partie. Le prochain numéro de TorcH-€ TG101348, inhibiteur de la voie de signalisation
comprendra une 2éme partie dans laquelle je candierr JAK-STAT

résumé de la 51éme réunion annuelle de I'ASH, esvo

donnerai mes impressions personnelles concernémiuie L€ Dr. Stéphane Ansell de Mayo Clinic de Rochester,
des recherches sur la MW, telles qu'elles sontagsaau MN, a présenté une nouvelle recherche dans sonidema
cours des présentations scientifiques de cettdaéuBes d'intérét : production d'immunoglobuline et mortloéaire
brefs résumés ont été réécrits a partir des expo§@§s la MW. Comme il en avait été question lors du
techniques. Les personnes intéressées peuventiteorieu dernier Ed Forum, la recherche du Dr. Ansell monjwe
site Web officiel de I'ASHwww.hematology.orgpour la cytokine IL-6 augmente la sécrétion d'lgM pas le
obtenir une information plus détaillée sur n'imeolequel cellules MW. En outre, la sécrétion d'IL-6 est ri&gupar

des sujets évoqués. un certain nombre d'autres voies de signalisatipn,
compris la voie JAK-STAT. Un inhibiteur de JAK-STAT
LA BIOLOGIE ET LA GENETIQUE DE LA MW TG101348, a été utilisé dans l'étude annoncée pour

déterminer l'effet de I'inhibition de cette voierdu-6 et

Une série de bréves conférences sur la biologie d@#y la production d'IlgM ainsi que [limpact sur la
|ymphomes non-HodgkinienS (NHL) s’est focalisée Issr prolifération cellulaire et la viabilité dans la MW.a
différents sous-types de lymphomes ainsi que sur Mecherche du Dr. Ansell a en effet montré que T@481
déve|0ppement des traitements récents et p|usae§'ﬂ: interdit la production d’lgM et la croissance dedldes
pour ces maladies. La nouvelle classification dé#. N MW. Les substances qui inhibent la voie JACK-ST Afits
adoptée par I'Organisation Mondiale de la Santéifiecal donc une option future possible dans le traitententa
la facon dont on traite les lymphomes (lymphomMW.

transformé et lymphome du manteau en particuliees

perceptions nouvelles dans la biologie du lymphomdy€lome multiple a IgM

transformé ont amené a utiliser des agents thétigpes

plus récents et & augmenter le nombre de greffes lge Dr. Steven Schuster, le Dr Vincent Rajkumar et D
cellules souches dans le traitement des patierts eatte Robert Kyle de laMayo Clinic de Rochester, MN, ont
maladie. passé en revue les données informatisées de tgus le

Une hormone régulatrice sécrétée par le foie appel@dtients vus dans les trois sites de Neyo Clinic
hepc|d|ne controle |equ|||bre en fer de |organ¢5m (MlnneSOta Arizona et Florlde) et analyse touddessiers
L’hepcidine interdit I'absorption du fer alimentiet la triés avec la combinaison «IgM » et « Myélome & L
mobilisation du fer stocké dans l'organisme (dams Myélome multiple a IgM et la MW sont deux
moelle osseuse par exemple). Le niveau d’hepcidste gammapathies monoclonales a IgM différentes. La
corrélé avec la restriction en fer. Quand un patiegoit distinction entre ces deux diagnostics est imptetparce

du fer, I'expression de I'hepcidine augmente; antire, que les traitements different 'un de l'autre.

quand un patient est anémique ou hypoxique (nlvelat@S chercheurs ont défini le myélome multiple (Mg
d'oxygéne abaissé) I'expression d'hepcidine diminueomme un déreglement des plasmocytes avec présenc
Donc une réaction en boucle existe qui limite ograente d’une IgM sérique, (indépendamment du niveau), une
I'absorption du fer. L’hepcidine est aussi augmemr la anomalie génétique particuliere t (11; 14) rencamtrhez
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environ 1/3 de patients de MM IgM (et absent chex | Everolimus (RADO001)

patients MW), et/ou des lésions osseuses liées aux

anomalies plasmocytaires sous-jacentes. Alorsajdarée Le Dr. Irene Ghobrial dDana-Farber Cancer Instituteen
médiane de survie globale pour les patients de M | collaboration avec le Dr. Morie Gertz deNtayo Clinicet
s'est avérée identique a celle des patients MM Igbh- d'autres collaborateurs ont présenté les donnéesedsai
elle s’est révélée beaucoup plus courte que cdiguelle de phase Il everolimus (RADO01) dans la MW en réehu
on pourrait s’'attendre pour la MW. Les auteurs eou réfractaire. Everolimus (RADO01) est un agerdl or
concluent que la distinction entre MM IgM et MW esvisant le raptor mTOR (mTORC1) qui est une voie de
importante parce que les traitements différent pesideux signalisation cellulaire biochimique complexe gantdle
maladies. la prolifération et la survie de la cellule. 50ipats ont été
traités, leur 4ge médian était 63 ans et tous awvaia
niveau d'lgM de plus de 10 g/l.

Les patients ont recu une dose orale quotidiennEdag
Zachary Hunter, dDana-Farber Cancer InstitutdBoston, de RADOOL. lls ont été évalués aux mois 2 et 6 s
MA, a présenté une recherche récente concernast s 3 mois ensuite jusqu'a progression de la naladi
études génétiques dans la MW familiale. Cette metiee Le taux de réponse global a été de 70 %, avecundea
est soutenue en partie par I''WMF. Comme précédernmeeponse partielle de 42 % et un taux de réponseurende
décrit par Hunter et cette équipe de jeunes charshe28 %. La durée médiane de réponse n'a pas pu eéitere
engagés dans une étude en cours, plus de 20 %idertpa établie. Sur la moitié des patients qui ont cones efffets
MW ont un parent du premier degré qui a une MW & u secondaires, le plus fréquent a été une cytopénie
maladie des cellules B étroitement liée: leucémignsuffisance de globules rouges, globules blants e
lymphoide chronique (LLC) par exemple. 482 patienfdaquettes sanguines). Pour la majorité des patagritont
MW ainsi que leurs parents du premier et secondédegt eu des effets secondaires on a réduit leur doSAGHO01.

été inscrits dans cette étude, pour un total defddllles. Le Dr. Ghobrial et ses collaborateurs en ont comgla
Les familles ont été classées de la facon suivantechez les patients avec une MW en rechute, RADOO1
Sporadique (1 cas de MW présent); MW familiale &2 c utilisé seul posséde une activité importante ettoriité

ou plus de MW présents); Diverses maladies faresiales qu’on peut gérer.

cellules B (autres maladies & cellules B présentex

d'autres membres de la famille, avec un seul memlhre "flare Rituxan”

MW). Les résultats ont montré que parmi les 148ilfas

inscrites, 60,1 % étaient MW sporadique, 11,5 %eéta Le Dr. Guang Yang diDana-Farber Cancer Institute
MW familiale et 28,4 % étaient Diverses maladieprésenté sa recherche sur le phénomene connu ctanme
familiales des cellules B. "flare Rituxan”. Rituximab (Rituxan) est utilisé
L'analyse détaillée de données génétiques a &témiée et fréequemment dans le traitement de la MW pour rédigis

la région du génome qui influence le gene GSTMdiveaux élevés d'IgM, cependant beaucoup de dingcit
glutathione S-transferase (une enzyme importantad@ns les chercheurs ont noté une hausse paradoxdlareue

le métabolisme cellulaire normal que dans IBIgM du sérum apres I'administration de rituximakte dit
désintoxication) s’est révélée particulierementiessante. «flare » de Rituxan, qui peut survenir dans les heures
En effet, l'effacement de GSTM1 est impliquéuivant son administration, affecte 40-50 % de gpasi
respectivement chez 46,7 %, 34,6 % et 91,9 % dishads MW et peut produire une hyperviscosité symptomegigt
des cohortes de MW Sporadique, MW Familiale dtaggravation d'autres symptomes liés a I'lgM. LeXang
Diverses Maladies familiales des cellules B. et son équipe ont également observé le méme phésome
de «flare » chez 3 patients MW recevant un traitement
d’'lgG par voie intraveineuse.

Cette observation les a incités a faire des reblesrsur le
mécanisme causant leflare » (maintenant appeféare
d’'lgM) dans l'espoir de développer des stratégies d
La greffe allogénique de cellules souches (“greffec traitement préventif.

donneur”) est une procédure risquée qui est wilisdnme En utilisant les techniques de pointe des labamsoi
thérapie de sauvetage pour beaucoup de cancgimmmunologie, ils ont pu démontrer le réle proaué
hématologiques. Heureusement, des avancées réceptesdautres cellules immunitaires "témoins"”, conles

Etudes génétiques dans la MW familiale

TRAITEMENT DE LA MW ET COMPLICATIONS

Greffe de cellules souches allogenes

dans le choix du donneur, les régimes de conditioramt,
la gestion de la « maladie du greffon contre I'ndtet les
soins de support ont énormément réduit les risdaeette
procédure difficile et ont amélioré le résultatkgib pour
les patients qui ont un lymphome. Des cas implitjas
patients avec des affections lymphoides comme la &t
le lymphome folliculaire ont fait I'objet de prégdations.

monocytes, dans la production dflare d'lgM. En effet,
on a constaté que, lorsqu’elles sont stimulées ait
rituximab soit par les IgG par voie intraveineuses
cellules immunitaires « témoins » ont libéré deytokine
interleukine-6 (IL-6). On sait que la cytokine ILj@ue un
réle important dans la stimulation des cellules Nd&ur
gu’elles secrétent I'lgM. Quand le groupe du Drnyaa
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examiné des niveaux d'IL-6 chez les patients MWhayacompléte, le nombre des lymphocytes, la beta-2
recu rituximab, gu’ils aient eu ou non dlare, ils ont microglobuline et le Score Pronostic Internatiopalr la
trouvé un pic d’IL-6chez ceux qui avaient précisémenMW ne sont pas corrélés avec le degré
connu unflare. Les pics des niveaux d'IL-6 étaiend’hypogammaglobulinémie.
corrélés avec la durée flare d'lgM. La présence de ganglions lymphatiques ou l'augrtienta
De plus, tout indiqgue que c'est par le lien spdcié du volume de la rate ont cependant, été associgs a
FcgRIIA que les récepteurs de surface des celluleweau inférieur d’hypogammaglobulinémie. Un faible
immunitaires « témoins » sont stimulées par Rituxein taux d’lgA, d’lgG ou des deux ne permet pas de
ameneées ainsi a libérer I'lL-6. pronostiquer la survenue d’infections récurrenbes taux
L'étude du Dr. Yang suggére qu’tlare d'lgM résultant de faibles d’IgA et d’lgG sont associés a une progoesde la
l'administration de rituximab ou d’lgG en intra-weuise a maladie pour les patients en observation (W&W).
un patient MW dépend de [I'lL-6 libérée par d’autreskes changements de niveau des IgA et IgG chez 93
cellules immunitaires pour inciter les cellules M@ patients traités pour leur MW ont également étdyara.
secréter des quantités accrues d'IgM. Bloquebkxdtion Aprés un suivi médian de 12 mois, aucune amélmmati
d'IL-6 par les cellules immunitaires chez les pageMW significative des niveaux de I'lgA et de I'lgG ®& notée
recevant rituximab ou des IgG par IV pourrait donpour aucun type de thérapie. Les patients domilesaux
prévenir la survenue d’uitare d’lgM potentiel. ont été veérifiés apres 1, 2 et 3 ans ou plus deapie
postérieure, ou les patients ayant connu une rémiss
Effet d’'une thérapie par analogues des nucléosidessir majeure voire une réponse compléte n'avaient aucune
les cellules T ameélioration significative des niveaux d'lgG egdl Une
analyse génétique a été réalisée chez 19 patiemsjant
Le Dr. Ross Brown, de l'Institut d’hématologie Boyal une hypogammaglobulinémie IgA et/ou 1gG et des
Prince Alfred Hospitalde Sydney, Australie, a étudiémutations dans certains genes en rapport ont éé$0
l'effet des médicaments utilisées dans la thérg@e Les  chercheurs  suggérent que, malgré que
analogues de nucléosides (comme fludarabine ldtypogammaglobulinémie IgA et IgG soit fréquenteee
cladribine) sur les cellules T, dans le sang deeptt avec les patients MW, sa présence ne permet pas dergnéuali
une MW. Les cellules T jouent un réle important slé® risque récurrent d’infection et que
contréle du systéme immunitaire de la tumeur clez II’lhypogammaglobulinémie persiste chez les patidn§
patients qui ont des gammapathies monoclonales eomméme quand le traitement a été couronné de succes.
MW et MGUS et conferent un pronostic favorable
significatif chez les patients qui ont un myélomeltiple Virus de I'hépatite C et Waldenstrom
(MM).
Récemment d'autres études ont attribué a la tleé@gni Le Dr. Alessandra Tedeschi et le Dr. Enrica Morta d
analogue de nucléoside une incidence accrue surDépartement d’Hématologie diiguarda Ca’ Granda
transformation en lymphome agressif. L'étude du DHospital a Milan, Italie, ont passé en revue les
Brown montre que la thérapie par analogue de pailé implications cliniques et biologiques du virus tepatite
a aussi une influence manifestement négative sur Ca(HCV) trouvé positif chez des patients MW. L'ictien
présence des cellules T cytotoxiques bénéfiques lesu par le virus de I'hépatite C a été associée asguei accru

patients MW. de développer des lymphomes a cellules B et d'autre
troubles, via la stimulation immunitaire chronigugette
Hypogammaglobulinémie IgA et IgG étude rétrospective a évalué limpact de HCV chez d

patients MW avec ou sans infection HCV. 140 pasent
Zachary Hunter et le Dr. Steven Treon dana-Farber MW ont été testés pour le HCV : 21 cas (15 %) dét é
Cancer Instituteont présenté un poster intéressant s#tectés. Une positivité HCV a été associée avec un
rapportant a un probleme tres familier aux patievit¥y: nombre de plaquettes, de neutrophiles et de greytel®
les infections, principalement de nature respiratoDes réduits, une hémoglobine basse, et avec la préstenc®-
infections récurrentes sont généralement obsermpéesi anticorps, de cryoglobulines et de splénomégaline U
les patients avec une MW et ils sont souvent aééis aux association inattendue de positivite HCV avec des
niveaux réduits d'lgA et 1gG (hypogammaglobulinémie marqueurs de charge tumorale : beta-2 microglobudin
207 patients MW non traités ont été passés en réans lactate déhydrogenase a été remarquée. Ce que ehid
cette étude : &ge médian 60 ans, médiane IgM deg2%t important, cependant, c’est que cette étude rétoise
infiltration de moelle osseuse médiane de 40 YmPeges intéressante a démontré que les patients avemtawion
patients, 63.3 % avaient un taux sérique d’'lgA B8) % HCV vont aussi bien que les patients sans HCV. Les
avaient un taux d’'lgG bas et 49.3 % avaient lexdieest auteurs concluent que tous les patients peuveavoede
intéressant de noter que : l'infiltration de la tlesseuse, méme traitement, y compris une chimiothérapie siten
le niveau d’'IgM du sérum, la numération globulaire et des anticorps monoclonaux, sans développer thgan

de toxicité.
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Facteurs pronostiques pour la survie apres une lors de la premiére perfusion (comme cela arrisgea
thérapie 2-CdA souvent avec Rituxan).
Des réponses ont été obtenues a tous les niveadgse,
Le Dr. Sheeba Thomas du.D. Anderson Cancer Center avec un taux de réponse global de 43 %. Tous ksnps
a Houston, Texas, a présenté une étude rétrospesitiv qui ont répondu avaient un lymphome folliculaireparmi
les facteurs de pronostic pour la survie aprestbi@mpie ceux-ci, 6 avaient eu antérieurement une greffelagie
basée sur 2-CdA pour des patients MW symptomatiquele cellules souches. L'auteur a conclu que GA101l
Des facteurs pronostiques bien définis incluerdppartient a une nouvelle génération d'anticorpisGip20
I'hémoglobine, le nombre de plaquettes sanguingg)i montre une efficacité prometteuse chez cette
l'albumine, la beta-2 microglobuline, le sexe, dade population de patients difficile & traiter. (Note khuteur :
niveau de [I'lgM, le syndrome d'hyperviscosité, lefexpérimentation clinique qui combine GA10l1 avec
traitements antérieurs et la présence de spléndimégmu bendamustine dans les NHL indolent et agressif est
d'organomégalie. Ces facteurs pronostiques étaidntéressante.)
prédictifs d’une survie globale chez les patientscaune
MW symptomatique traités en premiére ligne avec d@&ortezomib et Rituximab
régimes basés sur 2CdA. C'est avec I'age que laiesur
globale & 10 ans était la mieux corrélég? % pour les Le Dr. Ghobrial a fait un rapport sur son essaplkase ||
moins de 65 ans contre 30% pour les patients dedd65 de bortezomib (Velcade) hebdomadaire en combinaison
ans) et par I'lndex Pronostique Internationatérnational avec rituximab (Rituxan) chez des patients MW auge
Prognostic Scoring Systérpour la macroglobulinémie de ou réfractaires. Pour un total de 6 cycles, toaspkients
Waldenstrom  (IPSSWM), par opposition aveont recu bortezomib par voie intraveineuse 1 fois p
I'International Staging Systepour le Myélome Multiple semaine a 1,6 mg/m2, les jours 1, 8, 15, par cgel@8
(ISSMM). Le Dr. Thomas en a conclu que de nouveayaurs et ils ont recu rituximab 375 mg/m2 par semasau
traitements sont nécessaires pour améliorer laiesai®s cours des cycles 1 et 4.
patients MW les plus 4gés ou pour ceux qui ontngleXx La majorité (78 %) des 37 patients traités a acliessai :
de risque (IPSSWM) plus élevé, ou qui sont a udestab % ont obtenu une rémission compléte ou presque
ISSMM de la maladie plus avance. compléte, 46 %, une réponse partielle; et 30 %répense
mineure. Le temps médian avant progression a etécié
AGENTS THERAPEUTIQUES LES PLUS RECENTS mois. Une neuropathie périphérique (NP) de gradsst3
ET THERAPIES COMBINEES survenue chez 2 patients seulement (5 %). L'étudBrd
Ghobrial a démontré que la combinaison de bortdzomi
Nouvel anticorps monoclonal anti-CD20 humanisé : hebdomadaire (par opposition a deux fois par sesmnain
RO5072759 (GA101) comme dans des études précédentes) et rituximatb éta
efficace chez des patients MW en rechute et avdaé ane
Le Dr. Gilles Salles de I'Université de Lyon, Frap@a toxicité neurologique significative, essentiellemienNP.
étudié un nouveau type d’anticorps monoclonal @m0
humanisé de type Il: RO5072759 (GA101) dans urortezomib, Dexamethasone a faible dose et Rituxirha
étude de phase | chez des patients NHL en rechute (BDR)
réfractaires qui sont positifs pour CD20. Des d@&sné
préliminaires ont permis de déterminer que GA101l lee Dr. Meletios Dimopoulos et le Dr. Pierre Mordgux
amélioré la cytotoxicité anticorps-dépendante ginanté cliniciens MW bien connus du Réseau Européen du
la mort cellulaire directe comparé a Rituxan (ritoxb est Myélome European Myeloma Network)ont fait un
un anticorps monoclonal anti-CD20 de type I). rapport sur un autre essai de phase Il comportant
Dans cette étude, GA101 a été administré par vdiertezomib hebdomadaire, dexamethasone a faibke etos
intraveineuse en monothérapie les jours 1, 8 ett2iar la rituximab (BDR). Un vaste essai multicentrique dage Il
suite toutes les 3 semaines pour un total de ugerfs. a débuté en mars 2007 pour évaluer la toxicit&etivité
Les doses ont été soigneusement augmentées pieila combinaison BDR chez des patients MW nomtésai
déterminer la sécurité, la tolérance, la toxicibsedlimite précédemment. Les investigateurs ont administré un
et la pharmacocinétique de GA10l. L'dge médian dmaitement de bortezomib (Velcade) seul, par voie
participants a l'essai était 64 ans (39-83). Pami : 13 intraveineuse a la dose "standard” de 1.3 mg/mzolas
lymphome folliculaires, 4 lymphomes du manteau et ul, 4, 8 et 11 pour empécher "le flare d’IgM”, effet
patient avec chacun des lymphomes diffus a grandescontré avec rituximab. Dix jours plus tard, pegients
cellules B, MW, lymphome a petits lymphocytes ebnt commencé un régime de quatre traitements diunee
lymphome lymphoplasmocytoide. 95 % des patiente 35 jours chacun, pendant lequel ils ont reglcadge
avaient été précédemment traités avec Rituxan. diiém une fois par semaine a la dose de 1,6 mg/m2 les louB,
des patients avait subi des greffes de celluleshssy 15 et 22. Pendant les traitements 2 et 5, immédixte
L'événement défavorable le plus fréquent fut uretién apres I'administration de Velcade, les patientsregt 40
mg de dexamethasone intraveineux suivi par ritukima
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Les patients ont donc recu un total de 8 perfusidms traitement initial pour la MW avec dexamethasone,
rituximab. On a donné une dose unique de dexanmtkasrituximab et cyclophosphamide (DRC). Le protocoteip
avant chaque dose de rituximab pour réduire lesticks cette étude comportait dexamethasone intravein@uxg@
allergiques et éventuellement profiter de la syieeemtre suivis par rituximab 375mg/m2, le jour_ let
rituximab et dexamethasone. Tous les patientsamt la  cyclophosphamide oral 100 mg/m2 deux fois par jesr
prophylaxie pour herpes zona. jours 1 a 5 (une dose totale de 1000 mg/m2). QGtentnant
Parmi les 38 patients traités avec BDR, 23 % étaieDRC était répété tous les 21 jours, pour 6 traitemed3
considérés comme étant a faible risque, 31 % awvec % des patients ont obtenu une réponse, soit : t%ommu
risque intermédiaire et 46 % comme étant & hagtieen une réponse compléte, 67% une réponse partieBdoet
référence a I'lndex Pronostique International (IPS8&ur une réponse mineure.
la MW. Ce rapport couvre la mise a jour faite en juin 28608onne
Les résultats, pour 31 patients ont été évaluésrmosuit : une suite, aprés un minimum de 36 mois apres le
1 patient a connu une réponse complete, 16 patierds traitement DRC, sur les 42 patients qui répondagent
réponse partielle, 5 patients une réponse minedre,criteres de maladie en progression. Le temps médian
patients sont restés stables et 5 patients dosqu’a la progression était de 35 mois et le tempdian
malheureusement connu une progression de la malaglisqu’'a la mise en ceuvre d’'un nouveau traitemeit ée
malgré le traitement. Parmi les patients qui ogtiraent 51 mois. L'augmentation de volume des ganglions
répondu, une réponse mineure est survenue damaelss lymphatiqgues (lymphadénopathie) était le seul facte
mois du traitement. La plasmaphérese n'a été saices significatif associé a un temps plus court jusda’geprise
chez aucun des patients, que ce soit avant ou #presle la maladie. Au moment du rapport, la maladié éta
traitement avec BDR. Le phénomene de «flare d’lgMgrogression pour 14 patients mais sans qu’'un nauvea
n'est apparu chez aucun des patients, ce qu'ofribugt traitement soit encore exigé. Le traitement de m@eo
au « pré-traitement” avec Velcade. Une neuropatl@e ligne a été administré aux 28 patients restants ¢on
niveau faible est survenue chez 44 % de patientapladie était en progression. 7 patients ont étiééf a
cependant, qu'une neuropathie sévére (grade 3-d) nmouveau avec rituximab seul, 8 patients avec DR@ et
concerné que 7% des patients. Trois patients amticdes patients ont recu rituximab combiné avec d'autgents.
problémes pulmonaires séveéres (grades 3-4) atfilBué16 patients (84 %) ont obtenu une réponse mineure 0
Velcade. Cette toxicité a pu étre résolue compiete mieux. Aucun patient n'a développé le syndrome
apres l'administration de stéroides et 2 des Zmationt myélodysplasigue ou une leucémie myéloide aigué
continué le traitement. La dose de Velcade a &l@ite secondaire, mais un patient a développé un lymphome
chez 30 % des patients, principalement a causeed'wtiffus a grandes cellules B. Les patients dont &dautie
neuropathie périphérique. Les Drs. Dimopoulos eré¥lo n’était pas en progression sont restés en obsenvatins
ont démontré, avec cette étude que le régime BRR étraitement.
efficace chez des patients avec une MW symptomatiqu Ce suivi a long terme des patients enrblés dariadéé
originale de phase Il a montré que le régime DR@éait
Dexamethasone, Rituximab et Cyclophosphamide un temps médian significatif avant progression lae
(DRC) maladie (35 mois). Les patients qui ont rechuté et
développé a nouveau la maladie ont répondu a nauvea
Le Dr. Dimopoulos a aussi annoncé pour Grgeek aux régimes basés sur rituximab. Cette étude kadm f
Myeloma Study Groug’Athénes, en Gréce, une analyse démontre que DRC est une option de traitementasffiet
long terme d'une étude de phase Il réalisée entremnbre sdre pour la MW.
2002 et avril 2006, impliqguant 72 patients recevant

ECHOS DE LA TALK-List

Par Mitch Orfuss

La liste TALK en ligne a été aussi active et varggee d’habitude au cours du dernier trimestre. Giesgit est un
échantillon de I'activité, donnant aux lecteursTagch qui ne suivent pas quotidiennement TALK, un laagercu des
nombreuses questions soulevées et de 'aide, apdithie, de la compréhension basée sur I'expérjeneeles lecteurs
et rédacteurs de TALK échangent entre eux, au arg$auts et des bas de leur état de santé.
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Exercice et Stress et que c’est un aliment nourrissant. Les fraisesveet
également aider.

Une discussion vivante spécula sur la question d’gane

MW » commun a tous les diagnostiqués de cette nealadvision double

et des possibles déclencheurs de son activation.

Fay Langer, une patiente cryo, exposa qu'elle ne croyaRatty Kuper écrivit que sorDennis a eu quatre épisodes

pas que « nous ayons tous eu affaire au gene &. de vision double pendant qu’il regardait la télérns Son

Fay croit que sa MW n’a pas été causee par un g&kle oncologue, bien que croyant que cela pouvait ée u

mais plutot par les effets secondaires a long ted@e neuropathie MW, mais désirant exclure de plus sées

radiations subies plus de 30 années auparavant. possibilités, a programmé un examen cérébral pst. IR

Colin Parrish soutint que nous avons tous ét¢imagerie par Résonnance Magnétique). Joanne Slate

genetiquement concernées par le gene MW. Colin prdéterépondit qu’elle avait eu aussi dinquiétantes onisi

depuis longtemps que le « déclencheur » du déléabpe doubles. Auparavant, sa vue avait simplement été

de sa MW a été I'epuisement physique consecutifié ubrouillée. Elle débuta un traitement Rituxan sephs(

pratique compulsive de la course a pied, combinge aniquement pour ses problémes de vue) et en unairsem

stress du travail. Colin pense que la biochimiend’'u sa vision double avait disparu et elle n’est jannaignue.

activite physique eépuisante peut affaiblir le syse Joanne ajouta qu’elle avait eu une pression saegués

immunitaire et «alimenter » I'emergence de ceduleélevée et des problémes rénaux ainsi qu'une moelle

cancéreuses. osseuse infiltrée a 90%.

L’expérience de Linda Jane fournit un puzzle en

s’efforgcant de préciser ce qui conduisit la MW &rafer PETScans

sa présence. Elle écrit qu’elle était en situatiersurpoids

sérieux et de stress important. Mais ce fut lomsier’ | orsque Shirley Shepard arriva aux urgences avec des
entreprit un vigoureux programme d'amaigrissemegfouleurs abdominales terribles, son médecin présen
supervisé medicalement, plus de I'exercice, que sSPfETscan. Atteindre un établissement plus impomanon
diagnostic fut etabli. Elle pensa en premier queM@  pouvait le réaliser fut un challengBob Reeber dit &
était le « prix a payer » pour ne pas avoir CoBtrédn Shirley que, bien qu'il ne soit pas médecin et nesge
régime et ne pas avoir pris d’exercice. Puis edl@menca juger pourquoi son docteur avait recommandé undaetS
a se demander si le régime et I'exercice pouvaséte j| ne s'attendrait pas & ce qu’un PETScan ait usitlenre
combinés pour déclencher la maladie. Cependant Wwggolution qu'un CTScan, mais suggérerait de deerazua
Linda Jane plus mince doit admettre qu’elle se s@atx docteur quel est 'avantage d’'un PETScan sur unscars
avec de I'exercice et du grand air et aussi unespse et quel est celui qui émet le moins de rayonneméstbr
sanguine normale. D’autres peuvent prétendre guétlit Tom Hoffmann avertit que le PETScan ne décéle pas les
sur la voie d’'une meilleure gestion d'un diagnostie petites Iésions et qu'il peut avoir d’autres fawsitifs.

cancer indolent, lorsqu’elle changea son styleiele v Wanda Huskins ajouta que pour elle, les CTScans ont été
. _ réalisés en premier, puis une biopsie, et finalémean
L’appétit en cours de traitement PETScan. LeDr. Guy Sherwood ajouta que, bien que le

PETScan soit utile dans certaines circonstanceseil
Le mari deGwen Cherko a débuté un traitement Rituxanremplace pas un jugement clinique intelligent. tests
plus bendamustine sans effet secondaire, maipérdu peuvent souvent étre trompeurs, il faut traitepgient,
I'appétit pour tous les aliments a I'exception fles Gwen pas les tests.
a sollicité des suggestions d’aliments que son Xpou
pourrait tolérer. Il ne veut pas boB®ostou Ensure qu'il  Biopsies de moelle osseuse
n'a jamais beaucoup aimédank Stupi se souvint que

lorsqu’il était traité avec Cytoxan, il avait 'hiélde de John L.Sauer écrivit que sa propre biopsie de moelle
s'approvisionner enTastyKake Peanut Butter Tandypsseuse avait été facile. Il avait entendu diretiemelles
Cakes (Spécialite au beurre de cacahuete). « Pas le gtajent douloureuses et les avait appréhendées. Sor
plus sain des aliments, mais I'une des seules shps#d oncologue avait prescrit deux Vicodin une heurenala
aimait depUiS son enfance » écrivit-il. Aprés emiav procédure_ ] éprouva une sensation de pressim[ﬂdls
mangé des centaines durant le traitement au Cytdkanretirérent en tournant un échantillon de I'os déhaache,
perdit son golt pour eux. « Je me souviens aussio’ maijs John ne ressentit pas réellement de douleiécilivit
mangé beaucoup de pudding au tapioca, qui avgduml yne douleur sourde similaire & se remettre d'unpcou
été aussi un de mes préférés. Hank suggéra quarle@en vyiolent. Un autreJohn écrivit qu'il avait eu sa biopsie
Gwen n'hésite pas a manger ce qui lui fait plaisiane  médullaire le lendemain du jour ol il avait été é&dig a
Cochran-Stafira ajouta qu'il existe une version jus derhgpital parce que ses plaquettes s’effondraieintjeune
fruit de Boostque I'on peut trouver acceptabfue Pruce interne s'entrainait & pratiquer des biopsies niéies.

répondit qu'un meélange dgoostou Ensureavec une glace john prit des anti-douleurs auparavant. Aprés ‘iterne
ou un sorbet peut convenir en supprimant le goltrdie
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ait échoué trois fois, un interne plus expérimelgé Rituxan
remplaca et obtint I'échantillon désiré. Par laesuiohn ne

ressentit qu’une faible douleur. Betsy Frank demanda aux lecteurs de se remémorer
combien de temps prit leur Rituxan pour commencer a
Injections Intraveineuses d’'IgG (IVIG). agir. Arno Muller , qui avec 24 années depuis le diagnostic

a connu l'une des plus longues expériences enrégsstle
Peter DeNardis demanda si quelqu’'un avait eu uneie (sans traitement) avec la MW, répondit qu'e@2d
réaction allergique a une injection intra-veinewblygG avait 80g/l d’'IgM et une viscosité sérique de 4.rdgp4
(IVIG), similaire a une réaction au Rituxan. Plusgmois cycles de Rituxan seul en décembre 2003 il eut flare »
auparavant, l'infirmiere de Peter débuta son IVIGree IgM en janvier 2004, et son hémoglobine connut un
certaine vitesse d’injection puis 'augmentanouveau minimum. Ce ne fut pas avant mars 2005)djua
progressivement jusqu’a la fin de I'opération. Plasd il I'lgM fut descendue a 40g/l et son hémoglobine & ig}
eut une autre IVIG en injection intraveineuse datm revenue a la normale, qu'il fut clair que Rituxaagtssait
petits flacons d’lgG, aprés une prémédication deaBeyl réellement ». Puis ensuite ses résultats contintéae
et Tylenol. Peter présenta une forte réaction meco s’améliorer jusqu’en juillet 2008, lorsque I'igMA¥no fut
frissons, tremblements, ongles des mains bleuss— descendues a 13gl/l.
injecterent alors Benadryl et oxygene. La réacsionversa Depuis lors son IgM est lentement remontées et les
en une demi heur&ary Francell dit que la méme chose symptdmes se sont développés. Six ans et cinqdepisis
lui était arrivé, ce qui fut appelé avec humourhal® & son premier cycle de Rituxan il est de nouveautéravec
Bake »(traduction approchée « Agiter puis Faire Cuirenf). 4 cycles de Rituxan seul. Mais en méme temps iit jou
Cela débuta par des frissons — la partie agittde-temps d'une vie agréable, et il conseille aux patients M/
gue linfirmiére de traumatologie arrive, Gary @itslls donner aux traitements le temps qui leur est néaess
lui appliquérent de la glace et diminuérent rapidehsa « pour accomplir leurs miracles ». Arno recommande
température mais I'un dans l'autre, cela ne futgragsant d’avoir de la patience, d’apprécier I'existenceletespirer
et Gary affirma qu’il ne voudrait pas recommend&ob les roses. Une note merveilleuse sur laquelle arhes
Reeber compatit et dit que cela ressemblait a ce luit étaiesumé de la TalkList.
arrivé lors de sa premiere injection de Rituxaryfrens
plus tét. Cependant, concernant les perfusionssd'lgen Les autres sujets depuis que le derilierch a été publié
avait eu deux au cours des deux mois précédentss agomprennent : une discussion au sujet de Velcadsyjet
quoi sa sinusite qui durait depuis un an avaitatispll a du sur-traitement, des problémes de vision : treuih
encore une oreille un peu congestive et ce qujiées double, la définition de la rémission et beaucolguties
n'étre qu'une perte d’audition temporaire. Bob t'elus questions concernant la survie et I'épanouissemest la
d’ennui avec aucune perfusion d’lgG, apres un Beda MW. Il n'y a jamais de bon moment pour avoir la MW,
et deux Tylenol. mais il n'y a jamais eu non plus un meilleur momehis

porteur d’espoir.
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REMISSION, RECHUTE, et TRAITEMENT de la GAMMAPATHIE MONOCLONALE
de SIGNIFICATION INDETERMINEE (GMSI)

Quelgues définitions et commentaires

par Ron Draftz

Un certain nombre de questions ont été posées mdertn compléte. Mais une rémission compléte n'est pas une
sur la liste de conversation de I'"'WMF (IWMF-TALKgar guérison prouvée. Le probleme avec les preuvesed'un
un patient qui venait d’étre diagnostiqué, concetrna guérison c’est qu'il n'y a aucun test définitif avene
rémission et I'opportunité de traiter la GM&n anglais sensibilité suffisante qui permette actuellement de
MGUS. Ces questions et réponses individuelles sobaffirmer. Dans une rémission partielle, il y aura
reprises ici, principalement a I'intention d’autr@embres généralement une concentration mono-IgM mesuradle p
de I''WMF nouvellement diagnostiqués. EPPS et peut-étre quelques symptomes légers. Mais,
nouveau, cette rémission partielle est la périoald'lgM
Q1. Je continue a lire que différents patients obtemtn est réduite ainsi que les symptémes et les detentes: un
une rémission apres un traitement, mais je pergagsla certain palier, ou continuent a se réduire respectent en
MW était incurable. Comment cela est-il possible ? concentration et séverité.
Il est tentant de décrire ceux qui n'ont aucunesige MW
R1. La rémissiondue au traitement n'est pas une guérisopendant un grand nombre d’années comme guérisust no
mais une décroissance, une diminution de la chargspérons certainement qu'ils le sont.
tumorale. La réduction de la charge tumorale seifestp
généralement par une réduction de la concentrat®mn Q3. Quand un patient est en période "observer-et-
lgM et une amélioration des examens sanguinse telattendre” (W&W) est-ce que ses cellules tumorales
gu’une augmentation de I’hémoglobine et/ou unecidn continuent de croitre jusqu'a ce que les symptdmes
des symptébmes. Doneine rémissionsurvient aprés un deviennent si mauvais qu'il a besoin du traitenfent
traitement quand la concentration d’IgM diminueeaple
traitement continue parfois a diminuer ou qu'elle seR3. L'expression "observer-et-attendre" est utiliggmr
stabilise & un certain palier. Quand notre IgM raodé décrire une période ou le traitement n'est passsaie.
nouveau ou que nos symptémes reviennent, nous somi@ette désignation peut s'appliguer a des patients e
en rechute, ce qui signifie que la charge tumorale est d&mission ou en rechute, et aussi a d'autres quit rgas
nouveau active. Cependant, nous pouvons ne pas awicore été diagnostigués comme étant des MW ; Eest
besoin de traitement complémentaire pendant urainertcas des patients GMSI (gammapathie monoclonale de
nombre d'années jusqua ce que lintensité de rsgnification indéterminée); ou de ceux avec des
symptdémes impose a nouveau l'obligation de traits symptémes qui n’‘ont pas encore été traités (stade
symptémes qui reviennent sont souvent les mémeewe quelquefois appelé «MW qui couve »).
qui avaient nécessité le ou les traitements prédede Ceux qui sont en rechute montrent vraiment en éé&gt
signes d'un peu d'activité tumorale et méme ceustatnt
Q2. I semble que certains patients, aprés avoir gids, GMSI ou « MW qui couve » peuvent aussi montrer une
connaissent ensuite une période de rémission résdles activité tumorale qui pourrait finalement imposen u
symptdome, sans trace de cellules malignes ou d’lghemier traitement. Une augmentation de la conagatr
monoclonale dans le sang, sans élévation de vigcodi'lgM est souvent le premier signe d'activité tuederet
sérique, etc. Est-ce que quelques uns obtienmeaiinent cela peut arriver sans la présence de symptémesuu
une rémission telle que la MW ne revienne jamais ? le contraire soit possible aussi.

R2. Quelques patients ont annoncé en effet qu'ilgaiemt Q4. Si certains obtiennent vraiment une rémissioarpo
plus aucune trace détectable d'IlgM monoclonaleuoun de bon, pourquoi ne traite-t-on pas un plus graodhbre
symptdme, pendant plusieurs années (I'un d’entreesti  de personnes plus tot et on n’en parlerait plue 2éteste
actuellement a dix ans de rémission depuis leetrant). la pensée d'attendre, pendant que les cellules raias et
On considére l'absence d'une concentration d’IgMds symptémes susceptibles d’affecter ou d’endommag
monoclonale mesurable par I'électrophorese de®ipet mes organes, mes yeux, etc. se développent sans lgue
de sérum (EPPS), avec des valeurs de sang noreialesache, jusqu'a ce que les dégats soient irréviasib
aucun symptdmecomme une rémission pleine ou
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Pouvez-vous expliquer pourquoi ce premier traitemeB. Puisque nous ne pouvons pas guérir la MW, nous
avant les symptébmes n'est pas fait ? devons étre sOrs que nous ne devenons pas réfeactai

(insensibles) au médicament susceptible de contndlize
R4. Les raisons de ne pas traiter la MW avant I'apipar MW et ses symptdmes. L'abus ou l'utilisation prémée
de symptbmes qui justifient ce traitement, sont lgseuvent faire que ce produit particulier, et pdu-é
suivantes : d’autres, appartenant a la méme famille, ne potunpars
1. Tous les traitements et produits possédentartaine étre utilisés pour réduire la charge tumorale déreno
toxicité ou sont susceptibles de porter atteinteofre maladie. On dit souvent que le fait d'utiliser nos
organisme et certains sont trés toxiques avec ffets e médicaments seulement quand c'est nécessaire c'es
secondaires significatifs. Méme Rituxan a des effek économiser nos munitions ».
secondaires qui peuvent étre dangereux pour certadn Prendre un traitement quand ce n'est pas néeessa
utilisateurs. Donc il est imprudent de prendre iBue improductif et les personnes en statut GMSI, comme
d'utiliser un produit quand il n'y a aucun avantade faire leurshématologistes, ne peuvent pas savoir s'ils adeont
et quand il peut au contraire entrainer une maleloéz un MW, le myélome multiple, ou un autre lymphome non-
patient qui n'a aucun symptéme. Pour prendre umele Hodgkinien, donc ils ne sont pas en mesure de icHeis
simple : prendre deux comprimés d’aspirine par jjance produit approprié pour traiter leur maladie.
gu’on pourrait avoir des maux de téte expose ungopee Plusieurs ont parlé de linquiétude de ne pas sau@nd
a des problemes potentiels d’anticoagulation etea deur maladie causera des problémes et ainsi eurmeo
saignement externes et internes, sans parler duwerisvous, demeurez inquiets au sujet de ce qui arrietra
potentiel de développer des ulceres. guand. Ce qu'ils découvrent finalement aprés asoiun
2. Presque tous les traitements détruiront un icertdraitement en raison des symptdmes, c’est que e cy
pourcentage de nos lymphocytes B sains. Ces lympd®c continue. |l y aura une prochaine fois pour un rezuv
B assurent la production des immunoglobulinesaitement, mais il sera alonglus facile de reconnaitre les
essentielles - 1gG, IgA, IgM, IgD, IgE — qui comteatt sSymptdémes qui imposent de traiter, puisqu'ils Smotvent
maladie et infection. Avez-vous remarqué que ceuix ges mémes ou proches. Il y aura alors moins détqde a
recoivent un traitement font souvent état d'infecti des propos de « quand » traiter. Ainsi pourquoi se ipit
sinus, d’infections pulmonaires ou de zonas, pgueeleur sur le traitement puisque ce n'est pas tellemerd un
immunité a été réduite par les traitements ? guestionde si, mais plutdt deguand ? Et votrequand peut

ne pas survenir pendant bon nombre d’années.
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TOUR D'HORIZON DES NOUVEAUTES MEDICALES

Par Sue Herms, Administrateur IWMF

Au Royaume-Uni I'Azacitidine est déconseillée poute combinaison avec bendamustine (Treanda) et rituxima

traitement du syndrome myélodysplasique chez des patients avec un lymphome non-Hodgkinien
indolent, en rechute ou réfractaire, ou avec uaecdmie

Le National Institute for Health and Clinical Excellemau lymphoide chronique. CAL-101 est un inhibiteur paie

Royaume-Uni a recommandé que la drogue azacitidineale de la PI3kinase qui a démontré une capaattiser

(Vidaza) ne soit pas utilisée pour traiter les grats avec la mort cellulaire ou a diminuer la prolifératioagicellules

certaines hémopathies ou atteintes de la moelkussesy dans un certain nombre de lignées cellulaires de

compris le syndrome myélodysplasique (MDS). A 4800 lymphomes, au cours d’études pré-cliniques.

(environ 50 650 €) par patient, le produit a étgéjarop

colteux, bien qu'il ait été prouvé qu'’il pouvaiblanger la Certains déréglements auto-immuns ou inflammatoires

durée de vie jusqu’a neuf mois. Celgene, le fabticu augmentent le risque de développer un LPL/IMW

produit, a I'intention de faire appel de la déaisio

Note : voir “L’Epigénétique - Regarder le développent La stimulation immunitaire chronique semble étreoage

et le traitement du cancer facon nouvelle” pagep8ur au lymphome Iymphoplasmocytique (LPL)-MW. Une

plus d’'information sur azacitidine. étude collective menée par [|'Université Karolinséa
Suéde, les Instituts Nationaux de Santé aux Etais-&t

Deux nouvelles expérimentations cliniques associero [I'HOpital Universitaire de Malmoé en Suede, a ée@alu

Ofatumumab (Arzerra) et Bendamustine (Treanda) l'association entre une histoire personnelle ouliale de
plusieurs déreglements d’origine immunitaire ou

Deux nouvelles expérimentations cliniques sont lkeur inflammatoire avec le risque de développer un LPMM

point de commencer, utilisant I'anticorps monoalanti- Des bases de données de la population suédoiseéont

CD20 humanisé ofatumumab (Arzerra) en combinaisanilisées pour identifier 2 470 patients avec LPMMinsi

avec bendamustine (Treanda). Un des essais évdhiergue 9 698 sujets-témoins correspondants et pre&y060

combinaison chez des patients avec un lymphomddnto parents au premier degré de sujets-témoins ou tikntsa

a cellules B, jamais traités. Il est conduit Eaiversity Un risque accru de LPL-MW a été associé a une itgsto

Cancer Institute de Boynton Beach (Floride). Lepersonnelle des maladies auto-immunes suivantes

recrutement pour l'autre essai n'est pas commereé stlérose systémique, syndrome de Sjogren, anémie

maniere active, mais comparera la combinaison eontiémolytigue auto-immune, polymyalgia rheumatica et

bendamustine seul, chez des patients avec un lymphcartérite a cellules géantes. Un risque accru aaéssi

indolent a cellules B qui ont rechuté aprés uneagiié associé a une histoipersonnellales infections suivantes :

comportant rituximab. pneumonie, septicémie, pyélonéphrites, sinusitecabn
a herpes zoster et grippe. Une histofiamiliale de

Bendamustine (Treanda) va étre évalué en combinaiso syndrome de Sjogren, anémie hémolytique auto imgune

avec Lenalidomide (Revlimid) et Dexamethasone danssyndrome de Guillain-Barre, cytomegalovirus,

le myélome multiple en rechute. gingivites/parodontites et prostatite chroniqueté& aussi
associée a un risque accru.

Le Multiple Myeloma Research Consortitanannoncé le

début d'une étude de phase /Il de bendamustireaitia) Une étude du NIH indique que la MW familiale est

en combinaison avec lenalidomide (Revlimid) efréquemment associée aux maladies auto-immunes, aux

dexamethasone chez des patients avec myélome laultipfections et a I'exposition a certains agents chilgues

en rechute. L'essai est mené conjointement kldgo

Clinic, Minnesota, City of Hope Cancer Centeen Les Instituts Nationaux de Santé ont aussi conguétnde

Californie et I'Université de Chicago. sur la base d'un questionnaire pour examiner, dares
cohorte de patients MW, les facteurs cliniqgueseeixdiés

L'inhibiteur par voie orale de la PI3Kinase va étre a I'environnement, qui pourraient étre impliquénside

combiné avec bendamustine (Treanda) et Rituximab développement de la MW. L'étude a comparé 103 miatie

dans un essai de phase | MW et 272 parents indemnes. Certains patients
appartenaient a des familles présentant des cadWle

Calistoga Pharmaceuticalenvisage de réaliser une étudenultiples, d’autres a des familles avec des cadd\demais

de phase | pour tester son produit CAL-10leaussi d'autres pathologies des cellules B, eticartgtaient
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des cas sporadiques (non-familiaux). Dans cettdeétie I'agrément par la FDA de Pixantrone, en I'absenee d
processus morbide de la MW a semblé similaire ¢bez données complémentaires.
patients, indépendamment de [I'histoire familialeesL
patients avec une histoire familiale faisaient gdosvent Une étude européenne détermine des facteurs de nisx
état que ceux avec une famille indemne d’'une histoiqui influencent la mobilisation des cellules souclse
personnelle de maladie auto-immune ou d’infectianssi autologues
bien gu’une exposition a I'activité agricole, awesficides,
a la poussiere de bois et aux solvants organiques. Une étude de l'Institut Européen d'Oncologie deaMil
Italie, a présenté des données qui montrent qusepits
L’anticorps anti-CD20 Ocrelizumab évalué dans un facteurs ont influencé de fagon préjudiciable lpacité
essai de phase I/ll en France des patients a mobiliser leurs cellules souches
périphériques avant une greffe autologue. Ces dexte
Le Département d’Hématologie de [I'Hopital Claudétaient : un traitement antérieur avec trois ligneplus de
Huriez, en France, a annoncé les résultats d’'uai eless chimiothérapie et un traitement antérieur avec des
phase I/l de I'anticorps anti-CD20 ocrelizumab zltes analogues de purine ou avec Y-90-ibritumomab taxet
patients avec un lymphome folliculaire en rechute dun anticorps radio-marqué).
réfractaires. Ocrelizumab a été bien toléré, lactt la
plus fréquente a été la survenue de réactionsamendun groupe européen publie un rapport sur des factes
l'injection. Le taux de réponse objectif était d@ % et pronostiques pour la greffe autologue de cellules
avec un suivi d'environ 28 mois, la médiane deiswsans souches dans la MW
progression fut de 11,4 mois. En plus d'étre esmient
humanisé, ocrelizumab, comparé a rituximab, augenkent Le Groupe de travail sur le Lymphome d&utropean
cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante. Group for Blood and Marrow TransplantatioEBMT) a
analysé les résultats de greffes autologues dele=ll
Un nouveau produit cible I'enzyme Btk dans une souches chez des patients MW et a déterminé lésufac
expérimentation clinique pronostiques qui avaient un impact significatif der
résultat. Entre 1991 et 2005, 158 patients MW dsgt &
PCI-32765 est un nouveau produit qui a été testé dae évalués. Le temps meédian entre le diagnostic grdéfe
expérimentation clinique de phase | ¥uginia G. Piper était de 1,7 année; 32 % des patients avaient cannu
Cancer Centeren Arizona. L'essai, mené en collaboratiogchec du traitement avec au moins trois lignehéeapie
avec leTranslational Genomic Research Institatble une et 93 % avaient un probléme de sensibilité au momen
enzyme appelée Bruton-tyrosine-kinase, ou Btk. Ura greffe. Le suivi médian des patients survivattst de
surproduction de Btk contribue a la prolifératianaela 4,2 ans. La mortalité sans rechute était 3.8 % anuet dix
diffusion des cellules lymphomateuses et leucénsiqueatients ont développé une affection maligne semioed
PCI-32765 est produit par Pharmacyclics et desedtud.e taux de rechute était 52,1 % a cing ans, tagdésla
précliniques ont montré que le produit arréte Essance survie sans progression et la survie globale étaien
de la cellule cancéreuse et cause sa mort. respectivement de 39,7 % et 68,5 %, a cinq antudeéa
conclu que la greffe autologue de cellules souékasune
Pixantrone ne peut pas étre agréé pour le traitemému  procédure réalisable chez des patients jeunesusneeM\W
lymphome avancée, bien que lI'on ne doive pas I'envisager des
patients chimio résistants ou ayant regu plusals lignes
Cell Therapeutics a subi un revers quand un comitié thérapie.
consultatif de IU.S. Food and Drug Administratioa
indigué que la société n'avait pas rassemblé adsez Un nouveau produit approuvé pour la mobilisation de
données sur pixantrone, son médicament expérimentallules souches autologues
pour le lymphome, pour pouvoir obtenir I'agrémeset d
commercialisation. Cell Therapeutics veut vendre'Organe de certification des aliments et des nadents
pixantrone sous le nom Pixuvri pour traiter le yrame américain (FDA) et I'Agence d'évaluation des méuieats
non-Hodgkinien qui ne répond plus aux autres tnaétaets. européenne (EMEA) ont donné leur agrément & unaiouv
Alors que I'entreprise a présenté des données amtmue agent de mobilisation des cellules souches appelé
20 % des 140 patients de son étude avaient eu Wlerixafor, pour la greffe autologue de patientecaun
diminution importante de leur maladie, I'é¢tude acné myélome multiple ou un lymphome. Une étude menée
moins de la moitié du nombre de patients projd@rigine dans le Département d’Hématologie de l'Institutadzat
et a inclus seulement huit patients américainsckiégues d'Oncologie en Espagne a utilisé plerixafor ave€%-
de la FDA ont indiqué également que les atteint¢facteur stimulant les colonies de granulocytesurpo
cardiaques et la chute des leucocytes étaient plasbiliser les cellules souches chez des patients po
fréquentes avec pixantrone qu’avec d’autres médtotsn lesquels les précédentes tentatives de mobilisatiarent
anticancéreux. La décision de ce panel rend pelbapie échoué. Soixante-quinze pour cent de ces patientété

19



capables de mobiliser un nombre suffisant de @dlulL'Université d'Athénes en Gréce valide ['Index
souches sans effets indésirables sévéres attrésmiahl Pronostique International pour la MW
produit.
L'Ecole de Médecine de I'Université d'Athénes, @réa
Une étude européenne sur Cladribine sous-cutanéevalidé, a titre individuel, I'Ilndex Pronostiquetdénnational
combinée avec Rituximab fait I'objet d’'un rapport pour la MW (ISSWM) et elle a recherché si I'augnaiain
du niveau de lactate déhydrogénase sérique (LDbHNgib
Une étude multicentrique européenne a décritibatibn renforcer la validité de I'Index. Cette étude anitifge 335
de cladribine donnée par voie sous-cutanée en o@aisbin patients, principalement traités avec des agelkidaals
avec rituximab dans le traitement de patients MW(43 %) et des thérapies basées sur rituximab (47%t%6)
traitement initial de patients récemment diagnostsy ou I'ISSWM a été capable de distinguer trois groupes d
traitement de patients déja traités. Vingt-neufepds ont patients avec des survies globales et des supéeifisues
été inscrits et la thérapie a consisté en rituxin@B5 significativement différentes, comme prévu. De plus
mg/nT) un jour, suivi par cladribine (0,1 mg/kg) pendantDH élevé était prédictif pour un sous-ensemble de
cing jours consécutifs, administrés mensuellementlpnt patients avec a la fois une survie globale et ungies
guatre cycles. Avec un suivi médian de 43 moitalx de spécifique plus courtes.
réponse global était de 89.6 %, avec 7 réponsepletes,
16 réponses partielles et 3 réponses mineuresasanse Résultats annoncés pour l'essai de phase |
différence entre les patients non traités et ceukEverolimus dansla MW en rechute ou réfractaire
précédemment traités. Aucune infection majeureétéa
observée et aucun patient n'a présenté de myéladisp Une étude de phase | réalisée en collaborationrdarénan
ou de transformation en lymphome de haut grade. kativité encourageante d'everolimus (Afinitor oubo®1)
réponse a la thérapie était corrélée avec le nivean thérapie unique chez des patients MW en recbute
d’expression du transporteur de nucléotides hChiiTde réfractaires, a annoncé la Mayo Clinilu Minnesota.
faibles niveaux de ce transporteur ont été troehéz les Everolimus cible la voie mTOR, qui est supposédréder
patients qui n'avaient pas réalisé une réponse l&tep la prolifération et la survie cellulaires. Cinquarngatients
L'étude suggére que le niveau d’expression de hCNMW, précédemment traités, ont recu quotidiennement
puisse aider a prédire la réponse cliniqgue awetrant par everolimus par voie orale, 4 semaines de traiteréanit
une telle combinaison. considérées comme un cycle; les patients ont attegr
jusqu'a ce gu’une toxicité inacceptable ou une abev
La vitamine C par voie orale diminue l'activité de progression de la maladie survienne. Everolimusoaysé
Bortezomib (Velcade) dans les cellules de myélomeun taux de réponse global de 70 % et un pourcentage
multiple complémentaire de 16% de patients dont la malasie e
restée stable pendant la durée de I'étude. Poub Gizs
La vitamine C par voie orale a significativementiuié patients, la maladie n'a pas progressée 12 moesdarfin
l'activité de bortezomib (Velcade) dans les cefuties du traitement. Des réductions de dose en raisdoxietée
patients avec un myélome multiple qui avaient prisnt du étre réalisées pour 52 % de patients, e guvent
quotidiennement 1000 mg de vitamine C, selon undeét en raison de cytopénies.
réalisée alDana Farber Cancer Institutet I'Université de
Bologne, Italie. De nouvelles études sont en prejgt GlaxoSmithKline suspend I'admission de nouveaux
modéles de souris, pour confirmer cette découverte. patients dans [I'étude d'un produit dérivé du
Resveratrol pour le traitement du myélome multiple
Dana Farber planifie un essai de phase |
Pomalidomide, Dexamethasone et Rituximab chez desGlaxoSmithKline a suspendu I'admission dans uneletu
patients MW en rechute ou réfractaires de produit congue pour imiter les bénéfices dearsrol,
aprées que des lésions rénales aient été dévelopaées
L’'Institut du Cancer Dana Farber envisage de memner quelques patients avec un myélome multiple. Refetra
étude de phase | du traitement par voie orale gdoralde est une substance trouvée dans le vin rouge dopese
en combinaison avec dexamethasone et rituximabad®z qu’elle peut ralentir les effets des maladies ligéage. Le
patients MW en rechute ou réfractaires. Pomalidengist composé, connu comme SRT501, était administré a 24
un des agents immunomodulateurs les plus récergatients avec myélome multiple, soit en monothéragit
semblable a thalidomide, mais dépourvu de cerigliiets en combinaison avec Velcade. Aprés que cing patient
secondaires toxiques associés a la thalidomide. dté aient subi des dommages aux reins, aucun volontaire
étudié dans les expérimentations cliniques de mist@vec complémentaire na été admis dans I'essai.
myélome multiple. GlaxoSmithKline avait précédemment achevé deuxestud
de ce produit chez des diabétiques et n'avait vbsaucun
signe de complications rénales.
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Un groupe européen annonce une étude a long terme d Des
maintenance Rituximab dans le lymphome folliculaie

expansions clonales de cellules T cytotoxiques
trouvées dans le sang de patients MW

L'Organisation européenne pour la Recherche et Ume étude commune présentée par des chercheur:
Traitement du Cancer (EORTC) a fait un rapport Isur australiens et chinois fait état de la présencelalees de
résultat a long terme de son étude randomisée algedH, cellules T cytotoxiques dans le sang de patients. Ngg
sur la maintenance rituximab dans le lymphomeellules T contribuent aux interactions héte-tumetuon a
folliculaire. Au total 465 patients ont été choidis facon précédemment découvert que les expansions de ce:
aléatoire pour recevoir un traitement CHOP ou R-@HOcellules T clonales sont généralement rencontréez c
Ceux qui avaient obtenu une réponse compléte diel@r 50% environ des patients avec un myélome multiple,
ont été a nouveau désignés de facon aléatoire :pogonférant un pronostic plus favorable. Les chercheat
soit recevoir un traitement de maintenance avegirnitab constaté que des clones de cellules T semblables so
une fois tous les trois mois, soit rester en olzam. présents chez 70 % des patients MW. Une thérapie pa
Aprés un suivi de 6 ans, la maintenance rituximab amalogue de nucléoside diminue significativemens ce
significativement amélioré la survie sans progaassie la cellules T, qui ont été trouvées seulement chez 6e%
maladie (3,7 ans contre 1,3 ans). La survie gloAdeans patients MW qui avaient recu une telle thérapie.
était de 74 % dans le bras « maintenance rituxisnab
contre 64 % dans le bras « observation ». CepentlantUne nouvelle petite molécule cible BCL6 dans le
maintenance rituximab a été associée a une augmeentalymphome
significative des infections.

Une étude présentée paniill Cornell Medical College
Un groupe suisse publie un rapport sur la réponse a de New York fait état d’'une nouvelle petite molécaui

long terme de rituximab utilisé seul, dans le lympbme
folliculaire

Le Swiss Group for Clinical Cancer Researphbblie les
résultats de son étude rituximab utilisé seul d#ms
lymphome folliculaire, avec l'objectif de déterminé&
proportion des patients qui étaient des répondaumg
terme. Entre 1998 et 2002, la chimiothérapie alétinée a
des patients naifs ou déja traités qui ont recuodesl
hebdomadaires de rituximab. Ceux qui avaient répand
dont la maladie était restée stable ont fait I'oHdjan choix
randomisé pour soit recevoir quatre doses compléines
de rituximab donné & intervalles de 2 mois, so# &tis en

observation. Avec un suivi médian de 8,9 années,

sy

cible BCL6, un oncogene impliqué dans le développem
du lymphome. Bien que BCL6 soit une cible thérajoeat
attirante, on ne l'avait pas considérée auparas@mime
étant facile a traiter avec de petites moléculesuttdisant
la conception de médicament assistée par ordinalesir
chercheurs ont identifié un composé appelé 79-&eie
spécifiqguement a une partie de la molécule BCL6Igjui
permet d’exécuter ses fonctions cancérigenes. ltidepe
molécule composée a réduit les tumeurs de lymplubree
la souris et tué les cellules primaires des cuitude
cellules de lymphome humain.

Aprepitant réduit les nausées et les vomissementheaz
lzs patients greffés de moelle osseuse

médiane de survie sans événement (temps écoulé'gusq

progression de la maladie, rechute, deuxiéme tunwaur Les effets secondaires les plus déprimants desegrek
décés) était de 24 mois pour le bras « traitemestt 3 moelle osseuse sont les nausées et les vomisselidsr
mois pour le bras «observation ». Aucune difféeenda chimiothérapie a dose haute et a l'irradiatiohprécéde

significative dans la survie sans événement n’'aglevée
entre les patients traités pour la premiéere fomiféh et
ceux précédemment traités. De plus, les patients ta
bras de traitement, avaient approximativement unaaace
de rester en rémission 5 et 8 ans, avec une piibdale
25 % et 20 % respectivement.

la greffe. Une étude du Loyola University Healtrst®yn a
permis de constater que le produit aprepitant (Ebhpaut
réduire de facon significative tant les nausées lgse
vomissements quand il est combiné a d'autres pt®dui
anti-nausée. Soixante-treize pour cent des patagritent
recu aprepitant en plus de la thérapie anti-nastséalard
n‘ont connu aucun vomissement pendant la péricdeds,
comparée avec 23 % des patients qui ont recu welpta
au lieu d'aprepitant. La plupart des anti-nausesmgigsent
en blogquant les signaux venant de l'estomac, mais
aprepitant agit en bloguant les signaux de nauséte e
vomissement en provenance du cerveau.
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Un mot de la Directrice de la publication delorch
Chers lecteurs d€orch

Ceux d’entre vous qui ont répondu a la récente &egont placéorch en
téte des services fournis aux membres de I'WNI&tch est votre revue, publiée
quatre fois par an par la talentueuse équipe @smadms sont indiqués dans I'encart
ci-dessous. Chaque personne de cette équipe battadaire dWMF Torch une
source d'information importante et unique pour cep sont concernés par la
macroglobulinémie de Waldenstrém et sa gestionré/abte d’appréciation est trés
gratifiant pour nous tous.

Au nom de I'équipe,

Alice.

P.S. Les commentaires constructifs et les suggestgmnt toujours les
bienvenus.

IWMF Torch est une publication de :
L’International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Fou ndation

3932D Swift Road — Sarasota, FL34231-6541
Telephone : 941-927-4963. Fax 941-927-4467
E-mail : info@iwmf.comWebsite www.iwmf.com

Cette publication est congue pour fournir des miaions sur la Macroglobulinémie de Waldenstrérte Est distribuée
en tant que service aux membres de I'lWMF, pourxceui cherchent a s’informer sur la Macroglobulinénde
Waldenstrém en ayant présent a I'esprit le fait u€ondation ne s’engage pas a donner d’avis raédic d’'autreg
services médicaux professionnels.
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