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HUITIEME ATELIER INTERNATIONAL SUR LA
MACROGLOBULINEMIE DE WA!_DENSTROM, IWMWS :
RESUME |

Dr Guy Sherwood, M.D, Vice-Président pour la Recher

Le Huitieme Atelier International sur la ma-
croglobulinémie de Waldenstrém (IWMWS8)
s'est déroulé, du 14 au 16 ao(t a Londres,
Royaume-Uni. Cette conférence scientifique
bisannuelle, de beaucoup I'événement scienti-
figue le plus important pour la MW, faisait
suite aux précédentes conférences tenues
Newport (2012), Venise (2010), Stockholm
(2008), Kos, Grece (2007), Paris (2004),
Athenes (2002) et Washington DC (2000).
Plus de 250 investigateurs venant de 30 pays
s’étaient inscrits pour suivre la conférence -
Le Dr Roger Owen, lauréat du Prix robert A. Kyle, e st un nouveau record de p?rtl-(:lpatlon pour- ces
félicité par le Dr Kylé lors de la cérémonie d'ouve  rture. Ateliers IWMW' L'MWF eta'_t un partenalre‘
clé de I'Atelier 2000 a Washington et a conti-
nué son soutien pour tous les Ateliers internatigrsmuccessifs, y compris IWMW8 a Londres.
Les chercheurs qui ont fait des contributions remables dans le domaine de la MW ont recus
des témoignages de reconnaissance au cours déssspendant la durée de la conférence. Lors
de la cérémonie inaugurale d'WMW8 avec un diregala organisé au cours d’'une croisiére
sur la Tamise, le Dr Roger Owen &t.

Kyle pour ses contributions importantes £
I'étude de la macroglobulinémie de We &
denstrom.
Au cours de la cérémonie de cl6ture ¢
s’est déroulée dans le site historique
Parlement de Londres, le Dr Morie
Gertz de laMayo Clinic a Rocheste
(Minesota) et le Dr Enrica Morra d
I’ Ospedale Niguarda Ca’ Grandade
Milan, en ltalie, ont recu le prestigieux L A _
trophée Waldensirdm. Iis se sont vu attrers 2 cérémoni decowre e or Evice ore et
buer a la fois une tenue de cérémonitributions exceptionnelles dans le domaine du ly mphome

universitaire et des médailles, en recortt leurs recherches sur la macroglobulinémie de Wal  dens-
! trtdom. De G 4 D : le Dr Pierre Morel, le Dr Gertz, | e Dr Eva

nalssgnce de leur engage,me_nt_ de tour@nby, et le Dr Giampaolo Merlini. Les Dr Morel, Ki ~ mby et
une vie tant par leur activité clinique gqueerlini, composaient le comité de sélection pour I attribution

dans la recherche pour la MW. des récompenses cette année.
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Suivant de tres pres la formule des conférences
IWMW précédentes, le nombre de séances plé-
niéres, débats, présentations par affiche, grodpes
discussion, tables rondes et réunions-débats de
concertation et une présentation par le Dr Shirley
D’'Sa, de IUniversity College London Hospital
NHS Trust conférenciere d’honneur, sur les « Ap-
proches des traitements actuels de la MW au
Royaume Uni» ont abouti & un Atelier trépidant et
exhaustif. Les félicitations sont a adresser, dans
I'ordre des organisateurs de I'Atelier, aux Dr Ste-
ven Treon, Dr Shirley D'Sa, Dr Charalampia Ky-
riakou et Dr Roger Owen pour avoir réalisé un
programme aussi remarquable et a Christophe Pat-

Le Dr Steven Treon, a bord 3
pour le diner croisiere surla ~ terson duBing Center for Waldenstrom’s Macro-

Tamise, au cours de lapre-  glghylinemia, Dana-Farber Cancer Institutpour

miére soirée I . . .

la planification et la coordination sur place des
activités programmeées ainsi que des soirées fastive
Pour la premiére fois lors de ces conférencesigiesses, I'lMWF a parrainé
un total de 4 Prix du Jeune Chercheur. L'un d’ent¥g prix a été co-parrainé
par la Fondation WMF Canada, un autre aussi pa\WUK, le groupe du
Royaume-Uni affilié a IMWF. L'EMWnEuropean e
Waldenstrém'’s Macroglobulinemia networla aus- '
si soutenu, de facon indépendante, un cinquié
Prix du Jeune Chercheur. Des cliniciens et ch#
cheurs de renommée mondiale firent des comm
cations, d’'une durée de 15 minutes chacune,
différentes questions concernant la MW telles qu
base génétique, la signalisation cellulaire, liogg
de la cellule MW, le diagnostic, la prédispositita,|
développement de nouveaux médicaments, le |
nostic et la survie, les modes de traitements Bgtu
des considérations sur les traitements et des the
spécifiques. Peut-étre la session la plus animée :
elle “les grands _débats dans la MW” au cours dg . Shirley D'Sa. Un des
laguelle une série de 4 débats fut menée sur deswganisateurs clés de
sujets controversés dans le traitement de la MWAtelier et du Forum qui
Dans chaque cas, deux cliniciens experts discutajgilred un rance. ren: de
le pour et le contre de points de vue différentdess 1''WMF pour créer une bio
sujets en question. banque au Royaume Uni.
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Le Dr Marzia Varettoni , du Département d'Hématologie-
Oncologie a I'Université de Pavie, en Italie, aspréé une
élégante étude démontrant que les patients GMSIUS)G
IgM portant la mutation MYD88 L256P précédemment
évoquée, ont un risque significatif de progressiers la
MW. Les taux de progression a 5 et 10 ans vers\'d M
pour les patients MGUS IgM MYD88 L256P étaient de 1
% et 46 %, comparés aux 2 % et 14 % chez les patien
MGUS IgM sans la mutation MYD88. Le Dr Varettoni a
ajouté que les patients MGUS IgM qui avaient desanix
d'IgM élevés avaient aussi au risque accru de pssgin
vers la MW.

Le Dr Xavier Leleu, un ancien bien connu du laboratoire
Le Dr Owen célébrant en famille durant la croisiére du Dr Treon aBing Centeret maintenant praticien onco-
hématologue en France, a approfondi les caradtgrest
Dans ce numéro d&orch, je résumerai les sessions qukliniques des patients MW, tant de ceux qui porkzmhu-
traiterent principalement de la physiopathologidad®W  t5tion MYDS88 L256P que de ceux qui ne la porterst pa
(deéfinition du Merriam-Webster de la physiopath®oda  Dr Leleu a observé que les patients MW qui n‘atgiers
physiopathologie est la physiologie des €tats amorn |3 mutation MYD88 étaient plutét de sexe féminivaiant
les changements fonctionnels qui accompagnent 0A Syne hypertrophie de la rate, une charge tumoraleépe
drome ou une maladieNous évoquerons la génétique, lgge, était plutdt agés, et étaient plus nombreaxdr un
signalisation cellulaire, l'origine de la celluleVW! ses fajple score pronostic. En réalité, le Dr Leleuaadé un
CaraCtériStiqueS, Ie diagnOStiC de Ia MW et f|n$em|a déﬂ aux participants en afﬁrmant que probable‘*ﬂes
prédisposition a développer la MW. Dans le numéeo Ghdividus IgM-MGUS MYD88 L256P étaient en fait «gle
Janvierde Torch, nous nous concentrerons principalemerﬁaﬁents MW non diagnostiqués » de la méme faceneg
sur les questions liées aux traitements, y CONG&i& qui patients MW qui ne portent pas la mutation MYD88
sont maintenant a I'horizon. L256P peuvent, en fait, ne pas &tre du tout désmis
Synthétiser des communications scientifiques alssses \w. mais atteints d’une autre variante de lymphoroe-
et de cette nature en langue profane peut s’avérgavail Hodgkinien, qui n’est pas la MW mais lui est siritéaLe
laborieux pour l'auteur, tout comme il peut étref@a pr |eleu prévoit “une vague de découvertes” suitian-
difficile pour le lecteur de comprendre la termigie et tification de la mutation MYD88 L256P et une nougel
ne pas étre dépassé par les noms étranges desul®®l€@re de nouveaux traitements prometteurs, avec rgsut-

biochimiques (STATS par exemple). Je vous suggéne s tante, une augmentation de 'espérance de vie alisngs
plement de ne pas vous accrocher a la terminologis .

plutbt d’essayer de saisir les concepts dans lebaltite.

Les sessions ont débuté brilamment de bonne heurg e pr Bruno Paiva de I'Université de Navarre a Pampe-
jeudi 14 aodt, avec une premiére communication"@s |yne, Espagne, a approfondi la connaissance duefiére
bases geénétiques de la MW". Comme il se doit petlec MGUS IgM et MW en utilisant les techniques avancées
conférence, le premier orateur etAachary Hunter, un tras sensibles de la cytométrie en flux pour déteet trier
jeune chercheur brillant dging Center for MWdirigé par |es clones des lymphocytes B spécifiques danschesnéil-

le Dr Steven P. Treon dbana-Farber Cancer Centele  |gns de moelle osseuse de patients MW et MGUS B4

la Harvard University Hunter a décrit I'action pionniére gtydes ont démontré que les cellules B clonales ti@an
du Bing Centerdans le décodage du la mutation MYD88noelle des patients MGUS IgM ont effectivement usfip
L256P (présente chez 90% approximativement desriati moléculaire qui se chevauche avec celui des csliBle
MW, sans qu’on sache si le pronostic s’en trouvect#), clonales des patients MW, renforcant I'argument tgue
aussi bien que la mutation CXCR4 (présente app@ixim \GUS IgM est un précurseur de la MW. Le Dr Pavia a
vement chez 30 % des patients MW, et qui confere Wiissi noté que le profil génétique de la MW essiales
pronostic moins favorable...). Les deux mutationségénp|us proche de celui des lymphocytes B mémoire.

tigues ont des implications importantes, non seetgm

pour le traitement des patients MW, mais aussi geur oprés une pause courte et la recharge en caféatditig,
pronostic et la stratification des risques. L'imagg seconde session de « Bases génétiques de la MW"
d’ensemble des mutations génetiques dans la MW&e Rommencé par une intervention trés intéressanterdla-
cise peu a peu, et c'est certainement une nowléans tivement nouveau venu sur la scéne de la MVDrliei-

la recherche et le traitement de la MW, celle quutpme- suke Horikawa, Department of ImmunologyAustralian
ner a des thérapies sur mesure et ciblées. National Universitya Acton, Australie.



Le Dr Horikawa a décrit les conséquences de la mutatiorement plus élevés, ainsi qu’'une maladie symptauati
MYD88 L265P chez des modeles souris MW. MYD88equérant un traitement, chez les patients aveenlgs-
L265P a causé une division transitoire rapide adlsles tions MYD88 et CXCR4. Le risque de déces n'étag pa
B chez deux modéles murins. Cette croissance atormaffecté défavorablement par la présence ou l'alksénoe
des cellules B a été réduite par un déficit en TKRR9 :  mutation CXCR4, mais étonnamment, ce risque étajt a
récepteur Toll-like 9 une protéine de la famillesdTLR menté en cas d'absence de la mutation MYD88 L265P.
qui joue un role important dans l'identificationsdpatho- Ces études suggérereraient donc que les mutatams d
genes et l'activation de I'immunité innée). La fgéohtion MYD88 et CXCR4 puissent déterminer le tableau qliei
des cellules B a été aussi rapidement contenud'in@rc- et avoir une incidence sur la survie globale deteipis
tion (I'augmentation) de TNFAIP3, un inhibiteur ldevoie MW. Il s’en déduit que des thérapies ciblées sustéut
NF-kB. La mutation MYD88 L265P a aussi régulé a lenutationnel de MYD88 et CXCR4 pourraient fournireun
baisse I'expression de surface du récepteur dadeeB approche pour des traitements personnalisés d&\la M
(BCR) en diminuant I'expression du géne CD79B.
L’expression de BCR peut étre augmentée en augmtentiae Dr Nikhil Munshi , un collegue de docteur Treon et de
I'expression du géene CD79B. Cette recherche compleXachary Hunter alDana-Farber Cancer Institutea com-
décrit essentiellement les points de controle iplelsi dont paré les signatures génomiques de la MW a une imalad
il faut tenir compte quand on essaie d’empéchendda- considérée comme un parent proche - le myélomepiault
tion MYD88 d’augmenter la prolifération des celslB- (MM). Cinquante-deux mutations ont été notées dans
MW. MM contre 26 dans la MW. Il n'y avait aucune mutati

spécifique identifiable chez la grande majorité pasents
Le Dr Alessandra Trojani duDepartment of Hematology, MM tandis que dans MW la présence de la mutation
Niguarda Hospital Milan, Italie, a examiné les cellulesMYD88 L265P présente pour 90% (ou est-ce que @&t
CD19 + de la moelle osseuse de MW et MGUS IgM po@6 comme suggéré par le Dr Leleu ?) et celle dauta-
essayer de différencier des génes et des voiecutmies tion CXCR4 chez 30 % des patients MW font qu’il i
clés entre ces deux entités étroitement liées. L&rBjani une différence tout a fait saisissante entre lex amtités
et ses collégues ont pu identifier 66 génes contard des cliniques. Il est clair, comme le Dr Munshi I'a ntiemné,
« biomarqueurs robustes » capables de faire lanclisn  que le MM et la MW sont deux maladies différentes.
entre MW et MGUS-IgM. lls examinent actuellement I€uis les participants a ''WMW8 bénéficierent d’upeuse
réle des génes identifiés dans la progression d838)S- repas indispensable pour digérer la session d'éspas la
IgM jusqu’a la MW. génétique.

La conférence a repris ensuite sur le théme corapétx
Le Dr Stéphanie Poulain du Service d’Hématologie- fascinant de “La signalisation cellulaire dans &/M
Immunologie-Cytogénétique, au CH de Valenciennes,
France, a utilisé les études du polymorphisme wticlé Le Dr Claudio Sette du Department of Biomedicine and
dique simple (SNP) pour mieux définir les anomadjésé- Prevention, University of Roma fait un exposé intéres-
tiqgues de la MW. Les SNPs (prononcés « snipsimgle sant sur le développement des médicaments quintilade
nucleotide polymorphishsont des variations qui apparaisprotéine adaptatrice MYD88. Cette protéine adaipttr
sent couramment dans une séquence spécifique d'ApNint de mire de beaucoup de nouvelles rechercloesté
Comme on pouvait le soupconner, la mutation MYD88onférence, joue un rdle clé dans la réaction imtaie
L265P est le SNP le plus courant dans la MW. LéBu- innée et adaptative par son interaction avec utaicer
lain suggére que la mutation MYD88 L265P puisséaéin nombre de voies de signalisation (incluant les Tldrs
mener a d'autres mutations ou CNAs (des altératians récepteurs Toll-like; IRAK1, 2, 4; IL-1). La mutati
le nombre des copiesdpy number alterationsqui peu- MYD88 L265P qui est fréquente dans la MW, peut cepe
vent en effet entrainer le développement en MW ed'udant causer un certain nombre d'effets indésirables
cellule précurseur qui, sinon, était saine. Plusdebre de Nombre d'inhibiteurs synthétiques de MYD88 ont dé
CNAS est élevé, plus la cellule MW est instablepleis  veloppés qui font appel & des techniques sophésigu
grande est la probabilité que la maladie progrelsseDr d’ingénierie des protéines - c'est vraiment un neotdk
Poulain a aussi fait un rapport sur les mutatian€B79B haute technologie"! Beaucoup de ces médicamenenpot
qui, comme précédemment indiquées, sont importantids inhiberont le rble de la protéine adaptatfid¥D88
dans I'expression du récepteur du lymphocyte B. en ciblant un ou des secteur(s) spécifique(s) gedeéine

tridimensionnelle, la rendant ainsi incapable @ragir
Le Dr Steven Treona parlé des implications cliniques decorrectement avec d'autres protéines, telle IRAB@Ur
la mutation clé MYDS88 et des mutations de CXCR4tdoffiormer une structure appelée myddosome.
on a maintenant découvert qu’elles étaient si ingmbes
chez les patients MW. Le Dr Treon et son équip8ithg Le Docteur Guang Yang un chercheur tres prolifique de
Centeront utilisé le séquencage de génome entier chgz 1'équipe du Dr Treon aBing Center s'est étendu sur les
patients MW. lls ont observé un envahissement de raultiples voies de signalisation qui se dévelopgenaval
moelle osseuse et des niveaux d’IlgM sérique satifi de la protéine mutée MYD88. Evidemment, un certain

4



nombre de voies de signalisation relativement lhWen- une transformation maligne continue qui aboutia MW
nues et impliquées dans la MW, notamment BCR, BT&t qu'un clone, parmi plusieurs, domine finalenetnmhene
(la voie inhibée par ibrutinib), PI3K/AKT et le NEB a une homogénéité apparente. Elle note que danseune
peuvent étre ciblées en traitant la MW par de nauxe cherche faite en 2006, 20 % de patients MW avaaent
médicaments, prescrits seuls ou en combinaison. moins deux clones identifiables et qu’un clonetélaimi-
nant. Elle a identifi¢ HAS1 comme le géne qu'ebeaps
Le Dr Yang Cao, également diBing Center a examiné c¢onne d’étre important parce gu'il est la causend’insta-
comment la mutation CXCR4 rencontrée chez 30 % tdité génomique et de la progression de la MW.aAll
patients MW engendre une résistance a ibrutiniihili- plus loin, le Dr Pilarski qualifie la MW de « cibl@ou-
teur bien connu de BTK quand elle est stimuléear-lp vante” et déclare que, au fil du temps, la MW pehatnger.
ligand d’'une chimiokine spécifigue SDFel(SDF : facteur
dérivé de cellule stromale). De facon intéressdetecel- Le Dr. Ramon Garcia-Sanzde I'Hépital d'Université de
lules MW avec la mutation CXCR4 ont montré des niSalamanque, en Espagne, est un expert mondial de
veaux variables de résistance aux médicamentsqteds I'immunophénotypage de la MW. L'immunophénotypage
bendamustine, fludarabine, bortezomib et idelalistp est une technique utilisée pour identifier les ¢ras de
présence de SDF-hi. Par conséquent, linhibition desurface exprimées par les cellules (par exemple2QDa
CXCR4 pourrait théoriquement réduire la résistatieda cible de rituximab). Le Dr Garcia-Sanz note queniata-
cellule MW a ibrutinib (et aux autres médicamemdi4i tion MYD88 L256P est clairement et fortement exgén
gués ci-dessus). dans la MW cependant qu'elle est pratiquement dabsen
dans la plupart des autres lymphomes a lympho®&ites
Le Dr Stéphen Ansel|] clinicien MW bien connu et cher- que les cellules MW sont normalement incapablesudbé
cheur a laMayo Clinic de Rochester MN, a présenté lda commutation de classe (c'est-a-dire transforagro-
derniére mise a jour de sa recherche, financédvpllif=, duction d’'IgM en production d’lgG). L'immunophénqty
sur les voies de signalisation qui régulent la pobidn habituel des lymphocytes B MW est: CD19 +, CD20,
d’'IgM dans la MW. Malgré des avancées récentes lansCD22lo, CD23-, CD25 +, CD27 +, CD45 +, CD38-/+,
traitement de MW, cette maladie reste incurablexdaes SmigM + il est aussi caractérisé par I'absence&Dé,
stratégies sont nécessaires pour supprimer effitacela CD10, CD11c et I'expression CD103. Cet immunophéno-
production d’'IgM. La recherche du Dr Ansell actael type est pratiquement identique a celui des lyroptes B
ment en cours se concentre sur les mécanismes exspl mémoire présents dans le sang. (Les lymphocyte£B m
aboutissant a l'augmentation de I'lgM du sérum ehoire représentent environ 30 % des lymphocytesuB d
l'identification de la signalisation cellulaire m le mi- sang). Le Dr. Garcia-Sanz met en garde, cepensiante
croenvironnement de la moelle osseuse qui soutentfait que malgré les données soutenant que le lynypedd
croissance de la cellule MW. mémoire est la cellule origine de la MW, la po#isid
BAFF (facteur d’activation de la cellule B) est engnté existe toujours qu’'une petite fraction des celluMsV
dans le sérum et la moelle osseuse des patienteMdit puisse avoir une origine différente des lymphocasé-
comme un élément moteur important de I'augmentationoire. (“une cible mouvante » comme suggéré pdbrle
des niveaux de I'lgM. La signalisation BAFF estia® Pilarski)
par une mutation dans le récepteur de BAFF, BAFE{R,
les cytokines IL-6 et IL-21 renforcent la productide Le Dr M.C.Kyrtsonis de |'Université d'Athénes a étudié
'lgM dépendante de BAFF. Les signalisations letdL- les génes de la chaine lourde de I'immunoglobulige)
21 par la voie JAK/STAT augmentent la sécrétiogM'et dans la MW et les précurseurs de la MW. Utilisaes d
la sécrétion d'IL-6 est régulée en partie par ltokipe anticorps clonotypiques (des anticorps qui réagisaeec
chimiotactigue CCL5. STAT3, un composant de la voiges types spécifiques de cellules ou des celluleseqrs
JAK/STAT, peut étre ciblé par un inhibiteur de STATe sont étroitement liées) le Dr Kyrtsonis suggeregffet
qui entraine une diminution de la sécrétion deM’ldé- la cellule précurseur de la MW semble vraiment ltésu
pendante d’'IL-21. IL-21 augmente I'expression detes d'une cellule B mémoire. La possibilité d'une hegénéité
de STAT3, BLIMP-1, XBP-1, IL-6 et IL-10 qui sont #m clonale de la MW (tumeurs MW ayant deux ou pluseur
pliguées dans la différentiation du lymphocyte El€r la origines Iégérement différentes) est de nouvealegée et
voie de signalisation JAK/STAT cytokine-dépendagte il faudrait élargir la recherche.
soutient la production d’lgM, peut, par conséquest,ré-
véler une stratégie clinique tres utile. Le Dr Surinder Sahotadu Tumor Immunogenetics Group,
Faculty of Medicine, University of Southamptau
Tout a un commencement et les cellules malignes MRbyaume-Uni, s’est longtemps impliqué dans I'étdds
n'échappent pas a la régle. ler Linda Pilarski de méthodes d’identification phénotypique et génotypiq
I"University of Alberta Cross Cancer Instituge fait un pour dépister la cellule d'origine de la MW. Le pbpe
exposeé intéressant sur “Les origines de la MW :licap d'une cellule est essentiellement la constitutibgsjgue,
tions de l'analyse génétique. » Le Dr Pilarskiataen- biochimique et physiologique d'une cellule alors da
tueuse équipe de chercheurs en génétique croient’gst génotype est la constitution génétique d'une @efpalticu-

5



liere. Le Dr Sahota a fait un exposé intéressantlau
« traque » des origines de la cellule MW. La plusnde
partie des cellules MW expriment le récepteur duagko-

d'IWMPF), a fait une intervention tout a fait d’aetlité “Ou
la GMSI a IgM s’arréte-t-elle et ou commence la N\
Il'y a eu beaucoup de spéculation et de toute dualedes

cyte B (BCR) comme les lymphocytes B matures, k&, cepreuves de plus en plus nombreuses montrent gta I'é

suggeére-t-il, aide pour la survie et le maintiemaual.
L'équipe du Dr Sahota a évalué un nouveau margiela
surface cellulaire, FCRL5 qui pourrait se révélge &n
outil utile, intéressant pour suivre a la trace ¢edules
MW aussi bien que la fonction du BCR.

Le deuxieme jour de la conférence IWMWS8 a connu
changement du centre d'intérét : de la recherchétggie
et de laboratoire a des sujets intéressants phlgaples a
la clinigue. Les communications sur le diagnosic la
MW ont été menées par. Roger OwenduHMDS Labo-
ratory, St. James’s Institute of Oncolodyeeds Royaume
Uni. Le Dr Owen a évoqué les implications de laation

apparemment bénin de la gammapathie monoclonale IgM
de signification indéterminée (GMSI a IgM ou IgM-
MGUS) est un précurseur direct de la MW. Le Dr. &yl
définit la GMSI a IgM comme caractérisée par laspree
d'une protéine monoclonale IgM < 3 g/dL, une irdititon
lymphoplasmocytaire de la moelle osseuse < 10%alet |
wence d'anémie symptomatique, de lymphadénopathie,
d’hépatosplénomegalie ou hyperviscosité aussi fieau-

cun symptdme constitutionnel. Approximativement %5
des patients IgM-MGUS progresseront vers la MW adkaq
année. Le Dr Kyle a ensuite défini le fait de wwar » la
macroglobulinémie de Waldenstréom (SMW : smoldering
MW, maladie latente) par les caractéres suivaat pre-

MYD88 L265P récemment identifiée en ce qui concerrmence de protéine M dans le sérum3 g/dL et/ou une

les criteres diagnostiques actuels employés damdWia
La biopsie de moelle osseuse reste l'outil diagmast
principal pour la maladie MW et pour I'évaluatioa t
réponse de la maladie. La biopsie de I'échantiltm
moelle osseuse aspiré fournit un diagnostic défidé la

moelle osseuse contenant une linfiltration lympasmo-
cytaire >10 %, l'absence d'anémie symptomatique, lym-
phadénopathie, hépatosplénomégalie et hyperviécesit
aucun symptéme constitutionnel. Environ 12 % deéept
SMW progresseront vers la MW symptomatique chaque

MW et permet d’exclure d’autres pathologies hénmatolannée pendant les 5 premiéres années et ensuisg e

giques malignes parmi lesquelles, le myélome a Ighé;

de progression diminue a 2 % par an approximatinvéme

permet de distinguer la MW de la GMSI (MGUS); ident pendant les cing ans suivants. Pour étre commeD.l

fie les phénotypes spécifiqgues de la MW; fournie @p-
préciation de I'hétérogénéité cellulaire trouvéesda MW
(lymphocytes B prolifératifs et cellules lymphoptascy-
taires secrétant I'lgM), un facteur important anghe en
compte pour établir le traitement qui suivra; etlentifie
les populations de lymphocytes B clonaux en sugehat
de plasmocytes; et, finalement, elle fournit unénmegion
de 'hématopoiése sous-jacente (formation des ceamts

Kyle a aussi indiqué que le diagnostic de macragdiob-
mie de Waldenstrom nécessite la présence d'unéimpeot
monoclonale IgM (sans taux limite}, 10 % d'infiltration
de moelle osseuse par les cellules lymphoplasmioegta
qui se colorent avec I'lgM et sont CD19 et/ou COR23i-
tives (CD5 et CD23 sont généralement négatifspolssi-
bilitt de symptébmes constitutionnels tels que réev
sueurs, fatigue et perte de poids, la présencépmhtbspleé-

du sang dans la moelle osseuse). En termes simplemnégalie symptomatique et/ou lymphadénopathieinau

I'aspiration/biopsie de moelle osseuse a un aventhdji-
nitif sur la recherche, fort attendue, du testalenutation

diminution de I'hémoglobine. L'hyperviscosité enkuro-
pathie périphérique sont aussi des symptomes by

MYD88 L265P dans les cellules MW du sang périphéwus de la MW qui exigent souvent un traitement.Cire

rique, pour évaluer 'hématopoiése sous-jacente.

Kyle a fait preuve de prudence quand au fait cpeinblait

L'avantage de la biopsie de moelle osseuse estdwsémaintenant que tous les patients SVM avaient et tou

données suivantes : tous les patients n'ont pasealkges
MW qui circulent dans le sang périphérique; taasspa-
tients MW n’ont pas la mutation MYD88 L265P; centi
anticorps réagissent aux plasmocytes MW, mais pas
lymphocytes MW; et, finalement, la co-existenceMid/

d’abord une IgM-MGUS et par extension que chezs tou
les patients MW I'lgM-MGUS avait préexisté. Finakent,
le Dr. Kyle a fait une mise en garde, pour qu'ontragte
des personnes diagnostiguées MW que quand ellestser
symptomatiques ou qu'une anémie significative it

et DLBCL (lymphome diffus a grandes cellules B)gt’e cours de développement.

pas impossible, ce qui pourrait compliquer un diegic
fait a partir de sang périphérique. Le Dr Owen éalec

Le Dr. Lian Xu duBing Centera parlé d’un nouvel essai

cependant que le dépistage de la mutation MYD8&B26 potentiel qui pourrait détecter la mutation MYD83a5P

promet d’étre une adjonction de valeur au diagoaii la
MW quand il considére I'impopularité (au moins duirg
de vue du patient) de la ponction/aspiration dellears-
seuse.

Le Dr. Robert Kyle de laMayo Clinic a Rochester, MN

dans le sang périphérique et la moelle osseuspalents
MW et IgM-MGUS. Utilisant la technique de laborawi
sophistiguée pour le sang périphérique PCR alléle-
spécifiqgue (AS-PCR) pour examiner des cellulesctiéle-
nées CD-19+, le Dr Xu a pu démontrer que chez des p
tients MYD88 L265P positifs, identifiés par prélawent

(membre du Conseil d'administration d'IMWF en mémd’échantillons de moelle osseuse, la mutation agtét
temps que Président du Comité scientifique corfultadétectée dans leur propre sang périphérique cHizdez
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MW symptomatiques. La détection de la mutation M8D8individus de 9 familles a risque élevé pour la MM&. Dr
L265P dans le sang périphérique peut offrir unehod# McMaster a observé que l'on voit souvent les génels
pratique et moins envahissante pour faire les distigs de tiples impliqués dans la dérégulation immunita&estimu-
MW. Toutefois, il a précisé que chez les patien® ldré- lation chronique d’antigénes et des expositiondgrene-
cédemment traités, la mutation MYD88 L265P avadt émentales particuliéres chez des individus ou dassfd-
détectée dans 92 % des échantillons de moelle sEssemilles qui ont un risque élevé pour la MW. Son @gquile
mais seulement dans 68 % des échantillons de s&mg precherche se focalise actuellement sur 17 génesffigpés
phérique. Il est clair que le traitement pour la Mihinue chez 2 patients MW et 92 membres de leurs fandliesi
le nombre des cellules MW qui circulent dans leggaéri- que sur 272 sujets additionnels (95 MW familiau& NawW
phérique par opposition aux cellules MW dans la llmoe non familiaux et 149 parents témoins).
osseuse qui sont dhabitude aisément accessibkda. C
sous-entend qu’en ce moment I'essai de recherchia de.e Dr Helga M. Ogmundsdéttir, Faculty of Medicine,
mutation MYD88 L265P dans le sang périphérique sditniversity of Iceland, Reykjavidslande, a continué sa
limité aux patients MW nouvellement diagnostiquéaan recherche fascinante dans huit familles Islandasesc
traités. des taux élevés de gammapathie monoclonale. Unophén
type particulier a été observé a plusieurs reprsedui de
Le Dr. Ranjana Advani de laStanford Universitya exa- [I'hyper-répondeur (HR). Il semble que les HR dasitec
miné les « Directives 2014 pour le diagnostic etréite- étude soient trés sensibles a un antigéne (poke)wete
ment de la MW» éditées par le réseau National cac€la présentent une augmentation des immunoglobulines lo
des Etats-UnisNational Comprehensive Cancer Networkju'ils sont exposés a cet antigéne. Le Dr Ogmurttisdo
(NCCN ). Ces directives sont accessibles sur &\Wleb également soutenu I'affirmation depuis longtempmeéée
du NCCN. Les changements les plus importants des [Par le Dr Linda Pilarski qu'une mutation ou des atiohs
rectives peuvent étre récapitulés ainsi: inclusienben- dans le géne Hyaluronan Synthase 1 (HAS-1) préséspo
damustine comme un régime potentiellement toxique p les individus a la MW, au MM, a la MGUS et au phéno
les cellules souches, ajout d’agents plus récevesol- type d'hyper-répondeur. La (les) mutation(s) HA&HEc-
mus, ibrutinib et ofatumumab pour les traitemelitis € de tent le centromére et le fuseau mitotique qui oeatipine
sauvetage »traitements postérieurs au traitement initialplace centrale dans le processus de division e@#ul en
apres rechutent). La greffe de cellule souche a été aussiodifiant le cytosquelette intracellulaire.
ajoutée comme une option pour la thérapie de sageet
chez des patients choisis. Le Dr Sigurdur Y. Kiristinsson, Professeur
d’Hematologie,University of Icelanda parlé des études
Beaucoup de patients MW se demandent souvent gépldémiologiques qui suggerent que la stimulatiomu-
événement génétique ou environnemental les a pasifis nitaire répétitive et des facteurs génétiques jouanrole
a développer la MW. important dans le développement de la MW. Il senalitlg
avoir un risque génétique
Le Dr Ola Landgren du Memorial Sloan-Kettering Can- multiplié par 20 que les
cer Centera traité de la prédisposition a la GMSI (MGUS)parents de patients MW
Il est désormais acquis que la gammapathie monalgondéveloppent eux-mémes |
de signification indéterminée (GMSI) est associéana MW. Chez des individus
risque annuel de 0.5-1 % de développer le myélomle met des familles avec de
tiple, la macroglobulinémie de Waldenstrom ou d’esit antécédents de désordr
désordres lymphoprolifératifs. Dans la MW, la migtat autoimmuns, le risque d
MYD88 L265P a été trouvée chez plus de 90 % des p#évelopper la MW est
tients et la mutation CXCR4 chez plus de 30 % des pconsidérablement aug
tients. La recherche pour identifier d'autres motst gé- menté aussi; par exempleJ
nétiques particulieres continue. Le Dr Landgrengsug le risque est multiplié pal
que des mutations germinales - des variations @étles 12 s'il y a une histoire de
et héréditaires dans la lignée des cellules getesn@el- syndrome de Sjogren et
lules reproductrices qui sont a la base de toet\@ant) — par 24 s'il y a des antécé- Le Dr Charalampia Kyriakou, &
ménent a I'lgM-MGUS. Ensuite, des mutations someg&y dents d'anémie hémolygauche, la vice Présidente pour les
. . , z . . Services aux Membres Elena Malu-
- des changements acquis de I'ADN, fréquemmentésautique autoimmune. Le Dryig iy milieu, avec le Président de
par les facteurs exogenes qui peuvent étre tranamis Kristinsson a égalementr'wMF Carl Harrington. Le Dr Ky-
descendants de la cellule en question — détermil@entfait remarquer, sans qué‘eg‘,"s” avec les Dr Treon, Owen, et
. . a, était responsable du pro-
progression de I'l|gM-MGUS vers la MW. cela puisse surprendre, gramme de I'Atelier.
gue le risque d’infection.
Le Dr Marie McMaster du National Cancer Institute, pour un patient MW, augmente avec le temps et ioerta
National Institutes of HealthUSA, a traité des prédisposi-ment avec chaque traitement successif regu. Lestiohs
tions familiales pour la MW en étudiant les genes3@ des voies respiratoires supérieures et celles dies wri-
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naires semblent étre les coupables les plus frégukest MW, y compris les options de traitement actuellemen
intéressant de noter aussi que les patients MWuant recommandées, aussi bien que les nouvelles dragies
risque 4 fois plus élevé que la moyenne de présemte tantes qui seront bientdt en expérimentations qulies,
thrombus veineux au cours de la premiére année etainsi que les nouveaux agents en cours de dévelapye
risque est presque multiplié par 8 sur un lapsedgs de Comme toujours je réserverai la derniere partieatear-
10 ans. Heureusement, le Dr. Kristinsson a terrsim@ ticles pour mes impressions sur cette fantastigemeou-
intervention en affirmant que la survie relatives giatients rageante conférence MW. Il y a de I'espoir, beapabes-
MW s’est énormément améliorée, en Islande, au adess poir a I'horizon.

derniéres années.

Dans le prochain numéro derch, nous passerons en re- Donnez et participez!

vue les exposés qui traitent des aspects clinigigesa

LE COIN DU PRESIDENT

logues du monde entier se sont réunis pour faiseedpo-
sés de 8h du matin jusqu’'a 17h et au-dela. Chaesta r
incroyablement captivé en dépit de la réduction des
moyens physiques et intellectuels provoquée patétsa-
lage horaire. C'est la vérité, plus de 250 des lmg#
chercheurs mondiaux sur le cancer furent fasciegspsé
aprés exposé sur la MW. Aucun n’abandonna. Aucun ne
s’endormit. lIs se consacrérent totalement a llimfation
et a la résolution du mystére que constitue la NPAtmi
les faits les plus extraordinaires que j'ai décotsyecelui-
ci sort du lot : il y a eu plus de papiers publiéanée der-
niere sur la MW que durant I'ensemble des dix asnée
précédentes. Cette explosion d’activité a été pyoge
suite a la découverte de la mutation MYD88 L26aPIp
Dr Steven Treon et son équipe du DFCI. Et ''WMRiet
Elly et Carl Harrington avec Gerry George 'un o_les sponsors deAcette recperche _rpajeure. )
interprétant Winston Churchill Le dimanche 17 aodlt, les mémes siéges occupésgpar |
. ) ) i ] ] plus éminents chercheurs sur la MW furent utiliséis220
“Ne cedez jamais ! Ne cedez jamais 'Ce furent les mots paiients MW du Royaume Uni et de toute I'Europesdan
de Winston Churchill durant les jours sombres d&éa cadre du Cinquiéme Forum International Docteureiati
conde Guerre Mondiale, lorsque les bombes tombaient ge '\WMF. Jai eu le plaisir de rencontrer des ipats
Londres. En Europe, I'Angleterre résistait seule fauces on,s d’Allemagne, de France, des Pays Bas, @l&ilde
de PAxe et linvasion nazie paraissait imminenteipiande. Nous avons tous bénéficié d'un extraicin
L'TWWMB8 (le Huitieme Atelier International sur la W)  hrogramme présentant les faits saillants d'WMM&a@v
tenu a Londres en ao(t illustrait parfaitementdeenina- ges termes que nous pouvions aisément compreniie. V
tion de Churchill dans son engagement historiqd¥®us g7 |e site web de WMUK pour acquérir un DVD et en
défendrons notre le, quel qu'en soit le colt, ncwmbat-  5nnrendre plus au sujet de ce Forum coordonnéepBr |
trons sur les plages, nous combattrons sur leesotidbar-  ghirey D'Sa et Roger Brown de WMUKaww.wmuk.org.
quements, nous combattrons dans les champs etl&®Rns,;/news-and-events/events
rues, nous combattrons dans les collines ; nousows | \wMF était représentée a I''WMM8 comme au Cin-
rendrons jamais ». Comme Edward R. Murrows I'a eappgyieme Forum International IWMF par votre servitetir

lé : « Churchill a mobilisé la langue Anglaise &t én- par le Vice président pour la recherche Guy Shedwto

voyee au combat ». _ . ) Vice présidente pour les services aux membres Bema
Au dela du fr_lsson ressentl_ au siége du Pgrlemelebeu- lunis, et la responsable du Bureau Sara McKinnie.
tant Churchill — en realité, un merveilleux acteur qyojde nouveau pour nous ?

s’adressant a nous, ''WMMS8 fut un remarquable foru

Jetez juste un coup d'ceil en page 1 de cette dstiola , ) ¢ vjingtieme Forum Educatif IWMF : Assurez vous

premiere livraison du rapport détaillé de Guy Stusrdv maintenant de noter la date sur votre agenda.tiése
Durant trois jours, plus de 250 chercheurs MW ebon dra du ¥ au 3 mai 2015 a Dallas. Texas. au Hilton



DFW Lakes Executive Conference Center. Etant doneé financer. Ce que nous sommes capables de &pend
gu'il s’agit de notre Vingtieme Forum, seul le Texade vous.
était assez grand pour I'accueillir ! Le programmee Faites que je puisse prétendre étre aussi fortoguént
venir !! que Churchill et que je vouaie convaincus de l'urgent
« Nous avons besoin de vous pour battre nos records besoin de gagner la bataille sur deux fronts :deds Ser-
Nous aimerions avoir les adresses mail, dates ide naices aux Membres et le Fonds Recherche. Que kan p
sance et date de diagnostic de chaque WMer (moiscetnpter sur vous pour donner aussi génereusement qu
année, ou juste I'année). Si vous n'étes pas ocega@ VoUs le pouvez.
nous possédons ces informations, s'il vous plaiésd Et que nous devons mobiliser les troupes — vos a@&mis
sez nous un mail, une lettre ou informez-en Lishadtb votre famille — en leur demandant de donner maariean
a office@iwmf.com ou IWMF, 6144 Clark Center votre nom. Travaillons ensemble pour étre certdeng Ne
Ave., Sarasota FL 34238 ou (941) 927-4963. Cette iflamais ceder ». Combattons ensemble jusqu’'a que no
formation est nécessaire pour faire fonctionneBle trouvions le remede pour guérir de la MW.
reau plus efficacement. Comme pour toutes vos sutfeortez vous bien ! :
données, ceci restera confidentiel.
Afin de poursuivre sur notre lancée, ''WMF a besdie
votre soutien, et on en a besoin maintenant. Peamehoi Carl
de vous rappeler que la MW est une maladie orphelin
Nous ne recevons pas de financement gouvernemantal
de soutien extérieur notable. Nous avons actuetieias
de bonnes propositions de recherches que nousuvem

Gerry George s’adressant au Parlement

UN AU REVOIR A L’ETE 2014

Pendant que vous lisez le présent numéro de Noweeddrorch I'été 2014 est déja un souvenir qui s’estompensDa
cette édition, nous avons beaucoup appris en ceaqgierne ces quatre jours mémorables de Londmssule le Who's
Who de la MW exposait les résultats des recherldgeplus récentes, et que I''WMF et WMUK présemtie Cin-
quieme Forum Docteur-Patient.
Cependant nous ne devons pas oublier que danietolﬁats les groupes de soutien IWMF ont eteatcé& durant les
mois d’été : invitation de conférenciers, e ol F- ! .
posés, découvertes de restaurants, re
partages, diners et pique-niques. Et cet et
constituait pas une exception.
Voici une photo d'un de ces événements,
sixieme pique-nique annuel du groupe
soutien de la région de Chicago, chez Karlg
Kathy Coyners, lors d'une belle journé$
d’été a St Charles, dans I'lllinois. En ta 3%
gue responsable de ce groupe, Don Brow,
précisé « Les groupes de soutien n’ont
seulement un réle éducatif, ils favorise
aussi — et c'est peut-étre le plus importan&
la camaraderie et I'entraide entre les gén ab2
tions.» Nous allons continuer avec
d avantage de groupes de soutien et décolpus les &ges étaient représentés au pique-nique de  juin du groupe de soutien de la
region de Chicago. C'était une belle journée ettou  tle monde prit du bon temps. Don
vrir d’autres événements de I'été 2014 dan §rown le responsable du groupe est assis au premie r rang, a I'extréme droite. A sa
I'édition janvier 2015 dgorch droite, Cathy Coyners, qui accueillit le groupe che  z elle.




RETIRER LE MAXIMUM DE MA CONSULTATION

Par Morie A. Gertz, MD, MACP

Introduction temps au dialogue sur vos préoccupations. Danadale
Le traitement de la macroglobulinémie de Waldemstréla MW, ce que le médecin aura besoin de voir l@dad
n’est prescrit qu’aux patients symptomatiques.dsisvétes premiére visite comprendra tous les niveaux deépres
un patient asymptomatique en stratégie « Watch amgbsurés durant les derniéres années, ainsi qunelihedra-
Wait » (Observer et Attendrent), il est important pour tions et formules sanguines, car I'anémie est wblpme

votre médecin de pouvoir identifier I'existence sigmp-
tbmes pertinents. En d’autres termes, en tant qderp
vous devez étre informé de ce que recherche vateaon
de facon a ce que la durée de votre consultatiiiropt-
misée et dégage beaucoup de temps disponible pmur
VoS guestions soient traitées de maniere satistais®e
nos jours, tous les médecins sont trés occupés tetrips
disponible pour mener une consultation en tétete ¢ét
limité. En conséquence, il est important de dispalsen
aide-mémoire pour accélérer le processus de ¢otkia-
tion.

Premiére visite a un oncologue généraliste

majeur dans cette maladie. Si vous avez effectaditins
médicaux réguliers sur une longue période, suigsevh-
riations des numérations sanguines peut s'avetedres-
ment utile pour essayer de retracer le rythme didiom
de cette maladie. En conséquence, s'il vous edtilpes
d’en effectuer le tri et de réunir les résultats dealyses
de laboratoires qui indiquent les niveaux de pna®iet
numeérations sanguines, les compte rendus dimagerie
telles que radiographies ou tomographies, et lekias
gui années aprés années mettent en évidence Iegecha
ments de ces parametres, vous aiderez votre onldg
comprendre depuis combien de temps la maladierést p
sente.

Lorsque les patients sont adressés a un oncologse cEn partageant cette information, vous serez capable
généralement parce qu’on a découvert une protéorem d’apporter & votre médecin les réponses aux qumsstiés,
clonale IgM, ou bien une augmentation de volumgate notamment : Depuis combien de temps cela semb&ttei
glions lymphatiques, ou une anémie. Décrire vospsymapparu ? Quelle est I'importance de son effet son wr-
tdbmes est d’'une importance capitale pour le méddein ganisme ? Si un traitement est indiqué, quelle #rsen

facon gu'il ou elle comprenne ce qui a conduit aldai-
sion initiale. Dire « je suis anémié » ou « J'aé uteuropa-
thie périphérique », ce n’est pas décrire des symes. De
telles affirmations sont des diagnostics, et diagggaer est
la responsabilité du médecin. La responsabilitéahient
est de rapporter les symptdmes qui conduisent s&uvae
luation médicale, énongant plutdét « Je n'ai pasylap-

urgence ? Pour comprendre quels sont certaingdaklats
d'analyses que le médecin va rechercher, il comvien
connaitre les cing parametres déterminant les stdeda
macroglobulinémie de Waldenstrom. Ce sont I'ageals
d’hémoglobine, la numération plaquettaire, les aivede
I'lgM et de la B2-microglobuline. Ces analyses vont non
seulement aider votre médecin, mais également ainles

tdbmes ; mon médecin a trouvé une numération glalulaa comprendre a quel stade en est votre malad#,veus

basse ou une protéine anormale lors de mon bilaalE
annuel, » ou « Je me sentais affaibli et fatignéapable
de monter des escaliers, alors je suis allé carsuiltou
« Depuis huit mois je ressens des engourdissergéiiss
brilures dans les pieds », ou « J'ai découvertgunosseur

avez besoin d’'un traitement.

Les visites suivantes chez l'oncologue. « Watch-and
Wait »
Lorsque qu’il a été décidé d'en rester au stade de

dans ma nuque ou une grosseur sous mon bras, quilmeservation (« Watch and Wait » comme on Il'appell

semble étre un ganglion lymphatique ». De tellescde-

BN

souvent), les parametres essentiels a surveillett so

tions symptomatiques permettront & votre médecimide I'augmentation du niveau d’lgM et la diminution diveau
bler I'évaluation pour vous assurer le maximum d#ss de I'hémoglobine. L'examen corporel complémentaire
faction de cette premiére visite. permet au médecin de déterminer s'il existe unenaungga-
Quand vous consultez pour la premiére fois un onctien de volume des ganglions lymphatiques, de te oa
logue...il se peut que vous disposiez déja d’exarpees- du foie. Les questions clés pour le patient sostdei-
crits par votre médecin généraliste. Apporter 28@es de vantes. La fatigue a-t-elle augmenté ? Avez-voosarqué
photocopies regroupées dans le désordre n'estgstisyp des enflures ou des bosses quelque part (gandjiompha-
lierement judicieux. La plus grande partie de lastdta- tiques) ? Avez-vous eu des infections depuis lanider
tion sera consacrée a trier les archives en ldiggan de fois que je vous ai vu ? Et dans ce cas, commere!tas
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été traitées, combien de temps ont-elles duré Thesul-
tations de suivi des patients « Watch and Waituweet
étre menées efficacement en 15 minutes ou moingagen
pelant les symptémes intervenus depuis la visitxépr
dente. Précisez toujours si vous avez eu des saajrie
du nez ou des gencives, des engourdissements qicdes
tements dans les mains ou les pieds. Apportez umijia

versation va approfondir le niveau de la relatansdju’elle

va se poursuivre. Etant donné que la macroglobuiieéle
Waldenstrom est une maladie extrémement rare efague
plupart des médecins ne la rencontrent
gu’'occasionnellement, on peut s'attendre a une nEpO
chaleureuse a la question d’'un second avis. Uniaraa-
tion ou des menaces potentielles suggeérent que icd#-

liste des médicaments que vous prenez habituelkedeen tion ne sera pas idéale sur le long terme. Il éorts envi-

facon a ce que cela puisse étre rapproché de clke qoé-
decin a déja noté dans votre dossier. C'est péifiiement
important s’il y a eu un changement de médicameptis
votre derniére visite ; si c’est le cas, il contide le noter
clairement dans votre liste écrite.

Les visites suivantes chez I'oncologue — pendantttai-
tement

Pour les patients en traitement, les questionsngses
lors de chaque visite concernent la compréhensien
I'efficacité du traitement ainsi que sa toxicitésets effets
secondaires. Un changement du niveau clinique tapi&g
en mieux ou en pire, devient important. Qu'il y eit des
infections temporaires liées a la thérapie, deidaré ou
des frissons liés au traitement, le besoin d’urtispurans-
fusionnel depuis la derniere consultation, des italsa-

sager un nouveau praticien. De méme, il est dedpon-
sabilité des spécialistes de la MW de communiqoer-c
toisement avec les médecins référents, de resplecter
choix lorsqu’ils sont raisonnables, et de ne pasetede
créer une situation de conflit, avec le patientralieu.

L’'un des avantages d’'un contact précoce avec ucispé
liste de la MW est qu'il permet le développemenind
relation a long terme, et s'il se produit un changet de
statut, il devient possible d'y recourir pour uneugsuite
des soins et un avis s’appuyant sur un dossiercibéjati-
tue.

Trouver un spécialiste de la MW

Iy a de nombreuses facons de trouver un spéeialis la
MW. La plupart des centres hospitaliers univens&pos-
sedent une liste d’experts qui voient de nombreatiepts

tions, des engourdissement ou picotement dans &ssm MW. Des moteurs de recherche comme Google Scholar

ou les pieds — tout est pertinent & connaitre gotre mé-
decin parce qu’une part essentielle de la visita giatient
en traitement consiste a déterminer si un ajustemenne
modification de dosage s’avére approprié pour aédgeé-
rer la toxicité. Tous les effets secondaires nevgeuétre
mesurés par votre médecin en utilisant les testgusas.
L'insomnie, les variations d’humeur et I'agitatisont des
effets secondaires habituels de certains médicanmeais
ne peuvent étre mesurés par aucun test diagnibstic est

vous permettront d’identifier des spécialistes apti beau-
coup publié sur la macroglobulinémie de Waldenstr8m
vous avez un nom en téte, une recherche Googleesur
médecin permettra certainement de trouver si ilebe
posséde une expertise dans la macroglobuliném&ale
denstrom.

Le site web de Ihternational Waldenstrom’s Macroglobu-
linemia Foundation (IWMFEst un moyen exceptionnel de
trouver un spécialiste. Les groupes de soutien peuset-

de méme pour 'augmentation des engourdissemenisset tront de prendre contact avec des particuliersoqticher-

picotements dans vos mains ou vos pieds, qui pé@en
des effets secondaires toxiques et irréversibleslgjuent

étre mentionnés explicitement pour permettre ursteju
ment des doses qui évite ces effets permanentgaile- t
ment.

Voir un spécialiste de la MW pour la premiére fois
Quand demander un second avis

Pour la majorité des individus, la macroglobulinéndie
Waldenstrom ne nécessite pas de traitement eneggeh
laisse le temps d’envisager les étapes suivartgsa tant
d’options envisageables et parce que les patiexigemt
étre potentiellement éligibles pour des thérapmstrices

ché un second avis et identifié des spécialistaypétents.
L’examen des programmes des Forum Educatifs Psitient
de I''WMF vous présentera des experts MW parmi les
conférenciers invités par I''WMF pour évoquer |lspects

de la maladie, habituellement choisis sur I'exgertdenti-
fiée par la Fondation. Sur son site web, I''WMF sde
une section intitulée « Trouver un médecin », qoine
prend un répertoire international de médecins dears
coordonnées. Cette liste n’est en aucun cas extaust il
existe beaucoup d’autres d’'individus de grandeitgugui

ne sont pas mentionnés, mais c'est un excellennt pe
départ.

ou moins toxiques, le moment idéal du premier adntaQu’est-ce que j'apporte pour un second avis ?

devrait se situeavant que le traitement ait débuténe
fois que le traitement est commence, la possitdidéené-
ficier de thérapies nouvelles et innovantes dagscdatres
spécialisés, est sérieusement limitée car beaud@nre
elles sont réservés aux patients naifs de totémnant. En
conséquence il est de loin préférable d’obtenirsecond
avisavanttraitement plutét qu’aprés deux cycles.

Il est important avant de rechercher un second @eis
parler franchement avec votre oncologue local.eCetin-

Idéalement vous devriez apporter un bref résumeotte
médecin de famille soulignant les indications o mo-
tivé la consultation et les résultats de laboratpirtinents.
Si une biopsie médullaire ou de ganglion lymphatiglété
exécutée, les apporter ou adresser les diaposaivesra-
vant est utile. Pour les examens histopathologigieess-
sus, le résumé d'un compte rendu extérieur esffisant.
Mes meilleurs patients ont pris la peine de merfown
réesumé pertinent des schémas thérapeutiques et date
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traitements antérieurs, de I'évolution passée desanx

tion a long terme peut étre établie et mise a manodi-

d’'IgM et des numérations et formules sanguines.ullie guement.

encore, il font habituellement ¢a sous forme détakx au
format Excel et me les apportent de facon a cedjue

coup d'ceil, il soit possible de voir chaque traibe
I'impact sur les niveaux d’IgM, I'impact sur la nénation
globulaire, bon et mauvais, et quelques commeistaue
les effets secondaires : c’est la situation iddadesque les
patients sont motivés, ils retirent le maximum derlse-
cond avis car ils peuvent consacrer leur tempssarpdes
guestions qui les concernent et recevoir le maxindium

avis d’expert, plutét que de consacrer ce tempsearevue
des données passées.
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Le médecin qui fournit le second avis voudra dispakes
mémes informations que celui qui vous a vu en Eemi
notamment : Quels étaient les symptdomes ? Avez-eous
des saignements, une augmentation de volume des gan
glions lymphatiques, des infections, des hospéttiss,
des engourdissements ou des picotements dansa®sr
vos pieds ? Il est tout a fait convenable de demaadin
expert si il ou elle est d'accord avec le traitetraun a été
entrepris.

Le recours a des analyses complémentaire seradorus
'exhaustivité de linformation fournie. Dans cartes
situations, I'évaluation a été si compléete qu’audest
supplémentaire n’est nécessaire. Dans d’autrgseut y
avoir des lacunes qui nécessitent d'étre comblérs p
donner une réponse appropriée. Dans le cadre de-la
cherche, il sera souvent demandé aux patients utaifo
des échantillons, non pour leur bénéfice clinigelespnnel,
mais pour des investigations ultérieures. Si lecigiéte
est en désaccord avec l'avis du médecin local, lette
précisant la recommandation devrait étre envoyééagbn
a ce gue le patient ne se retrouve pas en posidonédia-

Dans la figure 1, mon patient montre, sur une péride teur dans un conflit d’opinion. Normalement le méde
deux années, la série de changements des nivelM d’local adressera en retour les informations de suigrieur
ainsi que les dates de thérapie rituximab. Il gt facile a I'expert pour mise a jour du dossier au bénéfieefu-
en un coup d'ceil de voir que ce patient a eu welonne tures visites. Il peut s’avérer nécessaire de reguvoir
réponse a cette thérapie (Mab sur le schéma).aghigiue I'expert s’il apparait un changement d’état ou &sdin
peut étre mis a jour tous les trois mois pour suivd'un traitement additionnel. La plupart des centreser-

I’évolution des réponses.
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Figure 2
Dans la figure 2, le patient a traduit graphiqueirson
niveau d’hémoglobine et montré combien il déclinpits
encore avec le traitement, remontait ensuite, stsapne
période de 2 ans, subissait de nouveau une modiesie
nution.
Méme si le patient n'est pas en mesure de réalseigra-

phiques aussi sophistiqués, un simple tableau itméa

montrant I'évolution des I'lgM et des numératiorsns
guines au fil du temps, avec les traitements damsdrge
de droite, peut étre inestimable. De cette facom, nela-
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sitaires sont capables d’enregistrer des rappoogepant
des médecins locaux et peuvent ainsi actualiser
information disponible au cours du traitement. pEe-
dant, ceci ne se substitue pas aux graphiquestsiéems

les Figures 1 et 2.

Conclusion

Quand il est question d’obtenir le maximum destessia
vos meédecins, conservez a l'esprit que si vous rieve
votre meilleur avocat vous optimiserez vos consiolta
chez I'oncologue local comme chez le spécialistelade
MW. Vos efforts pour organiser vos archives et com-
prendre les informations clés contenues dans lesi-do
ments seront sources de dividendes. Vous aureardaniie
d’'une consultation optimale avec votre médecingedte
initiative vous permettra de mieux comprendre vateda-
die et de participer a la décision concernant tECcessus
adopté pour vos soins.

Le Dr Morie A.Gertz est Professeur de MédecinerésiP
dent du Département de médecine interne Rolande$eid
Jr., a la Mayo Clinic de Rochester, Minnesota. lredartz

a recu le prestigieux Waldenstrom Award lors de
''WWMS8 de Londres.



LE POINT SUR LES RECHERCHES

Par Guy Sherwood, vice Président pour la Recherche

Les trois mois passés ont été une période trégegmiur le (te Dr Stephen Ansellde la Mayo Clinic, Rochester MD,

gpmltelRephercfée Ide 'IWMF. Etn,t|lei/r\fz'\r/?§nt comp?e, ontinue sa recherche complexe sur I'expression et
enevoles 1Ssus de 'a communaure » C€ COMEE Ny tivation de cytokines importantes (plus parite-

. , o ¥
gique na pads se_ulergent examln(ra] Ies;] compte rend,us naent des molécules STAT5A et STAT5B) dans les kgné
progression de cinq des sept recherches SponsorEEe .o\ jaires MW et les cellules tumorales provendatpa-

tuellement par IWMF, mais également examiné @B@€  ionts Actuellement I'objectif du Dr Ansell est détermi-

te deux nouvelles pr(_)pOSI:[anS de recherches,lﬂeag- gﬁr I'influence individuelle de ces cytokines ses kibles
g,e'za\n&en_t _ayant gnT,llj\'/t/eMFete approuve par e LONS&l aval dans la MW et d’évaluer les effets d’urtetiition
ministration de ' spécifique de STATS5 sur la biologie des cellulendtales

MW.
LES BENEFICIAIRES ACTUELS DES BOURSES DE _ _
RECHERCHE IWME Le Dr Irene Ghobrial du Dana-Farber Cancer Institute

poursuit son effort de développement d'une bangee d

Le Dr Steven P. Treondu Bing Center for WMau Dana  tissus MW associée aux caractéristiques cliniquess -
Farber Cancer InstituteBoston MA. Le Dr Treon et sa tients (dans) aux différents stades de la maladiecarac-
trés compétente équipe de recherche ont réalfgsisation génétique et proteomique des cellules MW
d'importantes avancées dans la signalisation omiqgé rant la progression de la maladie conduira au d@pel-
de la mutation MYD88 L265P dans la MW, identifi¢ efment de biomarqueurs évaluant I'activité thérapgtides
validé des inhibiteurs de la signalisation diriggar @agents dans les essais cliniques pour les patéits

MYD88 dans la MW et continuent & caractériser iésbi- | e Dr Sherine Elsawade laNorthern lllinois University

teurs des voies de signalisation MYDiB8vivo ; lls com-  peKalb, IL, a récemment soumis son premier rapport
mencent une phase préliminaire d'étude cliniquecales |'¢tat d’avancement de sa recherche d’'une nouveile de
patients MW. signalisation qui régule les communications craiséetre

Le Dr Ruben Carrascq également diDana-Farber Can- Cellules malignes et microenvironnement tumoralgleon
cer Institute a entrepris la tache complexe et difficile déant ainsi la compréhension des voies de signaiisatans
générer un modéle murin de la maladie qui répligua le microenvironnement tumoral qui contribue a lagpes-
fois les Caractéristiques C”niques et patho|0®qde la sion de la MW. En ﬁnale, cette recherche visecdlifer le
mutation MYD88 L265P chez la souris. On espéreapse développement d'une nouvelle thérapie ciblée pas |
souris serviront un jour & évaluer les caractédeatbio- Patients MW.

chimiques et fonctionnelles des lymphocytes B @&ns | e Dr Aldo Roccaro du Dana-Farber Cancer Instituta
niques et a définir le réle de la mutation danadtngenése. aussi soumis récemment son premier compte rendu de
Cette importante recherche et le développemented'uprogression de son nouveau projet de rechercheeSa
souris MW sont co-finances parllaukemia & Lymphoma cherche se concentre sur les mutations dans le geéne
Society (LLS) et la Waldenstrom’s Macroglobulinemia CXCR4 avec I'intention d'identifier une nouvelle igode
Foundation of Canad@VMFC), ensemble avec '"'WMF.  sjgnalisation commune de la progression de la rietguai

Le Dr Abdel Kareem Azab de laWashington University Puisse conduire a la diffusion de cellules MW atganes

a St. Louis, MO, a récemment complété son étudemrmét distants et accroitre la croissance des cellules, Fbftgu-
nant le réle de 'hypoxie (faible niveau de concation en tissant finalement a une progression de la mal&eou-
oxygéne, envisagée ici dans la moelle osseuséa sliffu- V" les aberrations génomiques de la mutation CACR
sion des cellules MVih viva. De plus la recherche du DrSera crucial pour identifier de nouveaux traiteraariblés
Azab a caractérisé les changements moléculaigegéss efficaces pour la MW,

par 'hypoxie dans les cellules MV vitro et aidé a dé- BOURSES DE RECHERCHES RECEMMENT
terminer le réle d’'une voie de signalisation appeley- APPROUVEES

poxia Inducible Factor (HIFfacteurs inductibles par Deux nouvelles propositions enthousiasmantes &

'hypoxie nt) dans la réponse a Ihypoxie des Ce“mer%ent été approuvées par le Conseil d’Administratien
MW, ainsi que I'effet des inhibiteurs d’'HIF sur paogres- "IWME

sion de la maladim vitro etin vivo.
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Les Dr Brad Nelson et Julie Nielserde laBritish Colum-
bia Cancer Agency, Deeley Research Centartoria BC,

Canada, ont regu une bourse de recherche de dsypoan
le projet « MYD88 mutant : Une cible pour une tipéea
cellules T adoptive de la MW ». Les cellules T pentv
étre génétiqguement modifiées pour exprimer degptéues
qui les redirigent pour tuer les cellules tumoraées élimi-

nant le besoin de prélever et isoler des cellul¢snieur-
réactives propres au patient. La thérapie par leslloT

adoptives implique de développer des cellules Tetum

pour la MW au sein déUniversity College London Can-
cer Instituteet de IUniversity College London Hospital
On estime que la banque et le recueil constituedast
moyens essentiels pour une série de projets dencdws
et agiront comme un tremplin pour des travaux dialoo-
rations nationales et internationales au moyeriateds a
des processus et enregistrements d’échantillonygatele
gualité, de la création d'un recueil de donnéesiglies
longitudinales et d'un registre d'information sesldon-
nées cliniques et par I'établissement d’'un enviesnent

réactivesn vitro et de les perfuser dans la circulation samuvert visant a promouvoir le progrés clinique feare-

guine d'un patient avec l'espoir que ces cellulesédic-
tives reconnaitront et détruiront les cellules trales.
Effectivement, ce procédé délivre de trés grandshmes
de cellules T tumeur-réactives sans exiger la rigatibn
du systeme immunitaire du patient. A partir de léécou-
verte d’'un récepteur de cellule T qui reconnaigseci§i-

guement un MYD88 mutant, les chercheurs proposent
développer un nouveau traitement hautement cibléade

MW utilisant des cellules T génétiguement modifiéée
projet est soutenu en commun par ''WMF eWaldens-
trom’s Macroglobulinemia Foundation of
(WMFC).

Cana\daC

cherche génétique.

Donnez et participez !
Les efforts de recherche soutenus par ''WMF au enoy
des dons de ses membres au Fonds recherche swainen
de payer en retour de gros dividendes a la comnmé@nau
MW. Lors du récent Huitieme Atelier Internationair da
Qlacroglobullnemle de Waldenstrom (voir pages 1 @e8
cette édition) , I''WMF fut fréquemment citée paslex-
perts mondiaux de la recherche sur la MW pour lgiso
crucial recu dans leurs activités de rechercheéeasst en
ours. Les traitements de la MW sont toujours ¢ardede
cing a dix années sur les nouvelles avancées de-la

Le Dr Shirley D’'Sa de I'University College London Can- cherche, mais on peut certainement se sentir eagésir
cer Instituteet de I'University College London Hospital apar le rythme des recherches actuelles sur la M&VplDs
recu de nouveau une bourse pour un nouveau prafiet cen plus de traitements ciblés efficaces appardisaen

nancé, cette fois par ''WMF et le Waldenstrom Magto-
bulinemia United Kingdom (WMUK patient groupintitu-
Ié “The UCLH WM Biobank: from biology to treatmé&me
projet est soutenu durant deux ans pour réaliser bio
banque (banque de tissu) et un recueil de dontiéasies

'horizon et de plus en plus de patients particip&rdes
essais cliniques. Sans aucun doute, la MW devidnidra
t6t une maladie facile a traiter. La guérison nigsis un
réve irréaliste. C'est maintenant presque une técpil-
pable.

DONNEZ ET PARTICIPEZ

En lisant cette derniére édition @erchpour I'année 2014,

croglobulinémie de Waldenstrom tenu en ao(t deraier

avez-vous noté combien nous évoquons fréquemmdwaindres.
'accélération actuelle du rythme des rechercheslau Ce résumé (et c’est seulement la premiere padiesel
MW ? On en apprend rapidement de plus en plusedte ¢ conde suivra dans I'édition de janvier 2015 Berch)

maladie déroutante.
Au fur et a mesure que de nouvelles rechercheéwetent
plus sur la base génétique de la MW, sur l'origiae cel-

lules MW, sur les voies de signalisation qui ménant commun :

'augmentation de I'lgM dans le sang, nos attepas de
nouveaux traitements plus ciblés et une guérisgman-
tent.

montre que dans les plus grands centres mondiate- la
cherche dédiée a la MW fait un bond en avant dans u
nombre remarquable de directions mais avec un tibjec
des médicaments plus efficaces et mowes in
sifs, et finalement la guérison.

Le second article de Guy, « Le point sur les rezes »
(voir page 13), présente les projets que I'lWMFafine au

Le Vice-Président pour la Recherche, Guy Sherwoodn@yen de vos contributions au Fonds Recherche. Pas

contribué par deux articles importants a cetteigrdigui
illustrent le rythme et I'envergure de la rechercie
jourd’hui. L'article de téte résume les exposés ohesl-
leurs chercheurs et cliniciens MW invités a s’exmi lors
de I''WWWS8, le Huitiéme Atelier International sua ima-

moins de sept projets de recherche sont bien asaioés
gue deux supplémentaires viennent juste de béegtiain
soutien.

Examinez de prés les neuf projets bénéficiant deevo
soutien. L'IWMF finance la recherche dans les gends
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Progression des dons de la campagne
Imaginons une guérison au 31 aofit 2014

Cible
$ 9.00

£9,000,000

58,000,000

37,000,000

$5,64M

56,000,004 Dons regus

55,000,000

$4,000,000

$3,000,000

52,000,000

51,000,000

S0
Cible

Dons regus

Le momtant tofal des dons regus comprend tous les dons auy Fonds
Services aux Membres el R les TS POUT
des durdes supéneures 4 cing ans, ef les dons feslamenfaires planifiés.

centres et universités des USA, du Canada et mainte
du Royaume-Uni, illustrant le réle impressionnant§ par
''WMF dans I'effort mondial pour vaincre la MW.
Réfléchissez bien aux mots de votre vice-Présigeat la
recherche dans le paragraphe final du « Point awe4
cherche ». Comme I'affirme Guy avec emphase, le rol
important joué par ''WMF dans l'effort contre la\M
n'est rendu possible que par vos contributions ands
Recherche.

En tant que petite fondation, nous avons acconmgsiub
coup dans notre effort pour soutenir la recher€epen-
dant, nous pouvons faire plus si nhous augmentonsole
tant disponible de notre Fonds Recherche. Le CoRuté
cherche posséde une liste de projets de valeur, Ipsu
guels les fonds actuels sont insuffisants.

S'il vous plait, pensez au Fonds Recherche de I'BAidts
de vos contributions de fin d’année.

Que le bond en avant perdure !

MON HISTOIRE AVEC LA MW

Par Jennifer

Hoegerman

La vie de Jennifer Hoegerman est a tous égards/ectpmmmmn.

et comblée par ses engagements familiaux et profess
nels, un bénévolat d’'un genre compliqué, un enthsose
pour la vie au grand air, qu’il s'agisse de voilde canoé
ou de chevauchées sur ses chevaux Arabe adorés
'amour de la nature. Jennifer est également samie de

dix-neuf années de macroglobulinémie de Waldenstrofil

« Jeune WMer », Jennifer fut diagnostiqguée alors ges

enfants étaient jeunes et avant I'ére du Rituxane u

époque ou la stratégie du « Observer et Attendn&tait
pas une option aussi frequemment suivie qu'ellst I&
présent. Le récit de la survie de Jennifer n'es pelui de
I'efficacité d’un traitement ayant tenu en resplecMW si
longtemps. C’est celui de la fagcon dont elle a fiaie aux
défis croissants le long des années. C'est aussdit de
la facon dont elle a conduit sa « vie réelle » embinant
médecine moderne et thérapies alternatives, jusgué
sent ou ibrutinib lui a donné une nouvelle énergiede
I'enthousiasme. Nous pouvons également apprécidiide
joué par '"'WMF dans I'histoire de Jennifer lorsapife fait
référence a l'information recue de I''WMF-Talk eedsd
guinze Forums Educatifs auxquels elle a participépm-
pris celui de Tampa en 2014.

Je n'oublierai jamais les émotions - surtout decfédulité
et de la peur — éprouvées lorsque je suis arriué€eatre

place. Je n’avais pas encore
été diagnostiquée, mais le
sentiment était irréel. Les
images de ma vie, dans tous
ses aspects variés, ont alors
flashé : épouse, mere de Tiare
agé de cing ans et de Henry
agé de sept ans, infirmiére,
pompier bénévole, cavaliére,
une vie si pleine de bonnes
choses et de réalisations, et
tant de choses a faire en-
core...

Une vitesse de sédimentation
(VS) anormalement élevée
m’avait amenée au Centre du
cancer; autrement je suis
certaine que des années se seraient écoulées di@ant
diagnostiquée de la macroglobulinémie de Waldenstro
car je n'avais aucun des symptomes habituels paétée
diagnostic. En 1994 mon beau pére médecin presarnivi
examen sanguin pour mon époux et moi-méme, parde qu
n’avait pas confiance dans nos vingt années dengégi
végétarien. La seule anomalie trouvée alors fiSaéle-
vée, ce qui indiquait simplement la présence d'ime
flammation. On me dit que cela reflétait probabletnen

Jennifer avec Rosie, sa magni-
fique jument Arabe.

du cancer. Le matancerm’a littéralement arrétée net surpetit processus viral et que je devrais renouMelgest un
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mois plus tard. Une année s’écoula avant que jgunestle
I'examen et le résultat ft alors une VS encore @levée.
Cette fois je poursuivis avec des examens compliines
au service des urgences ou j'étais inscrite conmfie- i
miere autorisée et via mon médecin référent. Rinald je

trente six perfusions au cours des cing annéearsigs, la
plupart en thérapie unique, plus un programme xiensis
avec dexamethasone et chlorambucil. Le rituxamudé —
fievres, rigidités, douleurs, et baisse de presartérielle —
et des séjours hospitaliers de vingt quatre hepoes les

fus adressée a un hémato oncologue pour examegs plerfusions. Avec le déroulement de ces cing anfdes

approfondis (J’étais loin d'imaginer que cela imaiti la
redoutable biopsie médullaire !)

Lorsque le diagnostic de macroglobulinémie de Wadde
trom revint, le traitement recommandé était flubara. A
cette époque une période prudente d’'attente saenab
tion pour un patient asymptomatique n’était papgiache
recommandée et Rituxan n’était pas encore dispanild
pronostic en vigueur était de trois a cinq ansseldis in-
tuitivement que je ne devrais pas recourir immédnent a
une chimiothérapie étant donné que je n'avais aggp-

tdme. Je passais un accord avec mon oncologuger re

sous observation étroite et rapporter tout changeme

Une source d’encouragement fut mon berger Australies

Belle, qui avait un type d’anémie autoimmune eit @tal-
heureuse sous prednisone. Un jour son regard nibus
« pas plus ». Alors nous avons cesse le traitemteobn-
sulté un vétérinaire nutritionniste homéopathe. AAgen
régime, Belle vécut deux années et demie supplé&inest
et heureuses. Le jour ou Belle mourut nous avoibhsifee
promenade sur la plage et trouvé un morceau dsssvie
par les vagues. Il présentait une section médellat je
I'ai emporté comme un cadeau de Belle ou de la @er.
talisman prit place dans ma piece de méditatigquréint

une moelle osseuse en bonne santé. (le « Jardimme le

décrirait le Dr Gertz). Cette pratique imaginaive &ussi

tuxan paraissait au mieux maintenir mon IgM a envir
19g/L et ma numération globulaire juste au desslaua

norme. Dans le méme temps, je vis plusieurs expévts

en consultation, Y compris le Dr Steven Treon amda
Farber Cancer Institute, le Dr Ranjana Advani &tenford

University et le Dr Levine, en consultation privéd’hoe-

nix.

ica

Jennifer et Robin Hoegerman en randonnée au Costa R

Au printemps 2011 les résultats de mes tests sialét
raient mois aprés mois, et je ressentais la faggue « mal
étre » associés a une MW en activité. La recomniaomda

ajoutée a mes activites regulieres de meditatiogyn second avis en consultation & Stanford ne anaip
d’exerc!ces, de nutrition saine, d’acupunctureeeptbme- gait pas adéquat: «Vous travaillez, vous marchde
nades equestres. _ traitement n’est pas nécessaire maintenant » mendit
Tout allait bien jusqu'au Forum Educatif IWMF_ 2083 pey de temps aprés j'ai assisté a 'Ed Forum 2@dtbus
Reston, Virginie. Le neurologue Tod Levine etaésent parlajent de Bendamustine. J'ai pris des notegnebre
pour examiner les patients MW ayant une neuropatfbﬁJS de notes et questionné le Dr Stephanie Gregjoge
périphérique. Je me portais candidate pour uns@®uin  qyi concernait ses réserves sur ce médicament. dis m
et de conduction nerveuse et, apres que celld-étéire- plus tard, un soir en faisant la vaisselle j'ai coemcé a
pétée, je sentis que quelque chose n'allait pasvds les yojr un nuage de mites blanches et tenté de m'eir,sa
yeux pour trouver 'ensemble des chercheurs auttelir giors que mon mari déclarait ne rien voir. Le jsuivant,
moi. L'un dit « Bon, on a terminé, ou est vo_tretl’aul au travail en salle d’urgence, j'ai commencé a \dss
roulant ? » lIs n'avaient enregistré aucune condoater- araignées ; cet épisode fut suivi le jour méme el'visite
veuse dans mes jambes (pour moi, cela voulaitglie chez un spécialiste de la rétine qui confirma uéf@mha-
I'engourdissement des orteils que j'avais depussal®iees tjon en saucisses et une hémorragie des vaissédiux r
signifiait quelque chose). Le Dr Levine et son @uaru- piens. Jai débuté mon premier cycle de bendanistin
rent surpris lorsque je partis sur mes deux jambes. dans la semaine. Quatre cycles ont ramené le tagM d
Apres cette expérience au Forum de Reston, il élait 4o 40g/L & mon niveau « normal » des années 1980. C
que ma période d'attente sans intervention etaiitee et trajtement fut renouvelé en 2012, et de nouveaamec
gu’un traitement était nécessaire. Parvenue a w@dot, andé. Je m'attendais a plus de bendamustine, cetes
un autre « message de l'au-dela » me parvint emacke fois Michael Luttrell vint & la rescousse avec wstpsur
chant Maple, ma jument Arabe. Nous étions seulesesu ;|ywMF-Talk concernant un essai clinique d'lbrutmia
chemin, et je lui dis « Maple, tu pourrais étre ga@sbes si - standford. Une fois encore les étoiles me furevriables
un jour je ne peux plus marcher ». Elle s'arrétasque- gt je fus sélectionnée comme participante.

ment et — ce n'est pas de lmagination — me diné'fa-  je syis maintenant sous ibrutinib depuis un aougoars
con ou d'une autre qu’elle reerait pasmon fauteuil rou- g;ssi stupéfaite que dés les premiéres semainesitie
lant, que je devais faire tout ce qui €tait nédessaoUr ment, ma vie ait radicalement changé. J'étais foamse,
préserver ma mobilité. Mon premier traitement Ratoix
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passant d'une sensation de plante fanée a celtetdr- I'organisation pour assister au dernier Forum étifuea
billon d’énergie extrémement actif! En fait, monanin mai fut une vraie aventure, car nous sommes vemyme-
commenca a craindre son retour a nos cinq astgee(fi- sant trois semaines au Costa Rica et deux a Pacm R
cie d’environ 2 hectaremt) apres son travail lorsqu’il seavant de rejoindre Tampa pour le congrés.

retrouvait face a des piles de débris de coupdsaedux

extérieurs qui devaient étre chargés sur le tractetous La route parcourue depuis le diagnostic a été w vr
projets que je n'avais pas eu l'énergie d'affrorderant voyage. Je me demande si je me sentirais intérieane
des années. aussi riche, si je ne l'avais pas suivie. Elle & &tla fois
Nous, les WMers, avons I'habitude de nous présdater passionnante et stimulante, mais surtout tresfigrae. Le
uns aux autres en citant nos dates de diagnossidrdite- Dr Marek Bozdech a été un oncologue merveilleuxret
ments recgus et les niveaux d’'lgM, mais ce n'estlpasta- partenaire dans le processus, si désireux de stenir
lité de ce que nous avons a dire a propos de néuses
Ne croyez pas que les dix-neuf dernieres annéed oam-
cerné que traitements et préoccupations avec la. M3/
neuf premieres s'écoulerent en observation saitertrant,
suivies de cing années de rituxan et finalementclaq
derniéres de bendamustine et maintenant d’Ibrutifdlite
ma vie a été comblée de joie et s’est déroulée adfait
normalement. Lorsque j'ai été diagnostiquée nosmrdgaf =—
allaient & une école Waldorf qui requiert une pgsétion
accrue des parents. En raison de leur trés jeumeil age
semble qu'ils aient incorporé la MW comme 'un desn-
posants de nos existences. Il était probablememt pius
perturbant pour eux d’entendre les appels de lercages &
pompiers et les récits du centre des urgences &N &
table pendant le diner ! Nous sommes restés astifmnt
que famille — visitant Hawal presque chaque anpesdj-  Jennifer et son époux Robin sur la cote du Costa Ri  ca, en mai 2014.
quant le Camping' le canoeg, le Canoé_camping, rmu)é Prochain arrét Tampa et 'EdForum IWMF.

et moi-méme randonnant a cheval. J'ai méme dirreste
attente préte a intervenir lorsque que mon épolesaleux
enfants devinrent des pratiquants de moto croasétE en
mesure de pratiquer beaucoup de retraites méditatie

avec les Dr Treon et Advani. Etre moi-méme uneepiéti a
fait de moi une meilleure infirmiere face a l'indort et a
la douleur de mes patients. Je suis reconnaissamézs les

) , . lamas bouddhistes Tibétains dont le message candarn
soutien, I'une pendant sept semaines. Durant gaslgas

des derniers étés nous avons passé deux semainemensoumance’ limpermanence et la compassion. llomn
P .~ 'révelé qu'on éprouve la souffrance quand on résiste

ping sur une plage deserte et isolé de Baja avecamis situation présente ou qu'on la voudrait différerfaiel-

d’enfance, nos familles, nos chiens, en transportiauns , o At o .
' ' ' P u'un m’a dit si vous devez avoir un cancer, ungyiome

nos aliments et boissons. Durant les IOIaSmaphere%.sprogression lente est le meilleur diagnostic tjoe

ﬁi?n mrlgitart?ocr?r(rj]’rgr?r;?é?s pgndleca?hrétgeganr’lsJlggé;rg-]mshisse recevoir. Le bon coté de tout cela semiaeod’ le
P 9 temps et l'opportunité de réfléchir, d’examiner mapre

cique de fagon a pouvoir randonner activementoérnwe vie et de déterminer ce qui est vraiment import&ntpar-

2? ge?\?ité\gtgeilﬂl;g?rﬁrees’ (Ifjnv(lzr;%tt}r;eru g g?oer:g;eﬁgéis ticipant aux quinze derniers Forums éducatifs ij&alisé .

tés. Nous avons perdu deux chevaux et en avonsllaetu que .Ies WMers_ gue nous sommes ne sont pas s_e,ais ap

ment quatre autres. Il y a deux ans jai fait uhete en COUTII’ ce chemin. Ensemble hous allons de Ia_p)etplet

montant le plus jeune Arabe et jai subi une aghastie de 'amertume vers la connaissance et la confiahesec
un peu de chance, nous parvenons ay trouver deream

tqtale de la hanchg: (heureusement avant de ngumnc Jbienfaits et a éprouver un sentiment profond dditgcse.
nib et ses problemes de plaquettes associés). Méme
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CINQUIEME FORUM INTERNATIONAL IWMF
MEDECIN-PATIENT LONDRES 2014

Par Roger Brown, WMUK

Deux cent vingt pa-
tients, médecins et
aidants se sont réunis a
Londres en aolt pour
le plus grand Forum
Médecin-Patient tenu
hors des USA, organi-
sé conjointement par

,~’\ A
'WMF et I''WMUK. | \
Les participants de |
quatorze pays furent
informés des derniers 3\
traitements et des re-

cherches par les méde-

; ; ; i Roger Brown de WMUK et la célébre présentatrice de la BBC Char-
c!n§ qui avaient partl lotte Greeen lors du Forum Médecin- Patient. Charlotte anime la
Cipé aux exposés decampagne destinée a financer le registre de données  cliniques

''WWMS8 les jours WMUK.
précédents. Un pro-

Guy Sherwood au Forum
Médecin-Patient. La cloche était

Au cours de la journée la campagne de financement d

utilisée pour rappeler les partici- gramme de conféren- . - o

pants dans I'auditorium. Guy et ciers de niveau mon- registre des données MW QU Royaume ldmget_e par la
Roger Brown étaient les respon- dial organisé par Shir marraine de WMUK, la présentatrice de télévisioraich
sables de I'organisation de cet - A

vtnoment IMEWMUK réuss ley D'Sa qui compre lotte Green, rencontra un grand succes, et RogexBfut

en mesure d’annoncer que le total dépassait £2,7238@z
pour que les médecins puissent démarrer immédiatdme
registre d’enregistrement en ligne, et cette lededonds
est un départ pour atteindre la bourse de I''WMkrpa

nait Meletios Dimopoulos sur les traitements derpeee
intention Stephen Ansell sur les rechutes, Robght lSur
les symptébmes, Zachary Hunter sur les informaticas
de la génétique MW, Sandra Kanan sur les stratggies .

bio banque.

sonnelles de survie, Michael Lunn sur la neuropatti _,. : . kot
. . . " S'il y eut un message clair apporté par les délggee fut
Steven Treon avec un magistral résumé de l'étdtage ,,  ° ™ AT . I
loptlmlsme et 'amélioration croissante des réstgtde

des recherches presentees lors de I'WWMS8. En supp raitements, tempérés par I'augmentation potesatieint

ment des sessions principales, WMUK avait ses poesl .~ "~ - : )
. , inquiétante du colt des nouveaux traitements em@ias
mini sessions « Demandez au Docteur » - des reralez . s : X
au Royaume Uni, le long délai nécessaire pour letsrena

expressindividuels entre médecins et patients durant I%s "
Isposition de tous.

pauses, il y avait les récits de quarante patigffitcshés en . .
provenance du Royaume Uni et d’Europe, plus lesdsta L?S de_ux DVP du Forum avec toutes les présentations
; o : disponibles a la vente suwwww.wmuk.org.uk et il reste
WMUK, IWMF et d’autres organisations de soutien. - 2
L'IWMF a fait deux exposés, I'un du Président Cdr- encore quelques mugs MW spécialement crees avec ur
f nuage des 212 mots les plus communément assotzs a

rington exhortant a une collaboration étroite etautre de MW._ Il existe également une aalerie de photo blus
Guy Sherwood présentant les financements déjasédadit s ge 9 P grep
compléte sur le site.

les nouveaux de projets de recherches, y compnsénce WMUK tiendra un Forum Médecin-Patient & Birmingham

d’une bourse finangant le projet biobank (banquésses) . - T .
de I'University College Hospitai Londres le 11 avril 2015, les détails en seront indiquésssa site.
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TOUR D'HORIZON DES NOUVELLES MEDICALES

Par Sue Herms, Administratrice IWMF

Ouverture d'un essai de Phase Ill pour ibrutinib et
rituximab pour des patients MW déja traités— Un essai
de phase lll randomisé pour ibrutinib (imbruvicd)re

tuximab est ouvert, qui concernera des patients tigjtés.
Cet essai comportera 3 bras: le bras A consistenen
combinaison ibrutinib et rituximab, le bras B ast com-
binaison de placebo et rituximab et le bras C ibitutseu-
lement. L'effectif envisagé est de 180 patientbesskai est
enregistré sous la référence NCT02165397 surde/géb
clinicaltrials.gov.

Résultats d’'un essai de Phase Il pour ibrutinib etri-
tuximab dans la LLC - En attendant, le journdlancet

Web clinicaltrials.gov est. On envisage de recruter 32 pa-
tients.

Une étude Indienne confirme les relations entre lsta-

tut MYDB88 et la réponse au traitement et le pronost
dans la MW - une étude duTata Memorial Hospitade
Mumbai, en Inde, a analysé 32 cas de lymphomesHgmp
plasmocytaires/MW de plus de 7 ans et recherchpgrda
sence de la MYD88 L265P et son éventuelle cormati
avec le Systéme de Score Pronostic Internationat |20
MW (IPSSWM) et la réponse au traitement. Cette eétad
permis de constater que 27 des 32 cas (84.3 %)r-hébe
geaient la mutation. Les patients MW qui ne poriaas

Oncologya annoncé des résultats pour un essai de phask Inutation MYD88 présentaient un nombre inféridar

ibrutinib (Imbruvica) plus rituximab pour 40 patiende
leucémie lymphoide chronique a haut risque, M@ An-

cellules tumorales, étaient d’'un age plus avancéewat
score IPSSWM était inférieur a celui des patieniescda

derson Cancer Centetes patients ont recu au cours denutation. Pour la réponse au traitement, évaluadale 23

cycles de 28 jours une dose quotidienne d’ibrutdebt20

patients, chez 44.4 % de ceux portant la mutatidfDBB,

mg, en méme temps que rituximab une fois par semaia maladie était en progression tandis qu'aucuemalans

pendant le cycle 1 et ensuite une fois par cychgylau
cycle 6. Aprés le cycle 6, les patients n'ont phesu
gu’ibrutinib une fois par jour, jusqu’a progresside la
maladie ou toxicité empéchant la poursuite duednagnt.
Le critere d'évaluation principal de I'étude étaitsurvie
sans progression (PFS) et 78 % de patients onhwhiee
PFS de 18 mois. La toxicité s’est révélée faibiraalérée,

avec principalement : diarrhée, saignements, nawgée sionnels

vomissements, fatigue et infections.

Un essai de phase Il va s’ouvrir et recrute des p@nts

le groupe exempt de la mutation n'avait présenté
d’évolution par rapport aux données de base.

Une étude s'intéresse aux facteurs de risque poue |
LPL/MW - I' InterLymph Non-Hodgkin’s Lymphoma Sub-
types Projecta analysé I'histoire médicale, le style de vie,
les antécédents familiaux et les facteurs de rsquefes-
pour le lymphome lymphoplasmocytaire
(LPL)/MW. Interlymph est le Consortium International
d'Epidémiologie du Lymphome, qui a regroupé les-don
nées de 11 études démographiques sur la poputpios:

MM et MW en rechute - une expérimentation clinique derale en Amérigque du Nord, Europe et Australie soitotal

phase Il pour l'utilisation d'oprozomib (ONX 091 2pur

de 374 cas de LPL/MW et 23 096 contr6les. Danse cett

les patients avec myélome multiple (MM) et MW eR reétude, le risque de LPL/MW a été associé avec ugseé:

chute a prévu de recruter 66 patients dans le Mk&sde
I'étude. Oprozomib est un inhibiteur du protéasaee
seconde génération par voie orale, de la mémeectpss

dents de Sjogren’s syndrome, de lupus erythématgsx
témique, de rhume des foins, de sérologie de ltitépa
positive, de pathologie hématologique maligne cheaz

bortezomib (Velcade). L'étude ne recrute actuell@meparent au premier degré, du poids adulte, de laedur

gue pour 2/7 du programme celui ou les patientpraa-
nent qu’oprozomib 2 jours de suite chaque semaisguja
progression de la maladie ou une toxicité inacd#pt&et
essai est référencé NCT01416428 sur le site @ielzal-
trials.gov.

d'usage de la cigarette et d’'une pratique de ldepsion
meédicale. Cette analyse a confirmé qu'’il existait dsso-
ciations avec des troubles immunitaires et descédnts
familiaux de maladie hématologiques malignes et all
identifié de nouvelles associations.

Une étude de phase Ib débute pour un nouvel inhibi- Une nouvelle analyse réalisée par le DFCI observes

teur de BTK pour les patients MW en rechute ou ré-

tendances en matiere de survie dans la MW Le Dana-

fractaires. - Acerta Pharma BV a ouvert une phase IBarber Cancer Institutea observé les tendances en ma-
d'étude d’ACP 196 pour des patients MW en rechute tiére de survie dans la MW en analysant la bastodeée

réfractaires. ACP 196 est un autre inhibiteur d&KBde la
méme classe qu’ibrutinib (Imbruvica).
d’identification de cet essai est NCT02180724, leusite
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Le numérdSEER) (Institut

du U.S. Surveillance, Epidemiology and End Results
National U.S du Cancer pour
'Epidémiologie, la Surveillance et le Résultatdindans
une lettre qui est parue dans la releod L'objectif de



I'étude était d'examiner les tendances des tasukée de
patients MW et elle a inclus ceux diagnostiquéseet®80
et 2010, a I'exclusion des patients de moins darX) des
patients pour lesquels la MW n’était pas la premi@ala-
die maligne ainsi que les patients diagnostiquésptop-
sie. La cohorte résultante comprenait 6 231 patitsfity.

La survie relative était le critere principal d’'évation de
I'étude. Les patients diagnostiqués au cours deéfeode
2001-2010 avaient un taux de survie plus élevénq ans
(78 % contre 67 %) et & 10 ans (66 % contre 499¢)les
patients diagnostiqués pendant la période 1980-2000

La mutation MYD88 peut faciliter le diagnostic de

Dana-Farber Cancer Instituta évalué I'utilisation de car-
filzomib dans une combinaison avec rituximab etaohes-
thasone (thérapie de CaRD) chez des patients MVWp-sym
tomatiques qui n'avaient pas précédemment utiléeb
zomib et rituximab. Cette étude de phase Il a cibradun
taux de réponse global de 87,1 % et les réponset pas
été influencées par le statut mutationnel de MY[D83
CXCRA4. Les toxicités rencontrées ont été une npétne
réversible (diminution des neutrophiles), une autgat&on
asymptomatique de I'enzyme lipase pancréatiquenet u
cardiomyopathie (maladie du muscle cardiaque) alrez
patient avec des facteurs de risque multiples.il@amfib
est un inhibiteur du protéasome qui évite la neaittoe,

LPL/MW extramédullaire - La présence de la mutationde la méme classe que bortezomib (Velcade).

MYD88 L265P dans des tissus extramédullaires faére

rieur de la moelle osseuse) peut étre une aide Ipatia-
gnostic de LPL/MW. Habituellement, le diagnostidfédi

Un essai de phase llIl évalue Ibrutinib contre Ofatu
mumab dans la LLC - une étude multicentrique de phase

rentiel de lymphome lymphoplasmocytaire (LPL)/MWII a évalué I'efficacité d'ibrutinib (Imbruvicaap rapport a

dans ces tissus peut étre difficile et il doit &listingué
d'autres petites formations cancéreuses a celRilasec
une différentiation plasmocytaire, y compris le pmome

ofatumumab (Arzerra) chez 391 patients atteinttedeé-
mie lymphoide chronique. A 9,4 mois, médiane duigie
I'étude, ibrutinib avait amélioré significativemelat durée

de la zone marginale, le lymphome de la zone malginde survie sans progression. A 12 mois de suiviale

splénique et la leucémie lymphoide chronique/lynmphc
petits lymphocytes. Cette étude conjointe, signpidela
Clinigue de Cleveland, I'Université de Virginiel'&tniver-
sité de Pittsburgh, a réalisé I'examen morphologide 87

global de survie était de 90 % dans le bras ibitutiontre
81 % dans le bras ofatumumab. Les événements défavo
rables non-hématologiques les plus fréquents furdiatr-
rhée, fatigue, fievre et nausée, dans le groupsiiilip et,

cas précédemment diagnostiqués et les a testéslgoufatigue, réactions lors de l'injection et toux, dde groupe

présence de la mutation. Presque tous les casi@éssola
mutation étaient concordants avec LPL/MM plutbiagat
d'autres types de petites formations cancéreusediudes
B, suggérant que la présence de la mutation poaicsEr a
établir le diagnostic de LPL/WM dans les tissugaxe-
dullaires.

La présence de la mutation MYD88 peut étre utile das

le diagnostic du syndrome Bing Neel une étude fran-

caise publiée danle British Journal of Haematologyug-

ofatumumab. Cet essai a été annoncé daNgVe England
Journal of Medicine

ABT-199 est étudié dans plusieurs essais pour la _-

des résultats mis a jour ont été annoncés condernan
l'inhibiteur de BCL-2, ABT-199, dans une expérinmeaitn
clinique de phase | pour des patients de leucéyme |
phoide chronique (LLC) en rechute ou réfractaitestaux

de réponse global était 77 %, avec 23 % de patates
nant une réponse complete. Des complications du syn

gére que la présence de la mutation MYD88 L265R tkan drome de lyse tumorale ont temporairement intertomp

liquide cérébro-spinal puisse étre utile dans bgwbstic

I'essai et d'autres essais avec ABT-199 et, matigidation

du syndrome Bing Neel (BNS), qui est une complaati d'un dosage modifié et une prophylaxie agressive f®

neurologique rare associée a la MW. BNS est lié ans
vahissement
cellules lymphoplasmocytaires de la MW et son disgio
peut étre un défi a cause de la variété des paismmg
cliniques associée a des techniques histologiqfiesies.

syndrome de lyse tumorale semblent avoir réduitscpie.

direct du systeme nerveux centrallggar La dose quotidienne unique de 400 mg a été retpoue

'essai de phase Il. Les événements défavorabieglies
habituels ont été : diarrhée, neutropénie et nalsg@autre
essai de phase Ib avec la combinaison ABT-19%wetii

Dans tous les cas de BNS étudiés par ces chercHaursnab pour des patients LLC en rechute ou réfractame-

mutation de MYD88 a été identifiée par PCR quatitiéa

noncé un taux de réponse global de 84 %, y condeads

(réaction en chaine de la polymérase) et séquendageréponses completes pour 36 %. Les études aveordsi-c
géne Sanger. Aucune mutation de CXCR4, CD79A maisons d'’ABT-199 et d'autres thérapies comme beusia

CD79B n'a été identifiée. Les chercheurs suggégeet
non seulement l'identification de la mutation paiirétre
un outil diagnostique utile pour le BNS, mais égadat
gue le contrble de I'expression quantitative denlgation

tine, obinutuzumab (Gazyva) et ibrutinib (Imbruyicmnt
déja programmeées ou envisagées.

TG Therapeutics sort les résultats préliminaires din

aprés traitement par chimiothérapie pourrait étree unouveau traitement en combinaison pour la LLC et le

moyen utile pour contréler la réponse au traitement

NHL - TG Therapeutics, Inc., a annoncé des résultéts p
liminaires pour son essai de phase | de TG-110ttub

Le traitement CaRD est évalué dans un essai de plas mab) en combinaison avec TGR-1202 chez des patients

Il de Patients MW symptomatiques- le Bing Centerau
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ou avec un lymphome non-Hodgkinien (NHL). TG-1101

est un anticorps monoclonal Anti-CD20 obtenu parigé
génétique et TGR-1202 est un inhibiteur de delt3KPI
oral. La combinaison a été bien tolérée chez legaients
gu’'on a pu évaluer, avec des réactions a I'injecteopre-
mier jour qui représentent I'événement défavordblglus

La FDA Approuve Obinutumumab (Gazyva) en com-
binaison avec chlorambucil pour la LLC- LaU.S. Food
and Drug Administratiora approuvé obinutuzumab (Ga-
zyva) en combinaison avec chlorambucil pour lagraént
de patients de leucémie lymphoide chronique préwéde

fréequemment rapporté. D'autres événements défdesrabment non traités. Les réactions défavorables les gbm-

comprenaient : neutropénie, nausée et diarrhée.
Quelques patients seulement ont pu étre évaluésl'pbu
ficacité dans ces premiers temps de I'étude : 4npér
patients LLC ont obtenu une réponse partielle estlresté
stable; parmi les 10 NHL lourdement pré-traitésu® 10
ont obtenu une maladie stable ou mieux.

TG Therapeutics commence un essai de phase | avet u
traitement par triple combinaison pour des patholodes
malignes a lymphocyte B- TG Therapeutics, Inc., a auss

munément signalées ont été des réactions a Kiojec
neutropénies (réduction des neutrophiles), throrwytope-
nie (réduction des plaquettes sanguines), anéngeef
toux et désordres musculo-squelettiques.

Une étude observe le maintenance par rapport au re-
traitement par rituximab dans le lymphome follicu-
laire - le Eastern Cooperative Oncology Groapfait une
annonce au sujet des résultats de I'étude d’'unpa@ison
de maintenance rituximab par rapport au retraitémien

annoncé qu'il commence une étude avec un traitemémtimab chez 289 patients avec un lymphome foldical

triple combinant TG-1101, TGR-1202, et ibrutinim@ru-

vica) chez des patients avec une leucémie lymplaiide

nigue et d'autres affections malignes a cellules’'8ssai

est mené par IMMD Anderson Cancer Centet I'Universi-

té du Nebraska et sera dirigé comme une étude aegh
avec des doses fixes de TG-1101 et ibrutinib etasoa-
lade de dose de TGR-1202.

Idelalisib (Zydelig) approuvé par la FDA comme le
traitement de rechute pour plusieurs affections ma-
lignes a cellules B I'US. Food and Drug Administratica
approuvé idelalisib (Zydelig) en combinaison avigxi-
mab pour traiter des patients en rechute de lewcgmi-
phoide chronique. Il a aussi approuvé Zydelig pedym-
phome folliculaire en rechute et le lymphome a tpeti
lymphocytes chez les patients qui ont regu au madews
traitements antérieurs. Zydelig porte une mise ardey
encadrée dans la monographie du produit, alegatients
et professionnels de santé de la toxicité pourole, fla
diarrhée et la colite, l'inflammation de poumoneaeperfo-
ration intestinale. Des effets secondaires couriactaent
diarrhée, fievre, fatigue, nausée, toux, pneumatoejeur
abdominale, frissons, éruptions.

et une charge tumorale faible. Le traitement ihitansis-
tait en quatre doses de rituximab, avec des patiépon-
deurs assignés de facon aléatoire au retraiterebmjue
nécessaire ou a la dose d’entretien de maintersareison
d’une fois tous les trois mois jusqu'a échec ditetrzent.
Avec un suivi médian de 4,5 ans, on n'a constatdirael
différence significative entre les deux groupes rptau
temps jusqu'a échec du traitement ou dans la §uidditla
vie concernant la santé. Les auteurs en ont canotula
stratégie de retraitement utilise moins de ritwbmen
fournissant pour la maladie un contrle comparaldelui
obtenu par la maintenance.

L'auteure exprime sa reconnaissance a Peter DeNardi

Charles Schafer, et John Paasch, Wanda Huskins et

d’autres contributeurs qui mettent a la dispositida la
communauté des informations de valeur qui intérgsse
I'ensemble des adhérents de la TakList.

On peut entrer en contact avec l'auteure a I'adeessien-

chas@bellsouth.nepour des questions ou informations

complémentaires.

LA LISTE DE HOWARD POUR LES ACCOMPAGNANTS

Récemment, une question pertinente a été posée
IWMF-Talk & ceux d’entre nous qui étions accompagsa
par Howard Prestwich, un avocat en activité, quiadu

Giest une bonne question et Howard a égalemennifour

une réponse mirement réfléchie. Voici la Liste ditdad
des articles gu'il a placés dans son sac et dibfEmsi une

quatorze ans a été accompagnant de son épous@aunairgence se produit.

tiente MW :
« Qu'avez-vous dans votre fourre-tout ? Dans vete,
paquetage, pochette, trousse ou musette, contdesnt

choses dont vous pouvez avoir besoin pour une ocegen

médicale lorsque vous voyagez avec la personne/ajuge
accompagnez ? »

Une copie des cartes d’assurance avec nom, numé-

ros...

Un tableau des résultats de tests sanguins, asec le

dates en ordonnées, la plus récente en haut.
Les copies des plus récents analyses sanguines
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Les noms, adresses, huméros de téléphone, e-rmails e
fax des médecins et des établissements médicaux im-
pliqués dans les soins passés.

La méme chose concernant la famille et les amis.
Vous pouvez inclure les noms de ceux de la famille
MW qui peuvent étre appelés a l'aide.

Un téléphone ou une carte de téléphone de facon a
pouvoir appeler d’'une cabine publique. rance médicale aux normes en vigueur depuis 1996
Une liste des médicaments courants avec leurs do- aux USA, nt

sages. Le mot final de Howard : « Pour certains d’entrex ¢l
Ainsi qu’une liste des médicaments que le patient possede de multiples copies. C’est une bonne idéled
supporte pas. sauvegarder dans le Cloud. »

Plusieurs articles récents sur la MW au cas otete pll serait certainement difficile de saisir toutessdistes et
sonnel médical ne serait pas informé sur la natese copies en se dirigeant vers la sortie pour répoadume
troubles et sur les options de traitement. Vous/ppu situation d’'urgence. Merci Howard pour vos sug@gesti

y inclure certains articles de I''WMF qui sont tredntéressantes. La sagesse de se préparer a umeel e
bons. vrait réellement étre évidente pour nous tous -epes

Une copie des mots de passe et identifiants IWMF-
Talk, de maniere a pouvoir interroger la Talk-Lest
Vous connectant sur Internet depuis un poste é&rang
Vérifiez que vous pouvez accéder a Internet deyuis
poste étranger.

Une copie de procuration médicale avec HIPPA com-
pliant medical releas@l¢cuments de couverture assu-

comme accompagnants.

LU SUR LA TALK-LIST

Par Jacob Weintraub, MD

En dépit des congés d’'été et d’autres activitépleia air,

les discussions et interventions sur IWMF-Talk oaiti-

nué sans relache. Il y eut plusieurs évocationfaum

Educatif de Tampa, des articles concernant anaensu-

veaux traitements, des discussions sur les résultassais
cliniques, sur les seconds avis, et les résultattalora-
toires. Ibrutinib/Imbruvica est toujours un sujet gevient

fréquemment, avec de nombreux patients en traiteqen
rapportent leurs progrés et d’autres qui débuteste] et
interrogent a propos des résultats, des effetmsages et
des codts.

LES SUJETS D'INTERET HUMAIN

Les résumés des principales nouvelles et rechermbBds
cales figurent dans les colonnes de chaque éddm®n

scenes et compara plusieurs des personnages RLirRGp
des « vétérans » IWMF gu'’il a rencontrés : des reni¢s
désireux d'aider et d'offrir des avis. Les clipde® de
« Chasing Life» peuvent étre vus sur
www.youtube.com/watch?v=v2-PhwXTkfY

Pete a partagé un article intitulé « Notre visiogaliste
de la mortvue par un médecin ». C’était dansNashing-
ton Postet cela décrivait combien le public surestimast le
possibilités médicales modernes de prolonger la wie
idée fausse alimentée par I'extraordinaire augntientale
la longévité en Amérique durant le siecle derrifaur voir
I'article, aller a www.washingtonpost. com/opinions/our-
unrealistic-views-of-death-through-a-doctors-
eyes/2012/01/31/glQAeaHpJR_story.html

Un lien supplémentaire concernait un article darg.
News & World Reporintitulé « Dix lecons par des

Torch rubrique : Tour d'Horizon des Nouvelles Médi-patients Informés ». Pete nota que beaucoup d’entre

cales. De nombreux posts sur IWMF-Talk contienne
aussi des liens vers de nouvelles parutions diestimédi-
caux. Cependant il y a frequemment des messagdsset
liens vers des articles d’intérét humain. lls coemprent les
expériences de patients avec le cancer, le rolectsm-
pagnants de patients cancéreux, des événemenitsedeist
collecter des ressources, ainsi que des showsisi&séet
des films concernant des patients cancéreux.

Pous pratiquent déja les conseils exposés dans ce
lecons mais pensait qu'ils valaient cependant lagoe
de les partager. Les lecons proviennent de divepisti
dans des situations médicales différentes, pasigxcl
vement de nature cancéreuse. L'un des patients étai
Trisha Torrey, Défenseure des droits des patients e
auteure de « Avocate de tous les patients ». Rlssie

Le responsable d'IWMF-Talk et Administrateur IWMFautres patients dans cet article publient sur degsb

Peter (Pete) DeNardis a posté plusieurs articlesetie
nature. L'un concernait un show télévisé nomméha-

ou sont actifs sur des sites d’information en lighet
article peut étre trouvé sunews.yahoo.com/10-

sing Life». Ce show a un personnage principal qui a &€ssons-empowered-patients-210141274.html
récemment diagnostiqué d'un cancer et se bat pour

s'adapter. Pete incorpora plusieurs citations diaices
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Wanda H posta un article qui réveilla I'enfant en
nous, sur la fagon dont nous faisons face a natne c



cer. Si un enfant passe ses dix premieres annéess d& la maladie avec lequel nous traitons tous, peupas
un environnement stable et affectueu, il ou ellma mentionner les facteurs psychologiques inhéreniand
la force intérieure de faire face a une tragédie, @n affronte une maladie comme la MW, une maladre-ch

abandon, éventuellement la mort. L'article était dddue qui peut étre traitée, mais qui ne guérisque ja-

James Salwitz, MD. Il décrit I'étendue des ajustér®'s: Cependant, il a aussi suggeré que nous resis a

. . ons tous qu'il n'y ait pas une quelconque autetadie
ments que les patients font pour !es malad|,e5_ ChFs%())us-jacente qui affecterait notre niveau d’énergie
niques, y compris leur compréhension, leur dénlieou ) _ o _
rire. Beaucoup usent d’autres modalités pour stadeKen C a recommandé d'entretenir un régime d'exercice
faire face, comme le soutien familial, l'art, lacoé- €9€'- Il participe a un programme surveillé a sentre de
verte et les réves. Sa conclusion est que si umcgnRv canc.er local qui aide des participants a ne pmgger.
nement de soutien précoce des enfants est le meillglusieurs personnes ont annonce les degrés ditgred
moyen de les aider & faire face aux difficultéslale lioration de leurs niveaux de fatigue aprés letéraent.
vie, nous devrions leur sourire, les prendre davs rfC€Pendant, quelques personnes ont annonce le detdar
bras et les embrasser lorsqu’ils sont innocerdgjlés fatigue, quelque temps apres I'amelioration.
et trés jeunes. Ce blog est accessiblesuarise- Il y a eu aussi une discussion de ['utilisationnaédica-
rounds.com/coping-childs-eye/ ments stimulants pour combattre la fatigRat G a regu

une prescription de son docteur, mais elle ne peegde

) ] ) ) de petites doses pour réduire au minimum d'autifetse
Cynthia N donna le lien vers un article concernarjeline  ¢ocondaires.

avant chimiothérapie. Publié pBAdniversity of Southern

California, cet article traitait d’'une étude durant laquelle

des cycles de «diéte prolongée » rgmulement proté- VACCIN CONTRE LA GRIPPE

geaientde dommages au systeme immunitaire, mais indui-

sait aussi sa régénération, en faisant passerelades _ _

souches d'un stade dormant a celui d’auto rencevtht, COMMe nous nous approchons de la saison de leegilpp

Ceci déclencha quelques échanges pour savoir lsjujue Y & €U la dlscusspn annuelle habituelle pour sasiaous

sur IWMF-Talk avait essayé cela avant un cycle e ¢ devions la recevoir.

miothérapie, mais personne ne l'avait tente. Ceormui Linda H a annoncé qu'elle avait recu le nouveau vaccin

suscite  la  réflexion  peut étre trouvé & haute dose » de la grippe, I'année derniére pérsim

http://news.usc.edu/63669/fasting-triggers-stenh-cel traitement. On lui a dit que le vaccin est moincate

regeneration-of-damaged-old-immune-system/ pendant le traitement, mais que c’était toujoursuxique
rien. Elle n'a pas indiqué de réaction défavoralgaifica-

Wanda H a egalement posté un lien vers l'article d’utive apres l'injection d’'une dose plus élevée

i i intitulé « Vi @ad . e s
Journ:ftl en ligne |,nt'|tu,|e . Vivre avec un canc eaux Le Dr. Jacob Weintraub a fortement conseillé a chacun

%@ faire le vaccin de la grippe, qui est un vaaoitiviral
inactivé. Le vaporisateur nasal antigrippe estitumns atté-
nué vivant et il est contre-indiqué chez les geast de
systeme immunitaire est défaillant, comme les ptdie
Rw. Cette année, presque tous les vaccins conggadpe
seront tétravalents, ce qu’on suppose devoir éigexrgue

le vaccin trivalent utilisé précédemment. Il a aussté
Uil n'y a aucun consensus quant au nouveau Vvéccin
&lte dose. Il n'y a pas encore eu d'étude coaotrume
efficacité augmentée, non plus que détude sur
'augmentation des effets secondaires.

groupes de soutien de patients cancéreux et des g
relation qui peuvent se nouer. Il y a un récit @tiomnel a
propos d'une relation étroite entre l'auteur et d@®mme
en fin de vie. Cet article est accessible
well.blogs.nytimes.com/2014/07/10/living-with-cance
parting-gifts/?_php=true& type=blogs& r=0

Susan Gubar a aussi écrit le liWwiemoires d’'une femme
opéréed propos de sa propre experience avec un canﬁ
ovarien.Tina posta qu’elleétait actuellement en train de
lire ce livre et le recommandait a quiconque apprén
esprit attentionné, passionné « s’exprimant aveupes-
sion etun style délicieux

PIQURES D’INSECTES
FATIGUE

La fatigue est un theme fréquent de discussiofVgiF- ~ Pendant I'été, il y avait eu une discussion a mafes di-
Talk. Nombre d’entre nous évoquent leur fatiguees dverses reactions aux piqures, experimentees paemain

degrés et dans des circonstances variés. nombre d’entre nous.
Christopher C suggere qu'il y a peut-étre autant de causggwell G a annoncé que, bien que sa MW ait été sous
de fatigue que d'individus atteints de la MW. Il &gntrole sans traitement pendant plus de 14 mioasyait

l'impression que le corps continue a negocier dedcai- gy des réactions prolongées d'enflures intensesikiples
tement méme apres qu’il soit terminé. Il y a alsgoids aprés des piqares. Il avait entendu dire que ldiema
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avec une leucémie lymphoide chronique pouvaientr aveéension, environ 20 millimetres Hg en dessous daola
des réactions exagérés aux piglres, mais se densandemale.

d'autres, avec la MW, ont eu les mémes réacti®nrgi M
a ajouté que les moustiques ne l'ont jamais déeapge
gu'a ce qu'elle ait été diagnostiquée MW. Maintérde
semble les attirer, ses morsures deviennent rogeiggsn-
flées et se maintiennent comme ¢a pendant des jBlies
est en train d’essayer quelques piéges a moustiisps-

nibles dans le commerce pour voir s'ils aideronéduire . o ]
la population de moustiques. Aprés que d'autres eussent annoncé egalement des-ph

Le Dr Guv Sh d était d' q Gerri .ménes d’hypotension, I®r. Tom Hoffmann a évoqué la
,.e rbuy Sherwooc etait accord avec err quant %ossibilité d'autres états médicaux significatiis gour-
I'intensité de sa réaction aux piqdres de moustillaelui- raient provoquer I'hypotension. Le dysfonctionnetmem

méme des papules, avec des cloques remplies ddeliqu, siame nerveux autonome, hypotension orthostatiq
qui donnent des démangeaisons éprouvantes. Unsde une perturbation du rythme qui pourraient cawsar

cancérologues lui a dit que c’était habituel pasgrpatients symptomes. Il a recommandé a nouveau de faire lan bi

ave;: un I3I/mphdo,me.FApparEr;1me?; cette quez'flon @RIt n«dical afin d'étre sir quil n'y a pas un autrebfgme
fou evee lors dun oru1r,n ucalit au cours dUreSIS®l 4 icq) trajtable sous-jacent.

Demandez au Docteur”, mais la discussion avaitrtéu _ o o
court. Les effets secondaires de Velcade ont été aussitds

o Fay L a annoncé la neuropathie que d'autres ont connue
Le Dr Tom Hoffmann a indiqué que le syndrome de y P d |

) . i N mais elle a aussi indiqué des douleurs osseusdssaté-
Schnitzler est une maladie autoimmune a IgM parfo

hangeaisons. Elle a ajouté qu'elle avait eu unenss
rencontrée dans la MW. Il suggére que peut-étréype g ) q =P

, L . . i ) positive significative au traitement.
infraclinique de Schnitzler pourrait expliquer earte le _ ) _
« mystére » des piqdres d'insectes. Sue Pa aussi annoncé douleurs osseuses et neuropathie

Elle a eu aussi des effets secondaires gastrdiirdas et

une fatigue accablante, mais elle a eu aussi ymensé
EFFETS SECONDAIRES positive trés significative. Sue a conseillé de deder des
] y a toujours des effets secondaires qu| SOHDGHBS médicaments anti-nausée avant le traitement caitclén
ainsi que les effets secondaires potentiels déetnaints Probleme pour elle.
divers. Les discussions continueront sur I''WMF-Talk. Avkc
multiples sujets évoqués et beaucoup de niveanterbi,
savoir médical et expérience, il y a toujours arapgre de
la discussion générale ou des demandes personnelles
d’aide, un conseil et de l'information.

Lou B a aussi annoncé étre traité avec bendamustine plus
Rituxan, suivi le jour suivant par une baisse Sigaiive

de sa tension et un voyage au service des urgéoras

On I'a trouvé déshydraté, et il a été admis a lfabet a
recu en IV des liquides pour la réhydratation. bredgte-
ments suivants n'‘ont pas provoqué semblables éwdriem

Carl G a sollicité des contributions a propos de I'hypete
sion avec le traitement bendamustine. Il venaithadgaer
son deuxieme cycle de bendamustine. Il a aussiDeca-
dron et Zofran. Deux jours apres le traitementeibtssenti

un peu fatigue et a remarque une baisse signifeale sa Quiconque nous rejoint et participe sera le bianve
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RAPPORT DE LA TRESORIERE AU 31 AOUT 2014

Par Cynthia Ruhl, Secrétaire Trésoriére de I'l'WMF

Les ressources de I''WMF sont comptabilisées dans<d
Fonds séparés. Le Fonds Recherche est utilisénsenie

Recherches| Services aux Total
membres

pour financer des bourses de recherches que let€omiRessources $301.00( $345.000 $646.000
Recherche a examinées et recommandées. Le Fonds Sp&penses $374.000 $479.000 $853.000

vices aux Membres est utilisé pour tous les sesvic@os
adhérents, y compris 'Ed Forum, le site Web,Tetch

Les deux fonds ont une importance primordiale pesr
travaux de ''WMF.

Ce qui suit est un résumé des résultats finanpieus les
huit premiers mois de 2014. Les montants sont discsu
millier le plus proche et n'ont pas encore été #sdiCe-
pendant, je voulais partager avec vous la situdiitam-
ciere de I''WMF pour I'exercice 2014 telle qu'étabtou-
rant aout.

Situation nette $-73.000 $-134.000  $-207.000

Les réserves disponibles fin ao(t sont de $701pt6R le
Fonds Recherche et de $163.124 pour le Fonds $srvic
aux Membres.

L’audit financier pour 2013 a été achevé et placé s
iwmf.com En tant que I'un de ses membres, je puis vous
assurer que le Conseil d’Administration fait toah 0s-
sible pour étre certain que chaque dollar est jedgement

Nous espérons que vous continuerez a soutenir 'TWMyilis¢ afin de vous servir vous, nos membres,eetahti-

durant le reste de 'année. Le Comité Recherchecan-

nuer a faire progresser les recherches importahMesci

mandé deux nouvelles bourses de recherche, quétent hoyr votre soutien constant.

approuveées lors de la réunion du Conseil d’Admiat&in

Si vous avez une question, contactez moi s'il yuag

du mois d'aolt. Les Services aux membres ont dedor 5, :csruhl@hrmcpas.com

dépenses cette année, principalement en raisoa dw-
dernisation de notre site walmf.com
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International =Y
Waldenstrom’s =~
Macroglobulinemia j
Foundation

International Waldenstrom’s
Macroglobulinemia Foundation
6144 Clark Center Avenue
Sarasota, FLL 34238

Telephone 941-927-4963 « Fax 941-927-4467
E-mail: info@iwmf.com * www.iwmf.com

IWMEF is a 501(c)(3) tax exempt non-profit organization
Fed ID #54-1784426

SAVE THE DATE!

20th IWMF Educational Forum
May 1-3, 2015
Dallas, Texas

The 2015 Ed Forum will be held at the
Hilton DFW Lakes Executive Conference Center.

Look for details in the next Torch.

This issue of the Torch newsletier is sponsored by:

S
1dera
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