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MESSAGE DE LA PRESIDENTE

Par Judith May

Judith May, Présidente

Le compte-rendu ci-apres résume les nombreusesmations
de notre 18™ Forum Educatif annuel tenu a Minneapolis,
Minnesota. Les participants ont eu I'opportunitérdendre des
chercheurs et cliniciens renommeés, experts dareckerche et
le traitement de la Macroglobulinémie de Waldemnstr6

Nous en sommes redevables a notre équipe éditodiate les
noms sont indiqués page 2& adressons également nos
remerciements a Jacques Wheelan, qui a pris lesgraphies
apparaissant dans ces pages. Vous pouvez commamdeu
des trois DVD de ces présentations en utilisarfotenulaire
figurant en derniére page. Ou si vous préférezatdeter en
ligne sur notre site Web www.iwmf.com/iwmf-
library/dvds.aspxLeur prix est de $25 pour les membres et de
$35 dollars pour les non-membres, frais d’envoiusc

LES DIFFERENTS ETATS DE LA
MACROGLOBULINEMIE DE WALDENSTROM

Par Robert Kyle, M.D.

Mayo Clinic, Rochester, Minnesota

Robert Kayle, M.D.

Selon le Dr Kyle, environ 5% des personnes de ¢¢u30 ans
ont une gammapathie monoclonale de signification
indéterminée GMSI, ou MGUS en anglaisit), de type IgM,
IgG, ou IgA. Les GMSI ne sont donc pas rares dass |
populations agées, et chaque individu atteint d’'VMW& est
passé a un moment donné par le stade GMSI a IgNDr lkgyle

a décrit la GMSI a IgM ainsi que la MW « dormantdeur
taux de progression vers la MW « établie », leslites liés,
ainsi que les facteurs de risque de progression.

Il existe différents criteres pour distinguer la MW la GMSI.
D’une facon générale, la GMSI est caractériséaipamprotéine
monoclonale inférieure a 30g/L, une infiltration dnéaire
lymphoplasmocytaire inférieure a 10%, pas d’anémiede
lymphadénopathie (hypertrophies des ganglions lyatighes),
d’hépatosplénomégalie (hypertrophie du foie etedeate),
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d’hyperviscosité sérique, non plus que de symptdbmegmptdmes d’hyperviscosité. Il n’'existe pas de aive
constitutionnels (fievre, frissons, sueurs noctariperte de d’lgM ou de mesure de viscosité sérique qui indigne
poids, fatigue). Le Dr Kyle a participé a une &ule long hyperviscosité : le diagnostic d’hyperviscosité lessé sur
terme, dans le Minnesota (1960-1994) portant suB 2i#les symptdmes et constatations tels que : visiouble,

patients avec une GMSI a IgM, qui a permis de dditer

saignements de nez, des gencives, troubles duittrans

le taux de progression vers la MW, ainsi que vers dgastro-intestinal, confusion mentale, dilatationvatices

maladies similaires comme [I'amylose, la
lymphoide chronique et d’autres types de lymphonues
hodgkiniens. La GMSI tend a évoluer plus généralgme
vers une MW que vers les autres maladies. Globaignee

leucémides vaisseaux de la rétindit€s aussi «veines en saucisses »
ou en « grains de chapeletst).

risque relatif de progression d’'une GMSI vers uné/ idu
une maladie similaire est d'environ 1,5% par ans Le
facteurs de risques dune GMSI
comprennent : un pic monoclonal important, une mibe
sérique faible et un taux d’hémoglobine réduit.

La MW «dormante » est caractérisée par une pmtéin
monoclonale sérique égale ou supérieure a 30g/k, un
infiltration médullaire en lymphoplasmocytes égala
supérieure a 10%, une absence de symptémes d’'grdamie

vers une Mw LES BIOPSIES MEDULLAIRES
ET CE QU’ELLES NOUS
APPRENNENT

William G. Morice, M.D.,Ph.D.
Mayo Clinic, Rochester, MN

lymphadénopathie, d’hépatosplénomégalie,
d’hyperviscosité sériqgue, non plus que de symptémes
constitutionnels. Les patients avec une MW « dotman
sont généralement plus agés, avec un age moyers dé
ans. Il y a plus dhommes que de femmes affectély e
présence d'une IgM avec chaine légére kappa est f
fréquente qu'avec une chaine légere lambda. Urt p
pourcentage est biclonal (deux pics monoclonaux).

Les facteurs de risques d'une progression de M
dormante vers la MW incluent: le pourcentage
lymphoplasmocytes dans la moelle osseuse, un ftble
d’hémoglobine, la dimension du pic monoclonal, &t
diminution des niveaux d'immunoglobulines no
impliquées, particulierement I'lgA.
Dans I'étude du Dr Kyle, le risque relatif de preggion
d’'une MW dormante vers une MW symptomatique ou une
amylose a été déterminé comme étant approximativeme
de 11% par an durant les cinq premieres annéeside 3

William G.Morice,
M.D.,Ph.D..

Les patients présumés avoir la
MW apprennent vite qu’une
biopsie médullaire sera réalisée
en tant quélément du
diagnostic. Postérieurement a la
biopsie, ils recevront une
description tres détaillée des
cellules observées dans leur
moelle osseuse, mais ils auront
rarement la possibilité de
s’entretenir directement avec la
personne qui a réalisé cette
description. Les patients MW de
'EdForum ont appris ce qu'il
fallait examiner dans leurs
comptes-rendus de biopsies de la

puis de 2% par ans durant les cing a dix annéearsi@is. part du Dr Wiliam Morice, un spécialiste de la ree
Ceci laisse un pourcentage significatif de patieqts osseuse qui a publié plusieurs documents partientiént

peuvent ne pas progresser vers une MW, et le De Wyl significatifs pour la MW.

souligné que la GMSI comme la MW dormante nPourquoi fait-on des biopsies dans la MW ? La piuges

devraient pas étre traitées car les patients péeuesier

patients entament leur parcours MW lorsqu’ils cdtes

stables avec l'une d’entre elles durant de nomileusin médecin en raison du résultat anormal d’unsi@sguin,
années. En ne traitant pas précocement, a un stadede symptdmes inexpliqués, comme une neuropathie
asymptomatique, ces patients peuvent ainsi éviteaines périphérique ou une anémie. Plusieurs tests peléteat

des toxicités associées a beaucoup de types tanedits.

réalisés jusqu’a ce qu’une biopsie médullaire graascrite

Le Dr Kyle a répondu a nombre de questions dmur parvenir a un diagnostic final. Des biopsiesyent
l'auditoire. Plusieurs d’entre elles concernaienptésence étre nécessaires aussi plus tard, pour évaluéptanse au
de protéines de Bence Jones dans l'urine. Lesipestéle traitement ou établir pourquoi la maladie se congor
Bence Jones sont des portions de chaines légagsalou d'une certaine maniére. La MW étant fondamentalémen
lambda) d’'immunoglobuline monoclonale, dont I'excésne maladie des cellules produites par la moelewss, il
peut étre trouvé dans 'urine de patients MW. Qesdines est logique de réaliser un examen de celle-ci pstimer

ont la capacité d’endommager les reins, et lesepti le stade de la maladie.

présentant un niveau €élevé de ces protéines dans Ligchantillon de moelle osseuse est prélevé par un
échantillon d’urine de 24 heures doivent bénéficlem hématologue, un pathologiste, un chirurgien ou une
suivi en ce qui concerne d’éventuels problémeswéna  infirmiere formée, en pratiquant une anesthésialéodans

Le Dr Kyle a souligné qu'il ne traiterait personser la certains cas, sinon une anesthésie générale légere
base du seul niveau d’IgM si le patient ne mangf@sts de L’échantillon est presque toujours prélevé danpddie
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arriere de I'os de la hanchépine iliaque postérieurent) pour aider le pathologiste a déterminer la protéine
gui constitue généralement une zone hématopoiéfapie exprimée sur la surface de la cellule.
formation du sangnt) trés active. La région de I'os choisieL’'une des méthodes d'immunophénotypage est connue
est recouverte d’une trés fine couche de peau dissie sous le terme d’ « immunohistochimie ». Cette me¢ho
conjonctif tissu de soutien plus ou moins fibreux demplique de traiter les cellules sur la lame durgscope
protection d’'un organent) et d'un accés « aisé » sur uravec des anticorps qui colorent des antigenes fapées
patient étendu a plat ventre. et permettent de distinguer rapidement les cellules
Il y a généralement deux types d'échantillons prépa contenant ces antigenes de celles qui n’en ont lpes.
L'un est un frottis obtenu a partir du liquide agpi’autre antigenes de surface ayant une importance pa#dieuli
est un véritable morceau de moelle. Une fois lekans la MW et dans d’autres lymphomes sont ceux des
échantillons collectés, il appartient au patholtegisle lymphocytes B et des plasmocytes que I'on pense étr
déterminer le test a effectuer. La conduite d'ufmp&ie malins. L'un des nombreux antigénes importants des
médullaire de patient potentiellement atteint de MWmphocytes B par exemple, est le CD20, le méme
répond & deux objectifs : premiérement détermitiley & antigéne qui constitue la base des immunothérapies
malignité, et deuxiémement - si c’'est le cas - mditger rituximab et ofatumumab. Cependant, dans la MW les
qguels types de cellules sont concernées. Le pafistdo cellules qui se rapprochent le plus du plasmoayesont
peut travailler avec le clinicien pour choisir lerbtest & plus capables d’exprimer le CD20, mais acquiérent |
effectuer au bon moment sur I'échantillon de moelle capacité d'exprimer CD138. Le CD138 peut aussi étre
Le Dr Morice a indiqué que les cas de MW peuvenfioim coloré et évalué en employant un traitement argior
constituer un challenge pour leur diagnostic esoraides différent. En comparant la distribution des CD2CBEX138
différentes fagons sous lesquelles la maladie peut des cellules d’'une biopsie médullaire, le pathateypeut
présenter. Plusieurs diapositives ont été présentée mieux évaluer la relation entre cellules lymphoplasmo-
I'assistance, montrant comment apparaissent ldsle®l cytaires dans le clone MW. De nombreuses autres
MW en comparaison de cellules normales. Lexolorations ont été développées pour d’autres amég de
lymphocytes B normaux ont un noyau coloré de caulesurface, dont I'absence ou la présence peut foutes
sombre entouré d’'une couche claire relativementenge indices supplémentaires qu'un pathologiste est esune
cytoplasme. Les plasmocytes normaux sont plus grardiutiliser pour identifier et caractériser la madans la
que les lymphocytes B et contiennent un volume trésoelle osseuse.
développé de cytoplasme entourant le noyau. Ldslegl La seconde méthode d'immunophénotypage utilisée est
malignes de la MW sont habituellement intermédgireappelée « cytométrie en flux ». Elle est seulenugifisée
entre les lymphocytes B et les plasmocytes, maivge avec la fraction liqguide de I'échantillon obtenur da
ressembler chez un patient plutét a des lymphocltesbiopsie. Dans cette technique, les anticorps stlitas
normaux, alors que chez un autre elles ressemblehaidt pour attacher des composants fluorescents auweaesgle
a des plasmocytes. Ceci peut rendre la distindiffitile  surface des cellules. Des instruments sont aldlsést
entre des cellules MW et des cellules de plusiautses pour analyser la lumiere émise par ces cellulestason
types de lymphomes ou de myélomes. L'apparence dies variations de la longueur d’onde spécifiquee @lleur
cellules MW d'un autre patient peut aller de callen de la lumiére émise, chaque antigene peut étreuéagrar
lymphocyte B a celle d’'un plasmocyte. L'étendue dda couleur qui lui est propre et qui I'identifiee@ permet
apparences possibles provient de ce que, biensge$s d'évaluer les multiples antigenes de surface suméme
d'une seule cellule, elles conservent la capacéésd échantillon au méme moment. La cytométrie en flux
différencier de facon continue du lymphocyte B atequiert une ponction d’échantillon récente, auksi
plasmocyte. pathologiste doit-il travailler avec le clinicieloyr décider
Naturellement, les pathologistes ne s'appuientquasla quels antigenes analyser avant de prélever I'éitloamt
seule apparence des cellules pour établir leumndstee. Le Dr Morice a souligné que, méme avec le
Beaucoup de tests sophistiqués ont été dévelogpatsle développement de ces outils sophistiqués, la MWuBst
plus important est appelé le « phénotypage ». Bol#ge maladie hautement variable qui requiert un traeil
cellules, saines ou cancéreuses, possédent déipsotle équipe des cliniciens et pathologistes pour parvanin
surface appelées antigenes. Les désordres clooamme diagnostic complet. Les phénotypes (apparences
le cancer, produisent des populations anormalemgitysiques) des cellules MW ressemblent souventua ce
importantes de cellules qui partagent toutes lemesé d’autres maladies, comme la leucémie Iymphoide
caractéristiques et expriment toutes les mémesgipest de chronique et le lymphome du manteau, ceci bienlgse
surface. Les antigénes de cancers de différentestygymptdomes cliniques et les évolutions de ces medadi
varient grandement les uns des autres. Ainsi, efysant soient uniques. Plus encore, on a découvert que les
les protéines de surface des cellules malignes, ocaractéristiques pathologiques de la moelle neiggét
pathologiste peut affiner son diagnostic sur leetyfe pas les particularités des cas de MW. En effet,hiogsie
cancer. Limmunophénotypage implique I'emploimédullaire ne fournit qu'un échantillon, en un sgeaint, a
d’'anticorps qui réagissent avec ces antigénes dacsu un moment particulier du processus dynamique diéian
d'une maladie potentiellement agressive. Le trawil
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équipe entre le clinicien qui suit la maladie et IBIAGNOSTIC DES PATIENTS ATTEINTS DE

pathologiste qui connait la MW est fondamental poWEUROPATHIE

parvenir aux meilleures décisions de diagnes#tsde

traitements Les informations provenant des antécédents clisicete
familiaux, autant que I'examen physique, sont trés
importants pour déterminer quels types de nerfst son
concernés.

NEUROPATHIE PER|PHER|QUE Dans uneneuropathie sensorielle I'histoire du patient

révele des symptbmes indiqguant une diminution des

DANS LA MALADIE DE sensations, comme un engourdissement des pieds; I

WALDENSTROM sensation de chaussettes usées alors qu’elles sente
pas ; ou dans le cas d’'une implication du nerfier§nune

sensation d’engourdissement de certaines régions du
visage. Il peut y avoir des sensations anormalesrendes
brllures, des douleurs fulgurantes ou lancingnidss
sensations de décharges électriques ou d’hypebdé@gsi
au toucher (par exemple une sensation d’inconfort
provoquée par les draps de lit). Cing types de atems
sont testées lors d’'un examen physique, incluadolaeur
(NP) est un disfonctionnement(p?qare d’épingle) - la pgrception des' vibrations
ou une maladie des nerfs(dla_p_ason) ; la _position a_rt!culalre_ ((_:onsme_nce lde
périphériques  (extérieurs auPosition des orteils et capacité de maintien ctqull%_re_ en
cerveau et a la moelle S€ tenant debout les yeux clos) ; le toucher seiesibilité

épiniere). Ce probléme @ la chaleur.

affecte environ 2 a 3% de la . . o .
~La neuropathie motrice est révélée par des symptdomes

opulation générale et jusqu’a . AR
g%f)de ceuxgde plus de J55 gns_tels gue le claquement du pied en marchant ; fecdlifé a
se lever d'une chaise, qui vient d’une faiblesssculaire ;

Un nerf périphérique est une>= == L S
periphend da diminution de force pour saisir avec la mainuiliser

» structure enrobée, semblable . e s ~
) dt/)’sb 9\ un cable, qui contient desUn outil ; la difficulté .a Ieyer .Ies bras au desdafla. téte ;
a ] fascicules  d'axones. Leset dans le cas dimplication d'un nerf cranien, des
axones sont de longs et finsSymptomes moteurs tels que la difficulté a macher o
avaler sa salive. Une responsabilité des nerfsumofgeut

prolongements de la moelle . Iai isibl q ;
épiniére qui en émergent vig€ntrainer une perte musculaire visible ou des aotitms
des muscles concernés.

les racines rachidiennes et rayonnent vers toagepdrties
du corps. Chague axone (a I'exception de ceux ayaints _ )
d'un micron de diamétre) est recouvert d’une cougae @ neuropathie autonome affecte les fonctions

cellules de Schwann dont les membranes plasmigfidPorelles qui se produisent automatiquement, sans
forment un isolant, en couche spiralée aplatie léppelnterventlon consciente. Si les nerfs autonomest son

myéline. Les rétrécissements entre les celluleSativann €Ndommages (ou si leur fonction est affectee par de
et leur myéline sont appelés nceud de Ranvier. Urteni Medicaments), des symptomes d'altération des osgane

tissu conjonctif appelé endonévre entoure la mgélivn affectés peuvent apparaitre. Par exemple étourdesseen

fascicule d'axones est entouré dune gaine appel&@tion debout en_ral§onQUr?e defalllatr;ce d? Cintie Is <
périnévre, et un nerf périphérique est composé ed’uRressIon  sanguiné , - SEcheresse —buccale, = Secheress
quantit¢ de ces fascicules, séparés par de min?&glalre_, problemes_ digestifs incluant satiété cpcé
membranes de tissu conjonctif, reliés en contiraiéc la (S€Nsation de rassasiement apres le repas), bedemis

couche finale extérieure, I'épinévre, qui entowraérf. La g,“ \;]o,mlssements ; tr_oub_lesb du grt()js mtestmail.naluan
myéline isolante et les noeuds de Ranvier accéléoest d1aTTNees et constipation ; absence de transpiratans

les deux la vitesse de transmission des impulsiof§raines pa(;ﬂes _dg corps (par exemple: pas de
électrochimiques entre la cellule du nerf rachidien transpiration des pieds apreés un exercice vigoyreex

I'extrémité lointaine de I'axone, en permettantsignal de ﬁysfon_ctlon erelc_:tl_le masc_:(ljjlmg];_ s d | scéd
« sauter » de noeud en nceud plutét que de se prqpage e,sd_ Signes ¢ |n|qu|es ' ?nt' _|I¢_as ansl esdan|t1ecs ent
lentement comme une onde continue. Dans le casatts Medicaux personnels et familiaux et lors de lexame

moteurs, le signal passe de la moelle épiniéreesfi aors 3r]y3|qL_Je apportentl au neurolllogu?b des indices pour
que dans un nerf sensitf, le signal se déplaceses O€terminer non seulement quelles fibres nerveuses s

inverse, de la périphérie vers la moelle épiniére. impliquées  (sensorielles, motrices ou autonomesjis m
aussi quels différents ensembles de diagnostiasaient

Michelle L. Mauermann, M.D.
Mayo Clinic, Rochester, MN

La neuropathie périphérique

"

Michelle L. Mauermann, M.D.



étre envisagés. Les questions clé concernant Iesluite car il y a moins de fibres intactes pour le
antécédents médicaux personnels et familiaux sest transporter. Si ce sont les gaines de myélinerdpsnses
suivantes. sont plus lentes. L’électromyographie nécessite le
- Les symptdmes et observations faites lors g#acement par le neurologue de petites aiguilles das
'examen physique sont-ils similaires des deumuscles, dans les régions concernées, afin d'évddue
cbtés du corps ? Les symptdbmes débutent-t-ils atépartition de la neuropathie parmi les axones &t s
pieds avec un cheminement en montant ? Dans si&vérité. Des confirmations de la démyélinisatienvent
cas les symptdbmes indiquent une « neuropathégalement étre obtenues. Il existe plusieurs tetiisés
distale » (en anglaiength-dependant neuropathy,pour les fonctions des petits nerfs. Les tests gais
nt) : qui affecte les longs nerfs périphériques, equantitatifs utilisent des instruments spéciauxrgournir
débutant a I'extrémité la plus éloignée. des informations plus détaillées que les tests lssnp
- Quel a été le rythme d’apparition et de progssi réalisés par le neurologue durant I'examen physiQes
des symptbmes ? Les neuropathies d’origirtests sont particulierement subjectifs car le patiépond
génétique, toxique, métabolique, médicamenteupar oui ou non aux stimuli. lIs sont utiles pousléer les
et vitaminiques tendent a évoluer progressivemeseuils sensoriels correspondant aux différents styge
et & concerner les nerfs longs, alors que Idibres : les fibres A (vibrations) ; les fibres A-(froid);
neuropathies secondaires a une inflammation, ueeles fibres C (douleur et chaleur).
maladie virale, ou un cancer tendent a débuter Bu fait que la sensibilité aux stimuli dans lesdsidiminue
évoluer rapidement, ou a progresser par rechuteset fonction de I'age et de la taille du sujet, \edeurs

rémissions. normales de référence varient en fonction de ces de
- La médication du patient inclut-elle quelque dagemparamétres. Les résultats de tests sont utileséy@uer la
pouvant causer une neuropathie ? situation initiale et la réponse au traitement. xamen

- Le patient ou un membre proche de sa famill@profondi des réflexes autonomes (tel que pratiguda
éprouve-t-il des troubles de la vodte plantaires, déMayo Clinic) inclut une batterie de tests pour éealla
orteils (en marteau, en griffe) ? Ceci peut étre urranspiration, la réponse cardiaque durant la raspn
indication de neuropathie héréditaire. Un tiers dgsofonde, le rythme cardiague ainsi que la tenaitérielle
neuropathies sont héréditaires. en réponse a une situation ou I'expiration renentne

résistance, ainsi que le rythme cardiaque et Isidan
La neuropathie est réellement un syndrome (ensedwbleartérielle en réponse aux manoeuvres sur tablaulzade.
signes et symptdmes) plutét qu’'une maladie. Lddn test de transpiration thermorégulatrice donreehonne
neuropathies périphériques ayant de nombreusessausiage de la production transpiratoire de tout kongme.
différentes peuvent se présenter avec des signesUak biopsie de la peau, qui impliqgue de faire détgpe
symptdmes similaires. La catégorie de neuropathjglds prélévements examinés avec des colorants spéciau»
courante est la neuropathieles nerfs longs ou permettant par examen microscopique d’identifier et
neuropathie distale mentionnée ci-dessus. Lescompter les fibres nerveuses démyélinisées quersdént
symptdbmes apparaissent dabord dans les piedg la surface du derme vers I'épiderme. Le nomltae d
progressent graduellement vers les genoux, puikgugnt fibres nerveuses devrait décroitre dans la neunapates
les extrémités des doigts. Les patients ont soulent petites fibres, mais la technique est sujette aede=urs
sensation de porter des bas et d’avoir des gartmains. d'échantillonnage et n'indique pas la cause de la
Dans ce type de neuropathies, les symptdomes prédatsi neuropathie. Une biopsie du nerf permet de détdeter
sont sensoriels, et le patient ressent des engserdents dommages subis par les fibres longues et, & umicert
plus que de la faiblesse. Le diagnostic difféerémieut les degré, les fibres courtes, en donnant des infoomati
diabétes (le plus courant), la déficience en viten12, la concernant la cause de la neuropathie. Pratigledayo
neuropathie associée a une protéine monoclonale, Ainic dans des cas sélectionnés, elle consisteéi@ver
neuropathie héréditaire, une maladie rénale grawme, sous anesthésie locale un segment de nerf sapkimees
neuropathie induite par l'alcool, et I'hypothyraidie. Les derriere la cheville ou a [larriere de la jambe.
tests sanguins et urinaires sont destinés a exdure L'inconvénient de la biopsie du nerf saphene extezst
confirmer la présence d’une ou plusieurs de cesesau gu’elle laisse en permanence une région du piedwedge.
Différents types de tests neurologiques peuvene étr

réalisés pour aider a la détermination du diagopstices MW ET NEUROPATHIE
tests peuvent cibler les fibres nerveuses longuesortes. PERIPHERIQUE

L'étude de la conduction nerveuse et I'électromypie
sont utiles pour déterminer les anomalies des dibr
longues. L’étude de la conduction nerveuse éval
l'intégrité des nerfs moteurs et sensoriels, étexiste des
anomalies, détermine si ce sont les axones ou ¢gines
de myéline qui sont endommageés. Si ce sont lesesxdes
réponses sont plus faibles : 'amplitude du sigrsal

MW peut étre associée de différentes facon a une
neuropathie périphérique : par la maladie elle-méwex
le dépbt digM et d'anticorps anti-myéline, par une
cryoglobulinémie (surtout lorsqu’elle est assocéeine
hyperviscosité), et par une amylose. On a assasiégnt
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un certain temps la GMSI (Gammapathie Monoclonale @&nsuite. Bortezomib peut aussi aggraver une netimepa
Signification Indéterminée) a une neuropathie thsta préexistante, cependant, la neuropathie s’améioreours
progressant graduellement, non douloureuse. Ldgs semaines suivantes.

symptémes prédominants sont sensoriels

(engourdissements et picotements), mais quelquBEsalidomide — Il existe une corrélation entre le
problemes d’équilibre (ataxie) et de faibles trezniénts développement d’'une NP et le cumul des doses. Gitte
ont aussi été notés. Dans la GMSI a IgM on a pgoeda est habituellement associée a des symptdmes sessori
neuropathie était identique a celle de la MWouloureux dans les pieds et des crampes dansueden
essentiellement parce qu’il est probable que les dm des jambes. Elle s’étend jusqu’aux genoux puisrattes
GMSI a IgM étaient fusionnés avec les cas de MWdoe mains. Elle provoque également une faiblesse medéhé

les biopsies médullaires nécessaires a leurs diéigao arrét du traitement a son début entraine une gpréri
n’'étaient pas encore pratiquées. Cependant, et qler les rapide.

neuropathies associées a des GMSI a IgM et a des MW

sont similaires, une récente étude de la Mayo Clmi Vincristine — Les symptdomes se développent chez de
montré que l'incidence de la démyélinisation éti&it62% nombreux patients au cours des deux premiers nmwis d
chez 73 patients ayant une GMSI a IgM, et seulerdent traitement. Une paresthésie (picotements) de dgpelo
27% chez ceux ayant une MW. d’'abord, débutant frequemment dans les mains ad@ant
Le Dr Mauermann a établi que, par contraste agec doncerner les pieds. Sensation de faiblesse ete pert
GMSI a IgM, la neuropathie liée a la MW a une pliili@ d’autonomie  peuvent devenir prépondérantes et
plus grande de concerner les axones. handicapantes. La faiblesse s’améliore habitueléme
La NP est un symptdme qui concerne jusqu’a 25% depidement si le traitement est arrété précocenieat.
patients MW. L'age médian de développement de tombreux patients conservent une perte modérée de:
neuropathie est 65 ans. Elle est plus fréquente e sensations distales. Le traitement peut étre repris
hommes (73%) et le symptbme le plus fréquent esitérieurement a des doses plus faibles.
I'engourdissement des orteils et du pied (93%).|3rent

7% des patients ont de petits tremblements dessnrain  TRAITEMENT DE LA NEUROPATHIE

posture main tendue ouverte.

Les cryoglobulines (anticorps associ€ au froid)veell | e traitement de la cause sous-jacente peut améllar
apparaitre avec la MW. Les NP associees aweyropathie. Quelques petits essais de rituximabétin
cryoglobulines different de celles de la plupar gatients mengs pour réduire les symptomes de NP, avec des
MW en ce quelles sont souvent asymetriques, noaléifes  ragyitats thérapeutiques modestes. Etant donnécgue
et douloureuses. Des Iesions cutanees et unetatlss trajtement n'est pas dénué d'effets secondairedestt pas
organes internes peuvent exister. Les fibres amg®gui recommandé pour les patients ayant une neuropathie
peuvent apparaitre chez certains patients MW, sqbgérée.

composées de chaines légeres dimmunoglobulipgnnroche globale de la gestion de la douleuriguge a
monoclonale qui peuvent se dé_poser dans les nelés e |5 Mayo Clinic implique une évaluation et une
petits vaisseaux sanguins alimentant les nerfs. Lg@nification du traitement interdisciplinaires. dauleur
symptomes habituels sont ceux d'une NP distalec avgsi d'apord évaluée. Elle peut étre continue, pastique,
prédominance sensorielle plutdt que faiblesse nmttigs _ou présente comme une sensation douloureuse & des
nerfs autonomes sont habituellement  impliquegtimyli normalement non douloureux. La cause de la
provoquant les symptomes decrits plus haut. douleur doit étre déterminée le mieux possibléest
comorbidités comme les maladies cardiaques, rénales
CHIMIOTHERAPIE ET NEUROPATHIE hépatiques, ou les dépressions, identifiées. Lenigd
devrait expliquer le diagnostic, planifier un teaitent, et
Les agents chimiothérapeutiques utilisés dansaitement définir une attente réaliste quant aux résultats du
de la MW peuvent aussi provoquer une NP, ou l'aggra traitement. L'objectif est en général de réduirddaleur
de moitié.
Bortezomib (Velcade) - Dans des essais concernant lees traitements de premiére intention proposés grauv
myélome multiple et la MW, une NP induite paétre :
bortezomib a concerné de 23 a 44% des patients. Une- En fin de journée, laisser tremper les pieds dix

réduction des doses fut nécessaire pour 5 a 8%rée’enx. minutes dans de l'eau froide puis les essuyer
Ce type de NP est sensorielle, douloureuse, affleste (particulierement pour les patients avec des pieds
mains et les pieds, cependant des symptdmes moteurs  tres sensibles)

n'apparaissent que dans une minorité de cas. Ele s - Les agents topiques qui minimisent les effets
développe au cours des trois premiers mois desitnaitt, secondaires systémiques sont un bon choix pour
et les patients qui ne I'ont pas développée lorpraémier soulager les symptébmes modérés du type douleur
cycle de traitement ne la développeront probablémpas lancinante, chocs, sensibilité. lls peuvent inclure
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les patchs et gels a la lidocaine, ou la combimaiscliniques constatés chez les patients MW. Le stawt
gels/cremes comme  amitryptiline/ketamineque les lymphoplasmocytes malins peuvent prolifdesrs
Baclofene, clonidine, et lidocaine peuvent aust moelle osseuse et dans d’autres régions du .cbgss
étre ajoutés. lymphoplasmocytes produits par la MW couvrent toute
- Les antidépresseurs (amitryptiline, nortriptylinel’étendue du spectre cytologique, depuis de petits
desipramine, Cymbalta, Effexor) et les ligands ddgmphocytes jusqu’'a des plasmocytes bien formiss. |

canaux calciques (Neurontin, Lyrica). peuvent emplir la moelle osseuse et se concenamss d

- Les médicaments antiépileptiques commd’autres endroits du corps, en étant potentiellémen
carbamazepine,  oxcarbazepine, lamotrigineapables de les envahir et d'interférer avec l&anstions
topiramate, et acide valproique. normales.

- Les opioides peuvent  étre  employéfn aspect intéressant de la MW est la grande \ltéabe
particuliéerement si la douleur est récente et veérla maladie telle qu’elle est constatée chez lefemtints
patients. Bien que les lymphoplasmocytes puisseoir a

des profils génétiques et exprimer des protéinesudace

similaires, ils peuvent se comporter de différerfteons

QU'EST CE QU|SOUT|ENT LA chez des patients différents. Qu’est-ce qui cause

précisément ces différences ? Afin d’aider a troule

CROISSANCE ET L'ACTIVITE réponse, le Dr Ansell et d’autres scientifiquesciglistes
DES CELLULES CANCEREUSES de la MW ont étudié en détail les interactions gqai

produisent dans le microenvironnement de la moelle

DANS LA MW ? osseuse. L'intérét s’est recemment focalisé suralesse
particuliére de protéines appelées les cytokines.
Stephen Ansell, M.D., Ph.D. Les cytokines sont des protéines qui permettent aux
Mayo Clinic, Rochester, MN cellules de communiquer entre elles. Elles sontésées

par certaines cellules lorsqu’elles sont exposéesna

stimulant spécifique, et déclenchent une réponsdleas

sont détectées par d’autres cellules. Les typagpenses
Le Dr Ansell débuta sa peuvent &tre: une augmentation ou une diminutiedad
présentation en décrivant Iesproductlon de composants nécessaires a I'organisne,
différentes cellules concernéescroissance et une prolifération, ou le déclenchénden
par la MW : les lymphocytes |'apoptose (mort cellulaire programmée). Comprermtiog
B et les plasmocytes qui enyiennent les cytokines et pourquoi elles sont éswéhez
sont derivées. Le premier rolejes patients MW peut aider & comprendre les raipous
des lymphocytes B normauxiesquelles la MW peut présenter tellement de veei@ret
est didentifier les envahis- peut aussi conduire & de meilleurs traitements.
seurs de l'organisme etSelon le Dr Ansell, la concentration de nombreuses
d’'organiser, contre eux, unecytokines est élevée chez les patients MW, maiédeau
réponse immunitaire. Une partde communication est des plus complexes. Bien @se d
prépondérante de la réponseyogrés significatifs aient été accomplis, nous nn’e
immunitaire repose sur la possédons pas encore le schéma d’ensemble. Le $21lAn
différentiation des lympho- a décrit plusieurs des cytokines les plus impoesdans la
cytes B en plasmocytes. Lespw.
plasmocytes qui sont produitsBLyS parait é&tre I'une des plus importantes et el
normalement fabriquent les immunoglobulines utdseé considérée comme le « stimulateur des lymphocytes B
dans la reponse immunitaire. Il en existe dlﬁaﬁypes Comme le sous-entend son nom, cette Cytokme esiabe
les 19G, IgM, IgA, IgD, et les IgE, chacune étanhgue pour maintenir une production normale de lymphogyge
pour détecter et réagir a des antigénes specififjoeses et d'immunoglobulines. On a découvert qu’'un trojbla
sur - ou produites par — les envahisseurs. niveau de BLyS chez la souris entraine une absdace
La MW est une maladie que le Dr Ansell décrit Commmphocytes B et de faibles niveaux d’ |mmunog|obeg
«Une histoire a deux sujets ». Le premier, c'egt ts Drautre part, on a pu mettre en évidence le faét gap de
cellules produites par la MW ne peuvent produir&igu BLyS produit un lymphome chez la souris. Les pasien
seul type tres spécifique d’'igM (une IgM monocl@al Mw tendent & avoir des niveaux élevés de BLYyS, et
Alors que l'organisme normal possede des mécanismggsque BLyS est ajoutée dans des cultures delesllu
controlant soigneusement les compositions et o@antipmw, elles secrétent plus d’IgM. BLyS est généréedes
d’'immunoglobulines  produites, la  productioncellules non-MW dans le microenvironnement tumoral.
d’immunoglobulines monoclonales est trés falblemegLyS collabore aussi avec d’autres CytokineS, natant

controlée chez les patients MW. La quantite impuga |L-6, pour provoquer dans les cultures de cellit la
d'lgM qui en résulte produit nombre des symptbmes
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production d’'IlgM a un niveau supérieur a celui obtesi pour travailler avec les cliniciens afin de leseaid établir
on n’'ajoute que BlyS. des criteres clairs et codifiés concernant lesslieu
IL6 est une cytokine importante produite en sitati systéme nerveux avec la MW. Ces criteres déteraiematr
inflammatoire, qui cause une prolifération des logytes I'évaluation des traitements et de leurs toxicités,
B et leur différentiation en plasmocytes ; ellenstie aussi pourraient aider a expliquer pourquoi les patiemts des

la prolifération des cellules T. Le niveau d’IL6testroubles tels que migraines, fatigue extréme, dSe,
habituellement élevé dans le sérum des patients pAwW Etourdissements et neuropathies qui ne peuvent étre
rapport & un groupe témoin. L’addition d’'IL6 danseu aisément diagnostiqués.
culture de cellules MW stimule une productio Le syndrome de Bing-Neel
supplémentaire d’IgM. Il est en conséquence impbrde (BNS) est défini comme une
déterminer ce qui produit une élévation d’IL6 cHesg MW qui affecte le systéme
patients MW. IL6 semble étre contrélée, au moins nerveux central, constitué du
partie, par une autre cytokine: CCL5 (aussi appel cerveau et de la moelle
RANTES). Lorsque CCL5 est ajoutée a une culture épiniére. Il a été initialement
cellules MW, la production d’'IL6 augmente. CCL5 e décrit en 1936 par deux
produite a la fois par des cellules du microenviement & médecins Suédois, les docteurs
médullaire et par les cellules MW elles mémes. Ui | Jens Bing et Axel Neel,
boucle de rétroaction positive est créée, par lkmue | plusieurs années avant que le
microenvironnement produit CCL5 qui provoque docteur Jan Waldenstrom ne
prolifération de cellules MW et la production d'eme décrive pour la premiére fois la

g

plus de CCL5. En retour, ces cycles de CCL5 faent, maladie qui porte son nom.
dans la moelle, une production encore accrue desG@k Fred Hochberg, M.D. Ces premiers cas démontraient
les cellules stromales. linfiltration de lymphoplasmo-

Ainsi, CCL5, IL6, BLyS, et dautres cytokines sonytes dans le cerveau et la moelle épiniére, Qisn le
produites par nombre de cellules du microenvirorer@m ﬁ]rggsﬁjus sous-jacent de la maladie soit alorsrenco
ﬁ nzorggrrtlg zzr (I(etse r::]egl:(leez eMthglﬂﬁ]Se';nfmejé Illem n Le syndrome de Bing-Neel est un trouble rare, eDie
compare 2 la situatilgn d'une piéce o téu(:': le mavald Hochberg et ses collegues ont étudié les quelqass c

A . : - décrits dans la littérature médicale. Jusqu'a reaiut le
en meme temps. Dans ces conditions, Iorgamsmﬂz, vadl BNS n’a pas été bien classifié ; cependa?n le Behberg
contro_le du nombre de. ceI'IuIes MW et de a quaatigh a présenté et décrit un nouve:';tu systéme,de ctagifi
produite. L'un des objectifs des recherches du Dsel

: our cette pathologie.
est de trouver un moyen de « calmer » les cytokimesau P P 9

moins d’'interférer avec un élément clé du réseau gglnuslels Isgr:]dr:grqgs?r?og?;gi-rgs?iaii tlépﬁl:(‘a I(I)en gr‘?u?: d
communication. « C'est la que résident les oppitésn ymphop pen

b Ze . cerveau et les méninges (le systéeme de membrares qu
remarque le Dr Ansell, lorsqu’il se référe au ptirde ges (le sy q

manipulation de BLyS, IL6 et CCL5 pour contrler I({ecgugrgnr?]gerl:een:(?r:?rlgreagtcrgsrég?jz)s a#?;?sclg:mﬂin
niveau d’lgM des patients MW. yp b

plutdt de l'action de I'anticorps IgM sur la condion des
fibres nerveuse du cerveau — en d’autres termas, effet
auto-immun de I'lgM. La plupart des cas de BNS dgcr
jusqu’ici ont été de type A. Les symptdmes du BNS

COMPLICATIONS peuvent étre : maux de téte, changements cogeitife la

personnalité, hallucinations visuelles, troublesadearole,

INHABITUELLES DE LA MW épisodes critiques, modifications de la marchdtétation
ET COMMENT LES TRAITER. des fonctions de la main. Ces symptdmes peuvent

i éme | I hi 2dultEEria
EFFETS SUR LE CERVEAU, LA &R/;\)laégt;?amgne orsque I'envahissement médulter
COLONNE VERTEBRALE, LES Pour établir la présence d'un syndrome de Bing-Nel
YEUX ET LES OREILLES son type (qui est important pour déterminer letéraent

approprié), certaines études diagnostiques soetseares.
Premierement, le patient doit avoir un diagnosticfcmé

de MW au moyen de tests sanguins, biopsie médeiléir
autres procédures standard. Puis le liquide rashidoit
étre examiné pour rechercher la présence de
lymphoplasmocytes ou d’immunoglobulines. Cet exame
L, i , doit comporter des tests plus sophistiqués : cytioenée

Le Dr Hochberg a debute sa presentation avec Ufig et immunohistochimie. Troisiémement, on detrai
requéte : elle a fait un appel a ''WMF et a seSTRES | 4ajiser une IRM du cerveau et de la moelle épinjiur
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rechercher la présence de nodules tumoraux Bien que la dialyse soit considérée comme sembEabie
d’épaississements, ou pour visualiser les régions dchange plasmatique, elle en differe par des élimen
cerveau ou la conduction est modifiée. importants. Dialyse et aphérese retirent des coamiss
Le traitement du syndrome de Bing-Neel de type Aanguins et peuvent nécessiter un cathéter veneniral ;
pourrait utiliser : chimiothérapie ou radiothéralgiealisée. cependant la dialyse utilise des filtres pour sépdes
Parce que de nombreux types de chimiothérapies soantnposants sanguins en fonction de leurs dimensians
incapables de traverser la barriere hémato-endépleale ou I'aphérése utilise la centrifugation pour enteles plus
Dr Hochberg emploie methotrexate dans sa pratique edenses, comme les cellules sanguines ou I'lgM par
obtenu de bons résultats, atteignant un taux densépde exemple. Chaque procédé utilise différents antictzangs.
70-75%. Pour les patients résistant au méthotrexate Le Dr Winters dit que le terme « plasmaphérésebien
utilisé Alimta (pemetrexed) avec quelque succésutedu qu’utilisé communément dans le cadre de la MW-eest
traitement est de réduire le nombre de lymphoplagtes réalité un « échange plasmatique ». Dans cet éehdag
dans le systéeme nerveux central, sinon de lesré&imi plasma prélevé est remplacé par une autre substoce
Les patients atteints d’'un syndrome de Bing-Neetype qu’en plasmaphérese, le plasma prélevé n’est paslaeée
B, qui n'ont pas de lymphoplasmocytes dans le @anm mais pompé au travers d’'une colonne pour le « yette
la moelle épiniere, ne tireraient pas bénéfice de avant de le restituer au patient.
traitement. Ils doivent étre traités pas plasmagsdes pour Dans [l'aphérese, la centri-
réduire la circulation d’'IgM, ainsi que par chinfiétapie fugation dissocie le sang en
pour réduire la charge tumorale globale et rédldre fonction de la densité de ses
production d’IgM. différentes composantes, le
Le Dr Hochberg réitéra sa conviction que nous avo plasma étant le moins dense.
besoin d'études prospectives sur le syndrome deg-Bi Apres séparation, les
Neel. De telles études offriraient différents aaaes : composants individuels
- elles pourraient identifier des facteurs proipsts sur peuvent étre prélevés. Dans le
les risques pour le systeme nerveux dans la MW. cas de I'échange plasmatique
- elles pourraient servir de modéles pour étudier pour une MW, le plasma (qui
mouvement des lymphoplasmocytes au travers de contient I'lgM) est rejeté et le
barriére hémato-encéphalique. reste du sang restitué au
- dans le syndrome de Bing-Neel de type B (causé ) patient. Le plasma rejeté doit
l'anticorps), il devrait étre possible de dévelappa test . étre remplacé de facon a
. . Jeffrey Winters, M.D. . . .
sanguin pour le détecter et en prendre la mesure. maintenir le volume sanguin
- on pourrait élaborer une définition plus sigrafiwe du initial, et le fluide de remplacement peut étranldes trois
syndrome de Bing-Neel. produits suivants : albumine purifiée, plasma fcaiegelé,
ou hydroxyethyl-amidon (un produit synthétique). xAu
Etats-Unis, I'équivalent du volume de plasma estplacé
durant un échange plasmatique. Le Dr Winters asétil
'exemple d’'un patient ayant un volume sanguinltd&a5

LA PLASMAPHERESE : litres, dont environ la moitié est du plasma. En
QU’EST_CE QUE C'EST? conséqguence, durant I'échange plasmatique 2,5 liee
plasma de ce patient seront retirés. Etant donmeélgu
Jeffrey Winters, M.D. plasma contient d’'importantes substances, comme les
Mayo Clinic, Rochester facteurs de coagulation, ces substances bénéfismms

malheureusement retirées aussi durant I'échange.
Dans la MW, I'’échange plasmatique est principaldmen

utilisé pour réduire les signes et symptdomes de
« Plasmaphérése » est dérivé du mot grec “aphégese I'hyperviscosité (densité trop élevée du sang) éaymr la

signifie “séparer”, “prendre par la force », ountewer » - dimension des molécules d'immunoglobulines.
et c'est la fagon générale par laquelle toute o Les signes caracteéristiques de I'hypervicosité sont

d’aphérése agit — le sang est totalement retiré&atps, - Des saignements du nez, de la bouche, des
introduit dans une machine ou divers composants son trouble§ .du tran_S|t ga§tro-|nte§t|nal .
séparés, puis tout le reste est réinjecté. Le cearpgaetiré ) Uf?e fe“”ol?f?“h'e (hémorragies et varices des
peut étre transfusé a une autre personne, comnelean vaisseaux rgtlmens) . N
cas des produits de transfusion sanguine, il pwet re- - Des symptomes neurologiques — maux de téte,
perfusé plus tard, comme dans le cas d’'une colldete confusion,  étourdissements, vertiges, —troubles
cellules souches, ou il peut étre détruit parcel gst V|s_uels, so_mnolence, coma, attaque cerebrale,
néfaste pour I'organisme. ) Cnse'cardlaque o

- Insuffisance respiratoire

- Fatigue



- Neuropathie périphérique
- Perte d'appétit
Les symptomes d’hyperviscosité sont

généralement

constatés lorsque le niveau d’IgM atteint ou depa8g)/L. MEDECINE

La viscosité sérigue normale est denviron COMPLEMENTAIRE ET
1,4/1,7centipoises, et la plupart des symptdmes

apparaissent vers 6/7 centipoises. Cependant les ALTERNATIVE

symptdmes d’hyperviscosité dépendent aussi det [ia

réseau veineux, et certains patients avec un bsierag

vasculaire peuvent ne pas avoir de symptdme avamt q

leur viscosité soit plus élevée. Le Dr Winters con& que

la nécessité d’'un échange plasmatique devait égéeosur

des symptémes, non sur des mesures de Vviscosité.

L’amélioration des symptémes consécutifs a un égha

plasmatique est habituellement rapide, quelquedpies
un seul traitement, et leur durée dépend de lalitépie
production d’IgM par les cellules cancéreuses. h&ge
plasmatique a un effet temporaire et on

dans I'espoir que celle-ci réduira la charge tuneoevec
effet de réduire la production d’IgM. Certains pats qui
sont chimio réfractaires peuvent étre traités sutohg
terme avec des échanges plasmatiques. C'est
procédure médicale invasive, et des réactionsadugent

dans environ 5% des cas. Les réactions suivanteétén

notées :

- allergie ou fievre provoquée par le remplacement

du fluide
- réaction a I'anticoagulant
- chute de tension avec évanouissement
- réaction au plasma frais congelé

Guy Sherwood, M.D.

I'utilis
habituellement en conjonction avec une chimiothiétap

Les traitements alternatifs et
complémentaires (TAC) efi
anglais CAM, complementary
and alternative medicinent)
sont un ensemble de divers
systemes médicaux et de santé,
de pratiques et de produits qui
ne sont généralement pas
considérés comme faisant
partie de la médecine
traditionnelle occidentale ;
cependant, les frontieres entre
TAC et médecine convention-
nelle ne sont pas figées, et
évoluent avec le temps.
Environ 20-30% d’Américains, dont de nombreux pase
atteints du cancer, dépensent annuellement $3tardsl
en TAC, ce qui indique I'accroissement de sa pofiélat
de son utilisation.

Guy Sherwood, M.D.

- complications liées a la pose d’un cathéter weine La partie « complémentaire » des TAC se réfere m so
central emploi en accompagnement de la médecine

Le Dr Winters a aussi fait des suggestions powr ggonventionnelle, alors que la partie « alternativee
|’échange p|asmatique se déroule dans une atmc[sph‘éﬂbstituea celle-ci. Le Dr Sherwood Souligna qu’il était
calme. Les patients doivent indiquer & leurs méuesils trés favorable a I'emploi de certains traitements
ont eu des réactions transfusionnelles ou s'ilaqeat des complémentaires et, que, en fait, il pratique l@amcture
ECA (enzyme de conversion de Iangiotensine, médicameP@Ur soulager la douleur de ses patients. Cependant
destiné a réguler la pression sanguimd) ; il est préférable de Pense que les meédecines alternatives sont plus
boire et manger et daller aux toilettes juste avaRroblématiques, car pour nombre d'entre ellesylapas
I'échange (la procédure demande environ une hetite) de preuves de leur efficacité et elles ne repcsamaucune
vaut mieux porter des chemises & manches colirtss aPase scientifique.

que des vétements amples. Le Dr Winters recommareméedecine « intégrative » est un autre termeseuefere
aussi aux patients qui doivent subir un échangel’emploi de la médecine conventionnelle en méeneps
plasmatique de demander s'ils ont vraiment besain d que des TAC pour lesquels il existe une évidence de
cathéter veineux central - si c’est ce gu’on |ew@osé- sécurité et d’'efficacité ; et le Dr Sherwood egtique la

lui préfére, personnellement, utiliser les veinésighé- Meédecine intégrative est la voie du futur, parterement
riques tant que c'est possible. Les patients demtai Pour le cancer. Plusieurs centres médicaux majeurs
éga|ement demander si le p|asma frais Conge|é @yfluent maintenant la médecine intégrative dangsle
nécessaire, car il a tendance a provoquer plugatgions Soins cliniques.

que I'albumine. Si l'albumine est diluée avec duusé Le Dr Sherwood expliqua qu'il existait plusieursegories

physiologique avant le remplacement, elle ne deyas de TAC:

I'étre au-dela de 30%. - les produits naturels, incluant phytothérapie,
suppléments alimentaires, probiotiques
- la médecine corps-esprit incluant méditation,

visualisation mentale, yoga, acupuncture
- les manipulations et pratiques corporelles incluant
kinésithérapie, ostéopathie, massage
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- lesguérisseurs traditionnels incluant lesmedicine men traitement est prescrit). Les partisans des TAGeargdu

des Indiens d’Amérique, les chamanes, fait que la médecine traditionnelle a échoué dams |
- la médecine énergétique incluant la thérapie par domaine des maladies chroniques en partie dues aw
aimants, cristaux, lumiere, réflexologie conséquences des styles de vie, que la totalitdade

- la médecine holistique incluant la médecine chinoisepersonne et pas seulement la maladie doit étrearait
traditionnelle, 'homéopathie, la naturopathiemadecine que les TAC aident I'organisme a se guérir lui-mépre
ayurvédique de I'ilnde encourageant le patient a jouer un role actif aupropre
Aux Etats-Unis, le Dietary Supplement Health andsanté.

Education Actdéfinit les compléments alimentaires, fixdla communauté médicale semble s’ouvrir progressiviem
les régles d’étiquetage des produits, les limiteffidacité a I'emploi de certaines modalités de TAC. Etantrdoque
revendiquées, et les contours réglementaires dééjed les maladies chroniques sont responsables de 75% de
sécurité, qui different de ceux des médicamentkl.&’ toutes les dépenses de santé, il existe un bespoised
Food and Drug Administration’examine pas la sécurité etconcentrer sur la prévention par la modificatios deyles
I'efficacité d’emploi des compléments alimentaires.Dr de vie, qui est un principe important de la médecin
Sherwood a ensuite exposé quelques uns des diférasomplémentaire. |l existe aussi une reconnaissance
types de TAC énumérés ci-dessus, pour ceux a guell croissante de I'intérét d’associer les resserdss aktitudes
seraient pas familiers. et les capacités innées de guérison au traitenuepatient.

La médecine corps-esprit se concentre sur le cerdea Le Dr Sherwood affirma que nous avons I'obligatiétant
corps et les comportements, utilisant I'esprit poudonné la facon dont les patients considerent le€,Tde
influencer le corps et améliorer la santé. La madidin est faire nos propres investigations, d’étre sars goesnne

par exemple une fagon pour le pratiquant de coneesdn causons pas de dommages, et que nous ne noussfpson
attention ou de maintenir une posture particul@fie de « embobiner ». Il recommanda deux sites web poux ce
détendre le corps et I'esprit. La visualisation tanous qui désirent s’'informer sur les TAC :

rend capables de visualiser une image afin de aineenir

la réponse corporelle désirée — par exemple uemaddW National Center for Complementary and Alternative
peut imaginer rituximab en train d’attaquer et dié&r ses Medicine -www.nccam.nih.gov

cellules cancéreuses. Le yoga et le tai-chi sord de

techniques basées sur des mouvements utilisés lpouNatural Standard (for  herbal medicines)  —
méditation et la relaxation. L'acupuncture est lavww.naturalstandard.com

stimulation de points spécifiques du corps en lgsignt
avec des aiguilles; cette technique est utilis@&arp
soulager les douleurs, particulierement les dosleur

musculo-squelettiques, et le stress. Bien que @lsside GREFFE DE CELLULE SOUCHE
ces techniques puissent ne pas avoir d’'effets phgsi ET MACROGLOBUUNEN”E DE

directement mesurables, leur capacité a détergsprit et

réduire le stress peut conduire & une amélioragiohale WALDENSTROM
des fonctions physiques et mentales.
La médecine énergétique est basée sur la manipuldés RafatAbonour,M.D.

champs énergétiques, tels que les champs magretgue |ndiana University School of Medicine, Indianapplis
les champs lumineux, pour soigner I'esprit et lgpso

L’homéopathie, qui a été développée en Europecbleett

stimuler la capacité d’autoguérison de l'organisenelui g greffe de cellule souche est largement utiliséer le
donnant de petites doses hautement dilués de psaglui  myélome multiple et fréqguemment pour le lymphoma-no
a doses plus grandes, provoqueraient la maladisesu hodgkinien. Nous pouvons extrapofur la MWnombre
symptomes. Le Dr Sherwood a exprimé ses réserv@mformations que nous avons sur la greffe, tanirde
personnelles concernant ce type de thérapie TAC]l camyélome que pour le lymphome.

estime qu’elle ne s'appuie pas sur une théorientigue. Une greffe de cellule souche permet d’administree u
La naturopathie, qui est €galement originaire didper chimiothérapie agressive, active contre des calliviV,
vise a soutenir la capacité d’autoguérison de #oigme en permettant de re-ensemencer ou repeupler lalenoel
au moyen de régimes alimentaires et de changendentspsseuse pour qu’elle puisse surmonter les « domsdge
mode de vie, par exemple par des plantes, des gessed guerre » causés par le traitement agressif. Lelslesl
des manipulations articulaires. souches sont utiles parce qu’elles ont la capatstése
Il existe plusieurs arguments pour ou contre I€sapies renouveler continuellement et parce qu'elles peugen
TAC. Les opposants citent le manque de preuvggférencier en niimporte quel type de cellulesshng -
SCientiﬁqueS de leur efficacité, les prétentiowsexssives |eucocyte5, g|0bu|es rouges et p|aquettes Sanguines

de certains praticiens, I'absence de réglementgi@nla On est capable didentifier les cellules souches yra
FDA, et la croyance que les TAC reposent sur uffet € marqueur superficiel spécial appelé CD34 et on pesit
placebo » (sensation d’'un bénéfice provenant dugtaun
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recueillir, les stocker et les re-transfuser auiepht dose, une irradiation, ou les deux, pour détrseckellules
postérieurement. cancéreuses; il recoit ensuite ses cellules souglaes
Le Dr Abonour a expliqué ce que sont les deux caiég transfusion. Il est ensuite étroitement surveidgant la
principales de greffes de cellule souche : autaogti prise de greffe, puis fait I'objet d’un suivi denlp-terme.
allogénique. La procédure pour la greffe allogénique est idertigauf
La greffe autologue utilise les propres cellulesch@s du la mobilisation et la collecte de cellules souchesqu'il
patient. Son but est de sauvetes recoit d’'un donneur.
la moelle osseuse aprés unéendant la prise de greffe, on entoure les patidets
chimiothérapie létale pour la beaucoup de soins a cause des effets secondairks de
moelle ou aprés une chimiothérapie a haute dose et des dommages causés
irradiation. Elle est fonction immunitaire. Des anti-émétiques sont adstiés
généralement bien toléréepour controler les nausées et les vomissementsi, qure
avec un faible taux de des analgésiques pour les mycoses (plaies de tneplA
mortalité (< 5 %) et la prise de cause de la suppression du systéme immunitairedtion
greffe ou "ré-ensemencement’est un souci majeur pendant cette période; dorg, le
survient généralement dans legpatients recoivent des médications prophylactiques
10-14 jours apres la greffe.  antimycosique, antibactérienne et anti-virale. Ulapart
La greffe allogénique utilise des greffes se déroulent en milieu hospitaliee eontrole
les cellules souches d'un24/24 heures par un personnel soignant expérimestté
donneur, apparenté ou non, othabituel, bien que certaines greffes puissentféiies dans
Rafat Abonour, M.D. provenant du sang de cordorle contexte de consultations externes.

ombilical. Elle peut étre Un patient peut choisir d’avoir seulement le retueis
myéloablative (apres une chimiothérapie intensiveion- cellules souches et qu'elles soient stockées jasgu’
myéloablative (chimiothérapie moins forte) et eet moment ou une greffe sera nécessaire. Les cefoleshes

associée a un risque plus élevé de mortalité. peuvent étre stockées pendant 20 ans ou plus &-026
Les cellules souches peuvent étre recueillies &irpde dans des conditions particulieresn(France, a —150°, en
plusieurs sources : vapeur d’'azotent).

* sang périphérique— les cellules souches sont mobiliséese Dr Abonour a aussi expliqué les types différedes
(c’est a dire gu’elles quittent la moelle et entrdans le greffes allogéniques . Les allogreffes sont hab&oeent
systeme sanguin) en utilisant la chimiothérapies delus utilisées pour la leucémie que pour le lympaom
facteurs de croissance comme G-C§rrfulocyte-colony Dans une greffe myéloablative on utlise une
stimulating factoy facteur de croissance granulocytaire, oahimiothérapie a haute dose, I'irradiation ou leexd dans
une combinaison des deux. Le recueil périphérigee b but de détruire completement la moelle osseuse d
cellules souches est associée a une prise de gieffe patient. Ce type d’allogreffe connait un taux dertalaé
rapide et il est plus avantageux financierement. important, proche de 30%. La technique de greffe-no
» moelle osseusepeut étre utilisée si le recueil de cellulesnyéloablative a été développée avec le souci dareéth
souches périphériques échoue ou dans le cas d'afie g mortalité, (appelé aussi greffe « d’intensité réelei ou
pédiatrique. « mini-allo »greffe). Dans ce régime, la chimiotigg@e ou

» sang de cordon ombilical généralement utilisé pour lesl’irradiation sont moins intenses parce que leur fvast
enfants mais assez peu souvent chez les aduliggss de nettoyer completement la moelle osseuse du
principalement parce que le nombre de cellules lsmsic receveur, mais seulement de “faire de la placeir pes
dans le sang de cordon est relativement faible. cellules souches du donneur. Les cellules du daonneu
Un patient qui doit subir une greffe aura besoimddilan identifieront alors les cellules du receveur, y posles
trés approfondi qui permette de déterminer a I'aeala cellules cancéreuses, comme étrangeres et lentuess
pertinence de la greffe. Le bilan inclut I'examensd greffes haplo-identiques utilisent un donneur gsi a
antécédents ainsi qu'un examen physique complst, lmoiti€é compatible seulement avec le recevesiil est
antécédents infectieux (par exemple, veérifier kesion impossible de trouver un donneur compatible, appere
antérieure a certains virus), des tests des fametioou non, on peut dans certains cas avoir recours aux
pulmonaires, électrocardiogramme, échocardiogramnp@rents ou a la fratrie,nt), et le sang de cordon ombilical
radiographie thoracique et clearance de la créatirdans peut aussi étre utilisé pour l'allogreffe, commdigqué ci-

le cas de greffe autologue, la mobilisation dedulssd dessus.

souches interviendra alors, avec la chimiothéragies Un des problemes principaux avec n'importe quek typ
facteurs de croissance, ou les deux; le recueicdlisles d’allogreffe est que les cellules du donneur vamtsidérer
souches est effectué par cytaphéresechfiigue de les cellules du patient receveur comme étrangetes e
prélevement de certains composants sanguins aumowgtaqueront différents tissus ou organes du recevein
d'un séparateur de cellules automatisé avec rdastitudes état appelé maladie du greffon contre I'hbte. Les
autres éléments cellulaireg). Ensuite le patient recaih  complications de cet état peuvent étre trés sérgeeisc'est
régime de conditionnement par chimiothérapie a enhauine cause principale de mortalité apres la greffe.
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Le Dr Abonour a déclaré que la greffe autologuevaiu
étre réalisée chez des patients septuagénaires élau
général de santé étant plus important que leurpage
déterminer la pertinence d’'une greffe, dans chase En
ce qui concerne la greffe allogénique, on est pgtrictif
et il n'est pas habituel de I'envisager sur degeptt au-
dela de 55 a 60 ans.

Le Dr Abonour a passé en revue les statistiquesudge

classés en deux types agressifs et indolents. Les
lymphomes agressifs, comme le lymphome diffus a
grandes cellules B, peuvent étre guéris, mais akigee le
traitementsoit rapide pour étreefficace. Les lymphomes
indolents, y compris la MW, sont généralement inbles,
mais a croissance lente. Le Dr Gregory a souligreélgs
lymphomes indolents ne devraient pas étre traitémias
gu'un patient ne soit symptomatique; un dommage

de plusieurs études américaines et européennesesurpotentiel est associé a la toxicité de beaucoup de

greffes, tant autologues qu'allogéniques, dansWa Men
a conclu que l'autogreffe de cellule souche estaption
raisonnable pour des patients avec une MW en reahut
réfractaire et elle devrait étre sérieusement egés aprés
la premiere rechute de traitement. La greffe déduleel
souche allogénique est associée a une mortaléeleée
au traitement et bien qu’elle procure des tauxoirignts
de tres longues réponses, on ne devrait pas lageisen
dehors des expérimentations cliniques ou pour d8sryis
en cas de maladie précoce et indolente.

traitements actuels, y compris le développement de
formations cancéreuses secondaires liées au texitem
comme la leucémie aigué.

Les facteurs de risque pour le lymphome non-hodegki
incluent les éléments suivants : maladie de d&fae
immunitaire (comme le SIDA), maladies autoimmunes
(lupus, polyarthrite chronique évolutive), grefferdane,
exposition aux produits chimiques et/ou aux pedtis]
irradiation et exposition bactérienne ou viraleu3aes
éléments peuvent avoir un effet défavorable sgy&eme
immunitaire parce qu'ils peuvent entrainer uneitigfae

TRAITEMENTS NOUVEAUX ET
EMERGENTS POUR LE
LYMPHOME INDOLENT

Stéphanigsregory, M.D.
Rush University Medical Center, Chicago, IL

du systeme immunitaire ou sa dérégulation.

Pour évaluer ou classer un lymphome, il est négesde
réaliser un certain nombre de tests, y comprigdaerche
des antécédents, un examen clinique complet, desens
de laboratoire : hémogramme détaillé, dosage thctate
deshydrogénaseniveau de beta-2 microglobuline et les
électrolytes du sérunhes tests hépatiques et d’exploration
de la fonction rénale; une biopsie de moelle ossensc
cytométrie de flux et des scanners de I'abdomernasin

et du thorax.

Contrairement
d'autres types de cansgra

hodgkinien augmente,
approximativement 4
toutes les

des lymphomes

En raison de
traitements,
rituximab, environ 700 000
patients vivent aujourd’hui avec un
hodgkinien. La plus forte incidence se situe awiren de
70 ans, en grande partie parce que c'est une madadi
systeme immunitaire - l'accumulation d'expositicasx
pesticides, aux engrais, aux
virales diverses sur la durée d’'une vie peut menéa
dérégulation du systéme immunitaire et au déveluene
de pathologies du systéme immunitaire comme leeran
Les

Stephanie Gregory, M.D.
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a beaucoup

fréquence du lymphome non-
%a\:jeeCLa MW, du fait que c'est un cancer de la moelleoss,
formations
cancéreuses classées comme
non-hodgkiniennes. La plupart
non-
hodgkiniens proviennent des
lymphocytes B et moins de 2
% d’entre eux sont des MW.
meilleurs
principalement

lymphome no

maladies bactériemtes

lymphome non-hodgkiniens sont habituellemen

e type de traitement choisi pour un patient paligc est
basé sur les résultats des examens indiqués préced,
aussi bien que sur le sous-type de lymphome non-
hodgkinien, sa rapidité de développement, le sthda
maladie (localisée, éloignée, généralisée) et rdiffiés
facteurs pronostiques.

est une maladie de stade IV; cependant, le staue,les
formations cancéreuses hématologiques n'a pas laemé
signification pronostique que pour les formations
cancéreuses solides.

Les traitements peuvent comporter: chirurgie iadil
principalement pour le diagnostic), irradiatiorudisation
limitée), chimiothérapie, immunothérapie et théeapi
ciblée. La thérapie ciblée est le type de traitanhemplus
nouveau et elle est basée sur des drogues "ietielég"
congues pour interagir avec une cible biologiquéesmue

rf_xprimée sur les cellules cancéreuses.

e National Comprehensive Cancer Netw@RCCN), une
alliance de 21 centres du cancaméricains nt) leaders
mondiaux, a publié un guide pratique de traitenpmnir

les lymphomes non-hodgkinien indolents, mais les

traitements restent toujours trés individualisésc@ayu'il

n'y a pas de traitement standard qui s’appliqueu tes

«cas. Les médecins doivent aussi étre conscientslqopie

lfois gu’'un lymphome indolent redevient actif il yume



possibilité que la maladie se soit transforméeretype de
lymphome plus agressif.

Les agents de traitement émergents peuvent agir @EQUELLES MOLECULA|RES ET

plusieurs facons. Le Dr Gregory a présenté une v

d'ensemble de la fagon dont ces thérapies plushtexe U%ONC-“ONNELLES DE LA VOIE

agissent et donné des exemples. PISK/AKT/MTOR DANS LA MW
Certains de ces produits affectent le microenvieoment
de la tumeur, qui est constitué de cellules etateposés Aldo M. RoccaroM.D.. Ph.D.

chimiques qui entourent et "baignent” la cellulmbuale.
Les IMiDs ou drogues immunomodulatrices constituent
une de ces catégories de traitement, tel lenalidemi
(Revlimid), un dérivé de la thalidomide.

Dans le secteur de chimiothérapie plus traditideneine
drogue plus récente utilisée est bendamustineesfuen
réalité une vieille drogue développée en Allemagee
I'Est. On s’est apercu que la combinaison de bendiane
et rituximab était plus efficace et moins toxiqugeda
thérapie R-CHOP.

Les agents qui ciblent les marqueurs superficiedtuent
rituximab et la génération plus récente d'anticaaps-
CD20, aussi bien qu'anti-CD22, anti-CD40 et degargs
anti-CD37.

Rituximab cible les lymphocytes B, y compris le
lymphocytes B malins de la MW en s’attachant a u
extrémité de I'antigene CD20 a la surface du lynoyte
et il mobilise les cellules immunitaires de I'org@mne lui-
méme, pour les attacher a l'autre extrémité. Césles Aido M. Roccaro, M.D., Ph.D.
immunitaires détruisent alors le lymphocyte B. Les

traitements plus récents de type rituximab (ofataip,

Dana-Farber Cancer Institute, Boston, MA

Le Dr Roccaro a exposé les
résultats de plusieurs études
sur une série de nouvelles
drogues qui ont été congues
pour corriger le signal de
transduction moléculaire
PIBK/AKUmTOR dans les

cellules MW. Dans les cellules
MW, les défaillances de cette
voie entrainent I'augmentation
du nombre de cellulest leur

prolifération tout comme elles
abaissent le taux d'apoptose
(mort programmeée) des
cellules. En corrigeant cette
voie de transduction du signal,

| b i b les drogues que le Dr Roccaro a évoquées permeitent
GA-101, veltuzumab, ocrelizumab, AME-133v, PROggyjes de mourir & un taux normal, les empéchansi de

131921, IMMU-106) ont €té “humanisées” pPOUfymer des tumeurs et de se multiplier.
ressembler encore plus a des anticorps humaiesnitient 5 partir de cette constatation et compenu de notre

étre plus puissants et plus efficaces pour acltéveystéme compréhension actuellde ce quest le signal de

Immunitaire de l'organisme. Ces anticorps peuversisa yangqyction PI3K/A/mTOR, le Dr Roccaro et d'astr
etre conjugues (attaches) a d'autres substances&o®s orcheurs & I'nstitut du Cancer Dana-Farber satué
radio-isotopes ou des toxines qui pénetrent dans yis qrogues qui ciblent spécifiquement Akt et niR.@es
lymphocyte B et le deétruisent plus efficacement.s Deyoq 65 sont : perifosine, RAD-001 et NVP-BEZ235.
exemples de telles drogues conjuguées aux radiops® ,qrifosine est un inhibiteur d’Akt, RAD-001 inhit@TOR
sont fournis par Zevalin et Bexxar. Le groupe du Dt nyp-BEZ235 inhibe aussi bien Akt queTOR. Le Dr.

Gregory a l&Rush University traite plus de 1 000 patientsggecarget des membres de son laboratoire ont découvert,
avec Zevalin ou Bexxar. Le Dr Gregory a aussi neemte ., ~qurs d'études précliniques, que perifosing ésiable

un nouvel agent anti-CD22, appelé inotuzumaBinterdire la prolifération des cellules MW sans
0zogamicin, qui est conjugué a un agent CyloloXiE  ongommager les cellules normales du sang. Dans une
détruit la cellule) appelé calicheamicin et a obtde bons expérimentation clinique de phase Il de patienecawe

résultats dans ses études sur des patients qEN&&@ \\y en rechute, la maladie a progressé chez seutemen

lymphome folliculaire. _ .. 11% des patients. Ces résultats sont promettetirs
Les drogues des voies intracellulaisesit les thérapies indiquent que perifosine peut étre un autre odfitace
ciblées qui inhibent les signaux de transduction lale dans le combat contre la MW.

ge;llulle cancereuse ?lf'l pgrmegent a celle-ci det ns des essais précliniques, RAD-001 a inhibé avec
evelopper sans controle. Les drogues comprenesnt d,,ccas |5 croissance des cellules MW, méme quaral on

inhibiteurs du protéasome comme bortezomib (Velpate it 1o test dans un environnement imitant celui lde

carfilzomib plus récent; la famille des inhibiteuts Bcl-2 6116 gsseuse. Cet environnement leur convienepgue
qui incluent la Bruton's tyrosine kinase(Btk) et des |oq cellyles MW sont encouragéasproliférer par des
inhibiteurs de SYK; les inhibiteurs de mTOR commeqiines que secrétent les cellules stromales deoklle
everolimus et temsirolimus; et les inhibiteurs d@KP oo 56| s cellules stromales de la moelle fournissent un
comme CAL-101. La plupart de ces drogues se présentg, ,ort structurel et fonctionnel aux  cellules

sous forme orale et ont moins d'effets secondamesues  pamatopoistiquesat) Dans une expérimentation clinique
gue les traitements plus anciens.

14



de phase Il de RAD-001, 70 % de patients ont répand
produit, indiquant que cette nouvelle drogue pdauéte

une nouvelle thérapie efficace pour la MW. -
Le Dr. Roccaro a parlé du composé NVP-BEZ235 (un VACCINS THERAPEUTIQUES

inhibiteur tant d'Akt que de mTOR). Des résultats POUR LYMPHOMES : UNE
précliniques indiquent que la drogue inhibe laiféchtion HISTOIRE DE TRANSFERT

des cellules MW par apoptose et rupture du cydlelage

normal, sans endommager les cellules normales.ukn,o DU LABORATOIRE AU LIT DU

on a constaté aussi que NVP-BEZ235 inhibait lassamce MALADE

des cellules MW méme dans le contexte du

microenvironnement de moelle osseuse. Le Dr Roccaro Larry W. Kwak, M.D., Ph.D.

sattend a ce que cette nouvelle drogue entre emrhe University of Texas MD Anderson Cancer Center,
expérimentations cliniques de phase Il dans quaieq Houston, TX

mois.

Le Dr Roccaro a aussi mentionné la faible régutatie

PTEN dans les cellules MW comme une autre raison de Le Dr Kwak a présenté la

leur expansion non contréléé.e(gene PTEN est impliqué
dans le contréle tumoral. Il participe a la régua du
cycle de division cellulaire en empéchant les ¢edlule se
diviser trop facilement et de fagon incontréléag,

Dans la cellule normale, PTEN agit comme un réguiat
négatif de I'action tant d'Akt que de mTOR et pdahc
étre vu comme un inhibiteur de tumeur. Cependa#,
cellules MW contiennent des niveaux de PTEN infése
a ceux des cellules normales. Ces niveaux de PTdsN
ont été examinés par le laboratoire du Dr Roccdro
peuvent étre partiellement expliqués en termes
microARN (miRNAS).

théorie qui est a l'origine des
vaccins pour les lymphomes
humains ainsi que les obstacles
qui demeurent et que ces
thérapies doivent éclaircir
avant que les vaccins puissent
étre utilisés pour traiter des
patients. Il a décrit ensuite une
expérimentation clinique
prochaine pour des patients
MW et évoqué le potentiel de
la génération suivante de

Les microARN sont de petites molécules d'acide vaccins appelés vaccins de
ribonucléique non-codées qui agissent comme de¥YW.KWAK,M.D., Ph.D. ¢ i0n ADN.
régulateurs négatifs ou des silencieux de l'expesde Le Dr Kwak a dit que le

gene. Dans les cellules MW, le Dr Roccaro et safystéme immunitaire jouait souvent un réle impdréans

laboratoire ont constaté que les miRNA-542-3p &N#A-  |es thérapies du cancer. Il a cité les exemplesaitement

494 étaient sur-exprimés et que ces miRNAs dimaniai de la leucémie chronique avec des transfusions de

la régulation de PTEN. A partir de ce constat, le Dymphocytes aussi bien que la corrélation obseevie le

Roccaro a fait I'nypothése qu'un compose visant cegcle de vie d'une tumeur lymphoide avec [histoire

miRNAs pourrait finalement aboutir a une thérapi@aturelle des va-et-vient du systéme immunitaire du

efficace pour la MW. Clest la premiére fois queatient. L'idée du vaccin anti-cancer résulte deargexte

I'identification d'un miRNA a éte réalisée sur deslules en profitant du potentiel puissant du systéme initairs.

MW. Les vaccins anti-cancer sont classés en trois aatsy:
thérapeutique, prévention secondaire et préventidm.
vaccin thérapeutique est le traitement le plustbabet il
est utilisé pour combattre les tumeurs quand eslms
détectées. Les vaccins de prévention secondayyess tle
vaccin étudiés pour application a la MW, sontisg# pour
des patients dont le cancer est en rémission, camogen
d'empécher sa récidive. Enfin, les vaccins de migwe
sont utilisés sur des personnes en bonne santé faioe
en sorte qu’elles ne développent jamais un cancer.

Le Dr Kwak a ensuite décrit le processus géenéndiguael

un vaccin anti-cancer est fabriqué, de méme que sa
structure moléculaire de base. Pour créer un veaii
cancer, une biopsie de la tumeur du patient doit ét
réalisée afin que les antigenes spécifiques de tatteur
puissent étre isolés. Un antigéne est une prot@inane
autre substance qui provoque la production, payseéeme
immunitaire, d’anticorps spécifiguement dirigés trerui.

Le systeme immunitaire produit ces anticorps papcé
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reconnait les antigenes comme des composés étsamger I'isotype IgM reste encore a déterminer.

doivent étre éliminés. Pour créer un vaccin, lg@ne est
reproduit par un processus automatisé et est @ppasuite
avec une molécule transporteur et un adjuvant.
molécule vecteur stimule le systéme immunitairedis
gue l'adjuvant assure que l'exposition de l'orgarisau
vaccin sera suffisamment prolongée pour assurer
traitement complet.

Actuellement, les sujets principaux poursuivis &cherche
dans le champ du vaccin anti-cancer
I'optimisation de chacun des composants (ce qunifség:
identifier l(es) antigéne(s), stimulant immunitairet
adjuvant idéaux. Selon le Dr Kwak, les antigénesaick
sont spécifiques, ou sur-exprimés par la tumearsdnt
immunogenes (capables de causer une
immunitaire), ils sont oncogénes (élément esseptiet la
survie de la cellule tumorale) et ils sont exprinsés la
surface des cellules cancéreuses. Pour une MW autua

Les effets
secondaires du traitement ont été limités a unageawor
occasionnelle et un cedéme au point d’injection.

[Bien que les résultats de I'étude soient promegttdarDr
Kwak a souligné certains des obstacles potentiaeés ag
traitement doit affronter avant qu’il ait la posétb
diatteindre le lit du malade. Les deux problémes
principaux sont I'exigence d’une fabrication persaisée

de chaque vaccin (ce qui pourrait rendre le vacn

comporteatcessible financierement) et l'exigence d’une ssion

prolongée et compléte avant qu'on puisse donnee cet
thérapie.

Dans la deuxiéeme partie de son expose, le Dr Kwak a
envisagé l'avenir des vaccins anti-cancer. Ses pats

réactiavenir sont d'identifier les sous-groupes dequasi qui

profiteraient trés probablement du vaccin et derdéiner
le mécanisme biologique a la base des effets clasq
observés. En outre, le Dr Kwak espere améliorgatein

vaccin anti-cancer, ces antigénes sont collectimtmdui-méme en incorporant des vaccins de fusion AGN d

appelé lidiotype et sont composés de plis de épres
individualisés sur les récepteurs superficiels aldignée

deuxieme génération.
Les vaccins de fusion ADN améliorent les vaccins

cellulaire de lymphocytes B cancéreux. Les compmsarexistants en augmentant I'efficacité avec laquellaccin

proposés pour un vaccin MW sont:

l'idiotypeest délivré au systéeme immunitaire. Dans un vadgn

I"hémocyanine de patellpigment respiratoire tiré d'un fusion ADN, l'idiotype est fusionné génétiquement,lieu

mollusque marin) qui agit comme stimulant de I'inmita

de [I'étre chimiquement, au stimulant du systéme

et le GM-CSF granulocyte/macrophage-colony stimulatingimmunitaire. Cela permet aux cellules présentaride

factor) comme adjuvant.

Une fois que le vaccin a été administré au patierigntigene aux

'organisme utilise les antigénes tumoraux powdpire

l'antigéne (CPA) du systéme immunitaire de présente
lymphocytes T plus rapidement en
augmentant le taux auquel la CPA prend le vaccetteC

des lymphocytes T spécifiques de ces antigénes. @@ée a été évaluée a fond sur les modeles animaux e
lymphocytes T entreprennent alors la recherche d@boratoire. Avant que les études humaines de aesins

antigénes dans l'organisme, détruisant n’'importeligqu
cellule qui les porte. De cette fagon, le propretéye
immunitaire du patient peut étre utilisé pour étigri les
cellules tumorales de son organisme.

Cette approche a été le sujet d’expérimentatioingqales
de Phase Il, pour différents types de cancer, penésa
vingt derniéres années et les résultats sont pteost Le

puissent débuter, il y a cependant, des problénges d
transposition du laboratoire au lit du malade qoivent
étre surmontés, y compris le développement du psose
établissant la qualité clinique de la fabricatiat, un
protocole clinique. Compte tenu de ces élémentdrle
Kwak a estimé qu'une expérimentation clinique decira

de fusion ADN dans la MW ne sera pas possible agant

Dr Kwak a mis l'accent sur une étude dans laquelfgois environ.

environ la moitié des patients étaient toujourpemiere
rémission, neuf ans aprés avoir recu le traitenfsut.la
base de ces résultats, des études de Phase Il

beaucoup de ces m édicaments sont actuellemeues ¢

Une étude de Phase Ill NCl/Biovest pour des pttianec
un lymphome folliculaire a cherché a déterminerlesi
vaccin anti-idiotype (Id) prolongerait la survieans

maladie (DFS, disease free survival)comparé a une
population de contrdle de patients qui avait obtésu

rémission aprés une chimiothérapie standard. Leétuété
faite aussi pour évaluer la sécurité du vaccintldvaluer
la réaction immunitaire au vaccin et aux biomargsieue

le vaccin utilise. L'étude a montré que le traitetme

standard avait prolongé la survie sans maladie JDRrSe
durée moyenne d'environ 14 mois, cependant quagcoe
intéressante, dans le sous-groupe de patientsisoype
IgM (plutét qu'avec un isotype IgG), la survie samaadie

avait été prolongée en moyenne de 24 mois envlan.

cause des résultats plus spectaculaires du soupeayiae

pour

AVANCEES DANS LA
GENETIQUE ET LE TRAITEMENT
DE LA MACROGLOBULINEMIE

DE WALDEN STROM

Steven P. TreonM.D., M.A., Ph.D.
Dana-Farber Cancer Institute, Boston, MA

Le Dr Treon a présenté plusieurs mises a jourlaigtitut

du Cancer Dana-Farber quant aux aspects diffécenta
MW, y compris les schémas héréditaires de la MW, le
traitements et la génomique.
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MALADIE FAMILIALE résultats d'une petite étude peuvent ne pas étrBegé
dans des études plus larges.

Les données de lInstitut duL'impact d'un traitement incluant bortezomib susslavie
Cancer Dana-Farber (DFCI)sans maladie (PFS) chez des patients MW “familiads
récemment présentées a lacsporadique » a été évalué également. La survis sa
Conférence Internationale surmaladie dans la MW “familiale » était nettement lfeere
le lymphome malin en Suissetrois ans aprés le traitement qu’elle ne I'étaiumpdes
ont passé en revue lespatients qui n'avaient pas recu un traitement cotapb

conclusions chez 1076 pa-bortezomib. Au contraire, les patients avec MW

tients diagnostiqués MW. 26% sporadique avaient une PFS qui était sensibler@ent

des patients MW avait un méme, que la thérapie comporte ou non bortezomib.

parent au 4 ou au 2™ degré )

atteint d'une affection OPTIONS THERAPEUTIQUES

Stephen Treon, lymphoproliférative a lympho-
M.D., M.A., Ph.D. cyte B, y compris (dans I'ordre Rituximab
décroissant de fréquence) urCet anticorps synthétique dirigé contre le récap@n20

lymphome non-hodgkinien (autre que la MW), unées lymphocytes B est en partie d’origine souriseiet
leucémie lymphoide chronique, une MW, un myélomeartie d'origine humaine. Le traitement rituximabup
multiple (MM), la maladie d'Hodgkin, une gammapathiinduire une hausse paradoxale du niveau d'lgM (sans
monoclonale de signification indéterminée (MGUS)eu aucune augmentation de la maladie) appelée «flag®l.
leucémie lymphoblastique aigué et une leucémie Gette augmentation brutale peut causer une hypesite
tricholeucocytes. symptomatique chez certains patients. Pendant epitssi
Une subvention de I''MWF a permis au Centre Bing dannées, on a présume que ce phénomene était &orrela
DFCI de fonder le Projet Génomique Familial de [s&/M avec la liaison de la portion variablEap) de I'anticorps
Les familles de patients avec une MW familiale ae u rituximab au récepteur CD 20.
MW sporadique ont été étudiées. Le projet a cocplms Quand on a constaté que le traitement par
de 800 individus dans 187 familles. Trois modélesé&é immunoglobulines intra-veineuse (IVIG) était egadgrn
observés la MW sporadique dans lequel aucun individu susceptible de provoquer un « flare » d'lgM, onlarsa
autre que le patient MW lui-méme n'a été identifiv  envisageé la possibilité d'un mecanisme differemiguant
familiale seule dans laquelle un membre de la famille ala partie (constanteffc de rituximab. Le Dr Guang Yang
moins, autre que le patient MW lui-méme, avait lvMet  (du Centre Bing au DFCI) a constaté que ni rituxinna
la maladie familiale a lymphocyte B mixte dans laquelle les IVIG ne pouvaient stimuler directement les ulel
des membres de la famille du patient MW lui-mém¥W pour qu’elles liberent de I'lgM. Cependant, qdan
avaient d'autres maladies a lymphocyte B. rituximab a été mis en incubation avec une codceltle
Limpact du statut « familial » versus statut « MWeellules MW et de monocytes, I'lgM a été libérée. fus,
sporadique » concernant la réponse a diversespibéraon a constaté que, quand rituximab ou IVIG se lient
contenant rituximab chez des patients rituximalisnairécepteur FeRIIA sur les monocytes, il y a aussi libération
(c'est-a-dire, des patients n'ayant jamais ététésai d'interleukine-6 (IL-6). IL-6 se lierait a son touau
précédemment avec rituximab) a été évalué. Lesmati récepteur IL-6 sur les cellules MW, provoquant la
avec MW sporadique comparé a ceux avec la maladiération d’IgM. Les niveaux d'IL-6 dans le sangns
familiale avaient un meilleur taux global de rép@(®RR) corrélés avec 'augmentation ou la diminution de®aux
a la thérapie soit 96 % contre 75 %, le taux demép d'lgM des patients qui font I'expérience d'un «é@a
majeure était de 75 % contre 56 % et le trés bor tee d’IgM. Le «flare » d’'IgM a été interprété de fagemonee
réponse partielle/taux réponse compléte (VGPR/@R)3I par des médecins inexpérimentés dans le traitedeetd
% contre 17 %. Les patients avec une MW sporadig/V comme une indication que la MW empirait malgxé |
avaient aussi un «temps de survie sans progresside thérapie rituximab.
la maladie) plus long et un "temps jusqu’au tragem La monothérapie rituximab procure un taux de répons
suivant" plus long que les patients avec la malad@obal chez 25-30 % des patients MW quand on donne
familiale. quatre infusions hebdomadaires et 40-45 % quand on
L'impact du type de thérapie sur des réponsesaitariient donne huit infusions hebdomadaires. Il ne procuesque
de la maladie familiale a été évalué dans une étudéenais de réponses completes. Cependant, quandnoe d
réunissant 36 patients. Dans cette petite étudggdents rituximab en combinaison avec des agents alkylants
MW familiaux qui ont recu un régime comportancomme cyclophosphamide er(doxap), analogues de
bortezomib (Velcade) avaient un bien meilleur ORRQ( nucléosides comme fludarabine, agents immuno-
% contre 71 %), et un taux de réponse majeure ga00modulateurs comme thalidomide, inhibiteurs du
contre 48 %) de méme un VGPR/CR (80 % contre 7 Yjoteasome comme bortezomib et (dans quelques
que les patients qui avaient recu un régime sapeotocoles) un stéroide comme dexamethasone, l&sOR
bortezomib. Le Dr Treon a reconnu, cependant, @ge Ksurvie globale) sont beaucoup plus éksvéeon constate
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en quelques occasions, des réponses complétes. ®BR de 81 %, CR de 5 %, TTP de 12 mois et une
exemple, les combinaisons de rituximab  4ncidence de 5 % de NP (grade 3)
cyclophosphamide + une drogue complémentaire ont Barmi les inhibiteurs du proteasome plus récents,
ORR de 70-80 % et un taux de CR (réponse compiigte) carfilzomib semble jusqu'ici avoir une incidencabeoup
8-10 %. Rituximab + bendamustine (une moutarde pus faible de NP que bortezomib.
I'azote, agent alkylant récemment introduit auxt&tanis Le DFCI a le projet de réaliser un essai cliniqguecaune
et dans des expérimentations cliniques pour la MWn combinaison de drogues désignée en abrégé par CARD
ORR d'environ 83-90 %. carfilzomib, rituximab et dexamethasone.

Un autre nouvel inhibiteur du proteasome, MLN4924,
Transformation et MDS/AML dans le traitement par  détruit le myélome multiple (MM) et les cellules MY
analogues de nucléosides vitro. Dans des tests sur des humains, la drogieemble
La comparaison de patients non traités ou trai®ss s pas causer de NP significative. Il y a un essai en
analogues de nucléosides avec des patients tg@é@es préparation MLN4924 + dexamethasone dans la MW en
analogues de nucléosides fait apparaitre un risggeu rechute ou réfractaire.
d'effets adverses retardés, parmi lesquels lafwamation
en lymphome diffus a grandes cellules B (8 %), syme# Bendamustine
myélodysplasique (MDS, une pathologie pré-leucémiqiC'est une drogue chimiothérapique qui a été dépélmen
avec defaillance de la moelle osseuse) et leucémibemagne de I'Est pendant la guerre froide. Ellété&
myéloide aigiie (AML). L'incidence de MDS/AML apresintroduite aux Etats-Unis il y a seulement quelgasées.
traitement par analogues de nucléosides est dman®i®s. Bendamustine était supposée avoir, a I'origine, aotiité

tant d’alkylant que d’analogue de nucleoside, roaigroit
Thérapie rituximab sur base ImiD maintenant que son activité est celle d’'un agekylaht
Thalidomide et lenalidomide (Revlimid) stimulent sde moutarde a I'azote, (appartenant a la méme classérgle
cellules immunitaires et sont appelés immunomodulat que cyclophosphamiderfdoxai. Le Dr Matthias Rummel
(IMiDs). On peut les administrer avec rituximab.uke a joué un grand réle dans le développement desefleav
ORR est de 40-70 % et il y a peu de réponses coaspledrogues anti-lymphome en Allemagne. Il a conduit un
La neuropathie périphérique survient souvent avessai randomisé qui a comparé bendamustine + mitlxi
thalidomide et une diminution brutale de I'hémaiiecr versus CHOP + rituximab dans le traitement de de®r
(chute moyenne d’au moins 4%) survient chez cestaigortes de lymphomes, y compris la MW. Le résultétéa
patients traités avec lénalidomide. Leurs risqueen que les patients traités avec bendamustine + mitaixi
terme sont minimaux; mais ils sont tératogénesaient un PFS (survie sans progression) de plugidee
(susceptibles de causer des malformations condgsjita ans pour 80 % d’entre eux, en comparaison avegdepe

de R-CHOP, qui avait un taux d'environ 15 %.
Inhibiteurs du proteasome Le Dr Treon et une équipe ont mené un essai daulle
Ces drogues bloguent le mécanisme qui détruit 189 patients avec une MW en rechute ou réfractaitete
protéines spécifiques intracellulaires, perturkainsi les traités avec bendamustine (90 mg/m2) + rituximaB (2
mécanismes homeostatiques cellulaires et entrainpatients), bendamustine seul (5 patients intolérant
I'apoptose (mort cellulaire programmée). Bortezomiprécédemment & rituximab) et bendamustine +
(Velcade) a eté étudié pendant plusieurs annégeut ofatumumab (2 patients). L'ORR était 83 % et le RGP
procurer des taux de réponse élevés, en combinaism (trés bonnes réponses partielles) était 17 %. aes te
d'autres drogues. En traitement de premiere imtenti réponse étaient semblables avec ou sans rituxineaBFS
bortezomib, deux fois par semaine (1,3 mg/m2 deis f évalué était de 13,2 mois. Les patients avaiersgmté des
par semaine) + dexamethasone + rituximab a un daux réductions d'lgM et des augmentations de '"hématan
réponse global (ORR) de 95 %, 22 % de reponsgsonse au traitement.
completes (CR) et une durée jusqu'a progressioade
maladie (TTP) de > 4 ans. On reléve une inciderc80] Réponse a rituximab liée aux genes du patient
% de neuropathie périphérique (NP) de niveau NRast Dans une étude de 159 patients MW naifs au rituxima
réversible chez la plupart des patients, sur uneoge® traités avec une thérapie basée sur ce produitaon
moyenne de six mois. Lyrica a été trés utile ponéleorer découvert que les patients qui ont réalisé desnsgso
les symptdbmes de la neuropathie périphériquesomplétes ou des tres bonnes réponses partielles al
L'incidence du “flare” d’'IgM avec rituximab est ndite traitement (diminution au moins égale a 90 % dweaiv
avec ce traitement (en comparaison du traitemeat awd’lgM comparé au niveau d’avant traitement) aeaissi
rituximab seul). des périodes plus longues de PFS que les patiemts q
Bortezomib une fois par semaine (1,6 mg/m2 par seha avaient des réponses moindres. La réponse destgadie
+ rituximab a un ORR de 92 %, un CR de 8 %, duréaguximab semble étre en relation avec le géne (R84
jusqu'a la reprise du traitement (PFS) 80 % a uretanpour le récepteur KRIIA sur les lymphocytes
aucune NP sévere (grade 3 ou 4). Comme traiteapeas cytotoxiques (cellules tueuses naturelles). Ceptéce est
rechute, bortezomib (1 fois par semaine) + ritwknaaun le point d'attache pour la parfi€ de I'anticorps rituximab.
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A la position 158 de la protéine du récepteur,ndividu y a des patients dans cette étude qui ont eu urée die
peut avoir un acide aminé valine (V) ou phenylailaniF). survie sans progression (PFS) de quatre ans ou pass
Les patients héritent un géne FCGR3A de chaquenparesffets adverses notés ont été thrombocytopénigesbion
Rituximab se lie plus solidement & un récepteutestant pulmonaire, mucite (plaies de la bouche) et hyyegghie.
une valine plutdét qu'une phenylalanine, donc leepdeur Dans un essai suivant, RADOO1 en traitement infiair
contenant valine permet aux lymphocytes cytotoxdquéa MW (avec 33 patients jusqu'a présent et un aitehdu
d'étre plus efficaces pour tuer les lymphocytes @D2e 60 patients), la majorité des patients a conne u
positifs (CD20+) (qui incluent les cellules MW) athés diminution d’'IgM. Cependant, chez sept des patiejuiis
aux portionsFab de l'anticorps rituximab; on connait ceavaient une diminution de I'lgM, des biopsies deett®
processus indirect de destruction des cellules tale® osseuse périodiques ont mis en évidence une psignes

sous le nom decytotoxicité a médiation cellulaire de la maladie, un phénomene appelé la discordahte |

dépendante des anticorps ou ADQEs patients dont
les deux génes codent pour valine (V/V) ont unenbie CONDUITE PAR LA GENOMIQUE DU

meilleure chance d'avoir une réponse complete eunds TRAITEMENT DE LA MW

bonne réponse partielle en réponse a rituximab lgsie

patients dont les deux genes codent pour phenyi@an| e put de cette approche est de concevoir ratitemeht
(F/F). Un essai approuve par la FDA sur ces vamati ges traitements grace a la compréhension des base

genetiques est accessible. , %énétiques du développement de la MW.
GA101 est un nouvel anticorps monoclonal anti-CD2

humanise qui agit bien, tant avec le V/V quaves leyqfi| g'expression des génes

variations  genetiques F/F dans des experiences \gge étude conjointe de patients MW avec le DFCInDa
laboratoire sur des cellules MW. Il est fabriquér pg=arher Cancer Institute) et des collégues de léfsité
Genentech et Roche, qui fabriquent aussi rituxinG#ite g'Arkansas a passé en revue des tableaux contdeant
drogue a non seulement une affinit¢ beaucoup p&¥&€ pjjliers de génes pour voir si certains génes indiels
pour le récepteur FRIIA que rituximab, manifestant gtaient « allumés » (s'ils s’exprimaient) ou « ek (non
ainsi une ADCC plus élevée, mais elle entraine URSprimés). Une cible de traitement qui a émergtédede
destruction directe des cellules MW tres améliorégst |a Bruton's tyrosine kinase (Btk), une progégui est
(apoptose ou mort cellulaire programmée). On sidtt@ , glément essentiel du signal de transduction du
ce que GAlQl smt_ c_ilsponlble pour u_tlllsatlon dales pcRr (récepteur pour I'antigéne du lymphocyte B)sLe
expérimentations cliniques MW a la fin de 2012 ou eppipiteurs de Btk bloquent la signalisation de BER
2013. induisent I'apoptose. Une drogue inhibitrice de Bk
semble prometteuse est PCI-32765, qui, dans dee%tu
pré-cliniques sur des lignées cellulaires MW a indu
mort cellulaire en bloquant les étapes successdes
hosphorylation qui commandent normalement la
gfgﬁnalisation de BCR. Dans une étude récente suaftets

Maintenance Rituximab

Bien que des études prospectives n'aient pas étéese
dans la MW, une étude rétrospective vient juserd’
achevée au DFCI portant sur 248 patients naifs

rituximab qui ont été, soit Ia_issés en qbsc_ervatimix de PCI-32765 sur les lymphomes a cellules B (quliient
auxquels on a prescrit une maintenance rituxima®sap |5 \yy), le Dr Ranjana Advani de Stanford a annogoé
traitement rituximab initial positif. Cette étudeévélé que g7 oy ges patients qui ont été traités avaient répobe

la durée de survie sans progression de la mal&®kFS)( pEc va entreprendre prochainement une étude de PC
chez des patients sous thérapie de maintenantel€td 35765 qans la MW en rechute ou réfractaire

mois, en comparaison de la PFS de 29 mois chez les

patients qui etaient sous surveillance seulemeiigiet de séquencement du génome entier dans la MW
Lincidence des infections dans le groupe de maamee | e ‘financement pour ce projet a été fourni par une
(38 %) etait presque deux fois superieure a cellgrdupe  sypyention d'IMWF et le soutien généreux de Peteg.B

en observation (20 %), mais ces infections e€taiepp sequencement du génome ajoute une nouvelle itépac
essentiellement mineures (sinus et voies reSp“Emo'impressionnante A la recherche sur la MW. Au calurs
superieures) et lincidence dinfections plus iM@®es rocessus de séquencement, 'ADN intact d'un fagien
que le niveau 3 était la méme dans les deux grolpeldr  coupé en petits rubans, l'ordre des nucléotideivichakls
Treon a fait remarquer que, tout compte fait, &tément gans chaque ruban est déterminé, les séquences d
de maintenance semble_Jud|C|eux. Cepeno_lant, deefiesv cléotides sont rassemblées dans de plus grandpey
études seront necessaires pour déterminer la féquegt cette information est comparée a une bibliotbéde

déterminer l'ordre correct entier du génome. Efsatit
RADOO1 des algorithmes compliqués, les séquences d'ADN

Dans une étude conjointe entre le DFCI et la Maymi€€  gnhariges de cellules normales et de cellules MW de

de cette drogue chez 50 patients MW, en rechute @iaque patient sont comparées, les différences desr
réfractaires, 'ORR était de 72 %. Le Dr Treon &rgqu'il

19



deux jeux sont déterminées et ensuite confrontédesa souris  partagent beaucoup de  caractéristiques
bibliotheques connues. La découverte préliminagreette physiologigues du développement tumoral avec les
étude a été qu'une paire de base simple parmiogn8i humains. Au cours de la décennie passée, des nestood
milliards a été identifiée comme étant spécifigua MW. été développées pour "humaniser" des souris afelles
Cette mutation a été trouvée dans 90 % des celMW&s puissent imiter le développement du cancer humags.
des patients, mais pas dans leurs cellules normealee souris de laboratoire jouent aussi un réle impartams la
n'a pas été trouvée dans la MGUS a IgM, non ples goonception pré-cliniqgue des traitements du cantedee
dans le myélome. Elle stimule la croissance deelle leurs tests, c'est-a-dire, I'évaluation de I'effittaen ce qui
MW ainsi que la signalisation de survie par la vhiE- concerne le ciblage et l'effet toxique sur la dellu
kappa B. Le laboratoire du DFCI a été capabkemorale.
de "renverser” cette mutation (en rendant le genelWMF a précédemment participé au financement de
silencieux), permettant ainsi aux cellules MW deunto modeles de souris de MW, mais ceux-ci étaient des
Une drogue a été développée qui cible spécifiquenette modéles xénogreffesd xénogreffe désigne la transplantation
voie et elle constitue un candidat prometteur pdes d'un greffon ol le donneur est d'une espece bigimgifférente
expérimentations cliniques futures. de celle du receveumt.), dans lesquels des cellules MW
avaient été greffées chez des souris porteusesd#ficit
combiné sévére de l'immunité (souris SCID). De eett
facon, les cellules MW pouvaient se propager clesz |

CREATION D'UN MODELE DE souris. Cependant, les essais sur xénogreffe anvaleur

limitée. lls ne peuvent pas étre utilisés pour i&ude

SOURIS AVEC LA développement de la tumeur puisque les celluleSége
MACROGLOBULINEMIE DE sont déja malignes. De plus, les lignées de celM¢/ qui
" peuvent étre greffées sont limitées et ne représempias
WALDENSTROM HUMAINE I'entiere diversité de la MW chez I'hnomme, elles ne
peuvent pas étre vraiment représentatives de la MW
Siegfried JanzM.D. humaine. De méme les modéles xénogreffés ne peuven
Université de I'lowa, lowa, 1A pas reproduire linteraction complexe des cellules
tumorales avec leur micro-environnement dans lallmoe
osseuse.

, Compte-tenu des limites des modeéles xenogreffésesit
Le Dr Janz a parlé de sonp,q gyrprenant que plusieurs drogues du canceesasé
projet, a 'Université de 'owa, yoq nromesses de résultats pré-cliniques n'aienpaluit
de développer un modele deyoq mames résultats quand ils ont été évaluésase®het
souris MW, financé par une | yexpérimentations cliniques chez des patients.
subvgntlon de'l IWMF' Donc, I''WMF a financé une nouvelle génération de
Des interrogations importantes, jg|isation de souris, celui dans lequel des tusW-
et connues de longue datgjye (semblables a la MWni) surgissent spontanément chez
demeurent en ce qui CONCeM&yag sayris qui ont des systémes immunitaires normau
le développement de la MW €t mme cela arrive chez les individus qui ont un&/\Ce
I apparait  naturellement ey modéle de souris devrait étre une conderaét
d!fflc'le d'esperer trouver les ges caractéristiques cliniques et histologiquesnd’u
réponses en faisant deSpgiiqy Mw: il devrait reproduire fideélement les
recherches sur des humainSgigerentes étapes de progression de la tumeututesurs
Siegfried Janz Par exemple, on ne connailyergient se développer spontanément chez un hote

M.D. pas ~encore quels  gene§mmnocompétent (qui a une réaction immunitaire
spécifiques peuvent causer

- ” o N _ normale); cela devrait étre utile pour des études p
une predisposition genetique a la MWy a toujours des  qjiniques sur de nouveaux traitements: et le démment
questions quant a la biologie spéciale du précurdeda 4o 1 meyr devrait avoir un taux dincidence élevéire
cellule MW, aussi bien que le processus par leuMW 0 4a1a de tumeur reproductible
peut se développer a partir de la gammapathie nhomale jiqs par la connaissance de deux acteurs clefs idan
de signification indéterminée (GMSI, en anglais M&U

D i , e de dével g e génétique et l'histoire naturelle de la MW, le @n3d se
onc, Il est necessaire de developper des MOJRIRERBX  oncentre sur les génes régulant linterleukindt66] et
expérimentaux pour répondre a ces questions.

celui régulant la production de protéine du lympkoan
Selon le Dr Janz, la souris de laboratoire est bikn g P P ymp

X : O _ cellule B (Bcl-2), les deux sont sur-exprimés denMW.
modéle le plus important pour étudier la biologtela Le Dr Janz a croisé une souche de souris IL-6

génétique du cancer. Parmi les avantages des SOWdisgénique avec une souche de souris BCL-2
figurent : leur petite taille, la facilit¢ d’hébengent et

d’entretien, leur aptitude a proliférer et le fgiie les
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L'une ou l'autre des souches a, prise isolémentjdace a

développer des tumeurs Ilymphocytaires B et

plasmocytaires, mais la plupart de ces tumeursirerpt RECHERCHES DE LA MAYO

IgG ou IgA au lieu d'lgM. De méme, chaque souche a

isolément tendance a avoir une longue période ayante CLINIC SUR LA
debut et l'incidence de la tumeur se développerfacien MACROGLOBULINEMIE DE
incompléte et chaque souris ne développe pas desuts. WALDENSTROM

En croisant ces deux souches de souris, le Dr danz
développé une nouvelle souche “doublement tranggéhi

qui résout deux problémes : la nouvelle souche tegtius ~ Une présentation en équipe
rapidement une tumeur, en plus, toutes les souris Mayo Clinic de Rochester, MN, Scottsdale, AZ, et
développent des tumeurs. Pour résoudre le troisiéeme Jacksonville, FL

probléme, celui de la production d’IgM, le Dr Jaanifie

d'élever cette nouvelle souche, IL-6/BCL-2, avece un o

troisiéme souche de souris appelée AIDnull. La isoul-€ Dr Stephen Ansell de la Mayo Clinic a ouvertteet
AIDnull est déficiente dans la production de l'emey Preésentation en donnant un bref apercu de chagee Bu

appelée activation-induced cytidine deaminasgAID).  Présenta aussi chaque orateur, et facilita la dendie la

Cette enzyme est importante dans la commutatiaiadse Session questions-réponses avec l'assistance.

de limmunoglobuline d'IgM a IgG ou IgA - les cada
tumorales MW ne subissent pas cette commutation de DEVELOPPEMENT DE LIGNEES

classe, mais au lieu de cela, elles continuentoayre CELLULAIRES MW

I'lgM. En utilisant une souris déficiente en AIBIONull) Anne Nowak, Ph.D.

le Dr Janz espere arréter le développement desle=ll

tumorales a I'étape de production de I'lgM et piedainsi L'un des outils les plus

une souche de souris «triplement transgénique-»
6/BCL-2/AIDnull, qui imite I' « homme MW » a biened
égards.

S'il réussit, le Dr Janz partagera cette souchesaleis
avec la communauté des chercheurs sur la MW eantaid
don de la nouvelle souche, de la part de I''WMF, &
Mutant Mouse Strain Repositoay Jackson Laboratora
Bar Harbor, Maine. Il souhaite aussi utiliser cesrss, en
travaillant avec des cliniciens MW et des cherchepour
concevoir et évaluer de nouvelles approches dtetnaint
et de la prévention de la MW. Le Dr Janz prévoi gatte
nouvelle souche pourra aider a élucider les voi

importants des recherches sur
le cancer est une lignée
cellulaire qui modélise la
maladie étudiée. L’histoire du
développement d'une lignée de
cellules MW s'est avérée
constituer un défi
particuliérement difficile,
principalement en raison de la
lenteur de prolifération des
cellules MW et du fait qu’elles
ne progressent pas bijen

génétiques de développement de la MW. Cependasdt il spontanémentlans un milieu
probable que cette nouvelle souche de souris rapeod Anne Nowak, Ph.D. de culture.
certaines caractéristiques de I'étre humain atwenMW, Il existe actuellement trois

et il est possible aussi quelle ne puisse pagproduire  jignées cellulaires annoncées comme modélisant\ié;M
d'autres, comme la neuropathie a IgM et le Dr Jmévoit  conendant aucune d’entre elles n'a fait la pregwelle
que des recherche devront étre poursuivies et Serggngiituait un clonage génétique des cellules tafasrdu
nécessaires pour developper des souches de SoyHfent dont elle est issue, et certaines ont péedu
complémentaires qui expriment ces fonctions capacité a produire des IgM. Il y a environ 18 mois
''WMF et la Leukemia & Lymphoma Society ont financé
conjointement une étude visant a développer ungdig
cellulaire MW authentique.
Pour étre utile, une lignée valide doit possédeataces
caractéristiques : elle doit étre immortelle, bigpement
stable et sans mutation au fil du temps; elle ddie
constituée de clones des cellules de la tumeurrér pi
laquelle elle a été développée ; et elle doit camseles
caractéristiques fonctionnelles de la tumeur dindg(par
exemple la production d’'lgM dans le cas de la MW).
A la Mayo Clinic, I'élaboration d'une lignée celaite
MW a débuté en prenant des cellules ddam de biopsie
de moelle, puign isolant des cellules tumorales qui étaient
CD19+/CD138+, en les plagant ensuite dans un midreeu
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culture nutritif. Les cellules qui se sont déveléep (et JAK/STAT cibleront plus volontiers les cellules Miue
beaucoup ne se sont pas développées longtempsgtéontes cellules normales.

génétiguement examinées pour rechercher la prasfucti

d’lgM et d'antigénes de surface appropries. La Mayo ETUDES GENETIQUES DE LA MW
Clinic a réussi a développer une nouvelle lignékileégre -

MW, appelée Mayo Waldenstrom Cell Line ou MWCL1. Esteban Braggio, Ph.D.
Cette lignée cellulaire provient d’'un patient diegtiqué . e
en 2009 avec chaines légeres IgM kappa et 5dnées bases génétiques de la MW demeurent mal defatie

- g . , . o . $ raisons en sont diverses. Les cellules MW sont
d’infiltration médullaire. La nouvelle lignée expre des

niveaux élevés d'lgMpossede les marqueurs typiques aractérisées par un faible taux de prolifératpssedent
gMp SR q ypiq eu d’anomalies récurrentes identifiees, et onéfiéig de
la MW, est stable et trés similaire aux cellules MWy

patient. MWCL1 est maintenant disponible pour leses peu détudes génomiques completes et approfondies,

. r " Les outils d’analyse génomique comportent
chercheurs, et ses caractéristiques ont été defudans la traditionnellement le caryotypage, qui analysedmbre et

revueBlood Le Dr Nowak a précise que le developpemerlg structure des chromosomes, et plus récemment

gzr(ijleg:t ggzﬁzi;i:glzlée diestagsgp dg?fiséseuss ersmmi uoi'r I’hybridation in situ en fluorescence (FISHjorescence
P 9 phedip in situ hybridizatiof), qui est un moyen de détecter les

simuler la diversite des MW observee chez les pestie anomalies chromosomiques en utilisant des sondes

fluorescentes.téchnique decytogénétiqguegpermettant de voir
des éléments d’ADN ou d’ARN situés a lintérieummaé&le la

LE ROLE DE LA VOIE DE cellule en utilisant des sondes équipées d'un n®ugu
SIGNALISATION JAK/STAT DANS LA fluorescent nt). Le laboratoire du Dr Braggio utilisene
MW technique appelée aCGgdrray Comparative Genomic

Hybridizatio). Cette technique utilise I'échantillon
d’ADN d’'un patient et un échantillon sain et lesblige
sur une lame de microscope avec des sondes gé&wsetiqu
connues. L'intensité de fluorescence de I'échantildu
patient est comparée a celle d'un échantillon noretales
calculs basés sur ces intensités peuvent déterrsiiier
existe des changements du nombre de copies de d@nes
"'échantillon du patient. Il peut par exemple esistes
délétions de certains genes
chez un patient en comparaison
d’'un échantillon sain. Dans le
laboratoire du Dr Braggio, des
analyses par aCGH ont été
réalisées sur une cohorte de
patients MW, dans le but de
découvrir  toute  anomalie
existante du nombre de copies
de genes, et de les comparer
avec celles relatives aux
cancers de bas grade a
lymphocytes B, comme Ila
leucémie lymphoide chro-
nique (CLL), le lymphome

N : . L%plénique de la zone marginale (MZL), la gammapathi
produits inhibant des parties de cette voie afféctes monoclonale de signification indéterminée (MGUS), |

cytokines spécifiques appelées Jak2 et STATS.ntseté . :
testés contre des cellules tumorales de patiami que ngl_o)me multiple (MM) et le lymphome du manteau

sur des cellules MWCL1 de la lignée décrite cistiss et
tous deux ont réduit la prolifération de cellulesmM

Lucy Hodge, Pharm.D., Ph.D

Pour croitre et survivre, les
cellules normales et
canceéreuses doivent
communiquer entre elles, et
dans ce but, communiquent e
libérant des molécules de
signalisation appelées
cytokines. Les cytokines sontj
produites par certaines
cellules puis captées par de
cellules adjacentes en
déclenchant une variété g
réponses différentes, incluan
Lucy Hodge, Pharm.D., M.D. Prolifération, apoptose (mort
cellulaire programmeée),
différentiation en d’autres types de cellules,éstrétion de
molécules (comme I'lgM),
Les recherches de la Mayo Clinic montrent ¢
JAK/STAT est une importante voie de signalisati@ams
la MW. Si une partie de la voie est bloquée, ceterqrque Esteban Braggio, Ph.D..
un ralentissement de production de cellules MW.xDe

Les résultats des analyses aCGH ont montré que la
SR . . e complexité génomique de la MW était comparableli ce
diminué leur durée de vie et leur sécrétion d’IgM. b g q P @

. R de CLL et MZL, mais significativement moindre oeedle
Le produit bloquant JAK2 est en essai clinique POUl. MGUS. MM. et MCL. I y a un grand recouvrement
d'autres cancers mais pas encore pour la MW. La doi entre le némbré d’anomélies de copies de la MWeak ¢
signalisation \_]AK/STAT existe également entre ¢e$lu de plusieurs autres lymphomes a lymphocytes B,
norma_les, mais du f"."'t que les ce!lules MW Surerpnt concernant les genes TNFAIP3/A20 et TRAF3. Cesgéne
ces signaux cellulaires, on espere que les trantsmesom des régulateurs de la voie de signalisatiork&jipa
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B, ce qui souligne I'importance de cette voie densiW. avant la moyenne de 60-70 ans, bien que la sédwité

Il semble également exister un gain dans le nondiere maladie ne semble pas différente.

copies du chromosome 4ui est particulieg la MW. Les études ont suggéré un risque 2 a 3 fois supéde
Le Dr Braggio conclut en disant que, si le séqueagdu développer la MW chez des individus qui ont deslites
génome parait étre la voie de I'avenir, la techeigCGH immunitaires chroniques. L’Administration des Ante
est trés utile parce que moins colteuse et n'emigeas Combattantsgux USAnt) a sighalé que les patients ayant
des durées danalyses aussi longues: le séquencagaine hépatite C ont un risque accru de MW ; aigoen
complet d'un génome peut prendre plusieurs moigula d’autres étudesont réfuté ces conclusions. Des études
aCGH peut donner des résultats en 2 a 3 jours. complémentaires seront nécessaires pour clarifgtte c
corrélation. Pour les patients qui ont une malaitve
nécessitant une thérapie, la médiane de surviealglaist
de 5/8 ans; cependant la survie médiane spécifidae
patients qui décédent de MW et pas d’'une autre cause)
est plus élevée : environ 10 ans. ffasteurs qui affectent
négativement la survie sont:

- I'age > 65 ans

- 'anémie fémoglobine <11,5 g/L)

- une numération plaquettaire basse <100.000

- une béta 2 microglobuline > 3 mg/L

EPIDEMIOLOGIE DE LA MW ET DU
LYMPHOME
LYMPHOPLASMOCYTAIRE (LPL)

Francis Buadi, M.D.

Le DrBUADI a centréson exposé sur I'importance de la
MW et du LPL aux USA : incidence, mortalité, taux d
survie, sexe, race, ethnie, localisation géograhe ¢
facteurs de risques suspectés. - une proteine monoclonale > 7g/L o

La MW représente 1 a 2% dest@ Mayo  Clinic a enregistre les statistiques

cancers hématologiques. Il yaépidémiologiques de patients entre 1960 et 201@i do
environ 5 cas par million 1075 cas de MW ; curieusement, au cours des demiér

Francis Buadi, M.D.

détectés chaque année au@nneées (2009-2010), elle a constaté un pic de easW,
Etats-Unis, correspondant & urdont la signification n'est pas encore connue. Aug®up
total d’environ 1000 a 1500 d'égards, les données de la Mayo Clinic sont tres
nouveaux cas par an. parmsémblables aux statistiques nationales conceraaki\.
eux, 3,4 cas par million sont En réponse aux questions de l'auditoire, le Dr Buad
des hommes et 1,7 cas de§éclaré que I'amélioration du taux de survie ed860 et
femmes. La majorité des cas2010 est imputable a de meilleurs traitements. dluasi
affecte des hommes blancs/ndiqué que la Mayo Clinc examine si les statistg|ule
suivis dans l'ordre par desSurvie ont évolué de «lére fludarabine» a «'er

femmes blanches, des femmegituximab ».
noires et des hommes noirs.

Ces taux sont trés semblables IGM MONOCLONALE ET MALADIE

a ceux trouvés en Europe. Alors que lincidence du

myélome est plus élevée chez les noirs que les$latest
I'inverse pour la MW.

L’age médian du diagnostic des patients MW est@&®
ans, et son incidence croit avec I'age. La MW ast au
dessous de 40 ans.

Il existe plusieurs facteurs de risques pour la M&

GMSI, les professions exposant au cuir, au caoutchg

aux teintures et peintures ; I'exposition aux [édés ; la
prédisposition  génétique/familiale ;  les
chroniques, comme celle du virus de I'hépatiteHICY) ;
et le niveau d'éducation (curieusement,
d’éducation élevé parait constituer un risque de )MNV
n'y a pas de facteur de risque connu assotigadiation

Ou au niveau socio-économique.

Il'y a un risque plus élevé de troubles des lymptescB,

comprenant la MW, parmi les membres au premieréleg

de la famille des patients. Les patients ayant Mwg
familiale ont une probabilité plus élevée d’antéadd
comprenant des maladies autoimmunefectieuses.

infection)

un nive

DU REIN
Nelson Leung, M.D.

Les troubles rénaux sont fréequents dans les ganimepa
monoclonales ; cependant ils
sont moins fréquents pour la
MW que pour le myélome.
Dans la MW, les troubles
rénaux peuvent étre dus a une
infiltration de cellules
tumorales, a I'lgM ou a des
dépbts de chaines légeres. lIs
peuvent se manifester sous la

forme d'une perte de la
fonction rénale, d'une
protéinurie  (protéines dans

'urine), d’anomalies électro-
lytiques, et de symptébmes
systémiques.

Nelson Leung, M.D.

apparait que les patients MW ayant des antécédemts Un patient MW est atteint de cryoglobulinemie

familiaux de cette maladie la développent plus sotv (@nticorps lié au froid),

23

les cryoprécipités peuive

endommager les reins par formation de dépbts et



perturbations de [l'architecture rénale. D’autrekes difficultés de transport, les problemes finargi et
manifestations de la cryoglobulinémie sont systéed certaines conditions d’éligibilité liées a ces éssa
comme les éruptions et ulceres cutanés. Les paitgraint En général, pour participer aux essais cliniquesnd’
une cryoglobulinémie ne développent pas tous debkes traitement MW, un patient doit avoir un diagnositebli,
rénaux, mais ils doivent étre suivis avec attention étre symptomatique, avoir une maladie aux caratiguies
Plusieurs troubles rénaux peuvent étre provoquédega mesurables (par exemple via les IgM totales, leddigM
IgM ou par les dépb6ts de chaines légeres, et affectnonoclonal, le volume des ganglions lymphatiques|eo
plusieurs constituants des reins, comme les tubalees pourcentage d'infiltration médullaire), et un état
glomérules (éléments filtrants). Les désordres guaes satisfaisant des autres fonctions organiques. iGeda
par I'lgM incluent les troubles entrainés par dépdals situations peuvent conduire & exclure des patieotsme
monoclonaux inter-capillaires et les glomérulonépkr I'existence de co-morbidités (telles que les masadi
membranoprolifératives. Ceux liés aux chaines Egygont cardiaques ou rénales), de traitements antérieurs
moins fréquents dans la MW que dans le myélomes maiarticuliers, des infections hépatiques ou virgsle VIH
comprennent les cylindruries & chaines légéresrdables (Virus de I'lmmunodéficience Humaine, responsableSHDA
lies a leurs dépbts, et le syndrome de Fanconi (qu), et la présence d’autres cancers. Plusieurs plésne
provoque la perte délectrolytes au niveau des sheinthérapeutiques nouvelles en cours d'essais cligicuost
L’amylose peut affecter les reins lorsque I'excéghaines centrées sur quatre classes de médicaments :
Iégeres entraine une modification de leur confaionaqui  Inhibiteurs du proteasome — bortezomib
les transforme en fibrilles interférant avec la dibon Inhibiteurs de mTOR — RAD 001 (everolimus)
rénale. Beaucoup de ces dommages rénaux sonfld#fac Immunomodulateurs IMiDs — lenalidomide
diagnostiquer par I'emploi des tests urinaires aotg et Inhibiteurs de la HDAC- LBH 589 (panobinostat)
une biopsie rénale est généralement nécessaireétadlir
un diagnostic exact. Dans les différents centres de la Mayo Clinic, iglus
essais cliniques sont actuellement accessibles padeents

ESSAIS CLINIQUES CONCERNANT LA MW:

MW

Craig Reeder, M..D. Pour les patients déja traités précédemment

» MC0883 — Essai Phase Il de R-CyBorD — developpé a
npartir de CyBorD, un traitement du Myélome. R-CyBor
est composé de rituximab, cyclophosphamide, bomézo

Le Dr Reeder a présenté u
bref survol des essais ot dexamethasone

clinigues  entrepris  pour O

déterminer les bénéfices et Iesd[e\fjioa%iit_s I(E)?;S;(s Phases I-1l de LBH589/RAD001usto
effets secondaires de o . .

nouveaux traitements. Les® MCO0981 — Essais Phases I-Il de lenalidomide/RADS0

U ous deux agents oraux.
essais cliniques sont de typeé . , .
variés et on notamment pour MC0986 — Essai Phase Il pour I'agent unique LB#58

objet de déterminer : c'est un agent oral.

Phase | : les doses et toxicitéPour les patients non traités précédemment

de nouveaux agents e MC0882 — Essai Phase Il du LR-CD — composé de

Phase Il: lefficacité et la lenalidomide, rituximab, cyclophosphamide, et

toxicité aux doseprecédem- dexamethasone. Sauf pour rituximab, ce sont destsage
Craig Reeder, M.D. ment déterminées oraux.

Phase Ill: [efficacité du La plupart des effets secondaires associés a caeltes
nouveau traitement comparée aux traitements stdsidar thérapies affectent I'némogramméanémie, thrombo-
Phase IV : la compilation des données concernant dgtopénie) ou sont des neuropathies périphéricpass(le
traitement aprés sa mise sur le marché cas du bortezomib)

L'information concernant les essais cliniques pauMW
Pour quelles raisons un patient peut-il envisager @st accessible swww.clinicaltrials.gov
participer a un essai cliniqgue ? Dans les ess@igjobs on  ou sur la section essais clinigues du site IWMF
peut acceéder a de nouveaux traitements avant Goisit www.iwmf.com/treatment/clinical-trials.aspx
largement diffusés et souvent gratuitement, bééfic
d'une équipe d'experts spécialement chargés dess,soi
participer activement aux soins dont on bénéfietegider
les autres en améliorant les connaissances pachanche.
Parmi les obstacles aux participations a des ecl@igues
figurent le manque d’information sur les essaipaimbles,
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SOINS INTEGRES DE LA MW A LA

MAYO CLINIC
Morie Gertz, M.D., M.A.C.P.

Le Dr Gertz évoqua son privilege de pouvoir trdeail
chaque jour a la Mayo Clinic, en association avac
groupe talentueux de cliniciens et de chercheurstqRioi

la Mayo Clinic est elle devenue le plus grand ceent
médical des Etats-Unis ? Une des raisons impodagge
son systéeme électronique unifié d’enregistremens ¢
données médicales. Lorsqu’un patient MW y consuite
médecin, celui-ci dispose d'un accés instantané

informations médicales concernant ce patient. Geanet
des échanges croisés approfondis et un partage tenis
les membres de I'équipe médicale, y compris avex
spécialistes reconnus au niveau national dansrelifté

domaines. Il y a intégration entre les différergatees de

la Mayo Clinic, de telle facon qu'un patient puiss

eMorie Gertz, M.D., M.A.C.P.

les protocoles standardisés sont suivis et mininése

Un autre aspect important des soins a la Mayo €lsi
son programme de recherche diversifié, comprenant :
études épidémiologiques, essais cliniques, résulet

survies, facteurs pronostiques,
saignements et thromboses, et
biologie du cancer. La
recherche est un
investissement pour I'avenir, et
ses publi- cations diffusent
linformation de facon que
d'autres  patients  puissent
bénéficier des  nouvelles
connaissances. A la Mayo
Clinic, les essais cliniques sont
s(rs, les banques de tissus sont
bien dotées en échantillons de
sang et de moelle osseuse, et le
flux d'arrivée de nouveaux

bénéficier d’une continuité de soins, indépendaninien chercheurs est vigoureux. Malheureusement, le diman
lieu ou il consulte. Il'y a également une standion des ment gouvernemental de la recherche est réduisi s
tests de diagnostics et d’évaluation thérapeutiqoes les  Mayo Clinic a-t-elle développé un important prograen

patients MW subissent les mémes tests. Plus en@rede recours & la philanthropie, qui repose sur &iempts et
prescription électronique des chimiothérapies gérgue

sur les groupes qui les représentent, comme I''WMF.
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Je désire commander jeu(x) de bVD
Name(Nom et Prénom)
Street(adresse)
City (Ville) 4{gode postal) StatéPays)
Phone(téléphone) E-malil
Amouré (montant en €) U Check is encloseftochez ici, si vous versez par cheque)

Credit Card Numbetnuméro de carte bancaire)

Expiration Datélate d’expiration) Signature

Retourner ce Bulletin sous enveloppe a I'adresseaste :
IWMFE- 3932D Swift Road — Sarasota, FL 34231-69this-Unis
ou le faxer au : 941-927-4467
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