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Objectifs de PIWMF
Soutenir toute personne touchée par la macroglobulinémie de
Waldenstrom tout en faisant progresser la recherche versla guérison.

Mission de PIWMF

Offrir soutien mutuel et encouragement a la communauté de patients
souffrant de la macroglobulinémie de Waldenstrom et a toute autre
personne intéressee par la maladie.

Fournir de ’information et des programmes éducatifs répondant aux
préoccupations des patients.

Promouvoir et de soutenir la recherche afin de parvenir a de meilleurs
traitements et en fin de compte, a la guérison.

Cette information vous est fournie gracieusement. Sachez cependant
qu’en adhérant a ’ITWMF et/ ou en faisant un don, vous nous permettrez
de continuer a fournir des documents comme celui-ci et a soutenir la
recherche pour améliorer les traitements et pour aterme, guérir lamaladie
de Waldenstrém. Vous pouvez nous rejoindre et / ou faire un don par le
biais de notre site, www.iwmf.com, ou vous pouvez envoyer votre
contribution directement & 6144 Clark Center Avenue, Sarasota, FL
34328.

IWMF est une organisation a but non lucratif exonérée d'impét, Fed ID #
54-1784426.
Révisée 2014



Ceci est une étude compléte actualisée de l'immunologie en ce
qu'elle concerne la macroglobulinémie de Waldenstrom (MW). I
est important de bien comprendre le systéme immunitaire du point
de vue de cette maladie.

Ce livret commence par une présentation du systéme immunitaire
puis se concentre sur les cellules impliquées. La croissance et la
mort cellulaires sont bri¢vement abordées. Une section déaillée est
consacrée aux cytokines, il y a également une excellente analyse des
immunoglobulines, qui jouent un réle tout a fait primordial. La
structure des genes d'immunoglobuline ainsi qu'une discussion breve
et lucide sur la génétique de I'immunologie sont incluses. La thérapie
cellulaire adoptive, une nouvelle approcha pour la macroglobulinémie
de Waldenstrom et les maladies apparentées, est brievement discutée.

Clest un grand moment pour la MW. Il est essentiel d'acquérir une
bonne compréhension du systéme immunitaire pour exploiter les
nouvelles avancées scientifiques.

Robert A. Kyle, MD
The Mayo Clinic
2014
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[I's'agit de I'édition 2014 revue et augmentée d'un livret originalement
congu début 2007 comme prolongement d'un bref article que j'ai
rédigé en 2001, intitulé « Immunology 101 » [les fondements de
I'immunologie]. On venait de me diagnostiquer la macroglobulinémie
de Waldenstrom (MW) et j'entamais tout juste mes recherches dans la
littérature médicale disponible pour trouver des sources d'informations
supplémentaires a propos de cette mystérieuse maladie.

J'ai été décu par ce que j'ai découvert en termes de sources
bibliographiques de base concernant ce rare type de cancer du systéme
immunitaire. La majorité des revues médicales qui présentaient de
maniére trés occasionnelle un bref article sur la MW nécessitaient
de fréquentes incursions dans mes anciens manuels d'immunologie
largement périmés des années 1980. Fort heureusement, grice a
mon fidéle Dictionnaire médical illustré de Dorland et avec le concours
d'éditions plus actuelles des manuels d'immunologie de la faculté de
¢ p g
médecine longuement empruntés a la bibliotheque de I'hopital local,
j'ai lentement commencé a me replonger dans le monde fascinant de
I'immunologie humaine.

Deloinlaplusimportantesourced'informations quej'ai« découverte »
était I'International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation
(IWMF) et sa merveilleuse liste de discussion sur Internet, intitulée
[WME-Talk. Sur IWMEF-Talk, des trésors d'informations pratiques
sont proposés et discutés par de véritables patients, qu'il s'agisse des
problemes liés aux traitements, d'un soutien moral essentiel ou de
stratégies pour faire face 4 cette maladie aussi étrange qu'incurable.
J'ai rapidement constaté que de nombreux patients trouvaient du
réconfort en se renseignant sur leur maladie.

Le rythme rapide de la recherche médicale et le merveilleux soutien
fourni par I'TWMF aux chercheurs dévoués a la MW a débouché
sur des avancées significatives et constantes dans la compréhension
de cette maladie et les options de traitement — l'une des raisons
principales rendant cette révision nécessaire. Tandis que de plus en
plus de nouveaux traitements font 'objet d'essais cliniques a travers
le monde, les patients MW ont besoin, maintenant plus que jamais
auparavant, de se renseigner sur leur maladie et le role critique que joue
leur systéme immunitaire dans la genése de la MW et dans leur réponse
au traitement.
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Je me suis consciencieusement efforcé de rédiger ce livret dans
un langage simple autant que possible, et un Glossaire est fourni,
comportant une sélection de termes qui apparaissent en gras lors de
leur premicre utilisation. Vous verrez également des encadrés qui
discutent de la génétique et de I'immunologie en termes des récentes
découvertes réalisées dans le domaine de la recherche sur la MW. Je
me suis appliqué a présenter les informations les plus précises qui
existent a I'heure actuelle ; cependant, il est certain qu'une partie
de ces informations devra étre actualisée au rythme des nouvelles
découvertes. Evidemment, j'invite toutes corrections susceptibles
d'étre apportées pour améliorer ce livret. J'encourage les patients
MW & rechercher des sources d'informations supplémentaires et
a conserver une soif constante de connaissances pour le monde
merveilleux et fascinant de I'immunologie humaine.

Ces derniéres années ont été marquées par un intérét croissant et
un développement de la recherche pour la biologie moléculaire et
la génétique du systeme immunitaire et de la MW. Le conseil des
administrateurs de 'TWMF m'a ainsi encouragé a réviser le présent
livret et 2 y ajouter des informations sur les fondements de la biologie
cellulaire, ainsi qu'une section plus détaillée sur les fondements de la
génétique. J'espére que ce modeste livret aidera les patients MW en
quéte d'une meilleure compréhension de cette maladie et qu'il leur
permettra ainsi de mobiliser des ressources dans leur lutte victorieuse
contre la MW et pour la survie au cancer.

Guy Sherwood, MD
Mars 2014

Copyright IWMF et Guy Sherwood, MD, 2007
Révisé en 2014



Nous vivons dans un environnement olt nous sommes constamment
confrontés 2 une immense variété d'organismes sources de maladies : des
bactéries qui nous mettent dans un état pitoyable comme la sinusite, des
virus qui provoquent d'horribles douleurs liées au zona, des organismes
fongiques qui décolorent nos ongles de pieds, des organismes complexes
comme le paludisme qui tuent des millions de personnes chaque année,
et d'étrangers particules protéiques appelées préons qui sont impliquées
dans la maladie de la vache folle. Heureusement, la race humaine
dispose d'un systeme immunitaire évolué, capable de nous protéger
contre de nombreux organismes, rendant la plupart des infections
éphéméres sans causer trop de dommages permanents.

Immunité, antigénes et immunogénes

L'immunité est le mécanisme utilisé par |'organisme pour se protéger
contre ces agents environnementaux qui sont étrangers a I'organisme.
Une molécule étranggre présente sur la surface d'un agent infectieux
(par ex., bactérie, virus ou autre pathogene) est appelée un antigeéne.
Un immunogene est un antigéne capable d'induire une réponse
immunitaire. Les composés immunogenes sont généralement
caractérisés comme étrangers a 'individu, avec un poids moléculaire
élevé (grande taille) et complexes sur le plan chimique. Ainsi, les
bactéries et protéines comme les pollens peuvent causer des réactions
immunitaires, tandis que des molécules plus petites comme les
médicaments les plus simples (2 moins d'étre fixés a une molécule
« porteuse ») ne suscitent généralement pas une réponse immunitaire.
Pour faire simple, tous les immunogenes sont antigeénes, mais tous les
antigenes ne sont pas immunogenes.

Le systéme immunitaire humain

On distingue deux types d'immunité: l'immunité innée et
I'immunité acquise.

L'immunité innée (également appelée immunité non-adaptative)
consiste de tous les éléments dont un individu est doté a sa

naissance, et qui sont toujours présents et disponibles quasi-
immédiatement pour protéger 'individu contre une infection. Des
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exemples d'immunité innée sont la barri¢re protectrice de la peau,
les membranes muqueuses des voies respiratoires supérieures, le
réflexe de toux, le pH acide de I'estomac et les enzymes telles que la
lysozyme qui sont présentes dans les larmes. Des éléments internes
jouent également un role dans I'immunité innée, y compris la fievre,
les protéines spécialisées que I'on trouve dans le sang, les substances
chimiques comme |'interféron libéré par les cellules immunitaires, et
certaines cellules immunitaires qui agissent comme agents de sécurité
non spécifiques s'opposant a tout envahisseur étranger.

D'un intérét supérieur dans notre situation, cependant, est
I'immunité acquise (également appelée immunité adaptative). Ce
type d'immunité est bien plus spécialisé et complexe. D'ailleurs,
l'immunité acquise est une manifestation évolutive relativement
nouvelle, exclusivement présente chez les vertébrés. La principale
différence entre l'immunité innée et l'immunité acquise est
qu'une réponse immunitaire acquise est hautement spécifique a
un antigéne particulier ; ainsi, un individu doit avoir un contact
initial avec l'antigéne étranger, ce qui a son tour déclenche une
chaine d'événements débouchant sur cette forme d'immunité.
Non seulement la réponse immunitaire acquise s'améliore a chaque
exposition successive a l'antigéne particulier, elle « se rappelle » en
plus des propriétés antigéniques d'un agent infectieux particulier et
peut I'empécher de causer une maladie ultérieurement.

L'exposition initiale du systéme immunitaire & un agent étranger ou
pathogene est appelée |'immunisation. Cette réponse immunitaire
déclenche plusieurs événements, comme 'activation de certaines
cellules appelées leucocytes (globules blancs) et la production
subséquente d'anticorps.

Les cellules sont les unités biologiques structurelles et fonctionnelles
de base de tous les organismes vivants. L'organisme humain est
constitué de trillions de cellules qui structurent ' organisme, absorbent
les nutriments de 'alimentation, produisent de ['énergie, et exécutent
de nombreuses tiches spécialisées. Les cellules contiennent également
le matériel héréditaire de I'organisme et sont les plus petites unités de
vie capables de se reproduire indépendamment.



Les cellules comportent de nombreux éléments spécialisés appelés
organites, chacune ayant une fonction différente. Par souci de
concision, nous intéressons principalement a cinq éléments de la
cellule : la membrane plasmique, le cytoplasme, les mitochondries,
le noyau et deux des nombreuses petites structures de la cellule : les
ribosomes ct les protéasomes (Figure 1).

membrane cellulaire plasmique

noyau

cytoplasme mitochondrie

Figure 1. Une cellule typique et certaines structures connexes.

La membrane plasmique est le revétement extérieur de la cellule. Elle
sépare la cellule de son environnement, joue un role crucial dans la
communication de la cellule avec son environnement et permet aux
matériaux d'entrer dans la cellule et de la quitter. Dans la membrane
plasmique se trouve une variété de molécules de protéines intégrées
qui agissent comme des canaux et pompes pour faire entrer et sortir
différentes molécules de la cellule. Les membranes de la surface cellulaire
contiennent également des protéines réceptrices qui permettent aux
cellules de détecter les molécules de signalisation externes (par ex.,
le récepteur CD20 qui communique avec 'agent d'immunothérapie

couramment utilisé, le rituximab) (Figure 2).

Au sein méme de la cellule, le cytoplasme (ou protoplasme) contient
de nombreuses molécules comme les protéines et acides nucléiques et
organites comme les mitochondries et le noyau, tous enfermés dans
la. membrane plasmique. De nombreuses réactions biochimiques
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