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LE COIN DE LA PRESIDENTE
par Judith May

Le 4™ Workshop international sur la macroglobulinémie
Waldenstrém s’est tenu en juin dernier sur I'llekass, en Gréce.
Cette conférence est organisée une année sur c@sxuh lieu
différent pour réunir les chercheurs internationgux ont mené
des études ou des essais cliniques sur notre realaelite réunion
de travail offre un forum ou échanger et discuts houvelles
informations, afin d’élaborer un consensus suralgoh dont on
diagnostique et on traite actuellement la MW etrgegonsidérer
les réponses aux traitements. Les membres du BaedWMF
participant a la Conférence étaient Tom Myers, \ipgsident
chargé de la Recherche ; Guy Sherwood, docteur @&tecme,
Vice Président pour les Services aux Membres ; Rokgle,
docteur en médecine, directeur du Comité ConsuBaientifique
de I''WMF et Judith May, Présidente.

C’était la premiere fois que le Workshop internasibsur la MW et celui sur le Myélome
Multiple étaient associés. L'idée de combiner les>dvisait a limiter le montant élevé du
colt et du temps nécessairement importants quraitaitallu consacrer a la recherche di
financement de deux conférences séparées auprdgndes pharmaceutiques. Le Consei
d’administration est actuellement en discussionr ggavoir si nous continuerons a nou
associer aux chercheurs sur le Myélome, ou si oméémence séparée servirait mieux le
intéréts de I''WMF.

La conférence a attiré environ 1700 participaniecdes quatre premiers jours consacres
Myélome Multiple (du lundi au jeudi) puis une s@rét deux jours consacrés a I
macroglobulinémie de Waldenstrom. Etant donné gudlyélome Multiple est beaucoup
plus répandu que la MW et souléve l'intérét d’'wmire plus important de médecins et d
chercheurs, un plus grand nombre de sessions luétenconsacrées. Le jeudi soir ur
symposium sur «Les progrés en biologie et théragge la macroglobulinémie de
Waldenstrém » fut suivi par environ 240 particigarites sessions du vendredi et du same
en attirérent moins cependant.

La premiére partie du rapport scientifique sur ¢mférence de Kos établi par le Dr.Guy
Sherwood est incluse dans le présent numéfmdeh

Dans le passé I''WMF a toujours participé a la éoefice internationale semestrielle sur |
Myélome Multiple avec un stand pour répondre auwestjons et distribuer de la
documentation. Cela s’est avéré fructueux pouraster de nouveaux chercheurs en qué
d_e fmancemen;, etun bon moyen po Dans ce NUMero...
ajouter des médecins et chercheury | o coin de la Présidente

nos listes d'abonnés et pour lel Le 4™ \workshop International de KOS
fournir des informations sur notr¢ La cytométrie en flux

maladie. Les médecins sont souve LaTalk-Listen différe -
désireux de recevoir les publication Tour d’horizon des nouveautés médicales

, . Plus d’argent, plus de recherches
d'’WMF pour les patients de leul e rapport du Trésorier au 30 juin 2007
cabinet ou de leur clinique.

\
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Dans les conférences précédentes nous avons rendestmédecins et scientifiques venant de Gr&c€hihe, de I'lnde et de
France, qui étaient intéressés et désireux deillenvavec nous pour développer de nouveaux grodpesoutien dans ces pays
Le stand nous a offert une grande opportunité beorgres avec de nombreux professionnels médicaiuxogs ont souvent dit
étre surpris par nos prospectus et brochures,rdombre d’entre eux ont été traduits dans d’auaegues.
(Les publications sont actuellement disponiblesBEspagnol, Francais et Allemand, et nous envisagelengrochaines
traductions en Grec et Chinois)

* & %
Une conférence séparée est envisagée avec noteetcanpres de I'Institut National du Cancer, leRichard Little. Ce serait,
sur un ou deux jours, une réunion de réflexiontderaheurs pour dégager la direction future deserebies sur la MW et
définir la meilleure utilisation possible du Forabsrecherche d'IWMF afin qu’il ait le meilleur imptaLe planning de cette
conférence est en cours de développement et ss@des confirmation.

* & K
Pour tous ceux qui ont une neuropathie, une comééréeléphonique sponsorisée par Cabasz a été organisée le mardi 3C
octobre au bénéfice des patients atteints de cadeeleur famille, de leurs amis et des personseignants, I'inscription
préalable pouvait s’effectuer en appelant 1-800H8CFE [4673], ou par inscription en ligne suwwvw.cancercare.org

* & K
L'TWMF a un nouveau Vice Président pour I'Adminition. L’administrateur IWMF Roy Parker va occumer poste en
remplacement de James Bunton, notre actuel Vicsidemrét pour '’Administration et aussi Trésorier IWMafin de lui
permettre de se consacrer exclusivement a sedtéstive Trésorier. Le Vice Président pour I'Admirdation a un role
international comme coordinateur des équipes atitést de notre quartier général de Sarasota emdeloNous avons la chance
d’avoir Roy a ce poste, ou son expérience desraffaera certainement bénéfique. Roy conservePaélsidence du Comité
International.
Pour terminer, j'aimerais vous rappeler le bes@mmmanent que nous avons de votre soutien qu'iissagl’assurer les services
aux membres ou par des contributions au Fondsatierehe d'IWMF pour soutenir des recherches strennaladie.

Portez vous bien,

Judith

Nota : Une communication de la Présidente concerrdmtnouvelles dispositions du systeme de couvesieele américain Medicare, figure dans
I'exemplaire original de la Revue. La significatide ces mesures n’étant pas compréhensible polecteur non familiarisé avec les modes de prises ¢
charge des traitements médicaux aux USA, nousavens pas inséré la traduction dans cet articldrancais.
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RECHERCHE ET APPROCHE CLINIQUE MISES EN LUMIERE LOR S DU 4éeme
WORKSHOP INTERNATIONAL SUR LA

MACROGLOBULINEMIE DE WALDENSTROM
Par Guy Sherwood, M.D

Le 4éme Workshop international sur la MW s’est tenguin sur la belle Tle de Kos, en Gréce, liendissance d’Hippocrate,
«le pere de la médecine ». En dépit d’'un climasgue tropical a I'extérieur et d’'un conditionnemdrair défaillant a
I'intérieur, nombre de vigoureux spécialistes inasonaux du lymphome ont relevé le défi atmospjugripour discuter et
débattre de questions liées a la recherche etgguexaussions cliniques des différents protocoldsaitement de la MW.

Dans une série de deux articles pdorch je vais en résumer les nombreuses présentabosies et sous forme d’affiches
(posters). Le présent article expose le consensgsrecommandations pour le traitement de la MWiane quelques
présentations orales et par posters. Dans le grochianéro je compléterai par une revue des nougsamiajeures de la
conférence de Kos sur la MW, qui était co-sponsgerizar I''WMF.

Sur les 25 présentations, 7 traitaient de génétigbgsiopathologie et classification par stade aleMW, 6 traitaient du
traitement de premiéere intention de la MW, et 1llt@détements a un stade avancé de la maladie, yr®rde nouvelles
approches de traitement. Trente recherches fugahe@ent présentées sous forme de posters.

Le dernier acte de la conférence fut particulieremm@portant, consacré a la révision des consesisukes traitements établis
lors du 3™ Workshop international (Paris, 2004).

RECOMMANDATIONS DE TRAITEMENT PROPOSEES

Y

Lors de la derniére réunion déiherican Society of Hematolotgnue a Orlando, le Vice Président chargé de lhé&ebe a
''WMF, Tom Myers et moi-méme avons rencontré demboeux membres du Comité Scientifique Consultatdnt les
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docteurs Robert Kyle, Morie Gertz, Steven Treontoviégue Leblond, Irene Ghobrial et Meletios Dimojaosu(principal
organisateur de la Conférence de Kos). Le Dr Miyaista, et le Dr Dimopoulos acquiesca, pour gueonférence comporte
un groupe de consensus chargé de mettre a jotralesments recommandés en premiere intention easmle rechute lors du
3*™Workshop sur la MW.

Comme nous en sommes tous conscients, les reckescientifigues avancent sans relache, et de namklraitements
nouveaux ont été elaborés et évalués lors de Bgawessais cliniques depuis octobre 2004. IWMFiest d’avoir encouragé
et facilité les recommandations mises a jour poes directives concernant les nouveaux traitemeatéadVW. Il est
important de noter que les recommandations exposéeésns cet article n'ont pas encore été totalementaptées.Les Dr
Treon et Dimopoulos vont maintenant présenterdesmmandations de Kos a des cliniciens experts\&hpdur approbation
finale; la publication scientifique suivra ensudens la littérature clinique. L'I'WMF mettra égalemh@ jour deux de ses
publications les plus importantes, « Options daemgents » (aolt 2003) et « Questions et répongasit 2003). Ce qui suit
est une esquisse des recommandations effectuéesgptherapie initiale (frontline) et consecutivelaapremiere rechute
(salvage), actualisant les recommandations prétésleissues du®3® Workshop international sur la MW tenue en 200%. J
incorpore également mes propres commentaires et\@i®ns, étant donné ma participation au délidtéssant et animé qui
eut lieu dans la tres chaude lle de Kos.

I. Thérapie initiale (frontline)

Pour les patients n'ayant jamais bénéficié aupatad@ traitement pour la MW.

Monothérapie (un seul agent thérapeutique)

» agents alkylants cyclophosphamide (Cytoxan),refmiucil (Leukeran)

« analogues de nucléosides comme fludarabine (Fd)ideladribine (2CdA), et pentostatine (Nipent)i gst plus fréequemment
utilisé en Europe.

* 'anticorps monoclonal rituximab (Rituxan)

Thérapie en association

* (RF, RC, RP) rituximab + fludarabine/cladribinefpostatine

* (R-CHOP) rituximab + cyclophosphamide + doxoritgc(Adriamycine) + vincristine (Oncovin) + predoise
* analogues de nucléosides + cyclophosphamidétatmab

* (DRC) dexamethasone (Decadron) + rituximab +aglecbsphamide

» thalidomide (Thalidomide) + rituximab

Commentaires

» Etant donné que les patients atteints de la M¥\Wornrisque accru de contracter une neuropathiphpiique chimio-induite,
bortezomib (Velcade) n’a pas été envisagé en tiedgppremiére intention en raison de ses risqaespathiques. Cependan
le risque de neuropathie induite par Velcade dimibaaucoup si on réduit le programme des dosesxeanple une dose au
lieu de deux par semaine. Les nouvelles génératnisibiteurs du protéasome de la famille du Velkeae générent pas de
neuropathie dans les essais préliminaires.

* Les agents alkylants ne sont pas recommandésl@ayatients jeunes (<65 ans) autant que possibléacon a réduire la
possibilité d’'un dommage aux cellules souches @assi & ’ADN pouvant conduire a un nouveau cancer.

 Les analogues de nucléosides tels que la fludeatevraient étre limités a 1-3 jours pour moiasctycles si possible. Les
conditions éventuelles d'un prélévement de cellatagches seraient & prendre en considération ekg¢aunes patients.

» Un préléevement de cellules souches devrait &évesagé et encouragé pour tous les « jeunes »npatie

2. Thérapie apres rechute (salvage)

Les traitements utilisés aprés rechute incluent :

* le réemploi des thérapies initiales (frontline)

* (CHOP) cyclophosphamide + doxorubicine +
vincristine + prednisone

* (CVP) cyclophosphamide + vincristine +
prednisone +/- rituximab

* (CAP) cyclophosphamide + doxorubicine

+ prednisone +/- rituximab

» thalidomide +/- stéroides (prednisone/
dexamethasone) +/- rituximab

* bortezomib (Velcade) seul ou en associationsre@geavec stéroides +/ rituximab
 un réle accru de la greffe autologue de cellssches.



Commentaires

 les greffes RIC (greffes allogéniques a conditement réduit) également appelées « mini-transphardgu « mini-allo-
transplants » peuvent se révéler opportunes chepalients prudemment sélectionnés. Le risquefiigtif d'une toxicité
élevée de ce traitement est notoire. ‘

* 'anticorps monoclonal alemtuzumab (Campathyéservé aux traitements de “€3» ligne, a cause de ses effets secondair
significatifs sur la formule sanguine.

» Bortezomib, thalidomide, et vincristine doiveriteutilisés avec prudence car ils risquent de quaer ou aggraver une
neuropathie chez les patients atteints de la MW.

3. Remarques diverses et discussions

» Un récent rapport suggérant un risque accru ddreyne myélodysplasique (MDS), de leucémie myélaidaé (AML) ou
d’évolution de la MW en lymphome B diffus a grandsdiules (DLBCL) avec I'emploi des analogues deléosides,
particulierement la fludarabine, il apparait néaess de disposer de plus de données et d’étudad gu’un CONsensus puisse
étre envisageé.

* |l est trop t6t pour recommander la maintenariteximab, car les données d’observations a longéene sont pas encore
disponibles.

* L’age est un critére important pour décider daixtd’une monothérapie initiale (65 ans est I'digate officieux) ; cependant
le Performance Statusesurable du patient est trés important (un «geude 70 ans en regard d’'un 45 ans trés atteint).

* Une attention et des précautions particuliereg sécessaires lors de I'emploi du lenalidomidev(ired) dans la MW en
raison d’'un risque d’anémie aigué (qui ne s’obs@ag dans les myélomes multiples ou les leucémiegHoides chroniques).
* Les greffes autologues de moelle osseuse squitideen plus considérées comme des options thérapes valables pour des
patients bien choisis, car les données de surviesetlurées de rémissions sont supérieures a hgawacautres traitements
conventionnels.

* Les greffes allogénigues ne devraient étre egeisa que lorsqu’elles sont absolument nécessairdarts le cadre d'essais
cliniques. Voir les commentaires ci-dessus congtries RIC ou mini-allogreffes, qui peuvent étrempriées dans des cas
exceptionnels.

PRESENTATIONS ORALES ET PAR POSTERS

Génétique, physiopathologie et classification patades d’évolution

Beaucoup de découvertes passionnantes ont étg éamitbiologie de la MW. Cependant il subsiste dietonent des difficultés
pour différencier avec précision la MW d'autres pmmes similaires non-Hodgkiniens a cellules B &aot des
immunoglobulines (Ig). L’arbre généalogique de ddude MW est particulierement intéressant, aing géterminer la cellule
d’origine au cours du schéma de développement dellide B qui produira la cellule tumorale MW. plupart des recherches
actuelles sont centrées sur l'incapacité des esllMW a « commuter » pour passer de la productigMda celle d'IgG ou
d’lgA (voir la publication IWMF « Introduction a ilhmunologie de la MW »). A partir de I'étude de pbBénoméne de
« commutation de classe» (d'IgM a IgG et IgA) quair€te au niveau de I'lgM dans la MW (interruptiogoplasique), et a
partir de I'étude des réarrangements de genesirdmlinoglobuline, des mutations et recombinaisonscpamutations de
classe, les scientifiques progressent dans la sarae des difféerences entre MW et IgM-MGUS. (MGW3onoclonal
Gammapathy of Undetermined Significance ou Gamnhégdtlonoclonale de Signification Indéterminée),sainpécifiée
lorsque la protéine monoclonale en cause est I'lgBti pourrait suggérer un processus de différeotiaistinct entre MW et
IgM-MGUS. Plus encore ces études pourraient perenatix chercheurs d’identifier les différencesietlgudes entre la MW
et les autres désordres lymphoprolifératifs, et peat en retour permettre d’expliquer commentdefules tumorales de la
MW sont produites au cours du processus de diffiaxtean des cellules B.

Le Dr Linda Pilarsky, une scientifique effectuant des recherches awssCf@ancer Institute de I'Université d'Alberta
bénéficiaire d’'une importante subvention de I'lWMi,centré ses recherches sur I'hyaluronane synthg$tAS1). Cette
longue molécule de sucre est importante dans laliéoly’identification et la mitose des cellulediyision cellulaire). Le
laboratoire du Dr Pilarsky a identifié trois variaes genes de I'HAS1, dont deux sont le résdltete rétention partielle d’un
segment particulier d’ADN dans le géne (un intrgn) n'est retrouvé que chez les patients atteistd/V ou de myélome
multiple. Cet « épisseur intronique» n’est observé que demnsdllules cancéreuses mais pas dans cellesuwitingien bonne
santé. L'identification de ces variants de géeneoagpl'espoir de développer un test ADN de labdratpermettant non
seulement la mise en place d'une stratégie d’étialuaes risques individuels pour une détectiorcqeé et le contrdle de la
malignité avant, pendant et aprés la thérapie, massi d'évaluer la réponse au traitement et deineréa rechute. De plus, la
structure de la mutation d’ADN spécifique a la tumpeut fournir un marqueur commun, ou « ID tagoyr tous ces patients.
Il peut aussi permettre d'utiliser le test ADN dédratoire pour contrdler I'lgM-MGUS aux premietades d’apparition de la
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malignité, évaluer la réponse au traitement ettiflenles gammapathies monoclonales qui ont lguésle plus élevé
d’évoluer en MW.

Le Dr Rafael Fonsecachercheur clinicien a la Mayo Clinic de Scotted&rizona, bénéficiaire d’'une subvention de I''WMF
s’est aussi consacré a la génétique de la MW. St ¥ude des profils d’expressions des genesearéent suggéeré que la
MW partage plus de similarités avec la leucémieplgaide chronique (LLC) qu’avec le myélome multiieM). Cependant le
Dr Pilarski conteste cette interprétation car sesherches suggerent l'inverse. Le Dr Fonseca angiemgue, bien que
cliniguement similaires, les caractéristiques cgtagiques et génomiques sous jacentes du MM et ddW sont assez
différentes. Les caractéristiques génétiques dd\Wa semblent plus simples que celles du MM, avecnsi@’anomalies (la
délétion 6q étant 'anomalie la plus fréquente dendMW, observée chez 16% des patients). De nouveaocédés de
laboratoire comme les tableaux comparatifs d’exgoesdes hybridations génomiques et des profilgptEssions des géenes
permettent aux chercheurs d’'effectuer des examéasit@ résolution de la totalité du génome poudtétacter les anomalies et
de progresser dans la connaissance des conséquiattésations génomiques relevées dans la MW. Cenligspérent
beaucoup de patients MW, les décisions thérapergigourraient étre exclusivement basées sur dés dutiques pratiques
comme les études génomiques.

Le Dr E. Morra, ltalienne, a évalué le critere diagnostique ifimur distinguer I'lgM-MGUS de la SWM (MW indolentou
asymptomatique). Jusque récemment il n’existaitdgamoyen fiable de distinction des risques d’évotuen maladie active
au sein des populations asymptomatiques. Le se¥orishop international (Athenes en 2002) avait necoque le seul
parametre distinguant la SWM de I'ilgM-MGUS étaitpl@sence de cellules de lymphome lymphoplasmatiquneHodgkinien
dans la moelle osseuse, constatée par un exammitiEnscope.

L’étude plus récente du Dr Morra a évalué le pranafe survie des patients atteints d'lgM-MGUS paport a ceux atteints
de SWM. Elle a noté que les patients IgM-MGUS amtiéger avantage par rapport aux patients SWM, maté également
gue ces derniers ont un taux de mortalité équivaenreste de la population générdles facteurs de risques d'évolution
d'lgM-MGUS vers la MW ou d’évolution de SWM en MWctive étaient d’'une maniere générale comparable
L’accroissement du taux d’IgM, la détection d’unetgine urinaire, la diminution du taux d’lgG et/digA, 'anémie et
d’autres anomalies des globules rouges, 'augmentaiu taux de Bétamicroglobulines, et d’autres anomalies pouvaiel
augurer d’'une évolution plus agressive de la malddd Dr Morra conclut que I'lgM-MGUS pouvait étensidérée comme la
premiére étape d’une maladie lymphoproliférativgus des biopsies de moelles osseuse et des exaarensns périodiques
étaient en conséquence recommandeés.

Le Dr Pierre Morel, Francais, développa le réle des facteurs prongssiqde la MW. Il présenta un score
international (International Prognostic Scoring t8ys: IPSS) de la macroglobulinémie de Waldenstad#aeloppé en
coopération avec un certain nombre de groupesiestiitions. L’examen de dossiers de patients)yaeaessentiellement
rétrospective, a permis d'identifier plusieurs &gt de risques régulierement associés a un meédiésultat clinique. La
combinaison d’'un age avance, du niveau d’lgM, d’taible concentration en hémoglobine, d’'un nomhbeepthquettes bas,
d’'une faible concentration d’albumine sérique eindtaux élevé de Bétanicroglobuline sérique fournissent un model
pronostique simple de survie pour la MW.

(La seconde partie de cet article paraitra dangliti®n d’hiver de La Torche)
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LA CYTOMETRIE EN FLUX

Par Sue Herms

L'une des utilisations les plus fréquentes de loométrie en flux dans le domaine du diagnostic ceddéest de faire la
distinction entre les différents types de leucéngesle lymphomes. Elle peut étre particulieremeiie wans les cas ou
'examen des cellules cancéreuses au microscopermeet pas de déterminer le type de tumeur en cause

Le cytometre en flux moderne se compose d'une soluinmineuse, une optique collectrice, un circuécéonique, et un
ordinateur traduisant les signaux en données. Rapkipart des cytometres en flux récents, la sodeclumiére est un laser
qui émet un faisceau lumineux de longueur d’'ond=igigue. Les lumiéres, incidente émise et difféactsont collectées par
deux capteurs a lentilles optiques (I'une face solarce lumineuse et I'autre a angle droit).

Dans les diagnostics de leucémies ou de lymphotesscellules d'un échantillon de moelle osseusedeuganglion
lymphatique sont placées dans un liquide, puisosilent une par une, a une vitesse qui peut ateipllisieurs milliers par
seconde, dans une chambre ou elles sont soumi$less iumineux du laser. La fagon dont la lumiéneidente est modifiée par
chaque cellule est collectée par les capteusuenit des informations sur ses caractéristiques.

La lumiere recueillie dans I'axe d’émission (diteiard scatter ou FSC) renseigne sur les dimessienla cellule. Celle
recueillie transversalement (side scatter ou S®@)e des informations sur la structure interne,roerfa forme du noyau ou la
guantité et le type de granulations existants. Gbatype de cellule du systéme immunitaire (lymphegy monocytes,
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neutrophiles, etc.) possede une caractéristiqupuarde diffusion de lumiére axiale et transvergademettant a I'instrument
de compter le nombre de cellules de chacun deypes tlans I'échantillon.

Les cytométres en flux peuvent aussi utiliser detscarps marqués avec des fluorochromes qui adhéretes antigenes
spécifiques sur la surface des cellules. Dansdalea leucémies et des lymphomes, ces anticorppiggmaux fluorochromes
adherent et identifient les cellules immunitairppelées marqueurs CD (Cluster Differentiation). @uan fluorochrome est
ajouté a I'échantillon de cellules, le faiscealetasn excite la fluorescence avec émission d’'umedre dont la couleur lui est
spécifique. Des détecteurs collectent les diff@gibuleurs émises et transmettent leurs donri&mgiaateur. Les cytométres
modernes ont généralement des lasers et détedeuflsorescence multiples. L'accroissement du nende lasers et de
détecteurs permet d’utiliser de nombreux marquelasaticorps et d’obtenir une meilleure identificati de la population

cellulaire de I'échantillon.

L'ordinateur relié au cytometre enregistre les dmmdes capteurs lumineux et des détecteurs deghence, et peut présente
les résultats de nombreuses fagons. La présentktigius fréquente est un graphique appelé histogea dans lequel

l'intensité de fluorescence ou de diffusion dedmiére est porté en abscisses (axe des x), eédadnce avec laquelle ces
valeurs d'intensité est constatée portée en ordoferée des y). A partir d'un tel histogramme, Istrifbution de la population

des cellules offrant un intérét particulier peuteététerminée. D’autres types d’histogrammes sppelés histogrammes
biparamétriques (dot plot), tridimensionnels ou toan3CD (contour plot). L'opérateur du cytometreup sélectionner

certaines populations de cellules a partir de learactéristiques afin d’affiner et d’approfondanalyse des données — ur
procédé appelé fenétres électroniques.

Les cytomeétres peuvent également étre configurésppareils de tri. Lors de leur transit, les celdupeuvent étre chargée:
électriguement de fagon sélective et déviées asietie en courants sépareés. Il est ainsi posdildeler plusieurs populations
de cellules, a partir d’'un échantillon original @lles sont mélangées, avec un degré élevé deipréeisde vitesse. Les cellules
triées peuvent ensuite étre examinées au microsomgrgjuées de nouveau pour des analyses complérasntal placées en
milieu de culture pour les besoins de la recherche.
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LA TALK-LIST... EN DIFFERE

Par Mitch Orfuss

Au cours des mois d'été, les participants a I'lWN&k ont exprimé leurs points de vue sur de nhombegeljets concernant les
options de traitement de la MW et leurs effets sdagres. Quelques uns des plus animés sont rappeipses

Existe t-il une drogue « magique » contre les neupathies périphériques ?

Diane Perry a précisé que le site web de la Clinique Mayo menande la vitamine B-1Z5uy Sherwood évoque quatre

possibilités de traitement des NP : L-Glutaming(&e avant la chimiothérapie) ; la vitamine Be6 {eillant & ne pas dépasse
50mgl/jour) ; la Lysine ; et ce que Guy classe anqueeur indiscutable pour lui, la morphine, aprédcdde, il y a quelques
annéesAnn Tygart écrit & propos de la B-12 : pas seulement poulRsnais peut-étre aussi pour les problemes de mg&mao
spécialement si elle est prise en association l@geautres vitamines B. Cependaragne Cochran-Stafira a émis I'hypothese

gue la B-6 aggravait plutét les NP. Eatti qui prend les suppléments L-Carnitine et acidéallipoique pour avoir une plus
jolie peau, apprend gu’ils sont tous les deux hpmg les NP.

Zona

Etant donné que les patients atteints de la MW walng&rables au viruderpes Zostedu zona, il y a de fréquentes discussior
concernant cette pathologie extrémement pénitibd. Seldenécrit que le zona n’est contagieux qu’'au cont@etctl avec des
Iésions, et provoque ainsi une varicelle, seulerael@ receveur n’en a jamais subi une auparaWdininie Hattori a adressé
plusieurs courtes notes a des patients ayant réeetrdaclaré un zona, décrivant les symptémes de iwetiadie qui provoque
des engourdissements, des picotements, des bridesedémangeaisons et des éruptions cutanéssinimacable dans toutes
ses manifestationgay Langer souligna que si le zona ne lui provoquait pasaldelirs, il lui déclenchait des démangeaisor
constantes qui la faisaient se relever la nlwihe Canter fit un autre apport sur la fagon dont le zona @datus’avérer rusé.
Lorsque June attrapa un zona durant le traiteménid®, il ne provoqua aucune éruption, aussi persan’identifia ses
symptdmes comme un cas de zona. Le résultat filté&fait trop tard pour utiliser un antiviral, laent June avec trois mois
d’antidouleurs pour l'aider a dormitaure Van Kerkhove raconta qu’elle avait eu un zona avec une enciéplsginale a
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I'age de neuf ans, provoquant des douleurs lat®diat elle se souvient encore comme des cauch@migrsle quarante ans
plus tard.
Sybil Whitman rappela qu’elle avait souffert quatre fois de mapparaissant tous avant et aprés sa greffe gutolde
cellules souches I'année derniére. Aprés quatneceSade chimid@serri McDonald tenta de se sevrer elle-méme d’'une der
dose de I'antiviral Famvir et la dose devint sw#fisment faible pour déclencher une nouvelle poudsé&mna. La crise passée
Gerri revint a la dose de Famvir originalement priés pour prévenir le zona.
Il'y eut aussi une discussion sur la durée de pfegtiviral nécessaire aprés traitement, et noSgiants indiquérent une série
de prescriptions de leurs médecins.

Velcade, Leukeran, Campath

Ellen a écrit qu’en dépit des effets secondaires dépitdsde Velcade plus cortisone — maux de téte eudae, insomnies,
souffle court, oedemes des jambes — ses testsipargjétaient améliorés avec une hémoglobine namgalne réduction de
50% du pic monoclonalRon ('Ermite) Romeis a choisi, pour différentes raisons, une sessiorilenois de Leukeran
(chlorambucil) en comprimés, débutant en 2004, aescrésultats trés satisfaisants — mais Ron rajpgeimbien il est difficile
de savoir quand un traitement passe du niveausantfiau niveau excessiKranck Citrone Jr. se réjouit d’'une rémission
partielle sous Campath (avec hydrocortisone) pbéala une greffe de cellules souch@sly Sherwood écrit qu’il a eu un
résultat comparable a celui de Franck, sauf quitia Velcade aprés Campath a Dana Farber, avendutogreffe de cellules
souchesMikes écrit qu'il fut diagnostiqué a 32 ans et recut Cathpcomme premier traitement avec des résultatgésit une
rémission partielle de 7 mois, mais un systeme initaire anéanti.

A propos du Rituxan

Apres la référence d'un article proposée Pater De Nardis concernant les injections rapides de Rituxan, ¢@awu de
réponses et commentaires sont parvenues sur IWNM&E-Carinne dit qu’on lui injecte le Rituxan trés lentementur@nt le
traitement elle a tendance a éprouver des démagesaile la téte, un visage rouge et bouffi, ddgdifés respiratoires et le
sentiment d’un poids sur la poitrine, et en ples d jambes sans repos » avec le Benadryl. Eligtel@otuellement la prise de
prednisone, Benadryl, et Zantac le jour précédetaitement. L'équipe médicale ajoute Atavan alange perfusé et Corinne
dort durant 12 heures d’affiléddaria écrit qu’elle n'a pas eu d’effets secondaires sipgéraitement, mais seulement durant |
traitement proprement dit. Sa pression sanguirngshgia un niveau alarmant. Elle ne tenait padasep< comme si elle était
branchée sur la prise électrique murale ». Audstlesallée a I'hopital, I'équipe I'a perfusée duat 24 heures et les probleme
ont disparu.

Betty Mc Phee écrit, a propos du phénoméne du « flare» Rituxpm tout le monde n'en a pas fait I'expérienGety
Sherwood dit que beaucoup d’oncologues recommandent urgmplphérése avant un traitement au Rituxan quanigiés
atteignent un certain niveau, mais que ce niveae galon les médecinblatt a questionné a propos du mauvais c6té qui pe
accompagner un excellent résultat de traitemeptésaune session de Fludarabine et Rituxan il yiaams, qui ramena son
hémoglobine et ses IgM a un niveau tout a fait mbrmoe sont les IgG de Matt qui sont devenues degeiplus en plus
mauvaises a chacun des bilans sanguins ultériearsraitement peut-il en étre la cause en dépit eewllents résultats
enregistrés par ailleurs ? Matt envisagerait-ihtfeprendre le méme traitement si le besoin veéngién faire sentir ?

Jeff Atlin écrit & propos de Velcade et Rituxan en combimaisdgant une étude de phase Il, dans laquelleutntité de
Velcade a été réduite de moitié. Le résultat : kewt réponse, et par chance sans les neuropathighériques associées au:
doses plus élevées de Velcade. Un autre sujetspilavé I'intérét concerne I'essai d’injectionicdgdu Rituxan. La vitesse de
perfusion du Rituxan, établie empiriquement en @néen considération les réactions secondairefaiblt, avec une durée de
la session comprise entre quatre et sept heurdas, Mtanme rapporté récemment, 1200 patients den@éoBritannique ont
toléré un perfusion de durée tres diminuée, avét @6 la drogue injectés au cours des 30 premiarates et les 80% restants
en une heure. Quel progres potentiel dans I'utiisades moyensBetty McPheedit qu’elle a récemment subi une perfusiol
rapide de Rituxan sans probleme. Finalement lesusisons passionnées concernant les nombreusesniue de la
maintenance Rituxan continuent sur IWMF-TaBob Bent, Ron Draftz, Dave Johnston, Dr. Tom Hoffma, et votre
rédacteur, parmi beaucoup d’autres, mesurent tiéteides spéculations. Bien que I'on n’ait pas enacguis la preuve que la
maintenance Rituxan est ou n’est pas une approehgadement supérieure a celle du Rituxan-en-ealse$oin, ce sujet
continue d’exciter I'imagination des lecteurs dd &lk-List au moins autant sinon plus que les austgets qui apparaissent. |I
y a eu beaucoup de rapports de patients disaris qavaient été ou étaient dans des programmes tegemance Rituxan,
suscitant en retour des réponses véhéme@tgsSherwooda peut-étre eu le dernier mot — pour le momermn songeant aux
scientifiques qui travaillent si dur pour nous. panel d’experts du“4® et récent Workshop International sur la MW quss’e
tenu sur sur I'lle de Kos, en Gréce, a évoquéukestion de la maintenance Rituxan, et il y eut emreclusion pratiguement
unanime pour estimer qu’une recommandation env&ufgtous les 3 mois durant deux ans, ou protosioddaire) ne pouvait
pasétre énoncée actuellement faute de données. @oynege que durant le délai courant jusqu’au prachiéorkshop qui se
tiendra dans deux ans, un volume suffisant de dempérmette d’aboutir & des recommandations gasarétayées par des
faits, favorables ou non a la maintenance Ritugaaque 1a, on peut s’attendre a ce que le sujppataisse, encore et encore.
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TOUR D’HORIZON DES NOUVELLES MEDICALES

Par Sue Herms

Directives concernant le traitement de stimulationérythropoiétique émises par les Centres Medicare &edicaid
Services

Ces centres ont déterminé que la stimulation éspthietique (avec Procrit, Aranesp, Epogen) estfondée et inutile pour
'anémie cancéreuse, 'hémolyse, les saignememt#iyiose médullaire ou les déficiences variéessligu fer, a la vitamine B-
12, ou l'acide folique. Ce traitement est considéoéme fondé et nécessaire pour les patients cncéi I'anémie est
secondaire a une chimiothérapie et que le nivel@nadglobine est inférieur & 10g/l ou le taux d’htoogte inférieur a 30%.
Sa durée doit étre limitée a un maximum de huitasees aprés la fin de la chimiothérapie. Cettectiive reprend des
recommandations similaires formulées par I'US Faond Drug Administration.

Le traitement DRC (Dexamethasone, Rituximab et Cydphosphamide) n’est pas toxique pour les cellulessches

Une étude en coopération publiée par le Dr Dimopmuét d’autres médecins de plusieurs centres éneGronclut que le
traitement DRC, qui n’est pas toxique pour lesutel souches, présente un taux de réponse de 83#itement initial pour
les patients atteints de MW symptomatique. Ce paléoest bien toléré, avec neutropénie et toxiditérituximab comme
principaux effets secondaires.

Signification pronostique de la délétion du chromasme 6q dans la MW

Une étude de I'Université de Toronto (Canada) d&esthé la fréquence et la signification pronostigeela délétion du
chromosome 6q chez les patients atteints de la MaAdélétion a été détectée chez 13 patients dampapulation de 34 (soit
38%). Bien que ceux qui présentaient cette déléient un niveau de paraprotéines IgM inférieuedxaqui ne la présentaient
pas, il n’est pas apparu de corrélation entre &l et symptdomes cliniques, ou de différencaiigative dans les durées de
survie. L’étude suggere que si la délétion 6qsjufente, elle n’apparait pas comme étant un ueargronostique.

L’'enzyme appelé ATM kinase joue un rdéle important dns le développement des cancers du systeme immairi

Un article de I'Institut Médical Howard Hugues aléli qu’'une enzyme appelée ATM kinase joue un idlgortant pour éviter
la propagation de cellules immunitaires préserdastaltérations chromosomiques. L’ATM kinase gassavérée ne plus étre
active dans 50% des cas de lymphome du manteaié€amhtribue directement a la réparations desiocesghromosomiques
et garantit que des cellules souches génétiquemetidmmagées ne puissent se reproduire et se recamie fagon
inappropriée et conduisent au développement d’'urteradu systéeme immunitaire. L'importance de I'AThvhase a été
démontrée a la fois sur des cellules de sourisredes cultures cellulaires en laboratoire.

Nouvel agent de mobilisation des cellules souchesyp transplantations

Genzyme Corp. a terminé avec succes un essai e Rhde MozobilTM (plerixafor) pour mobiliser legllules souches dans
des greffes réalisés sur des patients atteintgrdphlomes non Hodgkiniens a cellules B. Lorsqu'il @flisé en combinaison
avec le facteur de croissance granulocytaire (GYC8#6 des patients atteignent le seuil cible dglons de cellules souches
par kg obtenues a partir de la circulation sangp#érghérique, en quatre prélevements au plus. €@ comparer aux 20%
qui constituaient la cible standard avec le se@$~, considéré comme le standard de référencegadter mobilisation. A
partir de ces résultats Genzyme projette de déposedemande d’agrément aux Etats-Unis et en Ew@om®urs du premier
semestre 2008.

Augmentation du nombre d’études sur la maintenanc®ituxan

Les investigations concernant le recours a uneter@mce Rituximab se poursuivent. L'Eastern Codjper@®ncology Group
compare un programme de maintenance Rituximabra-traitement chez des patients ayant un lymphatiiedlaire a charge
tumorale basse. Les patients sont choisis au hasandrecevoir soit une perfusion de drogue toldssl2 semaines jusqu’a
progression de la maladie, soit un re-traitemerst ¢ la rechute. Une autre étude internationdéetefe la comparaison entre
la maintenance Rituximab et une dose bimestriellamt deux années. On espere que ces études vargtpe de savoir s'il
faut utiliser ou non une maintenance Rituximalgagts ce cas, comment et quand.

Résultats préliminaires de I'étude Périfosine Phask

Kerics Biopharmaceuticals Inc. a annoncé que l#&qgsime orale (KRX-0401) est actuellement évaluéesdune étude de
phase Il en agent simple, chez des patients emnteecl®e MW et/ou réfractaires. Le Dr Irene Ghobdll’Institut du Cancer
Dana Farber a présenté les résultats préliminaigiguant que 36% des patients répondent au traiteniPlusieurs études
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périfosine, en combinaison avec d’autres droguast aussi menées avec des patients atteints deomgéhultiple. La
périfosine semble ne pas provoquer de dépressi@ystame immunitaire, de réduction plaquettairérugitions cutanées, de
symptomes grippaux, ou de chute de cheveux. Lexipdux effets secondaires sont: nausées, vomisgemdiarrhée et
fatigue.

Intéractions du Rituximab chez les patients atteirg d’Hépatite B et Lymphomes a cellules-B HIV posifs

Le National Comprehensive Cancer Netwarknis a jour son Guide National de Pratique Orgiglee en recommandant que le
test de I'Hépatite B soit inclus comme un élémesteatiel du suivi des patients atteints de lymplsomeellules B. Cette
recommandation est introduite du fait que le Riuedd peut provoquer des interactions dangereusesleh@atients atteints
d’hépatite B. De plus, en Grece, 'Institut Alpha 8Sciences Biomédicales a établi une relation &etrgloi de rituximab dans
le traitement des lymphomes non Hodgkiniens etghaentation de 12% des déces par infection ainsiim@aux accru
d’infections opportunistes chez les patients qui galement HIV positifs.

Plus de résultats pour le Zevalin et le Bexxar

La Mayo Clinic de Rochester, Minnesota, a réviserksultats de quatre essais cliniques incluantglei de Zevalin dans
trente centres médicaux des USA chez 211 patidieints de lymphomes non Hodgkiniens a celluleséBurrents ou
réfractaires. La survie médiane de I'ensemble adétd9,3 mois. Les patients ayant eu la meilleémission a long terme
présentaient une forme modérée de la maladieagertveu une réponse compléete au traitement. L'&faity of Michigan

Comprehensive Cancer Center a suivi 76 patientingdtde lymphome folliculaire non Hodgkinien tégitavec Bexxar. Huit

années apres leur thérapie, 86% des patients etaieore en vie et 50% n’avaient pas eu de rechute.

Des cellules souches sanguines extraites des tissgipeux

Des chercheurs de I'Ecole de Médecine de I'Univérde Pittsburgh annoncent avoir trouvé un moy&olk#r et de cultiver
des cellules souches sanguines a partir du tispewad lls espérent que ceci pourrait étre un piégeermettant de fournir aux
patients qui ont besoin d’'une greffe de moelledganopres cellules souches sanguines a partir danece différente de leur
moelle osseuse défectueuse.

Etude canadienne de transfusion accélérée du rituxiab

L'Université de Colombie Britannique a Vancouverafada) a développé un protocole de transfusioritaldmab en 90
minutes, dans lequel 20% de la dose est adminiatré@@urs des 30 premiéres minutes, et les 80%ntsstn 60 minutes. Pour
ce protocole on associe des corticoides au Ritdaas la perfusion. Un seul des 1200 patients aggntce type de perfusion a
développé une réaction sérieuse qui fut contrélée aucces.

Le traitement par analogues de nucléosides accrdé risque d’évolution en lymphome agressif ou enlgémie

Un exposé fait au cours de la réunion annuelle 2807American Society of Clinical Oncolo@g&SCO) conclut qu'il existe un
risque accru dévolution vers un Ilymphome agressif cellules B ou de développement d'un syndron
myélodysplasique/leucémie myéloide aigue (SM/LMA)issue d’'un traitement avec des analogues deéosales. Une
enquéte a porté sur 326 patients, dont 173 traités des analogues de nucléosides et 153 avecadatimiothérapies. Parmi
les premiers, 10 (5,7%) développérent une évolutmleur maladie ou SM/LMA apres un délai médiad8enois suivant leur
traitement. Parmi les seconds, un seul patientudares complications.

Un nouvel inhibiteur du protéasome utilisé dans lesancers du systeme immunitaire

Un autre rapport présenté lors de la méme réuradirA&CO par K.A. Stewart et autres, annoncait détuxdes de Phase | d'un
nouvel inhibiteur du protéasome appelé carfilzofR-171). Un total de 54 patients atteints de ldaklia de Hodgkin, de
lymphome non Hodgkinien et de MW a été enrdlé. iBlus réponses ont été observées sans neuroppériphériques et
seulement une toxicité dose-limite.

Etude Canadienne du Bortezomib pour la MW

L'Institut National du Cancer du Canada a rapplaserésultats d’'une étude de phase Il du Bortezaamibme agent unique de
traitement de 27 patients MW non traités ou tragiéErieurement. Soixante dix huit pour cent depeg®nts ont obtenu une
réduction d’au moins 25% de leur niveau d’IgM. lf&tftoxique le plus fréquemment rencontré dansecétiide a été une
neuropathie périphérique réversible.

L’'auteur remercie avec gratitude les efforts d’HodaPrestwick, Bert Visheau, Mike Dewhirst, Gareth Byagt Neil Schweer qui ont diffusé ces
informations intéressant la communauté MW.
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PLUS D’ARGENT, PLUS DE RECHERCHES, PLUS D'ESPOIR DEGUERIR

par Tom Myers

L'espoir de guérir, aspiration commune a tous leswhres d'lWMF, est la motivation qui guide le Fopdsir la Recherche de
''WMF. Dans la vue d’ensemble qui suit, le Viceéfident pour la Recherche décrit les projets nouxeet en cours
subventionnés par le Fonds de Recherche de I'lWifiFcmie cette aspiration devienne réalité.

Le laboratoire Fonseca de Mayo recoit une subventiolWMF de $74.274 —Le Dr Esteban Braggio des laboratoires d
Mayo a Scottsdale, Arizona, vient de recevoir unevention d’'une année du Conseil d’Administratian ItWMF afin de
poursuivre les études génétiques précédemmeniperge par le Dr Rafael Fonseca et ses associésude du Dr Braggio,
«Caractérisation génomique étendue du nombre degehznts dans la copie d’ADN » va utiliser les lsudtientifiques les
plus récents afin d’identifier les génes liés arlaladie. L'objectif de cette recherche est de iftacile développement de
meilleurs diagnostics, de prédictions de résutatbapproches personnalisées du traitement daladie.

De nouvelles classes de médicaments pour traiter Macroglobulinémie de Waldenstrom— Dans une recherche parrainé
par IWMF, le Dr Constantine Mitsiades, du Dana-Earl identifié plusieurs agents chimiques effisadans le traitement de
la MW ; ces agents sont a la base des rechercheslament conduites par le groupe du Dr Stevew e Bing Cancer Lab
du Dana-Farber.

Les agents étudiés par le Dr Mitsiades sont l'inbiy du protéasome PS-341 (bortezomib), des derileela thalidomide

(pamilidomideor, Actimid) et les inhibiteurs de Rrotéine choc thermique (hsp 90). Son travail esttré sur la base
moléculaire de leur activité anti-MW et montre giracun de ces agents interfere avec les fonctiesigdalisation associées ¢
I'apoptose, la prolifération des cellule MW et fwation des genes qui provoquent I'accroissemerpraddduction des cellules
MW. Le Dr Mitsiades a aussi démontré que ces agauissent 'activité d’autres agents anti-caeogr

Facteurs régulant la production d'immunoglobuline ces cellules B chez les patients atteints de Macrobulinémie de
Waldenstrom — Le Dr Stephen Ansell de la Mayo Clinic a Rochest¥linnesota, avait bénéficié d’'une bourse de MW/pour
étudier l'activité du stimulateur d’activité du lyocyte-B (BlyS) dans la régulation de la proliféma des cellules MW.
Actuellement les progrés accomplis ont montré gsgblarties du BlyS agissent sur la croissancealkdes MW, et plusieurs
versions de BlyS ont pu étre synthétisées et letivid est en cours d’éude. Le Dr Ansell a aussindntré que d'autres
cytokines (protéines) provoquent la croissanceagudrt des cellules MW. Comme seconde étape dprsget il a proposé une
étude centrée sur ces cytokines et a recu un fEmaact de I''WMF. Il a déja réussi a montrer que cgtokines déja activess
vitro sont aussi actives vivo. Et plus encore, son travail a déterminé que &llen combinaison avec BlyS accroit [
production de cellules MW et que la production Migroit en présence de cellules conjonctives (sttes) dans les tissus

Séquelles moléculaires et fonctionnelles de la voi®l3K dans la macroglobulinémie de Waldenstrom- Le Dr Irene
Ghobrial du Dana-Farber dirige un essai cliniquesdaquel les patients sont traités avec périfogjnes’est révélée capable
d’inhiber une voie moléculaire stimulant la croissa des cellules MW. L'essai a enregistré un aersaiccés avec les 25
patients en traitement. Alors que 11 d’entre ewbatmandonné I'expérimentation pour des motifs divkas 14 patients restants
n'ont montré aucun signe de progression de la r@lapres deux cycles du traitement. Parmi euxosixenregistré une
réduction du niveau d’IgM.

L'WMF a accordé une subvention au Dr Ghobrial pdes travaux de laboratoire destinés a identifievbies de signalisation
vers les cellules MW et a tester divers agents aoules interrompre. Le group@ Dr Ghobrial participe au processus de te
des combinaisons associant périfosine, bortezotmibugimab.

Caractéristigues génétiques de la macroglobulinémige Waldenstrom— Le Dr Linda Pilarsky de I'Université d’Albertd e
le Cross Cancer Institute ont recu une subvent@redherche IWMF pour étudier I'hypothése que degeirs génétiques liés
a I'hyaluronan synthase (HAS1) soient a I'origireedifférents cancers sanguins. Ses recherchesamtémue des mutations
du géne HAS1 peuvent provoquer la MW ou le myélonudtiple. Avec cette subvention elle méne des essailaboratoire

pour déterminer quelles mutations sont associ@aque maladie. En effectuant des tests avant q@noer soit contracté et
en identifiant les mutations du gene HAS1, le DafBky croit qu’il est possible de prédire le tygid'intensité du cancer qui
sera développé.

Etudes approfondies des bases génétiques et de &hmgénie de la macroglobulinémie de Waldenstrom L’équipe du Dr

Stephen Treon du Bing Center pour la MW de Dan&adtaa recu une subvention pour quatre années Herodes destinée a
étudier l'origine génétique et moléculaire de la MWois domaines principaux de recherches sontnfiéa par cette
subvention. Le premier examine les possibles ppédisons génétiques a la MW. Les études de carsati®ns de cellules du
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sang et de la joue de personnes en bonne san&pettignts atteints de la MW ont conforté des oladiems antérieures
montrant un accroissement du risque de MW lié &aters caractéristiques ethniques (par exemplaiim Ashkenaze)De
plus I'’équipe du Dr Treon a montré que parmi lesnmes des familles de patients atteints de la Mg tendance a trouver
des irrégularités dans les niveaux d'immunoglolaiérique et de cholestérol.

L'équipe du Dana-Farber a également étudié deseségs de genes variés qui pourraient étre impligaés I'envoi des
messages contrblant la croissance et la mort degdeseMW. Enfin, en collaboration avec des chetokede I'Université
d’Arkansas, les profils d’expression géniques gal€ment été largement utilisés au Dana-Farbeexaminant quels géenes
étaient exprimés et lesquels étaient supprimégquip@® a été capable de distinguer les patients M\Ws dine population
normale. On a pu constater que les patients M\Weataine signature moléculaire distincte, ce quegssite de poursuivre les
investigations.

Le second projet du Dr Treon concerne les alténatite la voie TACI/TRAF et leur capacité a prédssy un patient a la MW,
et a réduire les taux d’IgA et d’'lgG. Des mutatiarg été découvertes dans TACI en corrélation aveabaissement des
niveaux d’'IgA et d'lgG. Des études complémentasenst en cours pour développer ces résultats eanteglus de patients,
leurs familles étendues, et des donneurs en bamié.s

Le troisieme domaine de recherches tente de détermguels mécanismes permettent I'expansion duecatens la moelle
osseuse des patients MW. La découverte majeure deavail est que les cellules MW ont tendancecaéser une protéine
soluble dénommée sCD27 a un niveau supérieur adedisujets en bonne santé. Il a été démontréepieellules stimulaient
CDA40L et APRIL, deux facteurs qui contrblent laissance et la survie des cellules MW. Des travappl@mentaires sont
nécessaires pour confirmer ces découvertes.
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RAPPORT DU TRESORIER AU 30 JUIN 2007

Par James Bunton, Trésorier

Les ressources de I'lWMF sont gérées en deux fe@garés : le Fonds Recherche et le Fonds d’Eapitmit

Le Fonds Recherche est alimenté par toutes lesilmoiidns recues aux fins de recherche et ne fimane les projets de
recherche approuves.

Le Fonds d’Exploitation est alimenté par les cdnttions de membres qui ne sont pas explicitemesigaées a la recherche,
comme les cotisations des adhérents. Ce Fonds sepes dépenses de tous les services aux membresiseles frais
d’exploitation (dont aucun n’est supporté par led®Recherche).

Les résultats financiers du premier semestre 2007résumés ci-apres :

Recherche Exploitation Total
Recettes $323 000 $128 000 $451 000
Dépenses $275 000 $275 000
Excédent ou déficit $323 000 -$147 000 $176 000

Les rentrées du Fonds Recherche ont été tres exgmanmtes au cours du premier semestre grace augseaigntributions

significatives, résultant particulierement de preses de dons. Aucun projet de recherche n’a ét@agpdurant ce semestre
En conséquence le fonds n’'a pas eu de dépensgesret/enus nets sont égaux aux revenus brutspdeitale. La subvention de
recherche attribuée en ao(t au Dr Braggio, de Mangmtionnée par ailleurs dans cette revue, seratéapmu second semestre
de cette année.

Malheureusement les résultats du Fonds d’Exploitasiont assez différents. Les dépenses des sixgreemois ont été trés
importantes, dépassant de $100.000 celles de leerpénpde de I'année derniere. Les augmentatianplies importantes de
cette année proviennent de I'Educational Forumladecherche de fonds, et plus particulierementodéss d’impression et

d’envoi de trois opuscules importants aux adhéreBitn que le résultat net soit un déficit préo@ntpde $147.000, nous
devons conserver a I'esprit que notre campagneedlierdiadhésions se tient au cours des derniers d®i’année. C'est a ce
moment que nous recevons une grande partie desbetitns de nos membres au Fonds d’Exploitation.

Au cours des prochaines semaines vous recevrezetine vous demandant d’effectuer un don. Prengzvgus plait en
considération la situation financiére nette actuetlessayez d’effectuer un don supérieur aux geétg. IWMF a besoin d’'un
Fonds d’Exploitation bien approvisionné afin de manir ses services aux membres et d’en ajoutetré's pour les aides aux
membres.
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International Waldenstrom’s
Macroglobulinemia Foundation
3932D Swift Road

Sarasota, FI. 34231-6541

Telephone 941-927-4963 » Fax 941-927-4467

E-mail: info@wmf.com. * www.iwmf.com

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

COMMENT PARTICIPER AUX ACTIONS DE L'IWMF ?

Remplir le bulletin ci-dessous et I'adresser a :
IWMF Business Office
3932D Swift Road
SARASOTA, FL 34231-6541 USA

BULLETIN DE VERSEMENT

INTERNATIONAL WALDENSTROM’S MACROGLOBULINEMIA FOUND  ATION

Nom (en majuscules)

Adresse compléete

Téléphone
E-mail

patient Waldenstrom  !_!| parent d’un patient ! AULIE oo
!

nouveau membre renouvellement I ami d'IWMF !
m'inscrire a IWMF-Talk ! !

La poursuite des nombreux programmes de servicemambres dépend presque entierement des
cotisations d’adhésion.
Nous vous incitons a renouveler votre adhésionseiudenir I'action d'TWMF.

Merci de votre générosité

Cotisation:
Base: $50 (35 €) |_ ! Soutien: $100 (70€) !_ ! Pagire: $500 (350€) | ! Bienfaiteur: $1000 (7000uE+) | !

Moyen de paiement
cheque joint ! !  montant versé ..........

Paiement par carte de credit ! !

Carte Visa ! ! Mastercard ! ! Ameridarpress! ! montant versé ..................
Carten°! ! 1 v 111 1 1 111 1 datedexpiration! ! 1 11
Signature du titulaire de la carte .........ceeeemeeeveeeen. date & i

IWMF est une association a but non lucratif massviersements effectués ne sont pas déductiblegdasus en France



