iwmf

MEDECIN DE GARDE

Les complications de la macroglobulinémie
de Waldenstrom

par Rafat Abonour, M.D.

Quelles sont les complications
rencontrées par les patients
diagnostiqués de la macroglo-
bulinémie de Waldenstrom ?

C’est la question posée par tous
les patients confrontés a ce dia-
gnostic. Réponse : il existe de
nombreuses complications pos-
sibles causées par linfiltration

tumorale de la moelle osseuse
et/ou par un niveau anormal

d’'IlgM dans le sang, également
désigné comme macroglobuli-

némie anormale.

Symptémes imputables a une infiltration tumorale

Une infiltration extensive de la moelle osseusel@arcellu-
les anormales de la MW conduit & une réductionfoles-
tions de la moelle, et en conséquence a une produc-
duite de globules rouges. La progression de I'aaést en
fait 'une des indications les plus courantes paélsuter le
traitement. Cependant, la destruction osseuseegjucou-
rante dans le myélome multiple, est trés rare damgWw.
Les cellules anormales de la MW peuvent aussitiefil
d’autres organes, notamment les ganglions lympbesigle
foie, la rate. L'infiltration des ganglions lymplguies peut
n'avoir que de faibles conséquences (a part la gétieti-
gue), ou avoir pour conséguence un accroissemexio-de
lume des ganglions qui provogue une obstructionirtes-
tins, des vaisseaux sanguins ou des voies aériehimes
augmentation du volume de la rate peut réduirafmcité
de l'estomac et induire de fausses sensations tiktésa
Dans ce cas on mange moins, ce qui entraine ute ger
poids. D’autres formes rares d'infiltrations oné éappor-
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tées : dans les poumons, les intestins, I'estotaatéte et
les orbites (cavités oculaires). Le syndrome deyBieel
apparait lorsque le ralentissement de longue data cir-
culation dans les vaisseaux sanguins provoqueite fie
cellules MW dans l'espace qui entoure ces vaisselaex
patients qui en sont atteints se plaignent de nuuiéte,
vertiges, pertes d’audition, ataxie (mauvaise cioattbn
musculaire dans les mouvements), nystagmus (mousme
non coordonnés des yeux), diplopie (double visiehpeu-
vent méme finalement, mourir d’'un coma.

Symptdmes imputables a I'lgM circulant

En général les patients MW saignent plus facildmegarce
que I'lgM interfére avec les facteurs de coagulatiou
provoque l'agrégation des plaquettes en diminuani |
efficacité. L’hyperviscosité résulte de I'accroissnt du
niveau d’'IlgM dans la circulation sanguine. L’IgMagt une
grosse protéine, un accroissement de la quantiy®dho-
noclonale conduit & un accroissement de la résistaas-
culaire, une viscosité accrue, et un ralentisserdanfiux
sanguin vers les organes vitaux. Les symptém
d’hyperviscosité n’apparaissent que chez 10 a 3@% ¢
patients WM. Les plaintes les plus fréquentes $mffiati-
gue, les saignements de gencives et de nez, éédewra-
gies rétiniennes qui peuvent conduire a une vimre ou
méme une perte de vision. Dans les cas les pluxéasales
patients peuvent éprouver maux de téte, vertigestag-
mus, étourdissement, surdités soudaines, diplataxie.
Une hyperviscosité non traitée peut conduire aidusion,
la démence, la stupeur, I'apoplexie ou le coma.dyesp-
tdbmes d’hyperviscosité apparaissent généralemestjue
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la viscosité sérique normale de 1,4 a 1,8 centgsoteint
4 a 6 centipoises (correspondant a un niveau ddgkue
d’au moins 30g/L). Il y a d’énormes variations dénseuil
a partir duquel un statut asymptomatique évolues wer
statut faisant apparaitre des effets liés a I'hyigeosité.
Certains patients ayant une grande quantité d’lgppro-
chant 50-70g/Ll) n'ont aucun symptéme, alors queuttes
les voient apparaitre a des niveaux beaucoup pibses.
La cryoglobulinémie, formation de cryoglobulinesigées,
est une autre complication liée a I'lgM. Les cryagllines
sont des protéines sériques ou des complexes ti&Ena®
IgM qui subissent des précipitations réversiblebaase
température. Alors que cette complication peut ééeelée

chez 20% des patients MW, moins de 5% présentent de
symptdomes de cryoglobulinémie tels le syndrome de

Raynaud (extrémités des doigts bleues et douloesepar
temps froid), douleurs articulaires, purpura (p®iaiolets
ou rouges sous la peau), des ulcéres cutanés,sodode
mages rénaux. Enfin, I'lgM peut adhérer aux globuleu-
ges a basses températures et provoquer un étdé apple-
die des agglutines froides. Ceci apparait chezremi0%
des patients et conduit a une destruction chronilgseglo-
bules rouges, provoquant différents degrés d’anémie

Symptdmes imputables au dépot d’'IgM dans les tissus

Le dépdt d’'IgM peut se produire dans les reineihsni-
festera par une perte excessive de protéines paeies,
dans lintestin en entrainant des diarrhées, et dampeau
en provoquant des éruptions ou des nodules.

Symptdmes imputables a I'activité d’un auto anti-
corps IgM

Bien que I'lgM soit destinée a constituer notre npigre
ligne de défense contre les bactéries et autresssigns
extérieures, dans la MW I'lgM sérique n'a le plasigent
pas de cible spécifique. Dans de rares cas I'lgit 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 lagamts
spécifiques des globules rouges a des tempérahfiéeu-
res a 37° en provoquant une diminution chroniquegle-
bules rouges et des symptémes d’anémie.

Des neuropathies périphériques ont été rapportesis a
30% des patients MW. La neuropathie la plus frétpiee
la MW implique symétriquement de multiples nerfs ;
d’autres formes concernent des paralysies du n@nfen et
I'atteinte d’'un nerf unique. Chez environ 50% ds @a-
tients, I'lgM réagit avec MAG, une protéine de Igétine
qui forme la couche protectrice des nerfs. La plupas
patients ayant un anticorps anti-MAG se plaignent
d’engourdissements, de paresthésies (de fourmitiesrau
de piqQres), de déséquilibres et d’ataxie motré&sultant
d’'un défaut de perception de position.

Chez certains patients MW, la protéine peut étgratiée
et a tendance a se déposer dans les tissus. Geéap est

appelée protéine amyloide. Les dysfonctionnemernts

systéme nerveux autonome sont la marque de la pc
neuropathie amyloide et se manifestent par hypiotens
posturale, diarrhée, impuissance et dysfonctionneuhe la

vessie.

Symptdmes imputables a la fatigue

Alors que la fatigue est le symptéme le plus péndssocié
au cancer et a son traitement, il est fréquemnwg évo-
gué par les patients et négligé par les soignaetscauses
de la fatigue comprennent 'anémie, la perte desmasus-
culaire, un métabolisme musculaire défectueux,uetfes
anomalies de production ou d'utilisation de I'adéne
triphosphate (la  principale source d'énergie ¢
'organisme). Des changements neurophysiologiques
squelette et des muscles et un stress chroniquépdase
sont d'autres variables rencontrées. Ou encor@onse
inflammatoire généralisée, nutrition insuffisansemmeil
perturbé, changements hormonaux (par exemple mésepe
prématurée), et agression toxique du systeme nemar
tral (c'est-a-dire drogues qui traversent la begrgncépha-
lique, irradiation cranienne).

L’inactivité peut induire une perte musculaire, umactivi-
té prolongée peut conduire a une perte supplénmendai
force et d’endurance.

Comment un patient MW peut il contrer 'impact defati-
gue ? Par I'exercice ! Beaucoup de patients faigprou-
vent des difficultés a croire que I'exercice pemtédiorer
leurs symptdmes. Mais les patients qui pratiquenexer-
cice pendant ou a l'issue d'un traitement ont wdction
significative de la fatigue et de la détresse psiadique,
une réduction des troubles du sommeil et une nedle
qualité de vie.

Le Dr Rafat Abonour, Professeur Associé d’Hémateldgnco-

logie, est directeur du programme « anomalies dasrpocytes »
de I'Université d’Indiana. Auteur de nombreux aiéf, ses acti-
vités cliniques et de recherches sont centréesastecherche de
traduction dans les domaines des affections héwgitpies ma-
lignes et des greffes de moelle osseuse. Sonlterde transfert
des génes dans les cellules souches hématopogtituis des
greffes de cellules souches, a éveillé un intéedtonal quand

I'efficacité du transfert du gene-1 multi droguesigtant dans les
cellules autologues CD34+ fut établi. Les effatfuels du Dr
Abonour sont focalisés sur la maladie et centréd’adoption de

nouvelles thérapies dans le traitement des troubtass des
plasmocytes comme la macroglobulinémie de Waldamnstet

'amylose. En tant que membre actif de I'Easternofrative

Oncology Group, le Dr Abonour dirige une étude rakeant

'emploi du rituximab combiné avec la chimiothémpians le
traitement de la MW. Coureur fervent, le Dr Abonpuatique ce
gu’il recommande lorsqu’il exhorte les patients careux a com-
battre la fatigue en adoptant un programme d’exaraiégulier.

LE COIN DE LA PRESIDENTE



Par Judith May

Le Forum Educatif des Pa-
tients

Le 13eme Forum Educatif des
Patients s’est tenu le mois der-
nier & Los Angeles et a attiré un
grand nombre de participants,
en particulier parmi nos mem-
bres internationaux. Ces partici-
pants sont venus de Gréce,
d'Inde, du Royaume Uni,
d’Israél, et, bien sir, le groupe
le plus important venait de notre
voisin du nord, le Canada. Un accueil exceptiommednt
chaleureux leur a été réservé ainsi qu’'aux patisftem-
ment diagnostiqués et a ceux qui participaient payre-
miére fois a ce forum. Une des choses merveilledaps le
fait de se retrouver ensemble pour le Forum Eduaatiuel
est 'opportunité de rencontrer et parler avec plasents
qui ont la macroglobulinémie de Waldenstrom deplés
nombreuses années et vivent bien. Cela apportelwst
poir a ceux qui participent pour la premiere foiatticulie-
rement pour les diagnostiqués récents, lorsqu@avpnt
parler a un membre qui vit avec la MW depuis 28, ans
comme c’est le cas pour Emil Parente. En fait, iy Eonil
était encourageant pour nous tous. Cependant si aoer

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 vesttss C
année, vous pouvez en retirer bénéfice en reval@niou-
veau les présentations dans le confort de votiérigutr.

Vous pouvez acheter le DVD auprés de notre bureau d

Sarasota. Pour les détails, veuillez consulteotentilaire
de commande inclus. En outre, un résumé comptiitatl-
Ié des présentations de cette année sera unenfuiseeré-
digé par Jim Berg, Administrateur et rédacteur plegets
spéciaux. Vous recevrez ce NUMEro par un Courgiears.
Nous travaillons déja au Forum Educatif de I'anpée-
chaine et les détails en seront communiqués desoue
aurons confirmé les dates, lieux et hotels.

Le Bureau de I''WMF

Le Conseil d’Administration de I'l'WMF annonce lessul-
tats de I'élection annuelle de ses dirigeants. Ropériode
2008-2009 ce sont: Tom Myers, Vice Président paur
Recherche ; Roy  Parker, Vice-président  pour
I’Administration ; Bill Paul, Trésorier ; Jim Bumo Secré-
taire ; et Judith May, Présidente. Je suis honde2eour-
suivre en tant que Présidente et j'attends impatiemt de
travailler avec ce groupe de gens talentueux poarawtre
année. Les Administrateurs suivants ont été rggdus une
durée de trois ans: Jim Bunton, Tom Myers, Ron,Yee
Dave Lively et Don Lindemann. Le Bureau a fait adgeux

a deux Administrateurs partant, Keren Pindzola (B

Dr Guy Sherwood (IN) et souhaité la bienvenue astro

nouveaux Administrateurs, Cindy Furst (CO), Don &mno
(I et Peter DeNardis (Pa). Je suis certaine qggenoms
sont déja familiers & beaucoup d’entre vous. LesiAis-
trateurs de I''WMF sont tous des bénévoles, organisn
comité pour accomplir les travaux de la Fondatidous
sommes aussi heureux d’avoir I'aide et le soutiemadm-
breux volontaires parmi les membres. Lors de I'iBduin
nous avons été ravis de recruter un plus grand reoihd
bénévoles pour I'assistance aux nouveaux patiniréjet
Sensibilisation) et d’avoir plus de volontaires tpr@ se
joindre aux efforts de levées de fonds de I''WMF.

Nous sommes heureux de présenter Alice Riginosyane
lontaire spéciale de Washington, D.C. Alice a étiactrice
assistante d&orch I'année derniére, travaillant avec Dor
Lindemann. Maintenarforcha été officiellement confiée a
Alice, la nouvelle rédactrice en chef. Don, notreadlent
rédacteur des trois années passées, restera imglicuide-
ra la nouvelle équipe de Torch. Un prochain artpriesen-
tera les références de nos nouveaux Administragtureu-
velle rédactrice. Je conclus cette revue des &&sivilu
Conseil d’Administration avec un appel spécialy la un
besoinurgent de trouver deux personnes compétentes
expérimentées dans I'emploi des équipements algield,
qui seraient volontaires pour apporter leur aids te I'Ed
Forum de I'année prochaine. Nous avons actuelleoheumt
personnes qui durant tout 'Ed Forum courent ds thtés
avec des caméras, du matériel de prise de sorsefaths-
rages, déplacant le matériel dans les différertaup ou il
est nécessaire. Les sessions se tiennent parfoigtané-
ment. Les volontaires audio/video ont a peine tepte de
manger et ne peuvent faire de pauses. Le progradame
'Ed Forum s’est étendu pour inclure des pré-rénside
responsables des groupes de soutien, ainsi queedsons
leve-tét pour les nouveaux diagnostiqueés, les ppamtici-
pants et les vétérans des traitements. Le Forush &tendu
du jeudi au dimanche pour nombre d’entre nous. NoO
avons besoin de partager I'activité audio-vidéoesguatre
personnes au moins. L'IWMF posséde des matérielmau
video de qualité et, avec des volontaires, nousvqus
économiser 2.500 & 3.000 dollars par jour de tfdiétel.

L'Atelier Educatif au téléphone du 31 juillet 2008.

Prenez note s'il vous plait du prochain atelieépébnique
CancerCare du 31 juillet : « Gérer les effets sdaors du
traitement : les soins positifs ». Cet atelier smyasacré a
de nombreux effets secondaires discutés dans IWMIE-T
tels que fatigue, plaies de la bouche, neuropatiéeiphé-
riques, et problemes de qualité de \ate et horaire:
jeudi 31 juillet de 01 h 30 a 02 h 30 Eastern Tiffmelt :
pour la France, 19 h 30 a 20 h30). L'atelier CaGeee est
gratuit — pas de frais téléphoniques - mais l'inscriptio
préalable est obligatoire. Pour s’inscrire, allar & site
Www.cancercare.org

La base de données des patients IWMF

Aprés plus de deux années de développement intknsi
base de données IWMF sera ouverte pour I'enregistne
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des membres avant la parution du numéro d’autonene d
Torch Je vous recommande de lire attentivement dans ce
numéro l'article des Coordinateurs de la base deées
qui précise l'organisation de la base et encoutegenem-
bres a étre préts a entrer leurs données persesmgs que
'enregistrement sera ouvert. C'est une entrepmisgeure
des membres bénévoles, et les efforts des cooedirsatle

la base Joe Burke, Peter DeNardis, Ron Draftz,Hirens

et Tom Hoffmann vont considérablement accroitreranot
compréhension de la MW.

Passez un merveilleux été et restez en forme.

Judith

LE FORUM DE LOS ANGELES
Une Expérience d’Information et de Camaraderie

Par Tom Myers, Vice Président pour la Recherche

Plus de 260 patients, aides-soignants et médeeirsorst
réunis a I'Hotel Hilton-Aéroport de Los Angeles poen
apprendre plus sur le cancer de Waldenstrom eesue-
cherches en cours afin de guérir cette maladieobemen-
taire le plus fréquent d’un participant au Foruaitét« J'ai
aimé le Forum pour ses interaction avec d’autrésmis, le
savoir des conférenciers et la haute qualité désepta-
tions, je participe pour la premiére fois et jatis impa-
tiemment d’'y participer & nouveau. Le Forum ne pes
décu ». Un autre participant remarqua qu'’ils agntile

fait que le Forum présentait « une recherche det@ei ses
conséqguences pour les traitements ». Finalemeahdjun
autre participant a dit que ce gu’ils aimaient liespdans le
Forum était « la superbe sélection de chercheurséete-
cins qui sont différents a chaque Forum », leurtssmésu-
maient exactement I'objectif du Comité du Forum &atif.
Cette conférence de trois jours fut réussie, danméme
lighe que les conférences passées. Beaucoup depzarts
étaient venus de bonne heure, le jeudi matin, pour
s’informer sur I'immunologie. Dans I'apres-midi dess-
sions simultanées furent organisées pour fourrsriafor-
mations aux nouveaux diagnostigués comme aux vetéra
Les nouveaux diagnostiqués recurent une informadien
base concernant la maladie, avec des conseiladacon
d’interpréter la multitude de tests sanguins a ddgunous
sommes tous soumis. Les vétérans prirent connaisshes
nouveaux traitements et des modifications genésique se
produisent avec la maladie. lls apprirent aussil daudra
probablement de hombreuses années avant que dsgsvac
soient disponibles pour la MW. Tous les patientsésmi-
rent en fin d’aprés-midi pour entendre les nougeljpas-
sionnantes concernant la nouvelle base de donnéesgm
disponible pour les membres de I''WMF au début’del
La réception et le diner du vendredi permirent patients
et aux accompagnants de prendre des contacts
d’anciens amis et de faire de nouvelles connaigsarttar-
riet Fulbright, épouse de I'ancien sénateur Fulidraaptiva
I'assistance du diner avec le récit stimulant de sambat
contre notre maladie. Elle fit un plaidoyer perssinpour

avec

'augmentation des fonds en faveur de la rechesthida
MW puis elle offrit son don annuel a Judith Mayg§ir
dente de I''WMF. Tout le monde se rassembla poar
sessions du samedi afin d’étre informé sur I'effitades
nouvelles thérapies comme des traitements converdls.
Une découverte surprise fut révélée, lorsque limwaldes
microdosages montra qu’'il pouvait exister plusigiorsnes
de MW. Le traitement des effets secondaires de\ fut
discuté, suivi d’'un rapport intéressant sur la eeche sou-
tenue par I''WMF a la Clinique Mayo. La session d
'apres-midi fut dominée par une présentation masgnte
sur les initatives de recherches menées au BingeCedu
Dana Farber Cancer Institutd_e dimanche matin, lors de
la session tres prisée « Demandez au Docteurfut, losé
plus de questions que le temps octroyé offrait akesibili-
tés. La conférence s’acheva aprés la réuniomageit de
'IWMF. Un participant observa que « la conféreritait
trés bien organisée. Je participe pour la premieis et
j'apprécie I'opportunité de rencontrer d’autres qmemes
atteintes de la méme maladie tout en recevantriehé
d’informations. Je projette de revenir chaque année

Si vous n'avez pu participer au Forum, vous avezoen
I'opportunité d’écouter et de voir toutes les préagons-
clés en détail. Ces présentations ont été enrégsstilans
une série de DVD qui devrait étre disponible aueuilde
I'été. Par commodité un bon de commande est irtduns
cette édition ddorch

(Voir le reportage photographique de Ron Draftzage 5)

LA BASE DE DONNEES DES PATIENTS
IWMF

Par Joe Burke, Peter DeNardis, Ronald Draftz, Seenks, Tom
Hoffmann

La base de données IWMF longtemps attendue finit
émerger. Une équipe de membres bénévoles a ceuwé
dant plus de deux ans (et continue de travaill@grpdéve-
lopper ce recueil d'informations concernant la M\&a
valeur pour les patients actuels et futurs est licgiable.
Les coordinateurs de la base de données sont mainte
préts a la dévoiler et a révéler son organisatiorse&s pos-
sibilités, bien que certaines de ses sections mnspas
encore dans leur forme finale. La breve introductigui
suit expligue son organisation,audience visée,
I'enseignement qu’on en attend concernant la.MW

En quoi consiste cette base de données des patights

La base, savoir collectif, réunira I'historigue dégéne-
ments et des résultats d’examens de chaque patient






MW membre de I''WMF. Elle contiendra une grande mua
tité d’'information dérivée de séries de questiorecahoix
de réponses, posées a chaque patient qui S’emecgist
sorte qu'il contribue par son expérience et lesiltats de
ses tests a cette base de connaissances de la 88/gu€s-
tions et réponses sont organisées en sériddodeles ac-
tualisés 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 santgVi-

té des patients en fonction de 'age au momentiagnds-

tic et d’autres paramétres.

Résultats des examens et testies questions incluront les
résultats des numérations et formules sanguingsimeu-
noglobulines (IgM, IgG, IgA par néphélométrie &afro-
phorése), la viscosité sérique, le bilan chimiqumglet, les
biopsies médullaires, les résultats d’examen dangpion
par imagerie (rayons X, CT Scan, IRM, etc.)

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 traitementéelicer
ments, 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 tracésBasé 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 traiteniesg.mem-
bres n’auront plus besoin de sortir les résultatsmayen de
feuilles de tests car ces données seront dispenéieta-
bleaux chronologiques et/ou graphiques qui pourgéirg
vus et imprimés.

Glossaire :Un glossaire contextuel est lié aux termes appa-

raissant dans les questions et réponses a sélsetioles
modules actuels. Le glossaire apportera une aide lps
termes peu familiers de fagon a ce que les répansékec-
tionner soient mieux comprises. Cet outil de réféeeser-
vira également de mini tutoriel sur la MW.

Qu’'apprendrons nous de la base de donnéel2a MW,

comme beaucoup de maladies orphelines, reste un lym

phome mal connu pour beaucoup d’oncologues climécast
d’hématologues qui peuvent ne rencontrer que teeésde
patients dans leur pratique. La plupart des infdiona

concernant la MW proviennent des recherches enisessa

cliniques et du travail de ces médecins cherchequs,
consacrent leur temps a étudier la MW. Alors que
I'information provenant des recherches et ateliesgtinue

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 orphele
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 lendsag
tic, médecin et patient ont des questions simiaifze cas
de MW doit-il étre traité agressivement ? Ou padald ?
Quel traitement était le meilleur pour quelqu’uni gqa
jamais été traité, et lequel pour ceux qui ont eaugoup de
traitements antérieurement ? Quels ont été ledtaésule
ces traitements ? Combien de neuropathies pérqplesi
provoquées par le traitement, avec quel médicaraerdt
guelle dose ? Ou nos médecins peuvent-ils troueée c
information ? La réponse potentielle est: direasma
partir de la base de données ou de l'informatioa gous
leur apportons depuis cette base. Aucun des méditam
gue nous utilisons n'a été développé pour la MWudNo
sommes les bénéficiaires hors liste de médicanunts-
loppés pour d'autres lymphomes et cancers. Comiesnt
résultats de ces essais de développement s’applidsie
nous ? La réponse est dans notre expérience caeéit
I'expérience collective de tous les membres de MW/
n'est pas une connaissance publique actuellemspouwii-
ble pour les médecins et pour nous-mémes. Celincena
ainsi jusqu’a ce que notre base soit achevée gartecipa-
tion de tous les membresle ''WMF. Ceux qui pratiquent
IWMF-Talk connaissent bien la diversité des répsrpee
nous, patients, apportons aux médicaments eérnaitts
variés, et aussi la diversité des symptémes quidisasem-
blent liées a la MW et aux résultats des tests.dfadhacun
d’entre nous semble étre un Tlot de symptomes reifits,
d’états et de degrés de bien-étre qui semblenbirawucun
rapport avec d’autres patients ou méme avec ldtag¢sie
nos tests. Est-ce une réalité ou bien est-ce gareenous
n’avons pas encore rassemblé assez de donnéetetégpa
pour trouver une base commune dans le groupe.e&Gte
cette base commune nous indiquera le besoinrabjen
de traiter et surmonter ces symptdémes qui ont yaainsi
important sur notre qualité de vie ?

Trés peu d’entre nous participent a des essaig|gés ex-
clusivement consacrés aux patients MW. Trés pepade
tients MW participent aux essais de nouveaux meékcas
qui ciblent d’autres lymphomes. La plupart de nosretes
reposent dans les dossiers de notre hématologaerpel
et ne sont jamais partagés avec d’autres médetireson
des stricts reglements médicaux et gouvernemengaiiix
empéchent de partager de telles informations enéde-
cins et autres professionnels médicaux. Notre Ipeese
briser cette restriction et construire les fondagial’'une
histoire détaillée de nos luttes et succés avéd\a pour
notre bénéfice individuel et celui de la colledvi

Pourquoi cette base doit-elle étre en ligne ?

Il'y a plusieurs raisons pour mettre en ligne cetse de
données. La premiére et principale raison est qques-
tionnaire sur papier est figé dans le temps. blinfation
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présentée n’est pas quelque chose qui peut égeneaid
modifié sans adresser constamment des questioaraére
riodiques aux membres. Une base en ligne peutieétte
mise a jour des qu'un membre a de nouvelles donaées
introduire — résultats de tests, résultats de etmzents,
symptémes, etc. Ces entrées peuvent étre réakisémst

moment convenant au membre, si possible rapidement

apres que l'information lui ait été donnée. Uneosele
raison est simplement le volume d’informations sgriait &
saisir dans la base par un nombre limité de bémévol
L’information que vous entrez dans cette base estinte a
rester confidentielle. Le moyen de maintenir catferma-
tion confidentielle est de limiter 'acces a voshdées au
trés petit nombre de gens qui servent de gardiefa base.
Ces quelques gardiens sont les seuls membres eapidbl
Vous enregistrer pour participer a la base, atdlgent étre
capables de vérifier que vous étes membre de I'WMF
Personne d’autre n’est autorisé a connaitre vdaetité en
tant que patient MW, ou étre en mesure de relisrdan-
nées a vous-méme, a moins que vous partagiezfoesa:
tions avec un « proche-aidant » (caregiver) ou auge
personne privilégiée. Il serait impossible a ceslques
gardiens d’entrer vos données a votre place, dfagen
opportune, méme s'ils désiraient effectuer une t@ithe.

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

Chaque fois que quelgu’un utilise Internet pourentes
données, la question de l'intimité et de la coniigdité de
information devient une préoccupation significetj spé-
cialement lorsqu’elle concerne lidentité d’'un eati et ses
données médicales. Cette préoccupation a été wttifbj
prioritaire durant le développement de la base atenées
parce gu'il avait été décidé depuis le début ge’sbrait en
ligne. Cette base n’est ni limitée ni contraintesdére les
directives HIPAA (dt : Réglementation américaine concernant
notamment la confidentialit¢ des transferts élatjaes
d’informations a caractere médidalou celles d’autres pays
concernant les données médicales d’'un patient. rCeype
un effort substantiel a été, et continuera d’étnerti pour
protéger votre intimité et celle de vos donnéespéiticu-

lier, « Vos données seront archivées sur un systemes« hor

site » sans relation avec vos informations perstbeseVos
noms, adresses, etc. ne seront pas inclus dansldes

nées » Quelques personnes seulement — les « gardiens » -

auront acces a vos noms et adresses. Cet accés disti
nécessaire pour qu'ils puissent vous aider si wuswvez
besoin pour la base de données ou avez perdu notne
d’utilisateur et votre mot de passe. Les noms etsaes des
patients seront conservés dans un ordinateur plemsignt
séparé avec un systéme d’exploitation différentcdkii
utilisé pour la base de données.

Comment pourrai-je voir les résultats de cette basee

données ?

Il y aura deux facons de voir les résultats dealsetde don-
nées. La premiere est de voir vos résultats peetsmans
le Module Données et graphiques personneldes gra-
phiqgues montreront les tendances et pourront fimeihd

inclure les calculs montrant le taux d’évolutiors @nnées
de votre chimie sanguine. La seconde facon provien
d’'un autre module actualisé dénommddule des rap-
ports. Ce module contient les résumeés et analyses des
ponses fournies par tous les participants a la dasgon-
nées. Par exemple on peut demander « A quel age a
vous été diagnostiqué de la MW éx Depuis quand avez-
vous la MW ? » L'information que les membres erttrel
dans la base, comme leurs dates de naissancalietyes-
tic, fourniront les informations pour répondre & cpies-
tions. Les réponses apparaitront sur un graphitjoe an
tableau qui présente les réponses par groupessdiagses
par décades, accompagnées des valeurs médianes (|
milieu) et moyennes de I'ensemble. Voici d’autregm-
ples de questions pour une catégorie de patien
« Combien de patients qui ont eu Rituxan seul emjar
traitement ont eu une réponse et quelle fut cefte
ponse ? » ». Ou « Combien de patients n'ont pasnabde
réponse en utilisant Rituxan seul la seconde arolsieme
fois ? ». Nous pouvons aussi demander « Combiete ce
rémission ou rémission partielle a-t-elle duréahbien de
semaines ou mois a-t-il fallu pour observer uneonép
chez I'ensemble des patients utilisateurs du Rituga
premiere fois et en répétition ? ». Comment la lolsdon-
nées peut-elle répondre a ces questions si nousnsgas
classé ces informations ? En fait, vous aviez vaus au-
rez — fourni cette information dans I'enchainemdas
réponses aux questions Module Traitements et Médi-
caments.Si vous nous donnez les dates de vos traiteme
au Rituxan et s'il s’agissait du premier, seconglemou
plus encore, nous serons capables de connaitypdede
réponse gue vous avez eu —compléte, partielle,uréneu
inexistante. La date de votre prochain traitemeobtnera
la durée d’effet de votre premier traitement. Avitkence, si
VOous n'avez eu aucune sorte de traitement apréderkder
traitement au Rituxan, vous serez classé comme éta
rémission, ou en rechute si votre taux d’lgM augt®en

Ces simples questions ne constituent qu’un éckamtiu
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 aussgitds, indi-
rectement et directement La majorité des nombreuses
guestions proviendra d'TWMF-Talk. Vous pourrez aus:
poser des questions d'intérét personnel directeraemt
gardiens de la base de données. Ces questionsosises
constitueront leModule Rapports. Le Module Rapports
comportera un index de thémes pour les questiontesu
traitements, les symptémes, la longeévité, et bagucc
d’autres. On ira simplement a une section de ceuiaod
pour examiner les questions et réponses.

Ce module possédera en fait une capacité de réehear
mots-clés qui aidera a trouver les réponses irdéntss. Si
cette réponse n'est pas trouvée, cela peut vousengiour
poser des questions qui recevront une réponsaury des
instructions dans I&lodule Rapports vous disant com-
ment poser vos questions. Les réponses vous sdirect
tement adressées. Vos questions et leurs répdasgées
de la base de données peuvent alors étre inclusesld
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Module 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 reges+
derons combien de patients rapportent un symptémie s
laire. Nous pourrons également fournir une indaratde
sévérité, durée, et si vous le demandez, leurioalavec
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 vos propres résultats. Nous attendotesrne-
ment qu’ils soient comparables a I'historique qoas/don-
nez a votre médecin. Les résultats de tests sanxt gee
vous entrerez directement a partir des feuillesa®pte
rendus obtenus de votre laboratoire ou de votreepigdet
seront aussi précis que ce que vous fournit lerédbie.
Nous avons méme un moyen de contrller les résujtas
vous entrez pour étre sdrs qu’il n'y a pas de grasseur
commise, comme d’oublier d’inscrire une virgule idéae.
Vous aurez besoin de disposer du résultat des dastse-
decin et du laboratoire. Beaucoup de patients dderdn
ces résultats au moment ou ces tests sont effeGuesus
ne le faites pas encore, il devrait étre relativemasé
d’obtenir vos résultats antérieurs par linterméeiade
votre médecin qui conserve toutes ces donnéesdréta-
riat de votre médecin vous donnera normalementapes
gratuitement ou a un colt minime, mais donnez leur
temps de réunir et copier ces archives. Demandenén-
tenant ou profitez de votre prochaine visite quirnpa étre
le bon moment pour demander. Une fois ces résyllates
dans la base de données, ils y resteront pour \Waoiss
vous offrirons de temps a autre des suggestiana $acon
de saisir d’autres archives, par exemple les infbions
relatives a vos symptémes. Nous ne vous proposassie
consacrer immédiatement beaucoup de temps pouir réun
ou stocker des documents. Nous espérons plutovoue
rassemblerez graduellement ces informations edrigerez
périodiqguement, en fonction du temps disponibleblieest
réellement que vous entriez toutes vos données. \Rlus
entrerez de données, plus les réponses a chaqsgoque
seront fiables. La base de données deviendralansiive
permanente de vos documents. Vous serez non seiuleme
capable de consulter vos enregistrements pour MgEes
besoins, mais aussi de les partager avec votreanéde-
tuel ou nouveau qui en a besoin pour vous traienous
autres, tous, nous en bénéficierons également.

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

C’est vraiment simple et cela demande peu de choses

1. Vous devez étre membre de I'"'WMF pour participer
entrer des données, consulter les résultats our ptese
guestions depuis la base. Les seuls hon-membreseoprit
invités a voir les résultats du groupe seront léglenins 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 prochesiaida
ou votre oncologue, de regarder vos données peziesn
en vous connectant avec votre nom d’utilisateuvatte
mot de passe, ou bien en leur fournissant ces @snn
confidentielles. Vous étes le seul propriétairevdige nom
d’utilisateur et de votre mot de passe, jusqu’guevous le
partagiez avec d’autres dont vous croyez qu'ils lmgoin
d’accéder de fagcon indépendante a vos donnéesnpetso
les.

2. Vous devez avoir (ou pouvoir accéder a) un ateiur.
Dans la plupart des cas, vous recevrez par e-maiélifi-

cation de votre adhésion et la confirmation deevetiregis-
trement dans la base de données, de quatre aguatie
heures aprés avoir rempli le formulaire d’inscoptdans la
base. Il est possible d'utiliser un ordinateur pulcbmme
ceux disponibles dans les bibliothéques. Dans sevoas
pouvez contréler aprés une journée la confirmatioe

vous étes bien enregistré(e). L'étape suivante dehtrer
vos nom d’utilisateur et mot de passe pour déméarpro-

cédure d’'introduction des données ou voir lesltétsu

3. L'adresse Internet que vous avez besoin d'affictans
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 ndoiEna-
voles qui ont, avec passion, consacré de hombrégsees
pour la développer dans l'intérét et pour le bige-ée 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 baset rpas
encore achevée et, en conséquence, le travailadestai-
res non plus. Mais elle est suffisamment compleéte gue
vous puissiez entrer vos données pour les modHistsire
du patient et Résultats des testsLes modulesTraite-
ments et Médicaments Symptémes et Etat de santéet
Données Personnelles et Grapheseront encore en déve-
loppement pendant que vous vous enregistrerez. dEpés
rons achever ces modules treés importants pournladdi
cette année. Le modul@lossaire sera aussi livré cette an-
née, probablement de concert avec le modlitdétements
et Médicaments Le moduleRapports ne sera pas ouvert
pour consulter les réponses avant que nous n’algms
données d’au moins cinquante membres. La congrudese
résultats présentés dans le modRepports dépend du
nombre de patients qui ont entré leurs donnéese @ee-
quation des résultats continuera d’évoluer et dmsliorer
en proportion du nombre de membres qui partagéeons
données.

Si vous avez déja été attiré par la prospectionyestez
vous, en creusant pour trouver de I'or ou des gsepré-
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cieuses, le travail peut étre trés dur, mais seltét de ces
efforts peut étre sans prix. La récompense de ffog® en

participant a la base de données des Patients Vi,

étre sans prix pour votre qualité de vie et celleyals cama-
rades membres de I''WMF.

LE POINT SUR LES BOURSES DE
RECHERCHE IWMF

L'IWMF soutient des projets de recherche fondamenp@ur compren-
dre le développement et la progression de la MWsetoies par lesquel-
les elle pourra étre contr6lée et guérie
Le Comité de Recherche de I''WMF demande périoditun: a
ses bénéficiaires de préparer des résumés sur fesherches
financées pour informer les membres de I'état dieeament de
ces projets et des progres réalisés. Le docteure8tdreon, l'in-
vestigateur principal de la recherche la plus lamgnt dotée
jusqu’alors par I''WMF présente un rapport sur lpsogrés ac-
complis vers la compréhension de la MW dans le ribae
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 pré-
dispositions a la MW aussi bien
que dans la définition d'aberra-
tions génétiques dans les cellu-
les malignes et leur microenvi-
ronnement. Des études préce-
dentes menées par le groupe du
docteur Treon ont montré que
plus de 20 % de patients WM ont un parent du pnedee
gré avec une MW ou un trouble des lymphocytes Bi-étr
tement lié, comme la leucémie lymphoide chronidLiel{,

le lymphome non-Hodgkinien (NHL), ou le myélome mul
tiple (MM). Le laboratoire de Treon a cherché aérep les
prédispositions familiales pour la MW en examinange
grande cohorte des membres de premier et deuxiégrési
de famille de patients MW avec et sans histoireilfal®
pour des troubles des cellules B. Dans une étuadeéengar
Zachary Hunter et Thea loakimidis, 145 membres ae f
mille ont été inscrits, dont 87 étaient dans umailfa avec
des désordres de lymphocytes B. Leur histoire nagalic
antérieure, des numérations globulaires completies,

études d'immunofixation, du sang périphérique etAleN
de cellules de joue ont été rassemblées au titleurle
soutenue par ''WMF.

Une incidence accrue de sinusite récurrente (32c@ftre
12.1 %), une IgA anormalement basse (18.5 % cdhfie
%) et un total élevé des niveaux d’IgM (25.9 % cerf.4
%) ont été observés pour les membres de familfatents
MW 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 familidke trou-
bles des lymphocytes B. Dix-sept des 19 membrefade
mille avec une gammapathie monoclonale détectés ldan
cohorte familiale avaient une protéine monoclorighd et

2 avaient une protéine monoclonale IgG. Ces déctes/e
ont été soumises pour présentation a la Réuniorudifen
2008 de la Société américaine pour I'Oncologie iQlie
(ASCO) a Chicago. Elles sont particulierement ingates
parce que les gammapathies monoclonales peuvent@tr
prélude au développement de la MW et d'autres désor
des lymphocytes B. Ces observations peuvent awséi a
des implications importantes dans la pathogénika déw
aussi bien que les efforts de dépistage pour leshres des
familles de patients MW. La découverte de nivealyAd
bas parmi les membres de la famille dans cetteeéardi-
liale peut étre tenue comme un indice importantrdau
pathogénie de MW, 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’'IgA et d'lgG chez 207 patients non traités et éwalué
l'impact d’'une thérapie et la réponse a la thérppie 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 kg s
gue ou des deux, respectivement. Aucune corrélatnbre
'envahissement de la moelle osseuse et les niveaonx
munoglobuline n'a été observée. Pour évaluer dialbtes
niveaux d’lIgA et d'lgG étaient une conséquenceadedla-
die, le changements de niveau des immunoglobuéipess
le traitement a été contrblé pour 93 patients MWedun
suivi moyen de 12 mois aprés l'achévement de therkgs
niveaux d’lgA et/ou d'lgG sont restés anormalemtess
pour 92.1 % et 87.3 % des patients répondantsectsp-
ment, y compris pour presque tous les patientenuiéali-
sé une rémission complete. Les résultats de cedse€tug-
gérent que la plupart des patients avec MW fonttreon
d’'une hypogammaglobulinémie constitutive 1gG et Ig/
malgré une intervention thérapeutique et une répods
point important a prendre en considération avecétedes
est que les patients avec une MW peuvent étre yrsrte
d’'un défaut dans la production des cellules normale
plasma. Normalement, les lymphocytes B maturewoinsah
processus en plusieurs étapes incluant le stadelblge
lymphoplasmocytaire qui sécréte I'lgM suivi parstade de
plasmocyte qui sécréte alors IgA et IgG. Les cedutle

examens de sérum, de niveaux dimmunoglobuline, des Mw sont considérées comme dérivées des cellulegHgm
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plasmocytaires. Dans des études en cours, ZacharteH
dans le laboratoire du docteur Treon a identifie ota-
tions dans un récepteur cellulaire (TACI) qui essentiel
pour la différenciation des cellules lymphoplasnmeugs
en plasmocytes et, donc, pour commuter la productio
d'IlgM en production d’lgG et d’lgA(figure 1). Le travall

en cours dans le laboratoire de Treon se focalisagléfi-
nition compléte des aberrations de la voie TACI.

Figure 1. La différentiation des lymphocytes B est dépenglant
de TACI, un récepteur qui est défectueux chez iosrtpa-
tients qui ont une macroglobulinémie de WaldenstrBiry'S

et AVRIL sont les protéines qui se lient a TACIrluisent la
différentiation des cellules lymphoplasmocytaires masmo-
cytes, avec un changement de la production d'lgMigh et
IgG. Dans la collaboration avec les docteurs John Shaug
nessy et Bart Barlogie a I'Université de I'Arkandasdoc-
teur Evdoxia Hatjiharrissi dans le laboratoire dectdur
Treon a été le fer de lance de la réalisation détnee mo-
léculaire détaillée des génes exprimés dans léglezlde
tumeur MW et les cellules environnantes du micraemy
nement de la moelle osseuse. La compréhensiorexe '
pression moléculaire des genes donne un aper@ufdedn
dont les voies de signalisation permettent auxulesl de
tumeur MW de croitre et survivre. Comme partie ds ¢
études, le docteur Hatjiharrisi a isolé des lymptes et
des plasmocytes de patients MW et d'individus saina
comparé I'expression de leurs génes en utilisatédano-
logie avancée des micropuces dans le laboratoidocheur
Shaughnessy. Une telle technologie peut déteetgurés-
sion de 46000 genes. Ces études ont montré désetiffes
significatives des voies qui favorisent la sigretiisn de la
croissance et la survie des cellules MW. Parmigeses
sous exprimés observés comme favorisant la craissdes
cellules malignes se trouvent des régulateurs gleabksa-
tion négatifs déclenchés par des ligands et réaepte la
super famille TNF, y compris le CD27-BP SIVA.

La découverte de la sous expression du géne SIV pags
ticulierement intéressante puisqu'elle confirmetrivail
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 adaptateur moléc
laire qui émet des signaux induisant la mort délslles par
'entremise de CD70 et CD27. Ce processus de lssgra
tion peut étre particulierement important dans M/ du les
mastocytes tres nombreux dans le microenvironnehest
cellules MW expriment CD70, probablement dans lbasp

de déclencher la mortagoptosendf des cellules MW par
la signalisation CD27 et SIVA. Un certain nombrelaigo-
ratoires ont montré la perte de CD27 sur les adlMW et
la découverte de la perte d’expression de SIVA&sgmte
une voie supplémentaire par laquelle les cellul®¥ peu-
vent échapper a la régulation de CD70. Le trauz! opene
Brian Ciccarelli dans le laboratoire de Treon secemtre
sur les mécanismes par lesquels l'expression CDR2lkes
cellules MW est perdue, libération soluble incluségure
2).

hlemnisy H-2ell

WA cella backing COET i BIVA

Figure2. Les lymphocytes B « mémoire »qu’on pense étre
précurseurs des cellules MW expriment CD27 et souinis &
la régulation de CD70, une protéine exprimée sumastocy-
tes et d'autres cellules régulatrices de I'immuriité perte de
CD27, qui peut arriver par la sortie soluble ou peffet de
SIVA (une protéine adaptateur pour CD27), peut meén&a
perte de la régulation du développement dans la MW.

Le Dr Treon est Professeur Associé a la Faculténdelecine de
Harvard; directeur du Programme MW au Dana FarbearCer
Institute ; membre du Comité Consultatif Scientiicde IWMF;
médecin traitant pour I'oncologie médicale au Ddrarber Can-
cer Institute et au Brigham and Women’s Hospital Bleston,
MA.

Le Docteur Treon a obtenu son M.D. et commencé&lsctorat
(Ph. D.) a I'Université de Boston et achevé unritraeéde méde-
cine et une résidence en médecine interne au Badibdversity
Medical Center. Les intéréts de recherche principdu docteur
Treon se concentrent sur la compréhension de |& lggmétique
et de la pathogénie de la macroglobulinémie de ‘Afattom.
Avec l'information développée dans ces programsm@s,groupe
développe de nouvelles thérapies pour la maladie.cBnsé-
guence le docteur Treon est devenu une figure dorerdans la
recherche du meilleur traitement et finalement dremede pour
la MW. Dans sa position de Directeur du programm@/Mu
Dana Farber, il a attiré un groupe de chercheursiée du monde
entier. Leurs efforts ont abouti & un certain nomble nouveaux
protocoles de traitement qui s’avérent promettegaur le
contr6le de la maladie. Quoique I'on considére gsfagit d’'une
maladie « orpheline » en raison du petit nombrgdesonnes qui
la développent, le docteur Treon a été tres inflysour la faire
connaitre dans I'ensemble de la communauté migdiSaite a
ses efforts, de nombreux symposiums qui traitsieétifiquement
de la maladie ont été tenus au cours des huit éegsiannées et
quatre ateliers ont été organisés pour définir &sproches de
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diagnostic actuelles, les caractéristiques de ldadie, les der-
niers traitements et l'identification des résultdtstraitement.

LE POINT SUR LES BOURSES DE
RECHERCHE IWMF

Caractérisation des modifications du nom-

bre de copies d’ADN de I'ensemble du gé-

nome dans la macroglobulinémie de Wal-
denstrom

, Ph. D.

est un boursier post-doctorat qui travaille de-

puis 2006 avec le docteur Rafael Fonseca a la QliaiMayo,
Scottsdale, AZ. Le docteur Braggio a recu son PhailD Bone
Marrow Transplantation Center de Rio de Janeirog8k Sa
recherche se concentre sur la génétique de la MWVIMI et des
lymphomes de type MALT avec des techniques dukint des
méthodes avancées telles que micropuces ADN enhmaissance
de forme. Avec le docteur Fonseca comme co-inadstig il a
bénéficié d'une bourse d'IWMF en 2007 pour soutsairecher-
che dirigée vers la compréhension de la génétigegdadMW.
Dans la note ci-dessous il décrit les résultatserés de sa re-
cherche actuelle.

Les plus récentes découvertes de cette étude 'istamttifi-
cation de mutations inactivantes dans deux gengsres-
seurs de tumeul,RAF3et TNFAIP3 Ces génes font partie
d'une voie cellulaire appelée facteur nucléairepkap (le
NF-kB), qui régle la transcription de centaines gimes
impliqués dans plusieurs processus cellulaires. pteses-
sus incluent l'inflammation, I'immunité naturelle, crois-
sance des cellules et la mort des cellules. Leg deunes
sont décrits comme “des régulateurs négatifs” dukBF
parce qu'ils jouent des roles clefs dans la régulate cette
voie. Les commandes régulatrices des voies NF-ki8 so
perdues quand ces génes sont inactivés par desiansta
aboutissant a plusieurs implications quant a latiéa im-
munitaire, la croissance des cellules et la déedigui de la
mort des cellules. Ces découvertes peuvent auesi des
implications thérapeutiques. Bortezomib (Velcage@mier
dans la classe des inhibiteurs du protéasome, ardém
son activité anti-tumeur dans le myélome multigié&\)
réfractaire ou en rechute et plus récemment dansatao-
globulinémie de Waldenstrom non traitée ou en rexchu
L'inhibition des voies de NF-kB est supposée étrenéca-
nisme de principe d'action de Bortezomib. Notreugeoa
précédemment montré une association entre I'inaiboin
de TRAF3et la bonne réponse a Bortezomib chez des pa-
tients avec un MM. L'identification de mutatiofRAF3
met en évidence le role de voie de NF-kB dans la BIW
identifie probablement un sous-ensemble de patigqois
pourraient profiter d'un traitement basé sur désbiteurs
du protéasome

NOUVELLES ET EVENEMENTS
INTERNATIONAUX

Par Roy C.Parker

Participation internationale a 'EdForum et déjeu-
ner international

Les membres participants d’autres pays qui étaientis

d’aussi loin que I'Australie, la Grece, I'lnde, a8, le

Royaume Uni et, bien sdr, de notre voisin du nlerd;ana-

da, ont tous aimé déjeuner ensemble le dimanchie iat
Forum. C’était une opportunité pour ces membresele
rencontrer et aussi de rencontrer personnellengantds-

ponsables et membres du Conseil d’Administrationade
Fondation. C’était aussi une opportunité pour nesbres

internationaux de dire a la Fondation ce dont uaient

besoin pour leurs groupes supports a I'étrangde etecou-

vrir ce que la Fondation peut leur offrir.

Croissance des Groupes de soutien et Correspondants
étrangers

L'IWMF s’est réjouie d’'un accroissement de préseldc
I'étranger prouvée par le nombre grandissant deacts
individuels et de groupes de soutien. Dans le m@&mgps,
les demandes de I'étranger croissent mensuelleatams
adhérents de I'étranger continuent d’augmenter &tlmme
régulier. Pour aider nos membres de I'étranger MW
continue a développer sélectivement la publicatienses
plaguettes et opuscules traduits en Francais, Alhein
Italien et Espagnol.

5eme Atelier International sur la macroglobulinémiede
Waldenstrém
Le 5eme Atelier International sur la macroglobutimé de
Waldenstrom est programmé pour se tenir a Stockhol
Suéde, du 15 au 18 octobre 2008. Cet Atelier bisainn
réunit des spécialistes de la MW du monde entier pis-
cuter des plus récentes découvertes en étudegudmet de
laboratoire. Dans le passé, des communicationAtsier
ont été publiées dans des éditions spécialeSeddnars in
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Oncology Le cinquiéme Atelier International sur la macro-
globulinémie de Waldenstréom va célébrer une déeenni
marquante dans I'avancement, grace aux effortsce- n
breux chercheurs internationaux, des connaissammies-
tées vers de meilleurs traitements et la guérisorcatte
affection maligne des lymphocytes. La localisatim ce
5eme Atelier International est particulieremenn#igative
car Stockholm était la ville du Dr Jan Waldenstradiécou-
vreur et chercheur pionnier de la maladie qui pee
nom. L’Atelier est congcu pour étre une réunion diabo-
ration étendue a un niveau international des dtiuns
chevronnés et débutants de la malignité Waldenstiém
lymphocytes. Les patients MW ne sont pas invitpariici-
per a I’Atelier lui-méme.

Pour plus de détails, visiter le site Internet ‘daelier In-
ternational de la macroglobulinémie de Waldenstrém
www.wmworkshop.org/wmworkshop/Stockholm/Stockhol
mO8.html

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

L'TWMF organise a Stockholm en
Suéde, le 19 octobre, un séminaire
d’'une journée d’exposés meédicaux
et de recherches ouvert a tous les
patients MW et aux membres de
leur famille. Bien que la participa-
tion & ce séminaire d’'une journée
soit gratuite, les participants auront
a supporter les colt de transport et
logement. Des présentations effec-
tuées par des spécialistes du 5eme
Atelier International sur la macro-
globulinémie de Waldenstrom sont
programmées pour la matinée.
Quatre médecins bien connus des
lecteurs deTorch ont déja donné
leur accord pour participer. Ces médecins, queoffbéné-
volement leur 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 Cancer Insti-
tute, Boston, MA, USA
Le dimanche aprés-midi sera consacré a la session
« Demandez au Docteur ». On attend des participaats
nant de nombreux pays d'Europe et d'ailleurs. Avint
séminaire, des options touristiques sont disposiptzur le
Samedi 18 octobre. Une brochure pour le Séminaére d
Stockholm des Patients IWMF contenant plus
d’'informations et les instructions d’inscriptiont esponi-
ble sur demande au bureau IWMF. Demandez votre exem
plaire par e-mail ;_info@iwmf.coml'information concer-
nant le Séminaire des Patients de Stockholm esi diss
ponible sur le site IWME www.iwmf.cordans la rubrique
« events calendar ».

L'IWMF 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 Associa-
tion of the Netherlands (CKP dans leur acronyne}yim-
posium est tenu en I'honneur de la célébration Bleng
anniversaire de CKP. Le but du symposium est deodém
trer l'influence des associations de patients dafsrmula-
tion des politiques de santé, au niveau nationalisipéen.
Des recommandations pour le futur role des assoogtle
patients seront formulées. Plus 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 pbEhblié
et chiffres du Cancer 200&lle annonce que 66 120 nou:
veaux cas de lymphome non-Hodgkiniens (NHL) envirc
seront diagnostiqués en 2008. Depuis le début deées
1970 le taux d'incidence pour le NHL a presque dé&ub
Bien qu’'une partie de cette augmentation puisise rétse
en relation avec les NHL liés au SIDA, la part laspim-
portant de cette augmentation demeure inexpligDépuis
1991 l'augmentation de l'incidence du NHL a ététém
aux femmes. Le taux de survie a cing ans du NHitewu
races confondues, a augmenté de 48 % pour dessati
diagnostiqués entre 1975-77 et de 64 % pour legmat
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 gbleci
'antigene CD37 présent sur des cellules B. L'eshait
inclure des patients avec leucémie lymphoide chrani
(CLL) et lymphome non-Hodgkinien. TRU-16 a démontr
une activité anti-tumeur puissante dans I'évalaapicecli-
nique et peut fournir aux patients des optionsraieement
complémentaires quand il est utilisé seul ou enbioaison
avec la chimiothérapie ou des thérapies CD20 ciblée

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

Sorafenib et RAD001 sont deux produits qui bloqueant
taines des voies de signalisation principales ddkiles
cancéreuses qui permettent a celles-ci de fonation
correctement. En combinaison, on espere qu'ils nootr
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empécher ces cellules de se développer, ou pounaunte
leur mort. lls sont évalués en combinaison danséainde

de phase 1/2 a la Mayo Clinic de Rochester, MNz ctes
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 foe
mule avec faible dose de veltuzumab en injectionsso
cutanée chez des patients avec NHL et CLL. Vethab,
développé par Immunomedics Inc., est un anticorpsam
clonal anti-CD20 humanisé. Il a quelques différenbeo-
chimiques avec rituximab et semble avoir une cagaie
liaison plus importante avec les cellules du lympholLes
essais initiaux de Veltuzumab en intraveineux saiteent,
on y a découvert que des doses aussi faibles que802,
administrées chaque semaine pendant plus de peatrai-
nes, produisaient le taux considérable de 24% plenses
complétes, avec des perfusions bien tolérées.

R788 un médicament oral dans des études de lym-
phomes a lymphocytes B

Rigel R788, le nouveau médicament produit par Rigel
Pharmaceuticals est actuellement en tout débutamkét
d’'une étude pour les lymphomes a lymphocytes B .8R&3

un inhibiteur oral de la kinase SYK qui bloque tie&tion
des mastocytes, macrophages et lymphocytes B.dbeere
che a montré que R788 interrompt efficacement taser
sance des lymphocytes B, et des protéines delisitian

qui contribuent a la survie des tumeurs a lymphexia.

Lenalidomide (Revlimid), un médicament promet-
teur 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 & lymphocytedJB
analogue plus puissant de thalidomide, lenalidonaideté
développé pour augmenter ses propriétés d'antittuenec
un profil amélioré de sécurité. Le docteur Trednité une
petite expérimentation clinique de phase 2 de iéoalide
en combinaison avec rituximab pour des patients NIW.
effet adverse important observé dans cette étuderetmn
fut une diminution aigué de I'hématocrite dans dksix
premieres semaines de traitement. On prévoit deeaties
études en vue d’optimiser le dosage. Un autre dadde
risque pour l'utilisation de lenalidomide a été im@dence
accrue des thrombo-embolies veineuses (coagulaton
guine) chez des patients avec myelome multipleveetde
médicament en combinaison avec dexamethasone eu cer
taines chimiothérapies. Des études complémentairgs
suggéré qu'on donne simultanément aspirine, hépaoin
warfarin pendant 'administration de ce médicament.

Roéle des infections dans le développement des NHL
Un article récemment publié dans les Annales d'@go®
suggeére que les patients avec un NHL avancé quausHi

certaines infections diagnostiquées puissent épalies de
retarder le traitement pour leur cancer si leuedtibn est
traitée d'abord. Les preuves se multiplient, indiuque
l'infection par certains virus ou bactéries peutejr un role
dans le développement de certains lymphomes. Ran-ex
ple, le traitementde H. pylori(une bactérie) dans le lym-
phome de MALT gastrique peut aboutir & la dispamiti
compléte du cancer. Les réponses d'anti-canceégale-
ment été observées chez des patients de lymphopte ¢
hépatite C, aprés le traitement pour leur infectias cher-
cheurs en concluent que l'identification et letémraient d'in-
fections associées peuvent étre un premier paslelaliéye-
loppement de thérapies pour certains NHLs et quola-
gie de ces NHLs peut en réalité différer de cetle dNHLs
sans infections associées.

Une nouvelle utilise la
« metronomic »

Beaucoup de patients avec un lymphome récurrert s
incapables de tolérer des thérapies intensivesnbwioe
maladie qui est réfractaire au traitement. Le Cloiedi-
cal College et le New York Presbyterian Hospitel déve-
loppé une stratégie de chimiothérapie « metrononfé-
finie comme un traitement continu ou fréquent ades
doses basses et sans arréts de traitement de ldogée)
qui est moins toxique, mais toujours efficace.olfs traité
75 patients de lymphome avec une dose basse ot
PEP-C oral (prednisone, etoposide, procarbazireyao-
phosphamide) & des moments spécifiques de la jeur
pendant des périodes continues, prolongées. Celttaptie
metronomic a obtenu un taux de réponse objectod® et
était généralement bien tolérée.

thérapie stratégie

Un nouveau médicament ciblant la régulation du
gene 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 nucléiplie
une séquence d'ADN en amont du géne BCL2, qui eég
I'apoptose dans les cellules cancéreuses.

GlaxoSmithKline achete le nouveau médicament
Anti IL-6

GlaxoSmithKline a consenti a acheter les droits aliemunx
d'EUSA Pharma Inc pour son anticorps précliniquevipe
a traiter le lymphome et Il'arthrite rhumatoide.ntieorps
humain, appelé OP-R003, cible une protéine appetée
leukin-6, qui est surexprimée dans beaucoup destylee
lymphome, y compris la MW.

La demande pour TREANDA acceptée par la FDA
La FDA a accepté la candidature de Cephalon Ina pc
TREANDA (bendamustine HC1) en injection, dans &-tr
tement de patients avec NHL indolent qui ont preggée
pendant ou aprés le traitement avec rituximab otraite-
ment comprenant rituximab. TREANDA est un hybrid
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d'un analogue de purine et d’'un agent alkylants@tiend
a ce que le FDA annonce sa décision sur cette disman
avant le 31 octobre 2008.

Carfilzomib recoit l'appellation de médicament
orphelin

Proteolix Inc. a annoncé que la FDA avait accordé
I'appellation de médicament orphelin a carfilzomido-
queur d'activité sélectif du proteasome semblabb®rde-
zomib (Velcade). L’'appellation englobe tous les sou
ensembles de myélome multiple et MW. Carfilzomilh es
actuellement dans la phase 2 des études clinigueteolix

est sur le point de sortir une série d'inhibitedusprotéa-
some de la deuxieme génération, y compris un agaht

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

De nouvelles données cliniques de I'Université'Alaba-
ma a Birmingham montrent que des patients avegrn
phome récurrent ont profité d'un médicament expemiad
appelée AME-133v. AME-133v est un anticorps moneclo
nal Anti-CD20 humanisé, mais il differe de rituximan ce
gu'il se lie beaucoup plus efficacement au siteé@hepteur
des cellules effectrices de la réponse immunitdirepa-
tient, méme chez des patients résistants a rituxirhas
patients sont actuellement inscrits dans une éfedehase
2 du médicament.

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

Le Carver College of Medicine de I'Université dita a
montré qu’il était possible d'utiliser des celluksuches de
la peau modifiées pour les différencier en préaussele
lymphocytes. Quand les cellule-souches épidermidgees
lées étaient mise en culture avec les cellulesrsties S17
de moelle osseuse dans un milieu spécial supplémeligs
modifiaient leur profil de marqueur superficielletir mo-
déle d'expression de gene pour un autre, caradajéasdes
précurseurs de cellules B. De telles cellules oht diversi-

té, assemblage et réarrangement du locus de laechal
lourde d’immunoglobuline. Ce sont la des changement
génétiques tout a fait uniques pour les lymphocytes

Une nouvelle recherche propose d'utiliser des celu
les T cytotoxiques pour le traitement du lymphome
a cellules-B

Le Fred Hutchinson Cancer Research Center travsiiie
une nouvelle thérapie pour le lymphome a celluleb&sé
sur l'utilisation de cellules T cytotoxiques. Puisda plu-
part des patients avec un lymphome indolent rechute
apres la thérapie monoclonale anti-CD20, ces cleersh
ont proposé de prélever les cellules-T cytotoxiqdem
patient, de les modifier génétiquement avec ueptur de
cellule T de souris ciblé sur la molécule CD20¢ckimer les
cellules-T modifiées pour en obtenir un nombre igicptif
sur le plan thérapeutique et de réinjecter lesuleslT mo-

difiées au patient. Ces cellules T modifiées ataajent
alors les cellules B CD20 positives du patientpogpris les
cellules de tumeur. Les chercheurs proposent upérex
mentation clinique de phase 1 pour ce nouveaudgpié-
rapie.

Des actions récentes du Congres sur le dépistag
génétique et les expérimentations cliniques du can-
cer

Le Congrés a récemment voté le “Genetic Informatic
Nondiscrimination Act” (Acte de non discrimination de I'in-
formation génétiquel qui fournit des protections fédérales
contre l'usage abusif d'information génétique g assu-
reurs de santé et des employeurs.

Tres précisément, il interdit l'utilisation d'infoation géné-
tique pour refuser un emploi ou la souscriptiomé'assu-
rance, affirme que les résultats de tests génétiqué un
caractére confidentiel et empéche les assureurbader
'admissibilité ou les primes sur linformation ééique.
Depuis, le projet a été envoyé au Président Bgsha
indiqué qu'il signerait la loi.

Dans une autre action, le Sénateur Sherrod Brow®d®

et le Représentant Deborah Pryce de I'Ohio oneptés|’
“Access to Cancer Clinical Trials Adcés aux actes d'expé-
rimentations cliniques du Cancea Congres.

Ce projet de loi exigerait des assureurs de samtéseplans
de santé de payer pour les dépenses de soins icedine
qguand un cancéreux s'inscrit dans une expérimentati-
nique. Il n'exigerait pas des assureurs de saniésplans
de santé de payer pour les dépenses d'expérinoentditi
nigue, y compris le médicament lui-méme, les tes
d’évaluation et les rapports d’expérimentation.

La FDA doit recruter du personnel pour évaluer et -
prouver 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 qois
viennent. Presque les deux-tiers des postes donéalau
Center for Drug Evaluation and ReseafChntre pour I'Eva-
luation des Médicament et de la Recherclogll est responsable
de I'évaluation et de I'approbation des demandemédi-
caments.

L'auteur exprime sa reconnaissance a Arlene Caysteeter
DeNardis, Mike Dewhirst, Gareth Evans, Daniel Haghn,

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
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Par Fionna Eden-Bushel

Fionna Eden-Bushell est un nom
familier aux abonnés de la liste de
conversation dIWMF car elle
poste fréquemment de Glasgow, en
Ecosse, ou elle réside maintenant.
Aprés une enfance passée dans I'le
de Mull au large de la cOte Ouest
de I'Ecosse, Fionna vint a Londres
ou elle commenca sa vie active
comme mannequin. Plusieurs dé-
cennies et plusieurs changements
de carriére plus tard — incluant une
période de soins a plein temps pour
ses trois filles - Fionna passait un
dipldme Ecossais de Guide touristique. Guide tdigiig est une
profession qu’elle pratique toujours avec plaigjyinze ans plus
tard. Déja rescapée d’'un cancer quand elle futgdistiquée
avec la MW, elle est aujourd'hui aussi active qtiliste apres
dix ans de vie avec notre maladie.

“C'est une forme de bas grade et indolente »... Leecié
parlait tranquillement, choisissant soigneusemestrsots,
comme s'’il marchait dans le champ de mines verludda
vérité a dire au patient. J'étais la patiente £imets réson-
naient, réconfortants. Mais il y avait une mauvaiggrise
a la fin « bas grade signifie, qui a une évoluteme, mais
indolent veut dire incurable ». Ce n'était pas @e gpurais
voulu entendre, mais cela aurait pu étre plus nmauaest
peut étre incurable mais ce n’'est pas la fin et @es soins,
on peut le contréler.

Au Royaume-Uni, nous faisons des versements adarigé
Sociale Nationale au cours de notre vie professb&nEn
retour, a quelques exceptions prés, nous avons$ auai
soins meédicaux gratuits selon nos besoins. Cedvenl
I'inquiétude principale - comment payer pour sigser.

Le NHS Gervice National de Santédt) est organisé et finan-
cé de fagon indépendante en Ecosse, ou je vis. @oamm
Angleterre et au Pays de Galles, il y a beaucoupaheseils
de Santé différents, certains procurant de me#lservices
que d’'autres, ceci aboutissant a “la loterie duecpdstal”
bien connue. Mais, dans mon expérience de soinsadu
cer, Glasgow, la plus grande ville d'Ecosse, ess ¢ haut
du tableau.

En 1998 mon bilan de bonne santé a pris un matwais
nant apres que trois mois de saignements de nézligns,
une vision floue et le cerveau confus aient abidiement
a une soudaine et forte fievre. Mon fidéle génsgrala or-
donné une batterie d’analyses de sang et, dapsuesqui
ont suivi, le laboratoire a annonceé l'identité d'nmaladie si
rare que mon docteur ne pouvait pas retenir somagon!

Il a orthographié son nom lettre par lettre eti passé
guelques uns des jours suivants pour apprendreraien-
cer. Macroglobulinémie de Waldenstréroe n’est pas un
nom trés coulant dans la bouche...

Une semaine a I'hépital, avec de nouveaux tests, we
biopsie de moelle osseuse, a confirmé le diagnodud
décidé de me renseigner & propos de la MW et ipaitdt
découvert I''WMF sur l'Internet. Le paquet d’infation

gue j'ai recu a fourni la base de toute ma conaacespos-
térieure de la MW cependant que la liste de comatiens
(Talk-List) d'IWMF m’a procuré un flux stable de waiers
électroniques qui, a ce jour, continuent a démonlae
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 privés en Ecosse, mais Glasgowerstn-
mé pour la Faculté de Médecine de son Universitén M
généraliste m’'a confié aux soins d’'un Hématologuesal-
tant, le docteur Edouard Fitzsimons, Maitre de €anrfces
et médecin spécialiste d’'un grand hdpital d'enssiggnt.
Avec une si petite population (cing millions powute
'Ecosse) je ne pouvais pas mattendre a trouveexpert
de la MW.

Et pourtant malgré les charges de travail dans 8 Nur-
chargé et insuffisamment financé, le docteur Féiz reon
seulement capable de communiquer, mais il réflé&hies
arguments - souvent pris sur la Talk-List d'TWMRrRles-
sus tout, il est attentif et jamais avare de sonpte 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 I'amélioration. Mon cerveau dysfanuiel
s’est remis en marche et mes yeux sont redeveaus.dCe
fut spectaculaire, inattendu et trés rassurant) bige les
effets soient passagers. J'ai subi encore plusigéasces
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 canéinitavail-
ler, arrangeant des jours de congé afin de voioleteur
Fitz & intervalles réguliers pour discuter desapgide trai-
tement. Il a écarté toute idée que des agentsideathéra-
pie chers puissent ne pas étre disponibles pour Nmis
nous sommes finalement fixés sur cladribine (2Cdije
suis entrée a I'hdpital pour une semaine de chir@iapie.
Je suis devenu la participante passive a un prasegst je
m’attendais a ce qu'il ait un peu d'impact sur nconps.
J'ai observé avec un détachement curieux commesotols:
tance claire mais toxique s’est déversée gouttiteydans
ma circulation sanguine pendant une semaine coenplé
23h/7jours (J’avais droit & une heure quotidienoer pne
douche !). J'avais prévu nausées, faiblesse, temdats,
ou du moins quelque sensation. Mais il n'y avanriLa
substance entrant dans ma circulation sanguindt saua
étre de I'eau claire... Mais manifestement, ce n'é@s de
I'eau claire ! Elle a fait son travail ! Une pepmvisoire de
godt et un épisode de zona ont prouvé qu'’il segiiabien
quelgue chose. Je me mis a observer soigneusenant
résultats sanguins, prétant attention a I'lgM quaiebaissé
de 50g au diagnostic a 30g. J'étais en rémissictielba
Mais la rémission n'est pas la guérison. Troisgns tard,
les chiffres prenaient de nouveau la mauvaise tilireet

15



jai fait un traitement de Rituxan. Je n'ai pasomgu a ce
traitement.

Une nouvelle réflexion sur les options de traitetr@eabou-
ti 'année suivante a un cycle de sept séquenedisidara-
bine, auxquelles était ajouté cyclophosphamide dxa),
pour les trois dernieres.

Les deux médicaments étaient pris oralement, ansun
besoin de visites a I'hdpital. Ce ne fut pas lagation sur
mer plate, mais les résultats sont impressionnd@ntés ans
ont passeé et presque dix ans depuis le diagnstice sens
aussi bien que possible. Mon IgM a bien diminu&auwrs
des mois qui ont suivi le traitement, et elle restable
maintenant, a peu prés a 12g. Je ne prends auaticané
ment régulierement et je vois le docteur Fitz seelet 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 ?

Il'y a vingt ans, mon excellent bilan de santénda fu-
meuse avec régime pauvre en matiere grasse avaitico
une fin brutale. J'avais quarante-huit ans quanal géoéra-
liste - le méme — avait attribué une premiére feigrand
« C »a mon nom.

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

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

Nos trois filles, encouragées par leurs parent®yager,
avaient déja quitté la maison. Alors mon mari tgressa
les regles, prenant non seulement soin de moigremdon
rétablissement mais se chargeant en plus de Imeuide
'approvisionnement et de la gestion générale dnagé,
des taches gu'il n‘a jamais abandonnées. Celaemtzispde
m'engager dans une nouvelle carriere comme guidestio
gue, une profession qui implique inévitablemenvaolgager
et ou on est souvent enfermé dans des espacesé&oefi
soumis aux toux, éternuements et maladies ignordes.
n'‘échappe pas toujours aux conséquences, maisi awerc
NHS, jemporte des antibiotiques pour couvrir laupart
des éventualités. J'utilise des injections d'hépampour
éviter un DVT (la thrombose de veine profonde) wurou
deux vols transatlantiques chaque année pour Wikt
Etats-Unis ou nos filles voyageuses se sont magtass-
tallées et nous ont gratifiés de huit petits-erdfantagnifi-
gues. Le cancer n'est pas toujours une condamrefpen-
pétuité. Je peux vivre sur le temps emprunté maisaj
moins huit bonnes raisons de continuer !

BEBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBEEE

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 assurancesaage-
ment d’activité professionnelle, aux suggestiongrdée-
ment et a la consommation du viireille Toutan souleva
plusieurs questions au sujet des greffes autologee®!lu-
les souches. Ses cellules souches ont déja étéées;o
mais elle se demande quel est le meilleur moment pc
procéder a la greffe. Aprés quelques échanges desc
membres, sur la liste et en privé, Mireille donnasp
d’'informations sur son histoire médicale et dit dee mé-
decins envisageaient de faire une greffe cet été.
La question de la santé dentaire durant le traitérhet
soulevée lorsqu®on Nolan demanda si quelqu’un avait
noté un quelconque effet négatif sur ses dentsaprérai-
tement Rituxan-Cytoxan-Prednisone. Plusieurs mesnb
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 rétractjomni-
vales et a des pertes osseuSeg mentionna que certaines
chimiothérapies provoquaient des réductions tenigsae
la salivation, qui constitue I'une de nos protetsimaturel-
les contre les caries ; un dentifrice a teneurésdezn fluor
peut aider dans de telles situations de boucheesdch
guestion des saignements de gencives fut soulpaée
Rosalba Bontempo qui communique sur IWMF-Talk pour
son pere. Son taux antérieur d’lgM était de 55/klle se
demandait si ses saignements de gencives pouvétient
similaires aux saignements de nez provoqués padates
mages aux vaisseaux sangui@®lin Perrott décrivit les
complexités de nos plaquettes et de nos mécanises
coagulation, et comment dans la MW ceci peut emrai
des saignements de nez et de gencives résistartaadu-
lation. Tom Hoffmann suggéra que le plus important pou
son pére était d'étre examiné par son dentistefatgeurs
autres que la MW pouvant étre la cause de cesesammts.
Pete DeNardiscita un article durinancial Timesconcer-
nant les recherches sur I'effet anti-cancer durgirge. Les
chercheurs de I'Université de Rochester ont trogwe le
resvératrol (qui existe dans la peau des graidsues le vin
rouge) aident a la destruction des mitochondriass da
cancer du pancréas et rendent les cellules tunsopdies
sensibles a la radiothérapie. Paul Okunieff, cledfadadio-
thérapie oncologique au Centre médical de I'Unitérs
reconnut que cela n'avait pas été bien étudié maés la
consommation de vin n’est pas interdite durant namuko-
thérapie. Notrelerry Fleming nota que le Dr Irene Gho-
brial du Dana-Farber est en train d’étudier le éeatrol en
tant que traitement de la MW. Bien que des nivehéxa-
peutiques de resvératrol ne puissent pas étrenisttavec
g)@@gtg)g g\g)gegnBeBdg é’in’ plusieurs mentres
cependant poste qu’ils étaient tout a fait désiressayer
le resveratrol « naturel » (également connu soumie de
vin) en attendant... Il convient de noter que ndesgrions
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d’abord consulter notre médecin, car l'alcool pétite
contre- indiqué pendant le traitement.

Alors que son mari allait débuter un traitement Cy-
toxan/FludaraCici Menchen sollicita des suggestions pour
discuter avec leur médecin, notamment au sujetobsti-
caments susceptibles de minimiser les effets sedasd
aussi bien que des aliments et boissons a ajoutériter.
De nombreux membres ont fait chorus et fait degesig
tions telles que de nombreux liquides, de repéitsspeais
fréquents, avec des aliments a I'odeur modéréeest peu
de graisses, pour réduire les risques de nauseasc® qui
concerne les médicaments, Ativan peut réduire i&axet
aider pour les nausées. De nombreux anti-emétipeas
vent étre prescrits ; les réponses varient, efdfg connus
pour provoquer la constipation en effet secondaire.

Une nouvelle sensationnelle fut annoncée Ramni Wis-
ner aprés sa visite annuelle a 'oncologue. Huit gresla
fin de son traitement de 5 cycles de Cytoxan/Flagdus 4
doses de Rituxan, elle n’a pas de pic monoclonahdaux
d’lgM de seulement 0,42g/l. Demandant & son onecsi
cela représentait une réponse compléte ou une gidmis
compléte, il répondit que la rémission est de mahistori-
gue — si la maladie ne revient pas, alors elle aneurémis-
sion compléte. Huit ans, et comptarRady Patti demanda
s'il y avait eu des succés avec un traitement daxRin
utilisé seul. De nombreux membres communiqueramnsle
durées de répons@oan Kopernik indiqua 32 mois suivis
par 3 injections de maintenance, avec un taux d’tgbént
de seulement 9,5g/Mrno Muller , I'un de nos membres les
plus anciennement diagnostiqués (1986), n'eut bedei

traitement qu'en décembre 2003 (plasmaphérese et Ri

tuxan) et son taux d’'lgM continuait a diminuer anyjier, 4
ans apres le traitement Rituxan séaura a eu au moins 4
années de rémission avec Rituxan seul. Son tagMvd'l
actuel est de 3,44. Les traitements au Rituxan cblobri
Mancuso commencérent en 2000 avec un taux d’lgM par-
tant de 68 g/l. Maintenant, en 2008, son taux U pécent
est seulement d’environ 3,50 g/l.

Plus de 650 membres ont répondlieaquéte sur le site

web d'IWMF lancée en février. Dans les prochains mois le

comité du site IWMF va compiler les réponses paéwed
lopper les améliorations du site.

Mike interrogea au sujet de la question compliquée du

changement d’emploi et de I'assurance de couverkwie
demment nous ne parlons pas de la grosse quesita d
transférabilité et de la couverture de I'assuramgeerselle
mais de I'épuisante négociation avec I'assuranae |gqun
posséde, et de la conservation du maximum d’avastag
dans ce cas de figure. Les réponses allerent xienfien de
programmes publics qui peuvent offrir une couveraprés
'expiration de COBRA {n programme public assorti de
conditions et temporaire de couverture de soirgdt) jusqu’a la
création d’'une petite affaire qui pourrait alorsiscrire une
assurance de groupéudith May nous a avisés du pro-
gramme de co-paiement et assistance financiéra tdeu-
kemia & Lymphoma Society. Ills ont récemment augment
le montant maximum de 'assistance, avec rétro&etau
1*" janvier 2008. Vous pouvez visiter leur site sur
www.ils.org pour voir quelle assistance est disponible.

Bertha Henriques nous annonca la triste nouvelle que sc
pere, 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 Leukerah s
durant les quelques dernieres années.

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

a formulé.Colin Perrott livra quelques idées intéressante:
notamment en proposant d’informer préalablemennée
decin des questions importantes dont vous souhpéder
de facon a ce qu'il ou elle puisse réserver un sesyifi-
sant.Bob Reebernous rappela qu’il appartient au patien
d’en apprendre le plus possible sur notre maladig ptre
capable de poser des questions raisonnables aspomso
recommandations du médecin et des alternativesbhpess
Et, bien sdr, il y a fréiguemment la possibilité latenir un
second avis, en fonction de nos assurancedadie per-
sonnelles.Sandi Banksinterrogea au sujet d’'une douleul
sous les cotes du cété gauche. Plusieurs memlpesdié
rent que ce pouvait étre da a une dilatation date Il lui
fallait passer un CTScan puis une endoscopie gast
intestinale pour approfondir I'examen, étant donnéelle
avait bien répondu a 5 perfusions de Rituxan, s&hiile
niveau d’lgM vers les 6 g/l.

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 saisigsaQuel-
gues jours aprés son diagnostic de MW, et alorgligu’
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 I''WMFagi-
dement appris I'existence d’'une réunion de groupeall-
tien & New York a laquelle elle assista. Au couedalreé-
union, elle fut aidée par un membre de I''WMF, delie
n'a pas retenu le nom complet, qui lui offrit I'aithabituel-
lement apportée a une personne récemment diagnéstiq
Tout ceci reflete particulierement bien I'apport ld&/MF

et son comportement accueillant. Mais aprés le dtda
réaction, Joann prit un second avis et apprit tpiielavait
pas la MW. Cependant, Joann sait maintenant que sea
biopsie de moelle osseuse peut confirmer la présdiune
MW, et elle projette d’avoir une biopsie pour comfer le
diagnostic quel qu’il soit. Elle a certainement @isqune
bonne expérience durant ce mois de mai. Joannasae
la seule voix exprimant sa gratitude sur ''WMF-K @lour
la gentillesse et I'intérét témoignés a un nouvewmmbre.
Tous ces nouveaux membres ont apparemment recu b
coup de messages de soutien, en privé comme kstelzt
sont reconnaissants pour l'aide et les informatisponi-
bles via IWMF-Talk et I''WMF.

Bienvenue a bord !

Rob Selden, correspondant invité pour cette éditoste fré-
gquemment sur IWMF-Talk

17



une copie papier da Torchevia le systéme de courrier. Si
vous avez besoin de copies vous pouvez toujouriglés
charger sur notre site Web.

QUESTIONS ADMINISTRATIVES

par Roy C.Parker, Vice-président chargé de I'adstimition

Enregistrement vidéo du Forum de Los Angelés
Comme les annéepassées, nos remarquables bénévoles
vidéographes ont filmé les enregistrements en vidéo
dernier Forum d'Education qui s’est tenu en maos An-
geles (ils sont maintenant dans le processus diugtion
du DVD).

Les DVD des sessions contiennent toutes les pratsamd
remarquables de nos différents orateurs, y compris
I'enregistrement complet de la session: « Demaraiez
docteur ». Maintenant vous pouvez voir et enterchse
présentations dans leur intégralité dans le comfervotre
maison, assis dans votre fauteuil moelleux etdvergotre
fidéle dictionnaire médical.

A la différence du Forum, vous pouvez appuyer suydu-
ton de pause ou retourner en arriere et passesver une
présentation particuliére ou seulement des par@essys-
téme est utile a la fois pour ceux qui ont assEs{our ceux
d’entre vous, chers lecteurs qui comptez sur leD W
Forum pour étre informeés et vous tenir a jour. @is/vou-
lez acheter un jeu de DVD, remplissez s'il vousitpla
bulletin joint en derniere page (p.20) et renvolgeau bu-
reau de I'lWMF par courrier.

Les déboires de l'inscription au Forum

Un trés petit pourcentage des personnes qui sénsonites
au Forum (le rédacteur inclus) ont découvert glegsajue
leur enregistrement par voie électronique avaih B regu
et reconnu par le bureau de I''WMF, les informasiate la
carte de crédit s’étaient perdues dangrom noir techno-
logique, en conséquence de quoi leur inscriptiamait pas
été enregistrée. Cette défaillance a été rattrapéemps
avant que ce ne soit devenu un probléeme a I'arrivéied-
tel. Soyez assurés que nos magiciens techniquedeni-
fié ce qui a mal tourné et que ce défaut de lobiest
corrigé.

Soyez Vert : Recevefa TorchelWMF par le Web

Une autre raison d'opter pour recevtzir Torche trimes-
trielle électroniguement. Les nouveaux membres peuvent
ne pas étre au courant guierch (La Torchegst postée sur

le site Web de I''WMF (www.iwmf.con) juste avant d'étre
expédiée aux membres par la poste. Un nombre artgidge
membres choisit cette option. Cela économise, maes
ment l'impression et les frais d’envoi, mais enmaé
temps, cela vous permet de receviairTorche dans des
délais beaucoup plus rapides que la livraison duicse
postal. Choisir la livraison électronique est umuim sup-
plémentaire pour la planéte et notre environneremnt
méme temps qu’'une économie considérable pour IWMF.
Envoyez un courrier électronique au bureau de 'l
info@iwmf.com informant que vous ne voulez pas recevoir
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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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