MEDECIN DE GARDE

Les complications de la Macroglobulinémie
de Waldenstréom

Par Rafat Abonour, M.D.

Quelles sont les complications
rencontrées par les patients
diagnostiqués de la  Macro-
globulinémie de Waldenstrom ?
C’est la question posée par tous
les patients confrontés a ce
diagnostic. Réponse : il existe
de nombreuses complications
possibles causées par
linfiltration tumorale de la
moelle osseuse et/ou par un
niveau anormal d’'lgM dans le
sang, également désigné comme
macroglobulinémie anormale.

Symptdmes imputables a une infiltration tumorale

Une infiltration extensive de la moelle osseuse lear
cellules anormales de la MW conduit a une réducties
fonctions de la moelle, et en conséquence a urduption
réduite de globules rouges. La progression de é@ést

en fait 'une des indications les plus courantesrmi®buter

le traitement. Cependant, la destruction osseuskest
courante dans le myélome multiple, est trés rares da
MW. Les cellules anormales de la MW peuvent aussi
infiltrer d'autres organes, notamment les ganglions
lymphatiques, le foie, la rate. L'infiltration demnglions
lymphatiques peut n’avoir que de faibles consége®r{a
part la géne esthétique), ou avoir pour conséqueince
accroissement de volume des ganglions qui provamge
obstruction des intestins, des vaisseaux sanguinsles
voies aériennes. Une augmentation du volume deatk r
peut réduire la capacité de I'estomac et induirdadisses
sensations de satiété. Dans ce cas on mange roeigli

entraine une perte de poids. D’autres formes rares

Edition réduite en frangals

d’infiltrations ont été rapportées : dans les poagydes
intestins, I'estomac, la téte et les orbites (&svitculaires).
Le syndrome de Bing-Neel apparait lorsque |
ralentissement de longue date de la circulatioms das
vaisseaux sanguins provoque la fuite de cellules NS
'espace qui entoure ces vaisseaux. Les patiemtsmgsont
atteints se plaignent de maux de téte, vertigestepe
d’audition, ataxie (mauvaise coordination muscelaans
les mouvements), nystagmus (mouvements non cooédon
des yeux), diplopie (double vision), et peuvent mén
finalement, mourir d’'un coma.

Symptdmes imputables a I'lgM circulant

En général les patient MW saignent plus facilempatce
gue I'lgM interfere avec les facteurs de coagulatiou
provoque l'agrégation des plaquettes en diminuani |
efficacité. L’hyperviscosité résulte de l'accroissnt du
niveau d’'lgM dans la circulation sanguine. L'IghVaat une
grosse protéine, un accroissement de la quantigMd’
monoclonale conduit & un accroissement de la e#sist
vasculaire, une viscosité accrue, et un ralentissérdu
flux sanguin vers les organes vitaux. Les symptom
d’hyperviscosité n’apparaissent que chez 10 a 3@% ¢
patients WM. Les plaintes les plus fréquentes dant
fatigue, les saignements de gencives et de nezZesgt
hémorragies rétiniennes qui peuvent conduire avigien
floue ou méme une perte de vision. Dans les cagplies
avances, les patients peuvent éprouver maux de t
vertiges, nystagmus, étourdissement, surdités suesla
diplopie, ataxie. Une hyperviscosité non traitéeutpe
conduire a la confusion, la démence, la stupeapoplexie
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ou le coma. Les symptdbmes d’hyperviscosité app=eats
généralement lorsque la viscosité sérique normalé,d a
1,8 centipoises atteint 4 & 6 centipoises (cormedgat a un
niveau d’'lgM sérique d’au moins 30g/L). Il y a d@mes
variations dans le seuil a partir duquel un statut
asymptomatique évolue vers un statut faisant ajtpades
effets liés & I'hyperviscosité. Certains patienyard une
grande quantité d’'lgM (approchant 50-70g/LI) n'@ntcun
symptéme, alors que d'autres les voient apparaitoes
niveaux beaucoup plus faibles. La cryoglobulinémie,
formation de cryoglobulines sériques, est une autre
complication liée a I'lgM. Les cryoglobulines sodes
protéines sériques ou des complexes de protéhégli
subissent des précipitations réversibles a basgecrature.
Alors que cette complication peut étre décelée &@@%
des patients MW, moins de 5% présentent des syngstém
de cryoglobulinémie tels le syndrome de Raynaud
(extrémité des doigts bleus et douloureuse par $énod),
douleurs articulaires, purpura (points violets ouges sous

la peau), des ulceres cutanés, ou des dommagesxréna
Enfin, I'lgM peut adhérer aux globules rouges askas
températures et provoquer un état appelé maladée de
agglutines froides. Ceci apparait chez environ 1d08¢
patients et conduit & une destruction chroniquegtigsules
rouges, provoquant de I'anémie a des degrés divers.

Symptémes imputables au dép6t d’IgM dans les tissus

Le dépbt d'IgM peut se produire dans les reinsdl s
manifestera par une perte excessive de protéinesepa
reins, dans l'intestin en entrainant des diarrhéedans la
peau en provoquant des éruptions ou des nodules.
Symptémes l'activité d’'un auto
anticorps IgM

imputables a

Bien que I'lgM soit destiné a constituer notre pi&m®
ligne de défense contre les bactéries et autresssigns
extérieures, dans la MW [I'lgM sérique n’'a le plusigent
pas de cible spécifique. Dans de rares cas I'lgMt peagir
avec les protéines normales du patient, et conduides
formes variées de maladies auto-immunes. Chez nuins
10% des patients MW les IgM réagissent avec lageamts
spécifiques des globules rouges a des températures
inférieurs & 37° en provoquant une diminution ciqoe
des globules rouges et des symptdomes d’anémie.

Des neuropathies périphériques ont été rapportéez 15

a 30% des patients MW. La neuropathie la plus feétp

de la MW impligue symétriquement de multiples nerfs
d’autres formes concernent des paralysies du nénfen et
l'atteinte d’'un nerf unique. Chez environ 50% des ce
patients, I'lgM réagit avec MAG, une protéine de la
myéline qui forme la couche protectrice des netfs.
plupart des patients ayant un anticorps anti-MAG se
plaignent d’engourdissements, de paresthésies (de
fourmillements ou de piqdres ), de déséquilibred aaxie
motrice résultant d’un défaut de perception detjmosi

Chez certains patients MW, la protéine peut étigratéee
et a tendance a se déposer dans les tissus. Gutiap est
appelée protéine amyloide. Les dysfonctionnemernts
systeme nerveux autonome sont la marque de la p
neuropathie amyloide et se manifestent par hypiotens
posturale, diarrhée, impuissance et dysfonctionneche la
vessie.

Symptémes imputables a la fatigue

Alors que la fatigue est le symptéme le plus pénéssocié
au cancer et a son traitement, il est frequemmens s
évoqué par les patients et négligé par les soigndms
causes de la fatigue comprennent I'anémie, laepéet
masse musculaire, un metabolisme musculaire dé&fextu
et/ou des anomalies de production ou d'utilisatid®
'adénosine triphosphate (la principale source efgre de
'organisme). Des changements neurophysiologiques
squelette et des muscles et un stress chroniquéptase
sont d’autres variables rencontrées. Ou encor@onse
inflammatoire généralisée, nutrition insuffisansemmeil
perturbé, changements hormonaux (par exemple masepe
prématurée), et agression toxique du systéme rerve
central (c'est-a-dire drogues qui traversent laridyar
encéphalique, irradiation cranienne).

L’inactivité peut induire une perte musculaire,
inactivité  prolongée peut conduire a une
supplémentaire de force et d’endurance.

Comment un patient MW peut il contrer I'impact de |
fatigue ? Par I'exercice ! Beaucoup de patientsgiiéts
éprouvent des difficultés a croire que I'exerciceutp
améliorer leurs symptdmes. Mais les patients catiguent
un exercice pendant ou a l'issue d’'un traitemerit wore
réduction significative de la fatigue et de la dése
psychologique, une réduction des troubles du sometei
une meilleure qualité de vie.

un
per

Le Dr Rafat Abonour, Professeur Associé d’Hématielog
Oncologie, est directeur du programme « anomales d
plasmocytes » de I'Université d’Indiana. Auteurrdembreux
articles, ses activités cliniques et de rechercd®y centrées sur
la recherche de traduction dans les domaines destidns
hématologiques malignes et des greffes de moaues. Son
travail sur le transfert des génes dans les cedlgleuches
hématopoiétiques, lors des greffes de celluleshem)@ éveillé
un intérét national quand I'efficacité du transfeid gene-1 multi
drogue résistant dans les cellules autologues CDfgd-£tabli.
Les efforts actuels du Dr Abonour sont focalisédamaladie et
centrés sur I'adoption de nouvelles thérapies darnsaitement
des troubles rares des plasmocytes comme la maxrolihémie
de Waldenstrém et 'amylose. En tant que membiiédet
I'Eastern Cooperative Oncology Group, le Dr Abonaiinige
une étude examinant I'emploi du rituximab comtzinéc la
chimiothérapie dans le traitement de la MW. Coureuvent, le
Dr Abonour pratique ce gqu'il recommande lorsquherte les
patients cancéreux a combattre la fatigue en adupia
programme d’exercice régulier.



LE COIN DE LA PRESIDENTE
Par Judith May

Le Forum Educatif des
Patients

Le 13eme Forum Educatif des
Patients s’est tenu le mois
dernier a Los Angeles et a attiré

un grand nombre de
participants, en  particulier
parmi nos membres

internationaux. Ces participants
sont venus de Grece, d’'Inde, du
Royaume Uni, d’'Israél, et, bien
s(r, le groupe le plus important
venait de notre voisin du nord, le Canada. Un atcue
exceptionnellement chaleureux leur a été réservsi ai
gu'aux patients récemment diagnostiqués et a calix
participaient pour la premiére fois a ce forum. Ufes
choses merveilleuses dans le fait de se retrounaaneble
pour le Forum Educatif annuel est I'opportunité de
rencontrer et parler avec des patients qui
Macroglobulinémie de Waldenstrém depuis de nomlagus
années et vivent bien. Cela apporte un tel espodua qui
participent pour la premiere fois, particulierempotr les
diagnostiqués récents, lorsqu’ils peuvent parlerura
membre qui vit avec la MW depuis 28 ans, commet ¢&es
cas pour Emil Parente. En fait, y voir Emil était

encourageant pour nous tous. Cependant si vous avez
manqué le Forum cette année, vous pouvez acqueérir |

DVD de I'lWMF, avec toutes les présentations de eo@ts

et chercheurs experts. Et méme si vous étes veglts ¢
année, vous pouvez en retirer bénéfice en revogant
nouveau les présentations dans le confort de uatgeur.
Vous pouvez acheter le DVD auprés de notre bureau d
Sarasota. Pour les détails, veuillez consulteotentilaire

de commande inclus. En outre, un résumé complet et

détaillé des présentations de cette année serafaime
encore rédigé par Jim Berg, Administrateur et rémlaades
projets spéciaux. Vous recevrez ce NnUMEro par urrieo

séparé. Nous travaillons déja au Forum Educatifaadmée

prochaine et les détails en seront communiquésgdes
nous aurons confirmé les dates, lieux et hoétels.

Le Bureau de I''WMF

Le Conseil d’Administration de I'l'WMF annonce les
résultats de I'élection annuelle de ses dirigeaRtaur la

période 2008-2009 ce sont: Tom Myers, Vice Prédide
pour la Recherche;
I’Administration ; Bill Paul, Trésorier; Jim Burmo
Secrétaire ; et Judith May, Présidente. Je suisréende
poursuivre en tant que Présidente et j'attends tiepanent
de travailler avec ce groupe de gens talentueux poa
autre année. Les Administrateurs suivants ont é&us
pour une durée de trois ans : Jim Bunton, Tom MyRos

ont la

Roy Parker, Vice-président pour

Yee, Dave Lively et Don Lindemann. Le Bureau a &
adieux a deux Administrateurs partant, Keren Piladzc
(PA) et le Dr Guy Sherwood (IN) et souhaité la biemue a
trois nouveaux Administrateurs, Cindy Furst (COpnD
Brown (Il) et Peter DeNardis (Pa). Je suis certajue ces
noms sont déja familiers a beaucoup d’entre vous L
Administrateurs de I''WMF sont tous des bénévoles
organisés en comité pour accomplir les travaux ale
Fondation. Nous sommes aussi heureux d’avoir I'aidie
soutien de nombreux volontaires parmi les memhress
de 'Ed Forum nous avons été ravis de recruteplus
grand nombre de bénévoles pour I'assistance auxeaon
patients (le Projet Sensibilisation) et d'avoir plde
volontaires préts a se joindre aux efforts de Is\defonds
de ''WMF.

Nous sommes heureux de présenter Alice Riginos, U
volontaire spéciale de Washington, D.C. Alice aééliérice
assistante d&orch I'année derniére, travaillant avec Dor
Lindemann. Maintenarforcha été officiellement confiée a
Alice, la nouvelle éditrice. Don, notre excelleditéur des
trois années passées, restera impliqué et aideraulelle
équipe de Torch. Un prochain article présentera |
références de nos nouveaux Administrateurs et mieuve
Editrice. Je conclus cette revue des activités dus€ll
d’Administration avec un appel spécial. Il y a uesbin
urgent de trouver deux personnes compétentes
expérimentées dans I'emploi des équipements alglield,
qui seraient volontaires pour apporter leur aide te I'Ed
Forum de I'année prochaine. Nous avons actuelleoheumt
personnes qui durant tout 'Ed Forum courent de ités
avec des caméras, du matériel de prise de son st
éclairages déplacant le matériel dans les différéattaux
ou il est nécessaire. Les sessions se tiennenbipar
simultanément. Les volontaires audio/video ont éagde
temps de manger et ne peuvent faire de pauses.
programme de I'Ed Forum s’est étendu pour inclues d
pré-réunions de responsables des groupes de soaitisi
que les sessions leve-tot pour les nouveaux ditigneés,
les primo participants et les vétérans des traitésne_e
Forum s’est étendu du jeudi au dimanche pour nomt
d’entre nous. Nous avons besoin de partager li&&tiv
audiovideo entre quatre personnes au moins. L'IWN
posséde des matériels audiovideo de qualité et; des
volontaires, nous pouvons économiser 2.500 a 3160ars
par jour de frais d’hotel.

L’Atelier Educatif au téléphone du 31 juillet 2008.

Prenez note s'il vous plait du prochain ateliegpébnique
CancerCare du 31 juillet : « Gérer les effets sdaops du
traitement : les soins positifs ». Cet atelier ssyasacré a
de nombreux effets secondaires discutés dans I\WINFk;
tels que fatigue, plaies de la bouche, neuropath
périphériques, et problémes de qualité de Date et
horaire : jeudi 31 juillet de 01 h 30 a 02 h 30 Eastenmd.i
(ndt: pour la France, 19 h 30 a 20 h30). L'atelie
CancerCare egratuit — pas de frais téléphoniques - mai
l'inscription préalable est obligatoire. Pour stnise, aller
sur le site www.cancercare.org
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'IWMF au début de I'été. La réception et le dindu
La base de données des patients IWMF vendredi permirent aux patients et aux accompagnaat

prendre des contacts avec d’anciens amis et de &ar
Aprés plus de deux années de développement intensif  nouvelles connaissances. Harriet Fulbright, épodse
base de données IWMF sera ouverte pour I'enregisine 'ancien sénateur Fulbright captiva I'assistance dioer
des membres avant la parution du numéro d’autonene d avec le recit stimulant de son combat contre noi@éadie.
Torch Je vous recommande de lire attentivement dans ce Elle fit un plaidoyer personnel pour l'augmentatides

numéro larticle des Coordinateurs de la base deées fonds en faveur de la recherche sur la MW puss effrit
qui précise l'organisation de la base et encourge son don annuel a Judith May, Présidente de I'lWNiGut
membres a étre préts a entrer leurs données petkndes le monde se rassembla pour les sessions du sarfedi

gue lenregistrement sera ouvert. C'est une erigepr d’étre informé sur [l'efficacité des nouvelles thaies
majeure des membres bénévoles, et les efforts des comme des traitements conventionnels.

coordinateurs de la base Joe Burke, Peter DeNdrdis, Une découverte surprise fut révélée, lorsque limwldes
Draftz, Sue Herms et Tom Hoffmann vont microdosages montra qu’il pouvait exister plusigiorsnes
considérablement accroitre notre compréhension &N. de MW. Le traitement des effets secondaires deWd fut
Passez un merveilleux été et restez en forme. discuté, suivi d'un rapport intéressant sur la eeche
soutenue par I''WMF a la Clinique Mayo. La sessim

Judith 'aprés-midi fut dominée par une présentation massnte

sur les initatives de recherches menées au Binge€Ceda

Dana Farber Cancer Institutd_e dimanche matin, lors de
LE FORUM DE LOS ANGELES la session tres prisée « Demandez au Docteurfut, plose
plus de questions que le temps octroyé offrait ¢
possibilités. La conférence s’'acheva apres laiodude
travail de P'WMF. Un participant observa que « I

Une Expérience d’Information et de Camaraderie

Par Tom Myers, Vice Président pour la Recherche confé_rence _était tr_és bien_ organisée. ‘?e partipme la
premiere fois et japprécie l'opportunité de reniten

Plus de 260 patients, aide-soignants et médecirsose d'autres personnes atteintes de la méme maladteetou
réunis a I'Hotel Hilton-Aéroport de Los Angeles paen recevant teI!ement d’informations. Je projette dgenir
apprendre plus sur le cancer de Waldenstrom etlesur chaque annee ». N
recherches en cours afin de guérir cette maladie. L S VOUS N'avez pu participer au Forum, vous avezmen
commentaire typique d’'un participant au Forum étaif’ai 'opportunité d'eécouter et de voir toutes les pr#agions-
aimé le Forum pour ses interaction avec d’autréienis, le clés en détail. Ces présentations ont €té enrégsilans
savoir des conférenciers et la haute qualité des Uune série de DVD qui devrait étre disponible aueuilde
présentations, je participe pour la premiére foigattends Péte. Par commodité un bon de commande est irues
impatiemment d'y participer & nouveau. Le Forumnmia cette edition ddorch

pas décu ». Un autre participant remarqua quiitsagent
le fait que le Forum présentait « une recherchpaiete et
ses conséquences pour les traitements ». Finalemqmeartd
un autre participant a dit que ce qu’ils aimaienplus dans

le Forum était «la superbe sélection de cherchetrs LA BASE DE DONNEES DES PATIENTS

(Voir le reportage photographique de Ron Draftzage 5)

médecins qui sont différents & chaque Forum »slewts IWMF
résumaient exactement I'objectif du Comité du Forum
Educatif. Cette conférence de trois jours fut reysans la Par Joe Burke, Peter DeNardis, Ronald Draftz, Seenks, Tom

méme ligne que les conférences passées. Beaucoup deHoffmann

participants étaient venus de bonne heure, le jmalin,

pour s'informer sur I'immunologie. Dans I'aprés-mites La base de données IWMF longtemps attendue finit |
sessions simultanées furent organisées pour foulesr émerger. Une équipe de membres bénévoles a oel
informations aux nouveaux diagnostiqués comme aux pendant plus de deux ans (et continue de travaifpeur
vétérans. Les nouveaux diagnostiqués recurent une développer ce recueil d'informations concernanviéd/. Sa
information de base concernant la maladie, avec des Vvaleur pour les patients actuels et futurs est lioaable.

conseils sur la facon d'interpréter la myriade d@sts Les coordinateurs de la base de données sont mainite
sanguins a laquelle nous sommes tous soumis. ltésmné préts a la dévoiler et a réveéler son organisatienses
prirent connaissance des nouveaux traitements st de possibilités, bien que certaines de ses sections®ieat pas
modifications génétiques qui se produisent avendadie. encore dans leur forme finale. La breve introductigui
lIs apprirent aussi qu'il faudra probablement denboeuses suit explique son organisation, l'audience viséd,
années avant que des vaccins soient disponibles lpou I'enseignement qu’on en attend concernant la.MW

MW. Tous les patients se réunirent en fin d’aprédi-pour En quoi consiste cette base de données des patiehts
entendre les nouvelles passionnantes concernaatiizelle La base, savoir collectif, réunira ['historique de
base de données qui sera disponible pour les nesnder événements et des résultats d’examens de chadestpat
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MW membre de I''WMF. Elle contiendra une grande
quantité d’'information dérivée de séries de questiavec
choix de réponses, posées a chaque patient quegistre
en sorte qu'il contribue par son expérience etréssiltats
de ses tests a cette base de connaissances de .|&&BN
questions et réponses sont organisées en séridsdldes
actualisés dont la liste est la suivante :

Histoire du patient: Les questions incluent les données
physiques en plus des maladies antérieures et dieslies
familiales en relation avec d’autres lymphomesagtcers.

Ce module collectera également les données sur la

longévité des patients en fonction de I'dge au nmindel
diagnostic et d’autres parametres.

Résultats des examens et testgs questions inclueront les

résultats des numérations et formules sanguines, le

immunoglobulines (IgM, 1gG, IgA par néphélométeée
électrophorese), la viscosité sérique, le bilanmaiue
complet, les biopsies médullaires, les résultaexathen
d’exploration par imagerie (rayons X, CT Scan, |[Riit.)

Traitements et médicaments Jles questions concerneront
les types de traitements et médicaments utilisésr po
contrbler la MW, ainsi que les doses et protocoddfets
secondaires, allergies, réponses au
médicaments, et durées de rémission.

Symptémes et état de santéQuestions se rapportant aux
problémes liés a la MW comme les douleurs, leslprobs
de vision, le défaut d’équilibre, les douleursartiires, le

« brouillard » mental, etc.

Données personnelles et tracés :Basé sur les données
individuelles entrées dans Module Tests et Résultatse
module fournit des tableaux et graphiques monttrétet
de la maladie et les bénéfices liés au traitemens
membres n'auront plus besoin de sortir les résultat

moyen de feuilles de tests car ces données seront

disponibles en tableaux chronologiques et/ou graEs
qui pourront étre vus et imprimés.

Glossaire : Un glossaire contextuel est lié aux termes
apparaissant dans les questions et réponses diaétec
des modules actuels. Le glossaire apportera uree paidr
les termes peu familiers de fagon a ce que lesnsgsoa
sélectionner soient mieux comprises. Cet outiléférence
servira également de mini-tutoriel sur la MW.

Qu’'apprendrons nous de la base de donnéel2a MW,
comme beaucoup de maladies orphelines,
lymphome mal connu
cliniciens et d’hématologues qui peuvent ne renesrgque
trés peu de patients dans leur pratique. La plugest
informations concernant la MW proviennent des recies
en essais cliniques et du travail de ces médebimxheurs

qui consacrent leur temps a étudier la MW. Alore qu
I'information provenant des recherches et ateliesgitinue

traitement et

reste un
pour beaucoup d'oncologues

de fournir un guide valable et essentiel aux ciamis, cette
information n’est pas toujours connue ou rechergbee
nos médecins. La MW étant une maladie rare orpbele
temps qu’un clinicien peut consacrer a la comprsioende
tous les signes et symptdmes de la MW est extrémtem
limité, par comparaison au temps consacré aux €sinc
rencontrés beaucoup plus fréquemment. Aprés
diagnostic, médecin et patient ont des questiangasies.
Ce cas de MW doit-il étre traité agressivement Dp@u du
tout ? Quel traitement était le meilleur pour quéalg qui
nN'a jamais été traité, et lequel pour ceux qui et
beaucoup de traitements antérieurement ? Quelétéres
résultats de ces traitements ? Combien de neuiepatt
périphériques provoquées par le traitement, aveel q
médicament et a quelle dose ? Ou nos médecins mieils/e
trouver cette information ? La réponse potentiedi :
directement a partir de la base de données ou
'information que nous leur apportons depuis cdibse.
Aucun des médicaments que nous utilisons n'a ¢
développé pour la MW. Nous sommes les bénéficidioes
liste de médicaments développés pour d’autres thymes
et cancers. Comment les résultats de ces essais
développement s’appliquent-ils & nous ? La réposste
dans notre expérience collective. Et I'expérienakective
de tous les membres de I'lWMF n’est pas une cosaaie
publique actuellement disponible pour les médeetrzour
nous-mémes. Cela continuera ainsi jusqu’'a ce quee Nnc
base soit achevée par la participatitentous les membres
de I''WMF. Ceux qui pratiquent IWMF-Talk connaiss$en
bien la diversité des réponses que nous, patiegortons
aux médicaments et traitements variés, et austiveasité
des symptdmes qui parfois semblent liés a la MVduat
résultats des tests. Parfois chacun d’entre naubleedtre
un flot de symptébmes différents, d'états et de éegie
bien-étre qui semblent n'avoir aucun rapport avactres
patients ou méme avec le résultat de nos testsebshe
réalité ou bien est-ce parce que nous n‘avons pesre
rassemblé assez de données de patients pour trooger
base commune dans le groupe. Est-ce que cette k
commune nous indiquera le besoin et le moyenatiteiret
surmonter ces symptébmes qui ont un impact si inaport
sur notre qualité de vie ?

Tres peu d’entre nous participent a des essaisqoés
exclusivement consacrés aux patients MW. Trés peu
patients MW participent aux essais de nouveal
meédicaments qui ciblent d’autres lymphomes. La aitude
nos données reposent dans les dossiers de ni
hématologue personnel et ne sont jamais partagés &
d’autres médecins en raison des stricts réglenmeéticaux
et gouvernementaux qui empéchent de partager de
informations entre médecins et autres professignn
médicaux. Notre base peut briser cette restrict&n
construire les fondations d’une histoire détaild® nos
luttes et succes avec la MW pour notre bénéficevithael

et celui de la collectivité.

Pourquoi cette base doit-elle étre en ligne ?



Il'y a plusieurs raisons pour mettre en ligne cbtse de

données. La premiére et principale raison est qu'un
temps.

qguestionnare sur papier est figé dans le
L’information présentée n’est pas quelque chosepguit

étre aisé-ment modifié sans adresser constamment de

guestionnaires périodiques aux membres. Une bakgnen

peut et doit étre mise a jour dés qu'un membre a de

nouvelles données a introduire — résultats de, tesgsltats
de traitements, symptdomes, etc. Ces entrées peétent
réalisées a tout moment convenant au membre, sibp@s
rapidement aprés que l'information lui ait été déan Une
seconde raison est simplement le volume d’inforomatiqui
serait a saisir dans la base par un nombre lim&é d
bénévoles. L’information que vous entrez dans cetise
est destinée a rester confidentielle. Le moyen dmtenir
cette information confidentielle est de limiterd&es a vos

données au tres petit nombre de gens qui servent de

gardiens de la base. Ces quelques gardiens sostlts
membres capables de vous enregistrer pour partigipe
base, et ils doivent étre capables de vérifier ques étes

membre de I''WMF. Personne d’autre n’est autorisé a

connaitre votre identité en tant que patient MW§£te en
mesure de relier vos données a vous-méme, a mams q
vous partagiez ces informations avec un « procti@nai>
(caregiver) ou une autre personne privilégiée. eiat
impossible a ces quelques gardiens d’entrer voséma
votre place, d’'une fagon opportune, méme s'ils rdésit
effectuer une telle tache.

Quel est le niveau de confidentialité de mes donrget
de mon identité ?

Chaque fois que quelgu’un utilise Internet pouremties
données, la question de l'intimité et de la configdité de
linformation devient une préoccupation significat
spécialement lorsqu’elle concerne l'identité d’uatignt et

Il'y aura deux fagons de voir les résultats de daebde
données. La premiére est de voir vos résultatsopeets
dans leModule Données et graphiques personnelées
graphiques montreront les tendances et pourroalefiment
inclure les calculs montrant le taux d’évolutiors @®nnées
de votre chimie sanguine. La seconde facon provien
d'un autre module actualisé dénommdodule des
rapports. Ce module contient les résumés et analyses
réponses fournies par tous les participants a e lue
données. Par exemple on peut demander « A quel\ége
vous été diagnostiqué de la MW ?et « Depuis quand
avez-vous la MW ? » L'information que les membre
entrent dans la base, comme leurs dates de nagssaue
diagnostic, fourniront les informations pour répmnd ces
guestions. Les réponses apparaitront sur un gra@tiou
un tableau qui présente les réponses par groupeeg’
classés par décades, accompagnées des valeursnené
(point milieu) et moyenne de I'ensemble. Voici dims
exemples de questions pour une catégorie de patier
« Combien de patients qui ont eu Rituxan seul emar
traitement ont eu une réponse et quelle fut ce
réponse ? » ». Ou « Combien de patients n’ont pésna
de réponse en utilisant Rituxan seul la secondelaou
troisieme fois ? ». Nous pouvons aussi demanc
« Combien cette rémission ou rémission partielkeeke
duré et combien de semaines ou mois a-t-il fallurpo
observer une réponse chez I'ensemble des patie
utilisateurs du Rituxan en premiere fois et en tiépa ? ».
Comment la base de données peut-elle répondre a
guestions si nous n’avons pas classeé ces inforngfiden
fait, vous aviez — ou vous aurez — fourni cett®nmiation
dans I'enchainement des réponses aux questioki®dule
Traitements et Médicaments.Si vous nous donnez les
dates de vos traitements au Rituxan et s'il s’agisdu
premier, second emploi ou plus encore, nous serc

ses données médicales. Cette préoccupation a été un capables de connaitre le type de réponse que veasa —

objectif prioritaire durant le développement debkse de
données parce qu'il avait été décidé depuis le tdgirelle
serait en ligne. Cette base n’est ni limitée nit@inte de
suivre les directives HIPAAN(t : Réglementation américaine
concernant notamment la confidentialité des tramsfe
électroniques d'informations a caractere médjcau celles

d'autres pays concernant les données médicales d'un

patient. Cependant un effort substantiel a étépertinuera
d'étre fourni pour protéger votre intimité et cetle vos
données. En particuliek, Vos données seront archivées sur
un systeme « hors site » sans relation avec vomitions
personnelles. Vos noms, adresses, etc. ne sersnhgas
dans les données Yuelque personnes seulement — les
« gardiens » - auront accés a vos noms et adre€ses.
acces limité est nécessaire pour qu'ils puissens ader Si
vous en avez besoin pour la base de données oweardz
votre nom d’utilisateur et votre mot de passe. hesis et
adresses des patients seront conservés dans umaterdi

physiquement séparé avec un systéeme d’exploitation

différent de celui utilisé pour la base de données.

Comment pourrai-je voir les résultats de cette basee
données ?

complete, partielle, mineure ou inexistante. Ladk votre
prochain traitement montrera la durée d'effet ddreo
premier traitement. A I'évidence, si vous n'avezagicune
sorte de traitement apres le dernier traitemenRituxan,
vous serez classé comme étant en rémission, oecente
si votre taux d’'lgM augmente.

Ces simples questions ne constituent qu’un échamtiu
nombre presque illimité de celles que I'on peutepas la
base de données.

Une autre bonne question est « Qui pose les ques&b
fournit les réponses ? » La réponse est aussibdis,
indirectement et directement La majorité des nombreuses
guestions proviendra d'WMF-Talk. Vous pourrez aus:
poser des questions d'intérét personnel directeraemnt
gardiens de la base de données. Ces questiongosises
constitueront leModule Rapports. Le Module Rapports
comportera un index de thémes pour les questiongesu
traitements, les symptémes, la longévité, et bagucc
d’autres. On ira simplement & une section de ceureod

pour examiner les questions et réponses. Ce mod
possedera en fait une capacité de recherche parahést

Y

qui aidera a trouver les réponses intéressantesetts
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réponse n’'est pas trouvée, cela peut vous motioer p
poser des questions qui recevront une réponsauty des
instructions dans leModule Rapports vous disant

comment poser vos questions. Les réponses voustsero

directement adressées. Vos questions et leursmsépo
dérivées de la base de données peuvent alorsnétuses
dans IeModule Rapports si elles présentent un intérét pour
d’autres. Ainsi, lorsque vous voulez savoir si ymgtéme

est fréquent dans la MW, demandez le nous et nous

regarderons combien de patients rapportent un $ymept
similaire. Nous pourrons également fournir une gation
de sévérité, durée, et si vous le demandez, ldatiaes
avec d’autres circonstances ou traitements.

Quelles sont les qualités et précisions de ces rkats ?
C'est-a-dire, peut-on s’y fier ?Les données que vous et
les autres entrerez dans la base de données serssit
exactes que Vvos propres résultats.
certainement qu’ils soient comparables a I'histeeiqque
vous donnez a votre médecin. Les résultats de sests
ceux que vous entrerez directement a partir daefeue
compte rendus obtenus de votre laboratoire ou dee vo
médecin, et seront aussi précis que ce que vousifdea
laboratoire. Nous avons méme un moyen de conttéter
résultats que vous entrez pour étre sdrs qu'ilanjyas de
grosse erreur commise, comme d’oublier d’inscriree u
virgule décimale. Vous aurez besoin de disposegédultat
des tests du médecin et du laboratoire. BeaucopgtiEnts

Nous attendons

1. Vous devez étre membre de I''WMF pour participe
entrer des données, consulter les résultats our mese
guestions depuis la base. Les seuls hon-membreseoprit
invités a voir les résultats du groupe seront lédeauins et
leur équipe. lls ne seront pas capables de voirémgltats
individuels sans que vous ne les autorisiez aite.f&¥ous
pouvez permettre a d’autres, comme vos prochesvsida
votre oncologue, de regarder vos données persesneif
Vous connectant avec votre nom d’utilisateur etevohot
de passe, ou bien en leur fournissant ces donn
confidentielles. Vous étes le seul propriétairevdige nom
d’utilisateur et de votre mot de passe, jusqu’guwevous le
partagiez avec d’autres dont vous croyez qu’ils lmegoin
d'accéder de facon indépendante a vos donne
personnelles.

2 . Vous devez avoir (ou pouvoir accéder &) unnataiur.
Dans la plupart des cas, vous recevrez par e-raalil
vérification de votre adhésion et la confirmatiom btre
enregistrement dans la base de données, de quuingta
guatre heures aprés avoir rempli le formulaire gtiiption
dans la base. Il est possible d'utiliser un ordinatpublic
comme ceux disponibles dans les bibliotheques. Rans
cas vous pouvez contrbler apres une journée laromatfon
gue vous étes bien enregistré(e). L'étape suivade
d'entrer vos nom d'utilisateur et mot de passe po
démarrer la procédure d’introduction des donnéasvair

demandent ces résultats au moment ou ces tests sontles résultats.

effectués. Si vous ne le faites pas encore, il aieatre
relativement aisé d’obtenir vos résultats antésepar
I'intermédiaire de votre médecin qui conserve teutes
données. Le secrétariat de votre meédecin vous danne
normalement ces copies gratuitement ou a un catitej
mais donnez leur le temps de réunir et copier oeE\ees.
Demandez les maintenant ou profitez de votre pioeha
visite qui pourra étre le bon moment pour demandee
fois ces résultats placés dans la base de doniiégs,
resteront pour vous. Nous vous offrirons de temppsitée
des suggestions sur la fagon de saisir d’autcds\as, par
exemple les informations relatives & vos symptorNesis

ne vous proposons pas de consacrer immédiatement

beaucoup de temps pour réunir ou stocker des datame
Nous espérons plutbt que vous rassemblerez graduesit
ces informations et les entrerez périodiguementoection
du temps disponible. Le but est réellement que entisez
toutes vos données. Plus vous entrerez de dorplésdes
réponses a chaque question seront fiables. La Hase

données deviendra ainsi I'archive permanente de vos

documents. Vous serez non seulement capable dealtns
VOS enregistrements pour vos propre besoins, mas de
les partager avec votre médecin actuel ou nouvaaama
besoin pour vous traiter. Et nous autres tous, nemus
bénéficierons également.

Okay, inscrivez moi! Comment m’enregistrer pour
participer a la base de données ?

C’est vraiment simple et cela demande peu de choses

3 . L’adresse Internet que vous avez besoin diadfidans
votre navigateur pour entrer dans la base de deraféede
VOus enregistrer est :

http://iwmfdatabase.com

C’est tout.

Quelgues commentaires pour terminer

Cette base de données a été élaborée par au moin:
bénévoles qui ont, avec passion, consacré de nosése
heures pour la développer dans I'intérét et polnida-étre
de tous les patients MW.

Vous ferez connaissance de beaucoup d’entre eusldan
articles successifs sur la base lorsque nous rvageun
théme qu’ils auront aidé a développer. La basetrpas
encore achevée et, en conséquence, le travail
volontaires non plus. Mais elle est suffisammenhgiete
pour que vous puissiez entrer vos données poundelsiles
Histoire du patient et Résultats des testsLes modules
Traitements et Médicaments Symptdomes et Etat de
santé et Données Personnelles et Grapheseront encore
en développement pendant que vous vous enregistre
Nous espérons achever ces modules tres importantdg
fin de cette année. Le modu@ossaire sera aussi livré
cette année, probablement de concert avec le mod
Traitements et Médicaments Le module Rapports ne
sera pas ouvert pour consulter les réponses guantous
n'ayons les données d’au moins cinquante membras.
congruence des résultats présentés dans le moc
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Rapports dépend du nombre de patients qui ont entré leurs de premier et deuxieme degrés de famille de patigtw

données. Cette adéquation des
d'évoluer et de s’améliorer en proportion du noebe
membres qui partageront leurs données.

Si vous avez déja été attiré par la prospectionyenez
vous, en creusant pour trouver de l'or ou des @serr
précieuses, le travail peut étre trés dur, margdeltat de
ces efforts peut étre sans prix. La récompense aie Vv
efforts, en participant & la base de données désnka
IWMF, peut étre sans prix pour votre qualité deetieelle
de vos camarades membres de I''WMF.

LE POINT SUR LES BOURSES DE
RECHERCHE IWMF

L'IWMF soutient des projets de recherche fondamlent@our
comprendre le dévelopement et la progression dd\Waet les voies par
lesquelles elle pourra étre contrélée et guérie
Le Comité de Recherche de I''WMF demande périoditun a
ses bénéficiaires de préparer des résumés sur resherches
financées pour informer les membres de I'état dieneament de
ces projets et des progrés réalisés. Le docteuveBtelreon,
l'investigateur principal de la recherche la plgement dotée
jusqu’alors par I'l'WMF présente un rapport sur lggogres
accomplis vers la compréhension de la MW dans berktoire
gu’il dirige au Dana Farber Cancer Institute de Ifiversité de
Harvard en collaboration avec des chercheurs dmilversité
d'Arkansas.

Tom Myers, Président du Comité de Recherche

Recherche en cours dans le Laboratoire
Treon du
Dana Farber Cancer Institute

by ,M.D, M.A., Ph. D.

Dans le travail qui est en cours
dans le laboratoire de Steven
Treon au Dana Farber Cancer
Institute, les chercheurs ont
progressé de facon substantielle
dans la caractérisation des
prédispositions a la MW aussi
bien que dans la définition
d'aberrations génétiques dans les
cellules malignes et leur
microenvironnement. Des

études précédentes menées par

le groupe du docteur Treon ont
montré que plus de 20 % de patients WM ont un paten
premier
lymphocytes B étroitement lié, comme la leucémie
lymphoide chronique (CLL), le lymphome non-hodg&imi
(NHL), ou le myelome multiple (MM). Le laboratoide
Treon a cherché a repérer les prédispositionslitdes
pour la MW en examinant une grande cohorte des me=smb

degré avec une MW ou un trouble des

résultats continuera avec et sans histoire familiale pour des troubtesatlliules

B. Dans une étude menée par Zachary Hunter et T}
loakimidis, 145 membres de famille ont été inscdtnt 87
étaient dans une famille avec des désordres dehlyoypes
B. Leur histoire médicale antérieure, des numénatio
globulaires compléetes, des examens de sérum, @éauxv
d'immunoglobine, des études d'immunofixation, dugsa
périphérique et de I'ADN de cellules de joue ord é
rassemblées au titre de I'étude soutenue par I''WMF

Une incidence accrue de sinusite récurrente (32c®»ftre
12.1 %), une IgA anormalement basse (18.5 % cdhfe
%) et un total élevé des niveaux d’'lgM (25.9 % cer@.4
%) ont été observés pour les membres de familfatents
WM avec des anomalies des cellules B contre lesbresn
des famille ne présentant pas de tels désordrggndant,
une constatation stupéfiante de cette étude étaitdence
plus de dix fois supérieure des gammapathies monalgs
(22.9 % contre 1.9 %; p=0.0004) parmi les membres
famille de patients WM avec une histoire familiade
troubles des lymphocytes B. Dix-sept des 19 membees
famille avec une gammapathie monoclonale détecaés d
la cohorte familiale avaient une protéine monodengM

et 2 avaient une protéine monoclonale IgG. Cesuwéntes
ont été soumises pour présentation a la Réuniorudilen
2008 de la Société américaine pour I'Oncologie iQlie
(ASCO) a Chicago. Elles sont particulierement intgates
parce que les gammapathies monoclonales peuvent@tr
prélude au développement de la MW et d'autres désor
des lymphocytes B. Ces observations peuvent awssi a
des implications importantes dans la pathogénika déw
aussi bien que les efforts de dépistage pour leshres des
famille de patients WM. La découverte de niveaugAd'
bas parmi les membres de la famille dans cetteeétt
familiale peut étre tenu comme un indice impor{amir la
pathogénie de WM, puisque des niveaux bas d’lgAsiau:
bien que d’lgG sont généralement trouvés chez aéiemts
avec une MW. Dans une étude soumise a publicakéon,
docteur Treon et ses collegues ont examiné lesanive
d’lgA et d'lgG chez 207 patients non traités et éwalué
l'impact d’'une thérapie et la réponse a la thérppig 93 de
ces patients qui ont recu un traitement. Parmipegients,
120/207 (58.0 %), 131/207 (63.3 %) et 102/196 (4%)3
avaient des niveaux anormalement bas d’lgG ou Ic
sériqgue ou des deux, respectivement. Aucune ctoéla
entre I'envahissement de la moelle osseuse etivesiux
d'immunoglobine n'a été observée. Pour évaluesdidible
niveaux d’lgA et d'lgG étaient une conséquence ae
maladie, le changements de niveau des immunoglsbi
apres le traitement a été contr6lé pour 93 patitiife.
Avec un suivi moyen de 12 mois aprés l'achevement
thérapie, les niveaux d’IgA et/ou d'lgG sont resté
anormalement bas pour 92.1 % et 87.3 % des patie
répondants, respectivement, y compris pour presmuseles
patients qui ont réalisé une rémission complétes L
résultats de ces études suggerent que la plupapalents
avec WM font montre d'une hypogammaglobulinémi
constitutive 1gG et IgA malgré une interventior
thérapeutique et une réponse. Une point importaneiadre
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en considération avec ces études est que les {satieac
une MW peuvent étre porteurs d'un défaut dans la
production des cellules normales du plasma. Nonmeihe,

les lymphocytes B maturent selon un processusLesigpirs
étapes incluant le stade de cellule lympho-plagtaire

qui sécrete I'lgM suivi par le stade de plasmocyte
sécrete alors IgA et 1gG. Les cellules de MW sont
considérée comme dérivées des cellules
lymphoplasmocytaires. Dans des études en courfiafiac
Hunter dans le laboratoire du docteur Treon a ifiérdes
mutations dans un récepteur cellulaire (TACI) gst e
essentiel pour la différenciation des cellules
lymphoplasmocytaires en plasmocytes et, donc, pour
commuter la production d'igM en production d’lgG et
d’IgA.(figure 1). Le travail en cours dans le laboratoire de
Treon se focalise sur la définition complete deariations

de la voie TACI..

Figure 1. La différentiation des lymphocytes B est dépenglant
de TACI, un récepteur qui est défectueux chez iosrta
patients qui ont une macroglobulinémie de Waldénstr
BLYS et AVRIL sont les protéines qui se lient a TIA&
induisent la différentiation des cellules lymphaplecytaires

en plasmocytes, avec un changement de la produdtigh

en IgA et IgG.Dans la collaboration avec les docteurs John
Shaughnessy et Bart Barlogie a I'Université dekBAsas,

le docteur Evdoxia Hatjiharrissi dans le laboraoute
docteur Treon a été le fer de lance de la réadisadiune
étude moléculaire détaillée des génes exprimés bens
cellules de tumeur WM et les cellules environnardes
microenvironnement de la moelle osseuse. La comepréh
sion de I'expression moléculaire des génes donrapercu

de la facon dont les voies de signalisation peenéetaux
cellules de tumeur MW de croitre et survivre. Comme
partie de ces études, le docteur Hatjiharrisi déisites
lymphocytes et des plasmocytes de patients MW et
d'individus sains et a comparé I'expression deslgénes

en utilisant la technologie avancée des micropdess le
laboratoire du docteur Shaughnessy. Une telle tdobie
peut détecter l'expression de 46000 génes. Cesstua
montré des différences significatives des voies qui
favorisent la signalisation de la croissance efuevie des
cellules WM. Parmi les genes sous exprimés observés
comme favorisant la croissance des cellules madiges
trouvent des régulateurs de signalisation négatifs
déclenchés par des ligands et récepteurs de la upitie
TNF, y compris le CD27-BP SIVA.

La découverte de la sous-expression du géne SIMA
particulierement intéressante puisqu'elle confitentravail
effectué dans le laboratoire de Treon qui a étéegmté& par
le docteur Sophia Adameu 4émeAtelier International sur
la MW a Kos, en Grece. SIVA est un adaptatel
moléculaire qui émet des signaux induisant la nuas
cellules par I'entremise de CD70 et CD27. Ce pseus de
signalisation peut étre particulierement importdans la
MW ou les mastocytes trés nombreux dans
microenvironnement des cellules MW expriment CD7(
probablement dans I'espoir de déclencher la magbpfose,
ndt) des cellules WM par la signalisation CD27 et SIVA
Un certain nombre de laboratoires ont montré laepde
CD27 sur les cellules WM et la découverte de laepet
d’expression de SIVA représente une voie suppléairent
par laquelle les cellules WM peuvent échapper a
régulation de CD70. Le travail que méne Brian Qieliia
dans le laboratoire de Treon se concentre sur
mécanismes par lesquels I'expression CD27 sureladeas
WM est perdue, libération soluble incluggigure 2).

Figure2. Les lymphocytes B « mémoire »qu’on pense étre |
précurseurs des cellules MW expriment CD27 et souinis &
la régulation de CD70, une protéine exprimée sws |
mastocytes et d'autres cellules régulatrices dariinité. La
perte de CD27, qui peut arriver par la sortie deludu par
l'effet de SIVA (une protéine adaptateur pour CD2%ut
mener a la perte de la régulation du développermans la
MW.

Le Dr Treon est Professeur Associé a la Faculténdelecine de
Harvard; directeur du Programme WM au Dana FarbearCer
Institute ; membre du Comité Consultatif Scientiicde IWMF;
médecin traitant pour I'oncologie médicale au Dairarber
Cancer Institute et au Brigham and Women’s Hospl&aBoston,
MA.

Le Docteur Treon a obtenu son M.D. et commencélsotorat (
Ph. D.) a I'Université de Boston et achevé un imderde
médecine et une résidence en médecine interne aworBo
University Medical Center. Les intéréts de rechergmincipaux
du docteur Treon se concentrent sur la compréhend@la base
génétique et de la pathogénie de la macroglobuliaeihe
Waldenstrom. Avec linformation développée dans ¢
programmes, son groupe développe de nouvelles dlesrgour
la maladie. En conséquence le docteur Treon eseriewne
figure dominante dans la recherche du meille@itément et
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finalement d’'un reméde pour la WM. Dans sa positis
Directeur du programme WM au Dana Farber, il a @tiun
groupe de chercheurs doués du monde entier. Leftogtseont
abouti a un certain nombre de nouveaux protocotegraitement
qui s’avérent prometteurs pour le controle de la ladé.
Quoiqu'on considere qu’il s'agit d’'une maladie «pbeline » en
raison du petit nombre de personnes qui la développle
docteur Treon a été tres influent pour la faire oafire dans
'ensemble de la communuté médicale. Suite a Berse de
nombreux symposiums qui traitaient spécifiquemerédnaladie
ont été tenus au cours des huit derniéres annégsatie ateliers
ont été organisés pour définir les approches degmiisstic
actuelles, les caractéristiques de la maladie, ldsrniers
traitements et l'identification des résultats daitement.

LE POINT SUR LES BOURSES DE
RECHERCHE IWMF

Caractérisation des modifications du
nombre de copies d’ADN de I'ensemble du
génome dans la macroglobulinémie de

Waldenstrom

, Ph. D.

est un boursier post-doctorat qui travaille

depuis 2006 avec le docteur Rafael Fonseca a laidlie Mayo,
Scottsdale, AZ. Le docteur Braggio a recu son PhalD Bone
Marrow Transplantation Center de Rio de Janeirog8k Sa
recherche se concentre sur la génétique de la MWNVIM et des
lymphomes de type MALT avec des techniques dueint des
méthodes avancées telles que micropuces ADN
reconnaissance de forme. Avec le docteur Fonseoamep co-
investigateur, il a bénéficié d'une bourse d'IWM# 2007 pour
soutenir sa recherche dirigée vers la compréhensin la
génétique de la MW. Dans la note ci-dessous ilitles résultats
récents de sa recherche actuelle.

Les plus récentes découvertes de cette étude sont

l'identification de mutations inactivantes dans xdgeénes
suppresseurs de tumeurRAF3 et TNFAIP3 Ces génes
font partie d'une voie cellulaire appelée facteucléaire
kappa B (le NF-kB), qui regle la transcription dmtines
de génes impliqués dans plusieurs processus Gedkil&es
processus incluent l'inflammation, l'immunité natle, la
croissance des cellules et la mort des cellules. deux
génes sont décrits comme “des régulateurs négatif&lF-
kB, parce qu'ils jouent des roles clefs dans laledgpn de
cette voie. Les commandes régulatrices des voie&B\F

sont perdues quand ces génes sont inactivés par des

mutations, aboutissant a plusieurs implicationsngiéala
réaction immunitaire, la croissance des celluleslaet

dérégulation de la mort des cellules. Ces décoesert

et

peuvent aussi avoir des implications thérapeutiques
Bortezomib (Velcade), premier dans la classe des

inhibiteurs du protéasome, a démontré son actimitt-
tumeur dans le myélome multiple (MM) réfractaire e
rechute et plus récemment dans la macroglobulinétaie

Waldenstrom non traitée ou en rechute. L'inhibitiaes
voies de NF-kB est supposée étre un mécanismerosge
d'action de Bortezomib. Notre groupe a précédemme
montré une association entre l'inactivative TRAF3et la
bonne réponse a Bortezomib chez des patients avielivl
L'identification de mutationsTRAF3 met en évidence le
réle de voie de NF-kB dans la MW et identifie
probablement un sous-ensemble des patients quigient
profiter d'un traitement basé sur des inhibiteuns «
protéasome

NOUVELLES ET EVENEMENTS
INTERNATIONAUX

Par Roy C.Parker

Participation internationale a [I'EdForum et
déjeuner international

Les membres participants d’autres pays qui étaientis
d'aussi loin que I'Australie, la Grece, I'inde, a&i, le
Royaume Uni et, bien sdr, de notre voisin du notd,
Canada, ont tous aimé déjeuner ensemble le diman
matin au Forum. C’était une opportunité pour cembres
de se rencontrer et aussi de rencontrer persomegileles
responsables et membres du Conseil d’Administratefa
Fondation. C’était aussi une opportunité pour nesnbires
internationaux de dire a la Fondation ce dont uaient
besoin pour leurs groupes supports a I'étrangedest
découvrir ce que la Fondation peut leur offrir.

Croissance des Groupes de soutien et Correspondants
étrangers

L'WMF s’est réjouie d’'un accroissement de préseildc
I'étranger prouvée par le nombre grandissant deacts
individuels et de groupes de soutien. Dans le mi&mgps,
les demandes de I'étranger croissent mensuelleatamis
adhérents de I'étranger continuent d’augmenter &tlmme
régulier. Pour aider nos membres de I'étranger MWV
continue a développer sélectivement la publicatenses
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plaguettes et opuscules traduits en Francgais, Alhein
Italien et Espagnol.

5eme Atelier International sur la Macroglobulinémiede
Waldenstrém

Le 5eme Atelier International sur la Macroglobulitié de
Waldenstrom est programmé pour se tenir a Stockholm
Suéde, du 15 au 18 octobre 2008. Cet Atelier bisann
réunit des spécialistes de la MW du monde entiar po
discuter des plus récentes découvertes en étudepiek et

de laboratoire. Dans le passé, des communicati@ns d
I'Atelier ont été publiés dans des éditions spésiatie
Seminars in OncologyLe cinquiéme Atelier International
sur la Macroglobulinémie de Waldenstrom va célébrer
décennie marquante dans I'avancement, grace aontseffe
nombreux chercheurs internationaux, des connaissanc
orientées vers de meilleurs traitements et la gogaride
cette affection maligne des lymphocytes. La oo de

ce b5eme Atelier International est particulierement
significative car Stockholm était la ville du Dr nla
Waldenstrom, découvreur et chercheur pionnier de la
maladie qui porte son nom. L'Atelier est concu pétne
une réunion de collaboration étendue a un niveau
international des scientifiques chevronnés et dgttstde la
malignité Waldenstréom des lymphocytes. Le patidny

ne sont pas invités a participer a I'Atelier luim& Pour
plus de détails, visiter le site Internet de ['Ad¢el
International de la Macroglobulinémie de Waldenstro
www.wmworkshop.org/wmwaorkshop/Stockholm/Stockhol
mO8.html

Le séminaire de Stockholm des patients IWMF est fix
au 19 octobre 2008

L'TWMF organise a Stockholm en

Suede, le 19 octobre, un séminaire
d’une journée d’exposés médicaux
et de recherches ouvert a tous les
patients MW et aux membres de

leur famille. Bien que la
participation & ce séminaire d’'une
journée  soit  gratuite, les

participants auront a supporter les
colt de transport et logement. Des
présentations effectuées par des
spécialistes du 5eme Atelier
International sur la Macro-
globulinémie de Waldenstrom sont
programmées pour la matinée.
Quatre médecins bien connus des
lecteurs de Torch ont déja donné leur accord pour
participer. Ces médecins, qui offrent bénévolement
temps, sont :
Eva Kimby, M.D., Ph.D., Huddinge University Hospital,
Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden
Robert A. Kyle, M.D., Mayo Clinic, Rochester, MN, USA
Veronique Leblond, M.D., Hopital Pitié Salpétriere, Paris,
France

Steven P. Treon M.D, Ph.D., Dana Farber Cancel
Institute, Boston, MA, USA

Le dimanche aprés-midi sera consacré a la sess
« Demandez au Docteur ». On attend des participa
venant de nombreux pays d'Europe et d’ailleurs. e
séminaire, des options touristiques sont disposiplteur le
Samedi 18 octobre. Une brochure pour le Séminagre
Stockholm des Patients [IWMF contenant plu
d’'informations et les instructions d'inscription tes
disponible sur demande au bureau IWMF. Demandes vc
exemplaire par e-mail ;_info@iwmf.comL’information
concernant le Séminaire des Patients de Stockhstlaussi
disponible sur le site IWMF_www.iwmf.condans la
rubrique « events calendar ».

L'TWMF va participer a un Symposium Européen

L'IWMF participera au Symposium international Euéen

« Pas de politique sans les Patients » qui serteled30
octobre a Maastricht, Pays Bas. Sponsorisé pardjiaan
Myeloma Platform (EMP) et MM&WM Patient
Association of the Netherlands (CKP dans leur agra),
le symposium est tenu en I'honneur de la célébnatio
25eme anniversaire de CKP. Le but du symposiundest
démontrer linfluence des associations de patieatss la
formulation des politiques de santé, au niveauonati et
européen. Des recommandations pour le futur rée c
associations de patients seront formulées. Pl
d’'informations sur :
www.kahler.nl/ckp/symposium/symposiumen/

TOUR D’HORIZON DES NOUVELLES
MEDICALES

Par Sue Herms

Nouvelles statistiques a propos de l'incidence du
NHL et du taux de survie

La Société du Cancer américaine a récemment pkhlté
et chiffres du Cancer 200&lle annonce que 66 120
nouveaux cas de Ilymphome non-Hodgkiniens (NHL
environ seront diagnostiqués en 2008. Depuis leitdées
années 1970 le taux d’incidence pour le NHL a presq
doublé. Bien qu'une partie de cette augmentatioisse
étre mise en relation avec les NHL liés au SIDApdat la
plus important de cette augmentation demeure i,
Depuis 1991 l'augmentation de l'incidence du NHEté&
limitée aux femmes. Le taux de survie a cing an$NEiL
toutes races confondues, a augmenté de 48 % paur
patients diagnostiqués entre 1975-77 et de 64 % lesu
patients diagnostiqués entre 1996-2003.

TRU-016 cible I'antigene CD37 sur les cellules B
Trubion Pharmaceuticals a annoncé une expérimentat
clinigue de phase 1/2 de son produit TRU-016 ghleci
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'antigeéne CD37 présent sur des cellules B. L'eghait
inclure des patients avec leucémie lymphoide chani
(CLL) et lymphome non-Hodgkinien. TRU-16 a démontré
une activité anti-tumeur puissante dans ['évalnatio
préclinique et peut fournir aux patients des oiale
traitement complémentaires quand il est utilisd seuen
combinaison avec la chimiothérapie ou des thérapiga0
ciblées.

Le tandem Sorafenib et RADOO1 en nouvel essai a
la Mayo Clinic

Sorafenib et RADOO1 sont deux produits qui bloquent
certaines des voies de signalisation principalescedules
cancéreuses qui permettent a celles-ci de fonationn
correctement. En combinaison, on espére qu'ils nootr
empécher ces cellules de se développer ou poundute
leur mort. Ils sont évalués en combinaison danséainde

de phase 1/2 a la Mayo Clinic de Rochester, MNz cties

patients avec NHL en rechute, lymphome d'Hodgkin et

myélome multiple. L'étude devrait étre achevée damis
ans.

Veltuzumab en sous-cutané sera évalué pour NHL
et CLL

Une nouvelle expérimentation clinique évaluera une
formule avec faible dose de veltuzumab en injectons-
cutanée chez des patients avec NHL et CLL. Vethab,
développé par Immunomedics Inc.,
monoclonal anti-CD20 humanisé. Il a quelques diffées
biochimiques avec rituximab et semble avoir uneacdp
de liaison plus importante avec les cellules duplyome.
Les essais initiaux de Veltuzumab en intraveineex s
terminent, on y a découvert que des doses aubiedajue
80 mg/m2, administrées chaque semaine pendantdelus
quatre semaines produisaient le taux considérabl24do
de réponses complétes, avec des perfusions binéesl
R788 un meédicament oral dans des études de
lymphomes a lymphocytes B

Rigel R788,le nouveau médicament produit par Rigel
Pharmaceuticals est actuellement en tout débutamkét
d'une étude pour les lymphomes a lympho-cytes BB&R7
est un inhibiteur oral de la kinase SYK qui blequ
l'activation des mastocytes, macrophages et lympbs®.

La recherche a montré que R788 interrompt efficarenia
croissance des lymphocytes B et des
signalisation qui contribuent a la survie des tursea
lymphocytes B.

Lenalidomide  (Revlimid), un  meédicament
prometteur pour le NHL mais avec des facteurs de
risque

Lenalidomide (nom commercial Revlimid) a récemment
fait I'objet d’annonces pour son impact importaand le
traitement des affections malignes a lymphocytedJB
analogue plus puissant de thalidomide, lenalidonaideté
développé pour augmenter ses propriétés d'antittuanesc

un profil amélioré de sécurité. Le docteur Treoni@e une

est un anticorps

pro-téines de

petite expérimentation clinique de phase 2 de idoalide
en combinaison avec rituximab pour des patients \WHI.
effet adverse important observé dans cette étuderetmn
fut une diminution aigué de I'hématocrite dans desix
premieres semaines de traitement. On prévoit deaties
études en vue d'optimiser le dosage. Un autre diaale
risque pour l'utilisation de lenalidomide a été imedence
accrue des thromboembolismes veineux  (coagulati
sanguine) chez des patients avec myelome multi
recevant le médicament en combinaison  av
dexamethasone ou certaines chimiothérapies. DafegtL
complémentaires ont suggéré qu'on donne simultamem
aspirine, héparine, ou warfarin pendant I'admiaistn de
ce médicament.

Roéle des infections dans le développement des NHL
Un article réecemment publié dans les Annales d'@go®
suggeére que les patients avec un NHL avancé quausHi
certaines infections diagnostiquées puissent @&tpables
de retarder le traitement pour leur cancer si Iefection
est traitée d'abord. Les preuves se multiplietiguant que
I'infection par certains virus ou bactéries peuier un rble
dans le développement de certains lymphomes. |
exemple, le traitemerde H. pylori(une bactérie) dans le
lymphome de MALT gastrique peut aboutir a la di#tjar
complete du cancer. Les réponses d'anti-cancer
également été observées chez des patients de Iymeph
avec hépatite C, apres le traitement pour leurctids. Les
chercheurs en concluent que l'identification dra@ement
d'infections associées peuvent étre un premierdpas le
développement de thérapies pour certains NHLs etlgu
biologie de ces NHLs peut en réalité différer déecdes
NHLs sans infections associées.

Une nouvelle utilise la
« metronomic »

Beaucoup de patients avec un lymphome récurrent s
incapables de tolérer des thérapies intensivesnbwioe
maladie qui est réfractaire au traitement. Le @€brn
Medical College et le New York Presbyterian Hodpdtat
développé une stratégie de chimiothérapie « metnane
(définie comme un traitement continu ou fréquerdcages
doses basses et sans arréts de traitement de ldogge)
qui est moins toxique, mais toujours efficace.olid traité
75 patients de lymphome avec une dose basse aquuili
PEP-C oral (prednisone, etoposide, procarbazine
cyclophosphamide) a des moments spécifiques de
journée pendant des périodes continues, prolon@isite
thérapie metronomic a obtenu un taux de réponsectbj
de 69 % et était généralement bien tolérée.

thérapie stratégie

Un nouveau meédicament ciblant la régulation du
géene BCL2 entre en étude de phase 1

ProNAi Therapeutics Inc a recu l'autorisation dgrdane
de certification des aliments et des médicamentriaain
(FDA) de passer aux expérimentations cliniquesadehbse
1 pour son médicament PNT2258. Cet acide nucléiple
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une séquence d'ADN en amont du géne BCL2, quieégu
I'apoptose dans les cellules cancéreuses.

GlaxoSmithKline achete le nouveau médicament
Anti IL-6

GlaxoSmithKline a consenti a acheter les droits alieunx
d'EUSA Pharma Inc pour son anticorps précliniquievige

a traiter le lymphome et Il'arthrite rhumatoide.ntieorps
humain, appelé OP-R003, cible une protéine appelée
interleukin-6, qui est surexprimée dans beaucoupyples

de lymphome, y compris la MW.

La demande pour TREANDA acceptée par la FDA

La FDA a accepté la candidature de Cephalon Ina pou
TREANDA (bendamustine HC1) en injection, dans le
traitement de patients avec NHL indolent qui ortgpessé
pendant ou aprés le traitement avec rituximab ou un
traitement comprenant rituximab. TREANDA est un
hybride d'un analogue de purine et d’'un agent alitylOn
s'attend a ce que le FDA annonce sa décision dtg ce
demande, avant le 31 octobre 2008.

Carfilzomib recoit l'appellation de médicament
orphelin

Proteolix Inc. A annoncé que le FDA avait accordé
lappellation de médicament orphelin a carfilzomib,
bloqueur d'activité sélectif du proteasome semblahl
bortezomib (Velcade). L'appellation englobe tous $eus-
ensembles de myélome multiple et WM. Carfilzomilh es
actuellement dans la phase 2 des études clinigueteolix
est sur le point de sortir une série d'inhibiteuhs
protéasome de la deuxieme génération, y compriagent
oral.

Un nouvel anticorps CD20 améliore la liaison avec
I'effecteur des cellules immunitaires

De nouvelles données cliniques de ['Université de
I'Alabama a Birmingham montrent que des patiemes ain
lymphome récurrent ont profit¢é d'un médicament
expérimental appelée AME-133v. AME-133v est un
anticorps monoclonal Anti-CD20 humanisé, mais ffete

de rituximab en ce qu'il se lie beaucoup plus effement
au site du récepteur des cellules effectrices de&panse
immunitaire du patient, méme chez des patientstagss a
rituximab. Les patients sont actuellement insaldss une
étude de phase 2 du médicament.

Des précurseurs de cellules B dérivées des cellules
souches de la peau

Le Carver College of Medicine de I'Université dila a
montré qu'il était possible d'utiliser des celluesuches de
la peau modifiées pour les différencier en préaussele
lymphocytes. Quand les cellule-souches épidermiques
isolées étaient mise en culture avec les cellulesnsles
S17 de moelle osseuse dans un milieu spécial suppté,
elles modifiaient leur profil de marqueur supeadiet leur

modéle d'expression de géne pour un autre, caistjae
des précurseurs de cellules B. De telles cellutgssabi
diversité, assemblage et réarrangement du locudade
chaine lourde d’'immunoglobuline. Ce sont la de
changements génétiques tout a fait uniques pour
lymphocytes.

Une nouvelle recherche propose d'utiliser des
cellulesT cytotoxiques pour le traitement du
lymphome a cellules-B

Le Fred Hutchinson Cancer Research Center travsilie
une nouvelle thérapie pour le lymphome a cellulebd&sé
sur l'utilisation de cellules-T cytotoxiques. Puisqla
plupart des patients avec un lymphome indolent utctt
aprés la thérapie monoclonale anti-CD20, ces clkersh
ont proposé de prélever les cellules-T cytotoxiqdem
patient, de les modifier génétiquement avec ueptsur de
cellule T de souris ciblé sur la molécule CD20ckbmer les
cellules-T modifiées pour en obtenir un nombresahé
peutiquement significatif et de réinjecter les wel$-T
modifiées au patient. Ces cellules-T modifiéesottaaient
alors les cellules-B  CD20 positives du patientoynpris
les cellules de tumeur. Les chercheurs proposesmt
expérimentation clinique de la phase 1 pour ce eauv
type de thérapie.

Des actions récentes du Congres sur le dépistag
géneétique et les expérimentations cliniques du
cancer

Le Congrées a récemment voté le “Genetic Informatic
Nondiscrimination Act” {Acte de non discrimination de
linformation génétique) qui fournit des protections fédérales
contre l'usage abusif dinformation génétique pas d
assureurs de santé et des employeurs.

Trés précisément, il interdit l'utilisation d'infoation
génétique pour refuser un emploi ou la souscriptione
assurance, affirme que les résultats de testsigéaétont
un caractere confidentiel et empéche les assudeubaser
'admissibilité ou les primes sur l'information éénue.
Depuis, le projet a été envoyée au Président Byisha
indiqué qu'il signerait la loi.

Dans une autre action, le Sénateur Sherrod Brow®t®
et le Représentant Deborah Pryce de I'Ohio oneptés|’
“Access to Cancer Clinical Trials »Adcés aux actes
d'expérimentations cliniques du Cancat) Congres.

Ce projet de loi exigerait des assureurs de samtéseplans
de santé de payer pour les dépenses de soins ioedine
guand un cancéreux s'inscrit dans une expérimentat
clinique. Il n'exigerait pas des assureurs de santdes
plans de santé de payer pour les dépen:s
d'expérimentation clinique, y compris le médicamkerit
méme, les tests d'évaluation et les rappor
d’expérimentation.
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La FDA doit recruter du personnel pour évaluer et
approuver les demandes concernant les médicaments
Sous la pression du Congres, le FDA a annoncé ldes p
de recrutement de 1 300 employés dans les six quois
viennent. Presque les deux-tiers des postes donéalau
Center for Drug Evaluation and Resear@entre pour
I'Evaluation des Médicament et de la Recherchglii est
responsable de [I'évaluation et de
demandes de médicaments.

L'auteur exprime sa reconnaissance a Arlene Carsteeter
DeNardis, Mike Dewhirst, Gareth Evans, Daniel Haghan,
Howard Prestwich et Bert Visheau pour les effortsilg| ont
réalisés dans le but de diffuser ces informatiqusintéressent
toute la communauté WM.

UNE PERSPECTIVE INTERNATIONALE

Vivre avec le cancer au Royaume-Uni
Par Fionna Eden-Bushel

Fionna Eden-Bushell est un nom
familier aux abonnés de la liste de
conversation d'IWMF car elle
poste fréiquemment de Glasgow, en
Ecosse, ou elle réside maintenant .
Aprés une enfance passée dans Ile
de Mull au large de la cote Ouest
de I'Ecosse, Fionna vint a Londres
ou elle commenca sa vie active
comme mannequin.  Plusieurs
décennies et plusieurs changements
de carriére plus tard —incluant une
période de soins a plein temps pour
ses trois filles- Fionna passait son
un diplédme Ecossais de Guide touristique. Guideistique est
une profession qu’elle pratique toujours avec plaiguinze ans
plus tard. Déja survivante d'un cancer quand elet
diagnostiquée avec la MW, elle est aujourd’hui aussctive
gu'optimiste aprés dix ans de vie avec notre maladi

“C'est une forme de bas grade et indolente »... Leecié
parlait tranquillement, choisissant soigneusemeastrsots,
comme s’il marchait dans le champs de mines vatedh
vérité a dire au patient. J'étais la patiente et reots
résonnaient, réconfortants. Mais il y avait une vaie
surprise a la fin « bas grade signifie qui a unelion
lente, mais indolent veut dire incurable ». @ait pas ce
que j'aurais voulu entendre, mais cela aurait pe glus
mauvais. C’est peut étre incurable mais ce n'estgpén et
avec des soins, on peut le contréler.

Au Royaume-Uni, nous faisons des versement adarBé
Sociale Nationale au cours de notre vie professiban En
retour, a quelques exceptions prés, nous avons$ auci
soins meédicaux gratuits selon nos besoins. Cedvenl
l'inquiétude principale - comment payer pour sigser.

'approbation des

Le NHS ervice National de Santélt) est organisé et financé
de facon indépendante en Ecosse, ou je vis. Comme
Angleterre et au Pays de Galles, il y a beaucoupateseils
de Santé différents, certains procurant de mesglservices
gue d'autres, ceci aboutissant a “la loterie duecpdstal”
bien connue. Mais, dans mon expérience de soins
cancer, Glasgow, la plus grande ville d'Ecossedass le
haut du tableau.

En 1998 mon bilan de bonne santé a pris un mauv
tournant aprés que trois mois de saignements de |
guotidiens, une vision floue et le cerveau confienta
abouti finalement a une soudaine et forte fievrenNMdéle
généraliste a ordonné une batterie d’analyses dg sg
dans les jours qui ont suivi, le laboratoire a amgo
l'identité d'une maladie si rare que mon docteupmeavait
pas retenir son excitation! Il a orthographié somrettre
par lettre et j'ai passé quelques uns des jouvasts pour
apprendre a le prononcerMacroglobulinémie de
Waldenstrom,ce n’est pas un nom trés coulant dans
bouche...

Une semaine a I'hdpital, avec de nouveaux tests, wwe
biopsie de moelle osseuse, a confirmé le diagnodud
décidé de me renseigner a propos de la MW et ipaitdit
découvert I''WMF sur l'Internet. Le paquet d’infation
gue j'ai recu a fourni la base de toute ma conaadsEs
postérieure de la WM cependant que la liste de@mation
(talk-List) d’'IWMF m’a procuré un flux stable deuarriers
électroniques qui, & ce jour continuent a démontaer
gamme extraordinaire de problémes et de traitermgunts
mes semblables WMers endurent.

Décidée a ne pas devenir obsédée et repliée sumémoe,
j'ai rationné ma recherche, m'autorisant a me eaudans
la MW seulement quand une visite de contrble s'aqimait

— ce qui était a ce moment-la toutes les deux sesall y
a des hopitaux privées en Ecosse, mais Glasgow
renommeé pour la Faculté de Médecine de son Unigersi
Mon généraliste m'a confié aux soins d’un Hématotog
consultant, le docteur Edouard Fitzsimons, Maite
conférences et médecin spécialiste d'un grand &lopi
d'enseignement. Avec une si petite population (cir
millions pour toute I'Ecosse) je ne pouvais padteralre a
trouver un expert de la MW.

Et pourtant malgré les charges de travail dans #8 N
surchargé et insuffisamment financé, le doctewr €5t non
seulement capable de communiquer, mais il réflé&hies
arguments - souvent pris sur la Talk-List d'lWMFarP
dessus tout, il est attentif et jamais avare detsmps. Qui
plus est, jai juste & sauter sur mon vélo et pEdpbur
arriver dans son service au nouveau et rutiBeatson
Cancer Centrée

La plasmaphérése a été le coup de pouce dontsjbeaoin
avant d’étre lancée dans le traitement a long ted'ae été
stupéfaite de l'amélioration. Mon cerveau dysfanuiel
s’est remis en marche et mes yeux sont redeveaus.dCe
fut spectaculaire, inattendu et trés rassuraet) jue les
effets soient passagers. J'ai subi encore plusiséasces
pendant les quelques mois suivants, et j'ai bienéale
badinage, le thé et les biscuits qui accompagnaieague
session de deux heures, pendant I'été. J'ai cantiou
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travailler, arrangeant des jours de congé afin die e
docteur Fitz a intervalles réguliers pour discutes options
de traitement. Il a écarté toute idée que des agdet
chimiothérapie chers puissent ne pas étre dispesipbur
moi. Nous nous sommes finalement fixés sur cladeibi
(2CdA) et je suis entrée a I'hdpital pour une saende
chimiothérapie. Je suis devenu la participanteipassun
processus dont je m'attendais a ce qu'il ait un ghgmapact
sur mon corps. J'ai observé avec un détachemeigugur
comment la substance claire mais toxique s’est rdéee
goutte a goutte dans ma circulation sanguine penaam
semaine complete : 23h/7jours (J'avais droit a beere
quotidienne pour une douche!) . J'avais prévu é@esis
faiblesse, tremblements, ou du moins quelque sensat
Mais il n'y avait rien. La substance entrant dana m
circulation sanguine aurait pu étre de l'eau clair®ais
manifestement, ce n’était pas de I'eau claire ¢ BElfait son
travail ! Une perte provisoire de golt et un égesde zona
ont prouvé gu'’il se passait bien quelque chosendenis a
observer soigneusement mes résultats sanguinsanprét
attention a I'lgM qui avait baissé de 50 g au dasiit a 30
g. J'étais en rémission partielle. Mais la rémissist pas
la guérison. Trois ans plus tard, les chiffres premt de
nouveau la mauvaise direction et j'ai fait un geent de
Rituxan. Je n'ai pas répondu a ce traitement..

Une nouvelle reflexion sur les options de traiteman
abouti 'année suivante & un cycle de sept sé@sede
fludarabine, auquelles était ajouté cyclophosphamid
(Cytoxan), pour les trois dernieres .

Les deux médicaments étaient pris oralement, ainsin
besoin de visites a I'hdpital. Ce ne fut pas lagation sur
mer plate, mais les résultats sont impressionn@ntés ans
ont passeé et presque dix ans depuis le diagn@sstioe sens
aussi bien que possible. Mon IgM a bien diminu&auwrs
des mois qui ont suivi le traitement, et elle restable

BN

maintenant, a peu prés a 12g. Je ne prends aucun

médicament régulierement et je vois le docteur Fitz
seulement trois fois par an.

Ainsi si j'ai toujours le cancer et qu'un nouveaaitement
est inévitable, pourquoi suis-je si slre que jexpeure
avec cela ?

II'y a vingt ans, mon excellent bilan de santé nia
fumeuse avec régime pauvre en matiére grasse @rait
une fin brutale. Javais quarante-huit ans quanch mo
généraliste - le méme — avait attribué une prenfigiele
grand « C » a mon nom.

Si on ne peut jamais considérer un cancer comrakzge
chose de fascinant, le sang, malgré tout, est mlackon
c6té, tandis que l'intestin, de par sa nature mémd,est
pas.

On considére comme guéris les patients qui onureu
cancer de [lintestin s’ils survivent cing ans apres
I'intervention. Cinquante-cing pour cent n'y pamvient
pas, mais j'étais une parmi ceux qui ont eu @ddace. Un
chirurgien habile et bienveillant - au méme hdpifae je
suis maintenant - a exécuté une resection du csign
moide, coupant 'anse malade — comme on détruipone-
riture séche.

Nos trois filles, encouragées par leurs parenteyager,
avaient déja quitté la maison.Alors mon mari traesga les
regles, prenant non seulement soin de moi pendant
rétablissement mais se chargeant en plus de lmepide
I'approvisionnement et de la gestion générale dnagé,
des taches qu'il n'a jamais abandonnées. Celaemtzigode
m'engager dans une nouvelle carriere comme gui
touristique, une profession qui implique inévitabént de
voyager et ou on est souvent enfermé dans des essp:
confinés et soumis aux toux, éternuements et nedad
ignorées. Je n'échappe pas toujours aux conseg,enais,
merci au NHS, j'emporte des antibiotiques pour civua
plupart des éventualités. J'utilise des injectidiparine
pour éviter un DVT (la thrombose de veine profonsie)
un ou deux vols transatlantiques chaque année \isiter
les Etats-Unis ou nos filles voyageuses se soniepmiet
installées et nous ont gratifies de huit petitsaatd
magnifiques. Le cancer n'est pas toujours une condton

a perpétuité. Je peux vivre sur le temps empruté jiai
au moins huit bonnes raisons de continuer !

BEBBBBBBBBBEBBBBBBBBEBEBBBBBEBBBBBI

ECHOS DE LA TALK-List IWMF

Par Rob Selden

De nombreux sujets ont été évoqués par les patitspa
IWME-Talk au cours des mois écoulés, allant dedatés
dentaire et des questions liées aux assurances
changement d’activité professionnelle aux suggestide
traitement et & la consommation du Miireille Toutan
souleva plusieurs questions au sujet des greffedoguies
de cellules souches. Ses cellules souches ont &éja
récoltées mais elle se demande quelle est le meille
moment pour proceder a la greffe. Aprés quelqubarges
avec des membres, sur la liste et en privé, Méaaltbnna
plus d’informations sur son histoire médicale étcgie les
médecins envisageaient de faire une greffe cet éte.

La question de la santé dentaire durant le tratenfut
soulevée lorsqu®on Nolan demanda si quelqu’un avait
noté un quelconque effet négatif sur ses dentssapne
traitement Rituxan-Cytoxan-Prednisone. Plusieursibres
répondirent qu’il ne devrait y avoir aucun effetaisl votre
serviteur suivit le mouvement en mentionnant quefadit
du traitement ou de la maladie, ceux qui ont un lrem
faible de globules blancs sont prédisposés auxctiofes
des gencives, qui peuvent conduire a des rétractic
gingivales et a des pertes osseustge mentionna que
certaines chimiothérapies provoquaient des rédusgtic
temporaires de la salivation, qui constitue l'une mbs
protections naturelles contre les caries; un tadi a
teneur élevée en fluor peut aider dans de teltaatgins de
bouche seche. La question des saignements de genttit
soulevées paRosalba Bontempo qui communique sur
IWMF-Talk pour son pére. Son taux antérieur d’lgkaié
de 55¢g/l, et elle se demandait si ses saignemeats
gencives pouvaient étre similaires aux saignemdataez
provoqués par des dommages aux vaisseaux sangt
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Colin Perrott décrivit les complexités de nos plaquettes et

de nos mécanismes de coagulation, et comment @dans |
des saignements de nezet d

MW ceci peut entrainer
gencives résistant a la coagulatiomom Hoffmann
suggéra que le plus important pour son pére étéited
examiné par son dentiste, des facteurs autresajidnN
pouvant étre la cause de ces saignemérdte DeNardis
cita un article ddrinancial Timesconcernant les recherches
sur l'effet anti-cancer du vin rouge. Les cherckede
I'Université de Rochester ont trouvé que le resvérgqui
existe dans la peau des grains et dans le vin yaident a

la destruction des mitochondries dans le canceratigréas
et rendent les cellules tumorales plus sensibleta a
radiothérapie. Paul Okunieff, chef de la radiotphéra
oncologique au Centre médical de I'Université rendrgue
cela n'avait pas été bien étudié mais que la consaion
de vin n'est pas interdite durant une radiothérapietre
Jerry Fleming nota que le Dr Irene Ghobrial du Dana-
Farber est en train d'étudier le resveratrol ent tgume
traitement de la MW. Bien que des niveaux thérageas
de resvératrol ne puissent pas étre atteints aver u

consommation moyenne de vin, plusieurs membres ont

cependant posté qu'ils étaient tout a fait désiressayer

le resveratrol « naturel » (également connu sousie de
vin) en attendant... Il convient de noter que ndegrions
d'abord consulter notre médecin, car l'alcool pétite
contre- indiqué pendant le traitement.

Alors que son mari allait débuter un traitement
Cytoxan/FludaraCici Menchen sollicita des suggestions
pour discuter avec leur médecin, notamment au slgst
médicaments susceptibles de minimiser les
secondaires aussi bien que des aliments et boisdons
ajouter ou éviter. De nombreux membres ont fairehet
fait des suggestions telles que de nombreux legjidle
repas petits mais fréquents, avec des alimentodeutr
modérée et avec peu de graisses, pour réduirsdees de
nausées. Pour ce qui concerne les médicamentsntisut
réduire I'anxiété et aider pour les nausées. Dehneux
anti-émeétiques peuvent étre prescrits ; les réponagent,

et ils sont connus pour provoquer la constipatiorefet
secondaire.

Une nouvelle sensationnelle fut annoncée [Pamni
Wisner aprés sa visite annuelle a I'oncologue.
apres la fin de son traitement
Cytoxan/Fludara plus 4 doses de Rituxan, elle @ia ge
pic monoclonal et un taux d’lgM de seulement 0,42g/
Demandant a son oncologue si cela représentaitépoase
complete ou une rémission complete, il répondit tpe
rémission est de nature historique — si la maladiesvient
pas, alors elle a eu une rémission complete. Ht at
comptant !Ray Patti demanda s’il y avait eu des succes
avec un traitement de Rituxan utilisé seul. De newmb
membres communiquérent leurs durées de répdiusa
Kopernik indiqua 32 mois suivis par 3 injections de

maintenance, avec un taux d’lgM récent de seulement

9,5¢/l. Arno Muller, I'un de nos membres les plus
anciennement diagnostiqués (1986),
traitement

Rituxan) et son taux d’IlgM continuait & diminuer en

effets

Huit ans
de 5 cycles de

n'eut besoin de
gu'en décembre 2003 (plasmaphérése et

janvier, 4 ans aprés le traitement Rituxan skealira a eu
au moins 4 années de rémission avec Rituxan sewltabix
d’'IgM actuel est de 3,44. Les traitements au Ritusaul de
Lori Mancuso commencérent en 2000 avec un taux d’Igl
partant de 68g/l. maintenant en 2008, son tauluke ngcent
est seulement d’environ 3,50 g/l.

Plus de 650 membres ont répondlieaquéte sur le site
web d'TWMF lancée en février. Dans les prochains mois
comité du site IWMF va compiler les réponses pol
développer les améliorations du site.

Mike interrogea au sujet de la question compliquée 1
changement d'emploi et de l'assurance de couvertu
Evidemment nous ne parlons pas de la grosse qnekita
transférabilité et de la couverture de I'assuramgeerselle
mais de I'épuisante négociation avec I'assurance laun
posséde, et de la conservation du maximum d'avasta
dans ce cas de figure. Les réponses allérent xanien de
programmes publics qui peuvent offrir une couveraprés
'expiration de COBRA n programme public assorti de
conditions et temporaire de couverture de saigk) jusqu’a la
création d’'une petite affaire qui pourrait alorsiserire une
assurance de groupgudith May nous a avisés du
programme de co-paiement et assistance financierla d
Leukemia & Lymphoma Society. lls ont récemmer
augmenté le montant maximum de I'assistance, av
rétroactivité au T janvier 2008. Vous pouvez visiter leur
site sur _www.ils.org pour voir quelle assistance es
disponible.

Bertha Henriques nous annonca la triste nouvelle que sc
pére, Joe, membre de I''WMF depuis 2000, était dédé
1*" mars d’'une pneumonie virale. Il avait la MW deppliss
de 15 ans avec un traitement minimal de Leukeram s
durant les quelques dernieres années.

Comment s’arranger et négocier avec notre médemim p
nos soins, c’est la question intéressanteNarecy Herring

a formulé.Colin Perrott livra quelques idées intéressante:s
notamment en proposant d’informer préalablement
médecin des questions importantes dont vous s@&zha
parler de facon a ce qu'il ou elle puisse résewetemps
suffisant. Bob Reeber nous rappela qu'il appartient au
patient d’en apprendre le plus possible sur notatadie
pour étre capable de poser des questions rais@mabl
propos des recommandations du médecin et desatliers
possibles. Et, bien sdr, il y a fréquemment la ibige
d’obtenir un second avis, en fonctions de nos assas
(maladi@ personnellesSandi Banks interrogea au sujet
d’'une douleur sous les c6tes du cbté gauche. Bhssie
membres répondirent que ce pouvait étre di a uagtion
de la rate. Il lui fallait passer un CTScan puise ur
endoscopie gastro-intestinale pour approfondir divgn,
étant donné qu’elle avait bien répondu a 5 perfisside
Rituxan, réduisant le niveau d’lgM vers les 6 g/I.

Ce printemps fut une période active pour les nouxea
membres postant sur la liste, incluadtit Gilad, John
Nall, Frank Klosik et Joann Zloklikovits. Leur premier
post se situe entre moins de deux semaines apres
diagnostic et plus de quatre ans actuellementagietnent.
L'histoire de Joann était particulierement saigissa
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Quelques jours aprés son diagnostic de MW, et giodle
récupérait un peu a la suite du choc initial, Jo@mfirmiere

de profession et soignante accompagnante de soetfde

son mari dans son foyer) avait découvert ''WMF et
rapidement appris I'existence d’'une réunion de geode
soutien a New York a laquelle elle assista. Au sale la
réunion, elle fut aidée par un membre de I''WMFndelle

n'‘a pas retenu le nom complet, qui lui offrit I'aid
habituellement apportée a une personne récemment
diagnostiquée. Tout ceci reflete particulieremenénb
I'apport de ''WMF et son comportement accueillakitais
apres le choc et la réaction, Joann prit un seeasl et
apprit qu'elle n'avait pas la MW. Cependant, Joaait
maintenant que seule une biopsie de moelle osgmige
confirmer la présence d'une MW, et elle projettavdir

une biopsie pour confirmer le diagnostic quel gsilit..

Elle a certainement acquis une bonne expériencntice
mois de mai. Joann n’'a pas été la seule voix exgmirsa
gratitude sur ''WMF-Talk pour la gentillesse eintérét
témoignés a un nouveau membre. Tous ces nouveaux
membres ont apparemment recu beaucoup de messages d
soutien, en privé comme sur la liste et sont reamsants
pour l'aide et les informations disponibles via IWMalk

et 'IWMF.

Bienvenue a bord !

Rob Selden, correspondant invité pour cette éditipnste
fréquemment sur IWMF-Talk

QUESTIONS ADMINISTRATIVES

par Roy C.Parker, Vice-Président chargé de I'adstiition

Enregistrement vidéo du Forum de Los Angelés
Comme les annéepassées, nos remarquables bénévoles
vidéographes ont filmé les enregistrements enovidé
dernier Forum d'Education qui s’est tenu en maics L
Angeles (ils sont maintenant dans le processus de
production du DVD).

Les DVD des sessions contiennent toutes les pratsamg
remarquables de nos différents orateurs, y compris
I'enregistrement complet de la session: « Demaralez
docteur ». Maintenant vous pouvez voir et entendee
présentations dans leur intégralité dans le cowf@votre
maison, assis dans votre fauteuil moelleux etdrgrg

votre fidele dictionnaire médical.

A la différence du Forum, vous pouvez appuyer sur |
bouton de pause ou retourner en arriére et passesvae
une présentation particuliere ou seulement desepar€e
systeme est utile a la fois pour:

ceux qui ont assisté et pour ceux d’entre vousrsche
lecteurs qui comptez sur les DVD du Forum pour étre
informés et vous tenir a jour. Si vous voulez aeheah jeu

de DVD, remplissez s’il vous plait le bulletin jbien
derniere page (p. 20) et renvoyez-le au bureatl\§MIF

par courrier.

Les déboires de l'inscription au Forum

Un trés petit pourcentage des personnes qui sénsonites
au Forum (le rédacteur inclus) ont découvert glogs ajue
leur enregistrement par voie électronique avait B regu
et reconnu par le bureau de I''WMF, les informasiate la
carte de crédit s'étaient perdues danstrom noir
technologique, en conséquence de quoi leur ingmnipt
n'avait pas été enregistrée. Cette défaillancé eaétrapée a
temps avant que ce ne soit devenu un problemerivéa a
I'hotel. Soyez assurés que nos magiciens techniqoes
identifié ce qui a mal tourné et que ce défautodgclel est
corrige.

Soyez Vert : Recevefa TorchelWMF par le Web
Une autre raison  d'opter pour recevda Torche
trimestrielle électroniquement. Les nouveaux membre
peuvent ne pas étre au courant doech (La Torchekest
postée sur le site Web de I''WME_(www.iwmf.comuste
avant d'étre expédiée aux membres par la posteobibre
croissant de membres choisissent cette option.
économise, non seulement l'impression et les daisvoi,
mais en méme temps, cela vous permet de recdaoir
Torche dans des délais beaucoup plus rapides que
livraison du service postal. Choisir la livraisdedaronique
est un bonus supplémentaire pour la planéte etenc
environnement en méme temps qu'une éconon
considérable pour IWMF.. Envoyez un courrie
électronique au bureau de I''WMF a info@iwmf.con
informant que vous ne voulez pas recevoir une cogper
dela Torchevia le systéme de courrier. Si vous avez besc
de copies vous pouvez toujours les téléchargencue site
Web.

C |
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ORDER FORM

for DVDs of the 2008 EDUCATIONAL FORUM — LOS ANGELES, CA
The cost is $35 per set, including postage.
Send this form to:
IWMF Business Office
3932D Swift Road
SARASOTA, FL 34231-6541 USA

I would like to order set(s) of DVDs

Name and Address (Please Print)

VISA
Check Attached [] Credit Card Payment [] O Master Card [ American Express []
Amount$
Card No Expiration Date
Signature of Cardholder Date
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