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MEDECIN DE GARDE : DR MORIE A. GERTZ

Dans l'article suivant écrit pour les lecteurs @eTorche le Dr Morie
Gertz discute de 'amylose dans la MW. Cette caraptin rare de notre
maladie est liée a un niveau anormalement élevdaderotéine IgM
trouvé dans le systeme sanguin de patients MW.iJaje le Dr Gertz
limite ici son propos a I'amylose associée a I'lgM, lecteur devra
comprendre que les dépdts d'amylose peuvent sdodpee a partir
d’'un nombre important de protéines autres que I'lgipeuvent toucher
des patients dans beaucoup de maladies autresagM&\l. Dans de tels
cas, les symptémes sont les mémes que ceux aéchissous, quand la
maladie concerne I'lgM

L’Amylose associée a I'lgM

Dans la macroglobulinémie de Waldenstrom, les s§mps,
pratiguement chez tous les patients, proviennena deoissance
des cellules malignes Waldenstrom dans la moatewse, les
ganglions, le foie et la rate. La croissance dece#lales malignes est responsable des signes
les plus fréquents découverts dans la macroglobmiie de Waldenstrém : anémie amenant
la fatigue, augmentation de volume des gangliomphatiques et du volume du foie et de la
rate, parfois associés a une perte de poids. LigMoclonale, qui est une caractéristique de
la macroglobulinémie de Waldenstrém, ne joue pasdtiedans la survenue de symptdmes
chez la plupart des patients. L'IlgM est une mestite dans le déroulement de la maladie
chez un patient car elle indique une réponse dermant lorsqu’elle diminue, ou la stabilité
lorsqu’elle montre des variations légéres, ou laupe de la progression de la maladie,
lorsqu’elle augmente. Dans des cas rares, la petigM elle-méme est responsable de
symptdmes. Quand le niveau d'lgM est trés élevéaley peut devenir visqueux et épais :
c'est le syndrome d'hyperviscosité qui impose umaége plasmatique (plasmaphérése).
Quand I'lgM s’attache a un nerf, elle peut I'endaager, causant engourdissement,
picotements et faiblesse dans les pieds et legepantférieures de la jambe. C'est ce qu'on
appelle la neuropathie périphérique. De temp®sps, la protéine IgM entraine I'amylose,
qui est le sujet de cet article.

Toutes les protéines, y compris la protéine de daroglobulinémie de Waldenstréom, sont
biodégradables et recyclables. La vie de la preté&V dans la circulation est d’environ 6
semaines. Apreés 6 semaines, la protéine va auecestrecyclage du corps humain, est
dégradée, et ensuite les produits de dégradatimnusitisés pour la production de nouvelle
protéine IgM. De temps en temps, la protéine IgMresglie mal et devient alors non-
recyclable et non-biodégradable. En conséquenieepelit augmenter dans la circulation et
se déposer dans les tissus, causant un dysfonetimm des organes. Quand la protéine IgM
se replie mal et n'est plus susceptible de subipfecessus de recyclage du corps humain,
elle est transportée dans le sang jusqu’a différésgus du corps et déposée la. Elle est alors
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appelée dépdt amyloide, amylose. L'amylose se @dpalsituellement dans les tissus du coeur, dudoieein, des nerfs
et du poumon. Dans chacun de ces organes, lessdépatylose peuvent altérer son fonctionnements S& déposent
dans le rein, il va alors laisser fuir les proté&iglans I'urine avec pour résultat un cedéme dedneixédss inférieures, une
augmentation du cholestérol dans le sérum et dg#sléventuels sur la fonction d'épuration du 1®@imand I'amylose se
dépose dans le coeur, celui-ci fonctionne diffitidamt et devient moins efficace. Le dommage suotatfon cardiaque
entraine une fatigue d’effort, I'essoufflement etfim de compte l'arrét du coeur. Les dépbts dassnkrfs peuvent
ressembler a la neuropathie associée a I'lGM, angourdissements et picotements, sensation derérlidaiblesse des
extrémités. Les dépdts dans le poumon peuvent cdaseoufflement et compromettre I'oxygénation shng. Des
dépbts amyloides dans le foie peuvent entraineraugmentation de son volume avec perte d'appatigue, perte de
poids et le dégolt pour des produits alimentaipggifiqgues. Normalement, on ne trouve jamais dédémyloide dans
'organisme. Sa présence indique toujours I'existediun fonctionnement anormal.

C’est une maladie rare qui affecte environ 8 peresrsur un million chague année. Dans le cas diondose associée a
I'lgM, la protéine est produite par les cellules Mémstrom et, bien que quiconque puisse en éteetaffla majorité des
patients ont plus de 60 ans avec un age moyenagunastic de 67 ans. Les deux tiers des patientaou® voyons sont
des hommes. Bien que la substance amyloide soipnatéine anormale, le régime et la quantité déépme ingérée ne
jouent aucun rble dans le développement de la eatdaucune liaison n'a été trouvée avec le stl@gsofession ou
I'exposition environnementale. Ce n'est pas uneadimlinfectieuse ou contagieuse. Les raisons pesguklles la
protéine amyloide ne peut pas étre détruite peotps ne sont pas bien comprises, mais des re@sesoimt en cours a la
Mayo Clinicpour essayer de comprendre ce qui est singulies ldaprotéine amyloide, qui I'empéche d'étre éémipar
I'organisme.

Les symptdmes de I'amylose comprennent : cedentdes$aie, perte de poids, essoufflement, diarrhéejgposition aux
hématomes du visage ou des paupieres, augmenthtimolume de la langue et vertiges de position.vOih aussi
certains de ces symptdmes dans la macroglobulindend/aldenstrom aussi faut-il étre prudent afirddginguer les
deux maladies. L'amylose doit étre traitée parcelbppeut irréversiblement endommager le coeulestreins. Les
patients qui développent des complications rénsdegres a cause de I'amylose peuvent nécessiten gecoure a la
dialyse en soutien. Lorsque les dépbts concereettdur, les patients peuvent rencontrer de sépbieme liés a la
diminution de la fonction de pompe du cceur quiagng fatigue et perte d’énergie. Le symptéme |s pburant associé
au cceur amyloide est I'essoufflement lors de la [dgére activité physique. Il est difficile de neml'escalier et la
tension artérielle diminuera souvent. Mais celat ddire distingué de la fatigue et de I'essoufflemassociés a
Waldenstrom, qui sont souvent en relation aveéitaa.

Le diagnostic d'amylose differe fondamentalementidgnostic de macroglobulinémie de Waldenstronord\lque le
diagnostic de macroglobulinémie de Waldenstronbaseé sur des résultats d’examen de moelle ossausgr ¢a taille
de la protéine IgM, aucun ne peut prédire la présefune amylose. Les premiers soupcons d’amylosemsés sur des
symptdmes et des biopsies et des techniques deatioio spécialisées sont ensuite nécessaires pmfirroer le
diagnostic.

La plupart des patients avec Waldenstrom ne sanicpacernés par I'éventualité d’une amylose. Cegetngour des
patients dont les symptémes incluent engourdissedes pieds, perte de poids non expliquée, fuitprd&ines dans
l'urine, ou signes de défaillance cardiaque, I'arsgl peut étre envisagée comme une possible caesei@psies de la
moelle osseuse, de la peau, ou du tissu graissaiwept &tre utilisées pour révéler les dépbts dstance amyloide.

Le pronostic de I'amylose dépend de I'étendue mhwdsion du coeur et c’est une maladie habituelfgrpéus sérieuse
qgue la macroglobulinémie de Waldenstrom. L'évatuatiabituelle d’'un patient avec une amylose coneplartmesure
des protéines qui reflétent l'efficacité de la fomt cardiaque ainsi qu'un examen par ultrasonsodwir. Le traitement de
I'amylose est différent de celui de la macroglobéinie de Waldenstrom Une biopsie est toujours [ratisable pour
établir le diagnostic. On ne peut pas réaliseriagribstic avec des examens radiologiques ou par sca

Il 'y a pas de forme latente dans I'amylose etnguke diagnostic est établi, pratiquement touspketgents nécessitent
une certaine forme de traitement. L'attitude « obseet attendre » (W&W) ne s’applique pas a lgppht des patients
qui ont une amylose. Pour un certain nombre deapisti une chimiothérapie a forte dose suivie dgmedfe autologue
représente un traitement adéquat. Pour d'autreschimiothérapie plus traditionnelle, semblablesBecutilisée dans la
macroglobulinémie de Waldenstrém s'avére apprepri@n ne peut pas recommander un traitement spéeifet
I'évaluation des options thérapeutiques doit &edisée en consultation avec un médecin expérinuzms le domaine de
I'amylose.

Dans la gestion de I'amylose, le traitement esabiifude congu pour limiter la production de la pino¢ amyloide. Le
dosage des chaines légeres dans le sang est réglisi@rement pour évaluer l'impact du traitem@&@umme chez tous
les patients avec un Waldenstrom, le niveau d'lgMmesuré périodiquement.

Il est important d’apporter un soutien au patidsie nutrition bien équilibrée est essentielle passurer I'énergie
corporelle. Il peut s’avérer nécessaire de rec@udies régimes spécialisés et des restrictionétidjées ne sont pas rares.
Un sommeil suffisant est essentiel. Il faut évies activités physiques violentes, bien que l'aiphysique en elle-
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méme soit bénéfique. En général, I'amylose n'augenpas le risque infectieux, mais il vaut mieuxtévi’exposition
directe avec des personnes ayant une infectionueonn

Si vous avez des questions concernant le diagnostie traitement, la personne qui vous soignethaldément ou les
spécialistes de 'amylose aNéayo Clinicseraient heureux de faire un bilan avec vous.

Le Dr Morie Gertz est Président du Département deddtine Interne a la Mayo Clinic de Rochester, Mhest un ami fidele de
I''WMF, membre du Comité Consultatif Scientifiquél @articipe avec enthousiasme aux Forums Edfs#VMF.

LE COIN DE LA PRESIDENTE

Un mot de remerciement

Nombre d’entre vous ont rapidement répondu a rlettee de février vous informant du
besoin de ressources de la fondation. Nous somro&spdément reconnaissants pour votre
engagement financier et votre soutien. Votre réactiapide garantit la poursuite des
nombreux services fournis par 'lWMF. Je vous prtsrgue nous continuerons a informer,
éduquer et apporter les services aux patientsjeehqus poursuivrons les recherches visant
la guérison. Je vous promets également que noassféout notre possible pour maintenir
nos colts au plus bas. Merci pour votre dévouemiepbur tout ce que vous faites afin de
maintenir la stabilité et I'efficacité de I''WMF.

Congres annuel de 'ONS

En avril nous avons eu la merveilleuse opportudéédisposer d’'un box lors du Congres
Annuel de la Société des Infirmiéres Oncologues gjest tenu a Boston. Ce sont les
infirmieres efficaces et attentionnées que la piug@ntre vous ont rencontrées durant leur
parcours avec la MW, qui administrent les perfusida chimiothérapie et prennent soin de
vous pendant le traitement. La MW étant une maltaliement rare, nous avons pensé que
ce serait une bonne idée de leur faire connailvéMF et de les encourager a prendre
quelgues unes de nos publications pour leurs sadlesoins et de les donner aux patients MW. Sarditviee, notre
responsable du Bureau, a participé avec compétneificacité a différentes conférences au coursatée en tenant
un stand d’information IWMF qui présentait notrecdmentation. A Boston elle fut aidée par les béles/dohn Paasch
et Jack Whelan. Au cours des deux journées du @ends parlerent a plus de 200 infirmieres oncoésg qui avaient
traité des patients MW mais n’avaient jamais entepdrler de I'l'WMF. Beaucoup d’infirmiéres ont emfgde la
documentation et d’autres ont pris des formulastescommande pour les compléter et les renvoyer falis Des
formulaires ont été recus au Bureau, par courtipaeFax. Nous avons trouvé que c’était un exoeheoyen de mettre
la documentation entre les mains des infirmiéredest patients qui ne connaissent pas encore I''WMMFsque vous
avez besoin d’'un traitement, une autre facon dsilsiieer serait, si vous voulez bien, de prendre&nauméro ddorchou
une autre publication que vous posséderiez, et tidser dans les locaux ou vous étes soigné,leswutres patients
MW.

Judth May, Présidente

Nouvelles du NIH

Les informations provenant déktional Institutes of Healttemoignent d’un intérét croissant envers les mesachres.
La MW étant sur la liste des maladies rares, alest évolution d’une portée significative. Je vais/i® leurs efforts de
prés et vous en rendrai compte périodiqguement. Yousrez trouver deux sujets en rapport sousre &tNouvelles du
NIH » dans les pages 13 et 14 de cette édition.

Ed Forum
Je vais bientdt me rendre a Minneapolis pour leioEducatif 2011, et lorsque vous lirez cette éditil sera achevé.
J'espére y voir beaucoup d’entre vous. C’est I'@és dares moments de I'année ou le Conseil d’adiratisn et les
membres peuvent se rencontrer et parler, et nousnaibeaucoup cela.
L'été approchant, je souhaite a tous de se reketjeir de la beauté qui nous entoure durant cetieveilleuse saison.
Portez vous bien.

Judith.




TOUR D'HORIZON DES NOUVELLES MEDICALES

Par Sue Herms

La Mayo Clinic fait part de la réalisation d’une nouvelle lignée cellulaire.

Des chercheurs de Mayo Clinic ont fait part de la réalisation d'une nouvelle dgrde cellules MW, MWCL-1, qui
devrait étre une aide importante dans la compréhendes mécanismes qui commandent le développesteta

progression de la MW. L’analyse génétique de ladecellulaire a confirmé I'existence d’'un rappdanal entre cette
lignée et la tumeur d'origine, et la lignée présembe morphologie qui comprend des petits lymplescia et de plus
grandes cellules lymphoplasmocytaires ainsi quepiesmocytes, en méme temps que les marqueurdigpésides
tumeurs MW. La lignée cellulaire garde la capadiésecréter des niveaux élevés de protéine IgMaesdnce d’un
stimulus externe. La constitution de nouvelles dem cellulaire MW améliorées est financée parritattion d’'une

bourse conjointe de laeukemia & Lymphoma Societyde I''WMF.

Evaluation du dosage des chaines légeres libres dda MW

Le Dana-Farber Cancer Institutet le Service des Maladies du Sang, a I'Hopitaliéh) en France ont examiné le role
des chaines légeres libres du sérum en étudiaréplanse et la progression de 48 patients MW, naités ou en
rechute/réfractaires et susceptibles d’étre traitds un essai clinigue bortezomib/rituximab. Ljgorése, mesurée par la
chaine légere libre sérique, est apparue chez de®patients contre 60 % avec le critére du pigMi'let le temps
médian de réponse était plus court quand on l'aurdesvec la chaine légeére libre. La progressiorurgesen utilisant la
chaine Iégére est bien corrélée a celle utilisapid IgM, cependant le temps médian jusqu’a tag@ssion a été plus
rapidement détecté par la chaine légére libreudéta aussi confirmé un « flare » par la mesuréadghaine légére
sérique apres traitement par rituximab. L'étuderaclu que la chaine Iégere libre du sérum peati@irmarqueur utile
pour I'évaluation de la tumeur, en manifestant @goh plus précoce la réponse au traitement etogrgssion de la
maladie, comparée a I'évaluation par le dosagédgd bu la mesure du pic.

Milatuzumab en expérimentation clinique pour des pthologies hématologiqgue malignes Milatuzumab est un
anticorps monoclonal humanisé qui cible les tumexygimant I'antigéne CD 74 et il fait 'objet d’erétude dans de
premiers essais cliniques pour le traitement dulonyé multiple, du lymphome non-hodgkinien et deldacémie

lymphoide chronique. Il a été reconnu comme médécararphelin par la FDA, aux Etats-Unis.

Le Canada investit dans une banque de sang de cordpour traiter les affections hématologiques et aatimmunes

- le Canada progresse dans la réalisation d’'unguesade sang de cordon qui peut étre utilisé paitetr différentes
affections hématologiques et auto-immunes. Le sémgordon est le sang qui reste dans le cordonlicalbét le
placenta aprés la naissance et c’est une soutwe die cellules souches. Les représentants destnainde la Santé des
gouvernements provinciaux et territoriaux du Can@aébec excepté, car il a son propre programmtegromonce qu’ils
allaient investir 36 millions de dollars pour fomda banque; 12 millions de dollars complémentauiendront d’'une
levée de fonds publiqgue. Quand le systeme seratgénel, on demandera aux parents de faire dosadg de cordon
de leur nouveau-né a la banque publique, qui serarte a n'importe quel patient canadien qui e &@soin.

Un nouvel anticorps monoclonal augmente l'activitéde Rituximab — On pense que la cytotoxicité a médiation
cellulaire anticorps-dépendante (ADCC), en graraitigoobtenue par la médiation des cellules tuenaasgelles (NK :
natural killers), joue un réle important dans Iedtité de la thérapie rituximab. Une étude commomaduite par la
Stanford Universityle Centre Hospitalier Universitaire de Rennesfemnce, laJohns Hopkins University School of
Medicineet le Duke University Medical Centgyublie un rapport sur un nouvel anticorps monacalaui, administré
apres Rituximab, augmente son efficacité en anaitofactivité ADCC des cellules tueuses naturel@stte étude a
utilisé des modeles animaux de lymphome.

Une nouvelle petite molécule montre des résultatopitifs au cours d’essais cliniques sur la LLG Advancell, une
Société biopharmaceutique, annonce des résultaisifpgour une expérimentation clinique conduitee@ Acadra
(acadesine) dans un essai clinique pour des patitdints de leucémie lymphoide chronique (CLL)résistants aux
thérapies courantes. La société a aussi annonsé@ésigitats pré-clinigues prometteurs pour ce ptodans le myélome
multiple, le lymphome du manteau et d’autres patfjiels lymphoprolifératives. Acadra est un traitetriatraveineux
par une petite molécule qui induit I'apoptose desphocytes B. Acadra n'a pas provoqué de suppressialullaire a
aucune des doses évaluées et aucun effet indésttabliveau 3 ou 4 ne s’est produit pendant cei.ess



Des données pré-cliniques sont disponibles pour uneuvelle thérapie en combinaison dans les cancexsellule B

- ImmunoGen a révélé des données pré-cliniques POGN 29, son nouveau produit, un anticorps cibléamtigéne

CD37 combiné avec un agent destructeur potentgetdBules cancéreuses appelé DM1. Cette thérapidioée est un
candidat au traitement des hémopathies malignesllalec B incluant le lymphome non-hodgkinien etléucémie

lymphoide chronique.

La fréquence de l'antigene CD37 est comparablella de CD20 dans les sous-types clés des affectimlgnes a
cellule B. Dans les tests pré-cliniques, ce noageint a semblé supérieur a rituximab pour causeotacellulaire.

Des chercheurs australiens examinent la corrélatioentre une pathologie de la moelle osseuse et désalvertes
cliniques dans la MW - Une étude australienne Boyal Melbourne Hospitatle I'Université de Melbourne et dReter
MacCallum Cancer Centea examiné la corrélation entre histopathologieadmbelle osseuse et découvertes cliniques
dans la MW. Quatre-vingts cas de MW, nouvelleméagrbstiqués et non traités ont été examinés. haardration de
I'lgM monoclonale du sérum a été rapprochée déndage plasmocytaire dans la moelle osseuse matbepasfiltration

des lymphocytes. Dans I'ensemble, la charge turadyahphoplasmocytaire était faiblement corréléecdaesévérité de
'anémie.

Un nouvel inhibiteur HDAC en début d'une étude clinque de phase |, dans les affections cancéreuses
hématologiques- 4SC, une société de recherche et d'exploitat®omédicament, a annoncé qu’un premier patierg a ét
traité dans un essai de phase | avec 4SC-202 hilviteur de I'histone deacetylase (HDAC) séleqtif intervient dans

la mitose (division cellulaire). Cet essai évalukraécurité et I'efficacité de ce produit qui stadistre par voie orale
chez des patients avec des affections hématolagiquancées, comprenant la leucémie lymphoide auenile
myélome multiple, le syndrome myélodysplasiqueestiymphomes. Différents dosages seront expérirmenté

Evaluation de rituximab dans le traitement du lymghome du systéeme nerveux central Une étude commune de
I'Oregon Health & Science Universjtge I'Université de I'Etat d'Oregon et Bortland Veterans Administration Medical
Centera évalué l'effet du traitement rituximab sur dexlales animaux de lymphome du systeme nerveuxatentand
la délivrance du rituximab au cerveau a été opémiavec une substance appelée BBBD pour l'aidean&hir la
barriere cérébrale du sang. En utilisant cette at&thrituximab s’est révélé efficace pour faire idiner le volume
tumoral et améliorer la survie, ce qui justifie gr'étudie plus avant le lymphome du systeme nergenal humain.

Substitution de vincristine par bortezomib dans lerégime de traitement R-CVR Le Memorial Sloan-Kettering
Cancer Centeet leNew York University Langone Medical Cenbat présenté un rapport sur la sécurité et l'effiéade
la substitution de vincristine par bortezomib ddesrégime de traitement R-CVP (rituximab, cyclogbtuamide,
vincristine et prednisone) chez des patients avetymphome indolent, ou un lymphome du manteaureehute ou
réfractaires. Cet essai de phase | a enrélé 5@mstiBortezomib était administré une fois ou di@ix par semaine. Les
deux programmes du régime de substitution bortdzami été bien tolérés avec des manifestationsjti@si de niveau 1
ou 2. Le taux de réponse global a été de 46 % &t Ba&spectivement, pour les patients sous bortdzbeiiddomadaire et
ceux avec deux doses hebdomadaire.

Une étude suédoise présente un rapport sur I'immuté humorale dans le myélome multiple, la MGUS et @z les
patients MW - Un groupe multi-centrique suédois a examiné rfiumité humorale (médiée par les anticorps) de 24
bactéries ou virus différents, causes de maladiez c des patients agés ayant un myélome multipl&)(Mine
gammapathie monoclonale de signification indéteémifMGUS) ou une MW, comparés a un groupe de dentfdge
correspondant. Les patients avec un MM sont ceuwoqumontré 'immunité humorale la plus réduitéerb que des
niveaux d'anticorps significativement diminués Bnbiebservés également chez les patients MW et MGUS,
particuliéerement contr8taphylococcus aureuStreptococcus pneumoniatevirus de varicelle. Au contraire, I'immunité

a été conservée podiaemophilus influenzage type b et certains virus d'herpés, dans taugrteupes étudiés.

Le Dana-Farber étudie l'inhibiteur de FGFR3 appelédovitinib -

Une protéine appelée fibroblaste récepteur de daate croissance 3 (FGFR3) a été identifiée cononarjt un réle
principal dans plusieurs types de cancerDiama-Farber Cancer Instituta étudié cette protéine dans des cellules MW,
ou on a pu montrer qu’'elle était sur-exprimée. Eiold, un inhibiteur de FGFR3, a été testé comnéeapeutique ciblant
les cellules MW, et il en a réduit la survie, augtéd’apoptose et arrété le cycle cellulaire. Dioilit a également montré
un effet additif avec d'autres médicaments.

Le Dana-Farber étudie I'incidence d'autres affectios malignes chez des patients MW et des membres lderr
famille — Le Dana-Farber Cancer Instituta étudié l'incidence d'autres affections maligiteez 924 patients MW et les
membres de leur famille. Un total de 225 (24.3 ®)gnts MW avaient une affection maligne compléraiet avec 63
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% d'entre elles antérieures au diagnostic de MWs bealadies malignes complémentaires les plus rellgitu
concernaient la prostate, le sein, la peau (nommaéhe), le sang, la peau (mélanome), le poumaa thlytoide. Parmi
les maladies malignes hématologiques, I'ensemtdel@ecas de lymphome diffus a grande cellule BeatsAde leucémie
myéloide aigué avaient été diagnostiqués apresiadiétaient en relation avec le traitement. Urnédence accrue de
leucémie myéloide avait été relevée dans la famdlpatients MW qui avaient une histoire familiale.

Une étude italienne annonce l'incidence de secondancers chez des patients MW Une autre étude, menée par la
Fondazione Istituto Di Picerca e Cura Carattere é3tifico Policlinico San Matteen lItalie, a annoncé une incidence
accrue de seconds cancers chez 230 patients Mhgdacé cette incidence avec celle trouvée dangaopelation de
contr6le de sexe et d’age correspondant. Vingt-getients (10 %) ont développé des formations cancés solides et
10 (4 %) ont développé des seconds cancers hémiaods. Le risque global de second cancer dansviaévéit 1,69
fois plus élevé que le niveau attendu. Les patibtwé avaient un risque accru pour le myélome difiugrande cellule
B, le syndrome myélodysplasique, la leucémie myél@igué et le cancer cérébral. La taille de I'éthan ne permet
pas d’'affirmer avec certitude que le développerdestformations cancéreuses secondaires est dait@mient.

Evaluation du traitement par bendamustine dans la MV — Le Dana-Farber Cancer Instituta évalué le résultat de
traitement pour 30 patients MW en rechute ou rédiiees qui ont ensuite regu un traitement comportaendamustine :
bendamustine et rituximab ou, pour les patientslénants au rituximab, bendamustine seul ou bendtneu et
Ofatumumab. Chaque cycle était de quatre sematriesnembre médian de cycles administrés : cingr Fomeilleure
réponse la diminution médiane de I'lgM sériqueé&ds 39,80 a 6,98 g/L et la progression de I'héandéode 31.9 % a
36.6 %. Le taux global de réponses a atteint 836} % survie sans progression médiane, évaluéeligmsemble des
patients, était 13.2 mois. En général le traitenaedtié bien supporté. Une myélo-suppression préng été rencontrée
de maniére plus habituelle chez les patients cpieat antérieurement recu un traitement par anakde nucléosides.

Un nouveau produit administré par voie orale mis enessai clinique de phase Il pour les affections mighes a
cellule B — En se basant sur les données encourageantes dtude de phase I, Pharmacyclics a entamé une
expérimentation clinique de phase Il pour PCI-32p&b voie orale chez des patients avec une leucEmghoide
chronique, un lymphome du manteau ou un lymphoifiesda grande cellule B. PCI-32765 est un inhibitde Btk
(Bruton tyrosine-kinase).

Pharmacyclics a observé l'activité considérablealproduit dans de multiples affections malignegléule B, avec un
profil de sécurité relativement bénin et aucuneipeede toxicité cumulative. PCI-32765 est ausgiiéten combinaison
avec d’autres traitements.

L'auteure exprime sa reconnaissance a Arlene €ardPeter DeNardis, Mike Dewhirst, Gareth EvangindJ®aasch, Colin Perrott,
Howard Prestwich et Bert Visheau pour les efforslsjaccomplissent afin de diffuser des inforraas d’un grand intérét pour la
communauté des participants a la liste de convemate I''WMF.

On peut entrer en contact l'auteuga écrivant ssuenchas@bellsouth.rm@bur des questions ou informations complémentaires.

EN ROUTE VERS LE SOMMET :
MA RECENTE VISITE EN FLORIDE

Par Donald Yee, Administrateur IWMF

J'ai entamé mon voyage vers la Floride avec unedgrampatience, sachant qu’en I'espace de quaitrs,jpallais visiter
le Bureau IWMF de Sarasota et assister au Quatrigonemet Patients et Médecins sur la MW. Le Somraeditl se
tenir au Buena Vista Palace Hotel d’Orlando. L’higeété long et froid dans le Nord Est, ponctuééiguentes tempétes
de neige qui ont mis mes vieux os a I'épreuve, mads$ est une autre histoire !

En tant que membre du Conseil d’administration’@éMF, il y avait du travail a effectuer au Bureatiune visite était
prévue dans ce but. Comme toujours, le Bureau dékiod’activité, et le matin de mon arrivée SaraKifnie
empaquetait la littérature IWMF a distribuer pertdanSommet. Mon arrivée n’aurait pu tomber miedx,moins a ce
gue l'on m'annonca, lorsque je me portais volomtgdour charger les boites de documents dans largoit'un
responsable de groupe de soutien local qui offf@itonduire Sara a Orlando. Néanmoins, le soldelfaitgé dans ma
voiture de location pour Orlando, et livré au geick’inscription du Sommet ! Au fil des ans, je ifamais cessé de
m’étonner de la quantité de services que I'lWMFMpdisse a partir d’'un Bureau aussi modeste. Réaligant avec des
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ressources limitées est a mettre a I'actif de iggulu Bureau. Mes remerciements a Sara, Julieréad ! La matinée du
jeudi était ensoleillée et chaude lorsque je suivéaau Sommet. C'était merveilleux de voir quagwieux amis
bénévoles tenir le bureau d’'inscription. Je recasdomcumentation et je fus impressionné par la tiste conférenciers,
avec le nom de certains orateurs que je n'avageptendu traiter de la MW auparavant. Le Somnaétt éédié a Elinor
Howenstine, une colléegue membre du Conseil d’Adstiation de I'lWMF, avocate et bienfaitrice majeyreur la
recherche d’'une guérison de la MW, qui est décégidmmment. Nous regrettons tous sa disparition.

Le Sommet fut ouvert par le Dr Steven Treon Dana-Farber Cancer Institute, Bing Center for Waldegom’s
MacroglobulinemiaLe Dr Treon a joué un rdle clé dans la rechesirela MW et fut le moteur de I'organisation du
Quatrieme Sommet International Patients et Médextinga MW.

Le Sommet comprenait 7 sessions principales intlearsujets suivants :

- Diagnostic de la MW~ Présidée par le Dr Robert Kyle, cette sessionraitule diagnostic général, les symptémes, et
les facteurs pronostiques relatifs & la MW. Le®tsugoncernant la neuropathie et 'amylose étarenitis dans cette
session.

- Prédispositions a la MW- Présidée par le Dr Mary McMaster, cette sessauvrait les sujets de la prédisposition
familiale, les affections malignes associées, GUS et sa signification. Les avancées récenteétddes de séquencgage
génétique présentées par Zachary Hunter, dont ngepeju’elles sont la clé de la compréhension deses et du
traitement potentiel de la MW, étaient particuli@emt intéressantes. Son travail est partielleffiveancé par I''WMF au
moyen d’une bourse accordéeiing Center for Waldenstrom’s Macroglobulinemia, QIF

- Apergus génétiques et cibles thérapeutiques d\& — Présidée par le Dr Owen O’Connor, cette segsomsuivait
la description des travaux menés au DFCI conceifexqression des genes et les microARN, qui métenévidence
I'existence de défauts génétiques communs auxrpathd\V.

- Traitement de la MW Indications, évaluation des réponses, nouvel®ns — Présidée par le Dr Roger Owen, cette
session débuta avec une discussion sur les raiotiaiter, I'évaluation des réponses, et les ehgks des traitements.
La session fut ponctuée par les présentations dbt€phanie Gregory sur les nouveaux traitementsgants, et du Dr
Mathias Rummel sur son expérience de I'emploi delbsustine dans le traitement de la MW.

- Stratégies de traitement de la MW Présidée par le Dr Mathias Rummel, cette sesafporta des détails sur le
traitement avec de nouveaux agents, la mainten&ittxan, la greffe de cellules souches, et le dmaént des
complications neurologiques.

- Les challenges du traitement de la MW Présidée par le Dr Marvin Stone, cette sesstodésoula d’'une maniere
nouvelle, sous forme d'un débat. Il est nécessddrgréciser que le Dr Stone ouvrit la session extadint que les
intervenants pouvaient ne pas souscrire a la paosiie défense qui leur avait été assignée. Ledssdgs débats
incluaient :

a. emploi d'une thérapie par analogue de nuclédside

b. bendamustine-rituximab devrait-il étre consid&@mme un traitement de premiéere intention ?

c. bortezomib devrait-il étre considéré comme aitément de premiéere intention ?

d. la maintenance rituximab devrait-elle étre emyée pour les patients répondant au rituximab ?

e. la greffe autologue de cellules souches degti@tétre envisagée comme une option pour un ineit¢ de premiére
intention ?

- Présentation de cas de MWPrésidée par le Dr Robert Kyle, cette sessiéngita un ensemble de cas que le Dr Kyle
avait sélectionnés a partir de ses nombreuses sadfedgérience clinique dans le traitement de la.MW

Les sessions furent riches en information, etfiltesjours difficile pour un participant d’absorbteute I'information
présentée dans nombre de ces forums de patiemsn@ant il n’y avait pas que du travail, car chaspiedes options de
diners événementiels étaient offertes au Buena Yiatace Hotel, ou patients et médecins pouvaaéet ¢onnaissance et
nouer des amitiés durables. Nous avons méme @iplios avec des personnages de Disney !

Le message le plus important que je puisse donnpragpos de ce sommet est qu’en tant que commumhéiténous
pouvons nous féliciter de bénéficier d’'un groupead€ de chercheurs, médecins et assistants dusté&che, qui
cherchent des réponses a cette maladie tres rgre peut parfois dérouter. Les contacts que jlappendre au fil des
années avec des patients, des médecins, des amstcdent incomparables. S'il vous plait, continaesoutenir ''WMF
de facon a progresser dans le financement de @wsede qualité, dans I'éducation des patientaret teur soutien.



TRAVAILLER AU PLUS PRES DES BESOINS :
L'TWMF AU CONGRES ANNUEL DE L'ONS

Par Jack Whelan, bénévole IWMF

L’objectif premier figurant dans la mission staitgade I''WMF est d’offrir soutien et encouragementeux qui sont
concernés par la MW, de fournir une informationorégant aux préoccupations des patients, et dersolaeecherche
d’'une guérison. Poursuivre les buts d'offrir sontet encouragement, et de partager de I'informajmpense que c’'est
se mettre au service des patients MW et accomptgyradgmarche dans laquelle les professionnels muéxlijouent un
réle particulierement important pour ''WMF. J'ai @ecemment la chance de prendre une part acte¢té démarche.
Ayant participé pendant de longues années a différessais cliniques, jai développé des relatiémsites avec
plusieurs infirmiéres oncologues @ana-Farber Cancer InstituteCe n’est pas un secret, je les aime toutes !iAuss
lorsque Sara McKinnie, qui dirige notre bureau deaSota, appela pour me demander si je seraistag@mpour tenir le
stand lors du 36eme Congrés Annuel d®tecology Nursing Socief{ONS) a Boston (a proximité pour moi), j'ai sauté
sur l'opportunité. Le Congres annuel est I'un dégspimportants séminaires de formation pour lesrriméres
oncologues. Plus de 4000 infirmieres professiorsalenant de tout le pays participent a ces gj@ire de conférences.
Pour plus d’informations, consultefww.ons.org
_ L’équipe beénévole de I'WMF travaillant dans le Hal
Frusmdation T s d'exposition, avec 275 autres exposants, incluadraS
g McKinnie, mon cher ami et combattant de la MW (et

scientifique spécialiste des fusées) John Paaschoieméme.
Pendant que je me demandais quelle « accroches>ailions
utiliser pour arréter et parler avec quelques perss du public
trées courtisée des infirmiéres, Sara dit calmemdamande
juste « Est-ce que vous avez des patients Waldem&t ». J'ai
pensé que c'était une excellente entrée en mateeta a
parfaitement fonctionné. Leurs yeux s’allumaientes |
infirmiéres les plus intéressées affichaient umdraourire en
disant « Oui, nous en avons un en traitement »fu€aine
agréable surprise. Jimaginais tout I'excellentvaia déja
accompli par ''WMF et les autres bénévoles. Cdgnméres
savaient quelques choses sur la macroglobulinérmee d

1 2quipe TWMF au Comprés de UONE : Sara McKinnie Waldenstrom. Elles étaient vivement intéressédss Bint posé
fflce Marager, avee fes béndvoles Jack Whelar ¢ ganche)  beaucoup de questions et voulaient en apprendsegphropos
et Jobw Paasch ja drolte) de I''WMF et de ses programmes.

John et moi avons eu beaucoup d’opportunités dseaglides
plaisanteries. Tout comme les infirmieres oncolsgueus le demandent fréquemment (lorsqu’elles metie brassard
au bras du patient avant une prise de sang ou enfigsjipn), avec un sourire, nous leur demandioQuille est votre
date de naissance ? », pendant que nous scanmonsede barre de leur badge ONS... Il faut étre uneipat
d’hématologie ou une infirmiére pour apprécier Lifen plaisantant, notre cénacle de bénévoles eagame discussion
en questions et réponses avec ces infirmieres gmiofenelles. En fin de compte, je pense que préX@anfirmieres
oncologues ont exprimeé leur intérét pour I''WMF.sQerofessionnelles vont sans aucun doute appriciealeur des
textes et des opuscules fournis gracieusement’W#MF. Qu'on partage ces informations avec leur§irmieres
bénéficie aussi directement aux patients actuedsietpersonnes réecemment diagnostiqués MW. C'agaitter au plus
prés des besoins !

En conclusion, j'aimerais saisir cette opportumit@ir remercier Sara et toute I'équipe IWMF qui &idle si dur dans
notre intérét.



FAITES LA CONNAISSANCE DE JACK:
LE BENEVOLAT AU PLUS HAUT DEGRE

Jack Whelar

Torch a demandé a Jack Whelan d’accompagner sartagge sur sa fonction de bénévole lors du congeeBONS en
apportant quelques précisions concernant le bémé\aal bénéfice de I'lWMF et sa participation a @ssais clinique en tant
gue patient MW. Sa réponse témoigna d’une tellgicbhaon dans son engagement gu’il a semblé justom@er un petit coup
de projecteur sur M. Whelan.

Quelques semaines aprés son diagnostic, il y a@nguatre ans, sur la suggestion du Dr Ghobréadk Assista a sor
premier Ed Forum IWMF. Il proposa de mettre a grefin expérience de photographe amateur pour mrefedr clichés
sur le vif aux c6tés de Ron Draftz. Et Jack va tiieréaliser des clichés au cinquiéme Ed Forum ae®apolis, en juin
de cette année. Si vous avez participé a I'un deksk Forums, il y a une bonne chance pour que Jagg ait
photographié au moins une fois et que votre phib#té@ ajoutée dans les archives photographiqués/dielF.

Jack a participé a plusieurs essais cliniquesuamtl les études bortezomib et rituximab (VelcadesRin), I'étude
enzastaurin, I'étude RADOO1 (everolimus) et paptcactuellement a I'étude LBH589 Bana-Farber Cancer Institute
Les résultats des récents examens sanguins dai lidissque LBH589 sont tres encourageants. liepaine amélioration
significative, et Jack a maintenant les meillears<tdepuis son diagnostic initial.

Jack dirige une petite entreprise a Boston quicaifedes recherches d’investissements institutisrpaur conseiller les
fonds de mutuelles et les fonds spéculatifs quipgeialisent dans les placements technologiquestlson épouse Jar
vivent & Andover, MA ; ils ont trois filles « éle@® », la plus jeune court le marathon, est resjpdasbentrainement
d’'une équipe, et collecte des fonds pourdakemia & Lymphoma Societye bénévolat «court » dans cette famille !
Jack et Jan seront bientdt grands parents de dgitefilles jumelles — un beau double dividende.




ECHOS DE LA TALK-LIST
Par Mitch Orfuss

Au cours d'un hiver 2010-2011 particulierement loidyMF-TALK a pris une orientation notable vers laspects
scientifiqgues de la MW. Comment aurait-elle pu as [a prendre, avec toutes les recherches qui®mtiées en oeuvre
pour comprendre les fondements biologiques de la, Mfiti que de nouveaux agents puissent étre inyeattéestés ?
Cependant, au-dela de la science, les discussimra #ste ont récolté une vaste moisson de gmarétét pour plus de
1000 lecteurs. Ce qui suit représente quelquesiessujets ayant généré des échanges soutengmengendant que
I'hiver cédait au printemps.

Roéle des perfusions d’immunoglobulines — un dilemme

Paul Smith, qui recoit actuellement Rituxan dans un progrand@emaintenance, écrit qu’il a récemment débuté des
injections intraveineuses mensuelles d'immunoglioles! (IgG) en Avril dernier et qu’en un mois I'avgntation de son
niveau d’lgG a réduit la sinusite chronique quiibgssait depuis un an. Lorsque Paul a consulté [Er&n en septembre
pour son contréle annuel, celui-ci a fortemesdgommandé de réduire ses perfusions d’'lgG au @uelnaque fois, pour
éviter une réduction d’efficacité du Rituxan. Juagprésent, Paul n'a pas constaté de crises dsit@susignificatives
avec la réduction d’lgG, mais il a I'impressionjdaer aux dés. Paul a demandé si quelqu’un, égalegmemaintenance
Rituxan et IgG, suit le méme programme que lugjustile a été son expérien&nb Reeberrépondit a Paul qu’il a cessé
Rituxan depuis juillet 2009 aprés un traitementrgglterme succédant a une mauvaise infection das diepuis février
2008. Ses IgG étaient de 2 g/L ou moins a l'auto20@9. En février 2010 il avait eu une congestiahmpnaire, des
problémes de sinus et une perte partielle d’audittn mars 2010 Bob eut la premiere de quatre gierfa d’lgG. Une
semaine plus tard, ses sinus et ses poumons édigigagés, I'audition normale. Avec les trois pedus suivantes, son
niveau d’lgG atteignit 10,59 g/L. En juillet 201IG8tait encore de 6,29 g/L. En octobre 2010 iltétai3,94 g/L. Pendant
ce temps, son IgM restait stable dans la fourclettédg/l et son ratio de chaines Iégeres apprioahssi la normale. En
janvier, les IgG de Bob étaient encore de 2,94 Bin Draftz demanda alors si le Dr Treon avait expliqué poortps
injections intraveineuses d’lgG réduisaient I'edfité des traitements Rituxan. Ron n’avait trouméuae publication
discutant d’'une interférence des IgG et se demanilai Dr Treon émettait une opinion, ou si cetiggestion était basée
sur des recherches ou essais cliniq@adin Perrot trouva rapidement un article au sujet du role pergusions d’'lgG
pour les patients greffés, suggérant que si etfediaraient I'efficacité du Rituxan chez les patgetransplantés, il n'y a
pas de raison qu’elle ne fasse pas de méme paduetmonde. Ron reprit en déduisant que si unriiopole devait étre
développé pour les perfusions d’'lgG, il faudraissevenir qu’elles accroissent la viscosité sérigtgue les prendre en
conjonction ou rapidement apres Rituxan, pourmaiitdeiire & un accroissement de viscosité s’ajowtaritare Rituxan.
Ron se référa dohn Paaschqui avait fait observer que pratiquer une plasréegge réduisant immédiatement les
niveaux existants d’lgG de moitié avant de receffiiuxan, pouvait effectivement réduire I'efficacidu Rituxan. Le Dr
Treon recommande de procéder a une plasmaphérase lag perfusions de Rituxan pour réduire le flgd et
augmenter l'efficacité du Rituxan chez ceux donhikeau d’IgM est élevé. Mais si les IgG améliorBefficacité du
Rituxan, nous sommes devant un dilemme concertiatérét d'une plasmaphérese qui abaisserait leaivd’lgG. En
lisant le post de Rortunice Johnsoneut une idée : et en utilisant des gammaglobulinds place de perfusions
d’'immunoglobulines ? En 2002, avant son diagno&imice n’avait pas le temps de (et ne voulait gab)r la série de
vaccins contre les hépatites avant de partir deois niisiter la Chine. L'infirmiére chargée des vgga dans le
département santé du comté suggéra a Eunice dérergiuitdét des gammaglobulines, supposées offrantain niveau
de protection contre les infections virales du2it3 mois. Elle les prit, et n’eut ni effets sesdanes ni probleme avec
I'hépatite. Est-ce que ceci (demanda-t-elle) pengt-8ne alternative comparable et moins colteusearfusions d’lgG
pour les patients MW ?

Neuropathie périphérique (NP) et perfusions d’'lgG

Scott Keddal demanda si les IVIG (transfusions d’lgG) peuventvpquer des neuropathies ? Bien qu'il n’ait pasité
une étude ou une référence médicale pour le coafjrinse demande si quelqu’un pourrait répondce aujet et dire si
on a dit que cela provenait des IVIGBilie Evans répondit que, au contraire, les IVIG sont un émiént des
neuropathies périphériques et apportent une cergairélioration dans 12% des cas. Billie dit gu'eBeparmi les 2% qui
ont un flare IgM aprés une transfusion d'lgG. Lardl, dit-elle, a provoqué une progression rapidsad@europathie
motrice multifocale et a séverement endommagé eds at ses muscles. La suggestion de Billie estaif un test IgM
avant la premiére perfusion d’lgG et de suivredlétion ensuite. Si une augmentation imprévue d’'lgdproduit, vous
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pouvez envisager la possibilité d'un flare et cotgale Dr Treon qui a étudié de tels flares, quiyent durer plus de six
mois. Lon Tanner écrivit au sujet de sa neuropathie périphériques da pied droit — plus insensible que douloureuse.
Lon en a été atteint deux années avant que sa M\Miagnostiquée en octobre 2007. En octobre 2@d9nsédecin
généraliste découvrit que Lon était également diqbe. Lon demandait comment on pouvait dire @inéuropathie
périphérique provenait de la MW ou du diabéte, iocefa n'avait pas d'importance ? By Guy Sherwood répondit
gu'’il importait beaucoup que la neuropathie soitvaiquée par le diabéte ou par la MW. Le traiteneshidifférent pour
chacun. Le diabéte, prévient Guy, est une affadrgegsse. Maintenez le niveau de sucre sous contdiieexercice
modéré est la meilleure « pilule » pour combatieediabétes. — I'exercice est indispensable.

La biopsie médullaire comme « étalon or »

En tant que procédure généralement impressionreinnxiogéne, la biopsie médullaire est un sujet rquient
frequemment sur la Talk-list, et les trois dernigmais I'ont confirmé. LeDr Jacob Weintraub écrivit que, alors qu'il
croit que la biopsie médullaire reste « I'étalor»qrour le diagnostic, son impression est que xeents de la MW ne
s’appuient pas sur le pourcentage estimé d’infiire mais regardent plutot le tableau d’ensembiedu’ils décident
d’'un traitement. L'information provenant de la bsog poursuit le Dr Jacob, est utilisée au méme tjtie les résultats
d'analyses et I'évaluation clinique pour décidemeoaent procéder. Lédr Guy Sherwood reprit la question de
’lhomogénéité de distribution des cellules danstelle osseuse et se demanda si le pourcentageasdicréellement
de I'importance. « Ce que nous désirons savoicriéle Dr Guy, « c’est si il y a eu un changerdans I'histologie ou
une augmentation précise (mais que signifie « peéei?) inattendue de linfiltration apres un taaient. Le taux
d'infiltration « exact » est trés subjectif. Le palogiste n°1 peut dire « environ 50% », la oud¢hplogiste n°2 peut dire
« hmmm, environ 55% » et le pathologiste n°3 anapra’est 'heure du déjeuner ». Les biopsies rigides sont sans
contestd’étalon or si vous posez la question aux experts - danssawzun doute skRon Draftz fit remarquer : que la
biopsie médullaire soit ou non I'étalon or pourritier le maladie et sa situation a l'instantsé trouve que c’est
également tout ce dont nous disposons. Les patistégg continua Ron, n’ont pas besoin d’'un échantileprésentatif
pour déterminer quels types de cellules tumorades grésentes, mais ils ont certainement besoin éahantillonnage
représentatif pour déterminer la réponse a un ragwiat en essai ou la progression de la maladiewheatient. Nous
avons été conduits a accepter les modificationsudxid’lgM comme mesure de notre réponse au traiensauf que les
concentrations d’lgM ne refletent pas nécessairért@méduction de la charge tumorale pour certamgslicaments
comme Velcade. Ron se demande combien d’'autrecamdnts produisent également des réductions deauxwd’igM
sans réduction de la charge tumoraMd&colm Walpole ajouta que les biopsies médullaires sont spéaficu 100%
mais probablement sensibles seulement & 20-50% bldpsie négative signifie seulement que I'échbotiparticulier
est négatif. Cela ne signifie pas que vous naazlg MW. Un échantillon positif indique avec deidie que I'on a la
MW ! Pour établir un diagnostic fondé, les clinitée ont besoin de plus d’informations telles qu'urfip des
immunoglobulines, la viscosité sérique — si ellesggnptomatique — ’lhémogramme, un CT scan pour¥/diexiste une
adénopathie ou une splénomégalie. Effectuer dgxsiei® multiples en une seule fois peut aider, bgédement ne pas
aider. Guy émit alors la prédiction que, en dévedop constamment des médicaments de mieux en raiblés, avec
moins d’effets indésirables, les biopsies médwkaiont prendre plus d'importance car nous auressih de cellules
tumorales effectives, pour évaluer les ciblesclEngements et mutations de cibles, et bien s@ellides tumorales de
facon a développer nos vaccins MW individuels. € Uais encore, je n'ai pas le sentiment que le gentage
d’infiltration soit vraiment aussi important en tayu’'unique mesure. C’est seulement un élémentatimation que I'on
peut considérer avec un certain degré de sceptcssiutaire, et corréler avec d’'autres marqueurs aealadie (IgM,
hémoglobine, plaguettes, Béta-2). Peut-étre avons-besoin de meilleures techniques de biopsiesiliaéds. Les
ingénieurs ont besoin de développer des instrumentechniques efficaces, rapides et indolores pesirbiopsies
médullaires ». A défaut, Guy dit qu’il insiste $utilisation de sédatifs !

Bendamustine (Treanda) : agent simple et en combirson, fréquence, mécanismes, dosage

Anita Lawson écrivit qu’elle était actuellement sous bendammestlus Rituxan et que son oncologue avait décidé
d’intervalles de 28 jours. En raison d'effets setares gastro-intestinaux et de fatigue, ce rythundaisse deux
semaines de mieux-€étre entre deux traitements.ddenstine est administré avant Rituxan le Jour ltafprend Zofran,
Pepcid, Benadryl et dexamethazone en prémeédiciatidour 1, et Zofran et decadron le Jour 2, ou Bentlamustine est
perfusé. La bonne nouvelle pour elle (et qu'eipéee, sera le cas pour tous) est que une sesedeibendamustine a
réduit ses IgM de moitié, et son pic d'IgM de 19 @/L ! « Ce truc fonctionne ! » dit-elle avec emtkiasme.

Nancy Herring ajouta que la fréquence de son traitement bendamaydus Rituxan était aussi de 28 jours, de j@nai
juillet 2010. Elle précisa qu’elle avait attenduaav de poster car elle désirait rester prudenteciNa&stime que son
traitement R-CHOP précédent n’était pas efficacgsque 20 mois aprés elle se retrouve en chimia 8#R. Les
résultats de bendamustine plus Rituxan furent diareels : en juillet son taux d’lgM était descenders 2g/L. En
octobre il avait encore diminué et en janvier 20Etait méme encore plus bas a 1,12g/L. Depufpoee Nancy, son
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moral est remonté, elle dort mieux et ses forces mvenues. Elle se sent merveilleusement bieet ame anémie sous
contrble et tous ses parametres sanguins de nodegaues valeurs normales.

Neil Massoth décrivit son expérience : il recevait bendamusgihes Rituxan le Jour-1 et bendamustine seul le-2ou
Six traitements en tout. Auparavant 'historique s traitement incluait Rituxan au moins cing faise fois avec
fludarabine (parce que Rituxan devenait moinscaé). Depuis bendamustine, I'lgM de Neil a attsion plus bas
niveau depuis neuf ans (il a la MW depuis 13 ahsg¢ste stable. Lorsque qu'il termina son traitemknniveau d’IgM
de Neil était de 6,06g/L, descendues a 5,66gKgioil a posté. Hémoglobine normale. Son IgG r&ste basse (comme
ses globules blancs, mais il en est ainsi depuiarns). Neil n’a subi aucun effet secondaire de aentine, a part
guelques irritations buccales ; une infirmiéreduggéra des bains de bouche a I'eau salée dusacihbpjours suivant le
traitement et cela résolut ce probléeme mineur. Neilsent de nouveau en forme (70 ans) et recomnéeimger au
squash.

Greffe de cellules souches

Scott Keddal écrivit que son objectif était d’étre prét en dasrechute et de bénéficier alors d’'une greffelagte qui

lui procurerait une vie raisonnablement longue amne qualité pendant que de nouveaux traitemerraese
développés. En bref, Scott essaie d’'aménager diaxlps successives de bonne qualité de vie pendantdes solutions
plus nombreuses deviennent disponibles sans asoaurs aux chimiothérapies, qui peuvent tres bisledicher de
sérieux effets secondaires. Il sollicitait des arigetour. LéDr Tom Hoffman écrivit que le réle des greffes dans notre
maladie restait encore a définir. En examinant iedistiques de survie a partir d’études citées djantres, elles
paraissent, pour Tom, assez effrayantes pour kffegrallogéniques (donneur étranger). Dans leSegrautologues,
seulement 68,5% sont en vie et seulement 40% @'enix n’ont pas progresse cing ans plus Reter DeNardisajouta
gu'’il y a environ un an il prit la décision de aiiter ses cellules souches dans une période loEsEie médullaire ne
montrait que 3% d'infiltration. A ce moment Petea@\été traité pour une sérieuse complication autaine liée a la
MW. En fait il avait procédé a la collecte des alels souches en utilisant Cytoxan a haute dosent(adkylant) et
Neupogen pour faire sortir ces cellules souchesadmoelle osseuse. Les cellules de Pete sont mairitetockées en
sécurité — mais a quel colt (demanda-t-il pouoteng) étant donné la prise de Cytoxan a haute 2lose

Parmi les nombreux autres sujets évoqués pluseiment sur la Talk-List entre I'hiver et le printesnfigurent le flare
Rituxan, les morsures de chien, les numérationgupl#aires élevées, le vaccin contre la gripp@géraie, les examens
ophtalmologiques, la fibrillation atrialér¢uble du rythme cardiaque intéressant les ortidle, nj, la génétique, la mesure de
la co-morbidité, la douleur, la neutropénie. Méme liste de cette étendue ne peut épuiser le dendéaimnant de ce que
la communauté des lecteurs de la Talk-List cheeclegplorer. Comme toujours, il est essentiel desrsmuvenir que
personne n'est habilité a pratiquer la médecindasliste et gu'aucune expérience individuelle, sh@mcourageante ou
passionnément présentée puisse-t-elle étre, néuleiinterprétée comme un cons€ié qui est bon pour 'cie peut ne
pas I'étre pour le jarsaussi intéressant qu'il soit d’en étre informéerBqu’il y ait des membres de la profession
médicale, incluant les Dr Tom, Guy, Jacob et Negai,donnent leur opiniogratis, ces bon médecins ne vous ont pas
examiné et n'ont pas consulté vos résultats d’'aealylls ne peuvent agir a la place de votre ogoelpet n’en ont pas
I'intention.

Ce qui me semble le plus merveilleux est la vitetd&tendue des réponses bien intentionnéesutng question est
posée au groupe — actuellement plus de 1000 lectearsqu’un collégue patient répond, nous nousossnun peu
moins seul, un peu moins effrayé, avec un peu glaspoir et de liens avec les autres. Beaucouppéigsnce,
d’'information et de soutien sont apportés et paédagt n’est-ce pas merveilleux que ce soit icih Bar, tout n'est pas
intéressant ou ne convient pas au cas de chacimchast un merveilleux don que nous nous faisessuhs aux autres,
pour aider une vaste majorité de lecteurs un joand, au moment précis ou ils ont le plus besain dpport pertinent.
Mais en derniére analyse nous sommes bien avis@sedere les décisions médicales avec les médeairtpli nous
avons confiance. Eux seuls nous connaissent daganfqui ne peut étre qu’ignorée des autres patient

Meilleure santé a tous.
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NOUVELLES RECENTES DU NIH
ESPOIRS ET AVANCEES DE LA RECHERCHE
SUR LES MALADIES RARES

Par le Dr Francis S.Collins, directeur du NIH

Francis S. Collins, M.D., Ph.D., directeur des Matl Institutes of Health (Instituts Nationaux deSanté, nt) a conduit jusqu’a son
achevement le Human Genome Project (Projet Génonmealth, nt), une entreprise scientifique multidifogre complexe visant a
cartographier et séquencer '’ADN humain. |l évoqéaemment dans le magazine MedlinePlus du NIHdpsies croissants de la
recherche génétique pour I'investigation et le diagtic des maladies rares.

Pourquoi devrions-nous nous concentrer sur les madlies rares, alors qu’'elles affectent si peu de gefis

Si vous ou votre famille étiez affectés, ce neispas une maladie rare pour vous. Et I'étude dekadies rares nous a
appris plus que beaucoup de gens ne le réaliseisteRcore, les opportunités de capitaliser s@ueenous avons appris
jusqu’ici n'ont jamais été plus grandes. Si vouss/otéressez a tout ce qui concerne la biologie edmpréhension de
la médecine, les maladies rares sont d'une impogtdacisive.

Combien existe-t-il de maladies rares ?
Dans I'ensemble, les maladies rares affectent Ans d’américains. De par le monde, plus de 60@dtre elles ont un
impact sur les gens.

Quels progrés a-t-on réalisé dans la compréhensiales maladies rares ?

La bonne nouvelle est que nous avons appris bepwogujet des bases moléculaires de nombre d'elidiequi sont
causées par des simples géenes qui se sont abimésalvaise nouvelle est que les traitements neasttnellement
disponibles que pour 200 d’entre elles.

Dans quelle mesure la cartographie du génome humaaide-t-elle ?

Le Human Genome Project fourni beaucoup d’outils qui ont rendu possitdére compréhension actuelle des causes
moléculaires des maladies. Mais, je pense qu’iheanéte de dire que la plupart de ce que noussaappris du projet
n'a pas encore débouché sur des applications. dmisons accélérer ce processus. Et c’est 'unekeohjectifs.

Quel est actuellement I'état de I'art en génétiquet maladies ?

La capacité d'identifier les bases moléculairesmd'maladie, méme une trés rare, a rapidement ms@ree challenge
est maintenant de développer des interventiongjais dans un délai inférieur aux 20 a 30 annépsses au moyen des
méthodes de recherches traditionnelles.

Avez-vous un exemple de maladie sur laquelle desqgres substantiels ont été accomplis ?

Il y a juste 8 ans que la cause de la progeria, maadie de I'enfance qui provoque un vieillissemempide, a été
découverte dans mon laboratoire. Et nous avonstemaint des enfants en essais cliniques, quelguesi’antre eux
depuis plus de deux ans. Nous avons eu de la chazarce que le géene impliqué s’avéra I'un de ceug gaus
connaissions bien. Et nous avons été particuliemensbanceux car ces connaissances suggéraientldiemipin
medicament qui était développé pour une raisornetoiant différente ; un « réemploi » si vous vouléela se produira
de temps a autres, et nous ne devrions pas madeuelles opportunités.

Qu’est-ce qui constituera I'essentiel de la rechehe dans I'avenir ?

Le challenge est de passer de la compréhensiomau® avons de milliers de maladies au développexheréeurs
traitements. Et c’est- 1a que le NIH peut jouerdie clé en prenant en charge la recherche tramsieglle nécessaire.
(La recherche translationnelle c’est le lien qui xistait pas entre la recherche fondamentale eteleherche clinique. Elle permet
d'accélérer I'application des recherches les péisantes au bénéfice du patienj, nt
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Les chercheurs du NIH créent un recueil complet desmédicaments approuvés afin d'identifier de nouvedis
thérapies pour les maladies rares ou méconnues.

Bethesda, Maryland :des chercheurs ont commencé I'examen du prenteeilecomplet des milliers de médicaments
approuveés, pour des essais clinigues contre lesdmesl rares ou méconnues. lls recherchent desatitins
additionnelles de ces médicaments, espérant tral@gethérapies « off label médicament employé a titre expérimental dans
une indication non autorisée, ndpour les 6000 maladies rares qui affectent 23ian8 d’américains. L'effort est
coordonné par |&lational Institutes of Health’s Chemical Genomicstee et la macroglobulinémie de Waldenstrom est
sur la liste. « C’est une étape clé pour explargrdtentiel complet de ces médicaments dans destesnapplications »,
dit Francis S. Collins, M.D, Ph.D., directeur duHNk L'espoir est que ce procédé permette d'idemtifle nouveaux
traitements potentiels pour les maladies rareséebmmues ». Inutile de dire que ceci peut prendrechps avant qu’on
commence a obtenir des résultats.

SUR LA SCENE INTERNATIONALE

FRANCE

La réunion annuelle de Waldenstrém France se teledsamedi 24 septembre & Paris, Plateforme dedida Rares,
Hépital Broussais, 102 rue Didot, 71014. La coniérere sera le Dr Véronique Leblond, personnatitgédrtante dans le
domaine de I'hématologie francaise et membre du it@or8cientifigue Consultatif de I''WMF. De plus, ae
psychologues cliniciens du Groupe Psychologie etc€a interviendront dans l'aprés midi auprés duupeo des
soignants, conjoints ou proches des patients MWur Ple détail du programme, contactez s'il vous tplai
waldenstromfrance@live.fou téléphonez au +33 (0)490 870 930. Les bénévhlagoupe francais peuvent aussi étre
félicités pour leur travail de traduction en fraiscde documents comniorch qu’ils mettent a disposition sur le site
documentaire de la liste de discussion de Wald@msErance.
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