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Jai le grand plaisir de vous présenter le comptetu de I'Ed
Forum qui résume la plupart des présentations die ri&™
Forum Educatif tenu en mai dernier a San Diego, Cés
participants ont eu I'opportunité d’entendre desrcheurs et
cliniciens experts dans [I'étude et le traitement Ge
Macroglobulinémie de Waldenstrom. Je pense que vous
trouverez ces informations trés importantes pour la
compréhension de votre maladie.

Nous en sommes redevables aux membres de notpeéqui
éditoriale, dont les noms sont listés dans le cddra page 2, et
les remercions d’avoir généreusement donné leysseanleurs
efforts pour rédiger et éditer ce numéro spécias N
remerciements vont également au photographe Jaekawht a
Sara Mc Kinnie du Bureau de I''WMF. L'année procaiai’Ed
Forumse tiendra du 16 au 18 mai a Tampa, FL, au Reraiss
Tampa International Plaza Hotel. Plus de détadrgedtonnés

en cours d’'année. Restez attentifs et réserveatéa'd

COMPRENDRE VOS RESULTATS D’ANALYSE SANGUINE

Robert A. Kyle, M.D.
Mayo Clinic, Rochester, MN.

Robert A. Kyle, M.D

Le Dr Kyle fit tout d’abord un exposé sur la MG francgais
GMSI : gammapathie monoclonale de significatiorébedminée,
nt) car tous les patients MW commencent d’abordupga GMSI
a IgM. Il compara également la GMSI a la MW indaéeet a la
MW symptomatique.

Les patients avec GMSI a IgM ont un taux d’lgM qée
inférieur & 30g/L et une infiltration médullaire etellules
lymphoplasmocytaires, caractéristiques de la MVWériaure a
10%. Ces patients n'ont également aucune anémie
symptomatique, hyperviscosité (épaississement dung)sa
hépatomégalie, splénomégalie ou adénopathie. llgrésentent
également aucun symptéme constitutionnel tel quéade&vre,

des sueurs nocturnes, de I'amaigrissement ou fadidae.
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Dans la MW indolente, I'lgM sérique est égale opéieure a 30g/L et/ou
linfiltration médullaire en cellules lymphoplasmdaires est égale ou
supérieure & 10%. Comme dans la GMSI, les patast une MW indolente
n'ont aucun des symptébmes énumeérés ci-dessus. dtemnts a GMSI ont un
risque de progression annuelle d’environ 1,5%, salgue ceux avec MW
indolente ont un risque beaucoup plus élevé, de g@f@n au cours des cing
premieres années. Cependant, le risque de pragmedsi la MW indolente
décroit d’autant plus que le patient reste a cdest@ertains patients peuvent
rester au stade indolent et asymptomatique durahbn nombre d’années.
Dans la MW symptomatique, il n'y a pas de limitakdie en quantité d’'lgM
sériqgue ou d'infiltration médullaire ; comme le mer « symptomatique »
limplique, la distinction principale réside damsprésence de symptémes liés a
I'lgM, a linfiltration médullaire, ou au deux.

Pour diagnostiquer une MW et contrbler son évolytizwotre médecin
ordonnera différents examens, dont, le plus soylensuivants:

La numération et formule sanguine (NFS)jui mesure plusieurs parametres :
I’lhémoglobine, I'hématocrite, la numération deshgiles rouges, des globules
blancs (avec les différents types) et les plagsettees mesures de
’hémoglobine, de I'hématocrite et des globulesgesi sont des moyens de
déterminer la capacité de votre sang a transpbotgrgene. Dans la MW, ces
parameétres peuvent étre inférieurs a la normats/oguant une anémie, qui est
un symptéme fréquent de la maladie. L’hémoglobstdamolécule spécifique
du transport de I'oxygene dans votre sang ; sauvalermale est de 13,5a 17,5
g/dL chez les hommes et de 12 a 15,5 g/dL chefetemes. La numération des
globules blancs est composée des différents tygesetlules du systéme
immunitaire, incluant neutrophiles, lymphocytes, nooytes, éosinophiles et
basophiles. Chez les patients MW la numération gledules blancs est
généralement normale, & moins d’étre affectée patraitement, bien que le
nombre de lymphocytes puisse étre augmenté. Lesopbiles représentent
généralement plus de la moitié du nombre de glsbblancs, alors que les
lymphocytes sont généralement inférieurs a 25% atal.t Les plaquettes
interviennent dans la coagulation sanguine, etrleanbre normal se situe entre
150.000 et 450.000 patL ; dans la MW la numération plaquettaire est
généralement normale, bien qu’elle puisse étreimfee chez certains patients.

L’électrophorése des protéines sériques (EPSgpare les protéines du sérum
en fonction de leur taille et de leur charge éigut. Un échantillon de sérum

est placé sur un gel d’agar et un courant élecriggt appliqué, provoquant la
migration des protéines sur le gel. Ces protéieesent alors étre colorées
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pour les visualiser et un densitométre peut quanties proche de celle de la piece, auquel cas le papent
différentes protéines présentes, dont les immutadjltes, présenter des bleus et méme des nécroses de t@sus
a partir de leur densité de couleur. I'lgM précipitée perturbe le flot sanguin, partiéuement
dans les extrémités.
L'immunofixation est en général réalisée en méme temps
gue 'EPS et détermine si 'immunoglobuline en @aest Aspiration et biopsie médullaire (BMB): Les patients
une IgM, une IgG ou une IgA, et si les chainesriggéont MW ont des quantités accrues de lymphocytes, de
de type kappa ou lambda. Dans le cas de la M\Wasmocytes et de mastocytes dans leur moelle ssseu
immunoglobuline en quantité anormale est toujoung L'aspiration liquide contiendra fréquemment un Faib
IgM. nombre de cellules (un état qualifié d’hypocellkdgiparce
gue la moelle est si dense qu'il est difficile demer du
Le dosage pondéral (néphélométrieest une méthode liquide dans la seringue. Dans une véritable poncti
différente de mesure de la quantité d’'lgM (ou d’'lg@ médullaire, le prélévement peut étre envahi parcdésles
d’lgA). Ses résultats ne sont pas directement Esr@vec lymphoplasmocytaires typiques de la MW (état
ceux obtenus par I'EPS. Bien que le panel de causenhypercellulaire). Les cellules lymphoplasmocytaires
MW recommande de mesurer I'lgM par EPS, le Dr Kylpeuvent étre diagnostiquées dans la moelle graleara
préfere demander une mesure par les deux méthbdesaspect, a la présence de certains marqueurs desuet a
insiste sur le fait que, si la mesure de I'lgM dpatient a une détection avec des colorants spéciaux. Leslezll
été effectuée par I'une des méthodes, celle-ciaite@ire MW possedent les marqueurs de surface caractéestiq
utilisée pour toutes les mesures suivantes afidigi@oser suivants : IgM+, CD5-, CD19+, CD20+, et CD23-.
d'un moyen précis de comparaison des résultatsnobte
lors de tests successifs. Il insiste égalementesiait qu’il Les niveaux de B-2 microglobuline et d’albumine
peut y avoir des variations dans les résultats peuvent étre importants dans le pronostic de ladil Le
recommande aux patients de ne pas se focaliseursurniveau normal dep-2 microglobuline est de 0,7 a
résultat unigue mais d’examiner la tendance d’éi@miude 1,8ug/mL, et celui de I'albumine est de 35 a 50g/Lhez
'lgM en fonction du temps. Les IgG et IgA sontles patients MW le niveau df-2 microglobuline est
frequemment diminuées dans la MW, mais le Dr Kylgénéralement augmenté, alors que le niveau d’almimi
estime qu'on ne devrait pas pratiquer de perfusiopgut étre diminué.
d’'immunoglobulines pour ce seul motif.

La viscosité sériquemesure I'épaississement du sérum, en

comparaison de I'eau prise comme référence, et BontSYMPTOMES ET COMPLICATIONS DE

valeur normale est de 1,8¢pentipoisent). Dans la MW, LA MACROGLOBULINEMIE DE
la concentration sanguine de I'lgM peut provoquer u -

niveau élevé de viscosité, appelé hyperviscosités L WALDENSTROM
symptémes d’hyperviscosité n'apparaissent génémaiem

pas avant que le taux d’'IgM dépasse 30g/L et que la Marvin J. Stone, M.D.

viscosité sérique dépasse 4cp. La meilleure fagen &ammons Cancer Center, Baylor University,Dallas, XD
déterminer s'il existe un syndrome d’hyperviscositst

gu’'un ophtalmologiste examine le fond d'ceil aprés
dilatation de la pupille et recherche s'il existesd
dilatations en «saucisses» ou des hémorragies ¢ Stone débuta sa présentation par

vaisseaux retiniens. un exposé sur la carriére et les
découvertes du Dr Jan
Waldenstrom, commencées en
.~ 1944 avec deux patients. A cet
' égard, la MW est une maladie
jeune, sans longue expérience.
De nos jours elle est caractérisée
par un pic monoclonal d’lgM

sérique. L'IgM est I'une des 5

o, L o classes d'immunoglobulines, ou
Le test de cryoglobulinemieexamine I'lgM precipitée par anticorps, constituants normaux

refroidissement a la température du réfrigératear petit de notre systéme immunitaire
t d tients MW ont laM lonaleMarvin J. Stone, M.D. . '
qui possede une caracteristique connue sous le d®Manticorps, et parmi ses caractéristiques figuretdmment
cryoglobulinémie. Ceci ne provoque généralementdess |q5 syivantes
probleme tant que I'lgM ne précipite pas a une naure
3

L'examen des urines de 24 heuregénéralement pratiqué
au moment du diagnostic, comprend a la foi
I'électrophorése et I'immunofixation. Les patientéw

peuvent secréter de petites quantités de chaigésekde

protéines dans leur urine, appelées protéines deeBe
Jones. Dans de rares cas, les protéines de Benes Jg
peuvent provoquer des problémes rénaux.



e Structure : composée de deux chaines lourdes daviron un tiers des patients présente une augtemide
typen, plus deux chaines légéres de tyfkappa) volume des ganglions lymphatiques, du foie et/oulede
ou (lambda) rate. Mais les douleurs osseuses et hépatiquesersiouv

Sous-unité de poids moléculaire 185.000 daltons présentes chez les patients atteints de myelomie pson

« Pentamére en forme d'étoile (cing sous-unitéghance absentes de la MW.

attachées)
« 10 sites de liaisons d’antigénes Le syndrome d’hyperviscosité peut étre présent, 3oi
« Concentration sérique normale = 1,5 g/L début de la maladie, soit au cours de sa progreskes

symptémes incluent des saignements de I'épiderndest
. Fixe le complément, un systtme de protéinéguqueuses, une vision trouble, des maux de téte, de
impliqué dans la protection contre les infections EFggL?IIiE?g)menlf{e dsrslcér\)/r?z;tlgg:t’hiede I(Ztr?é(r'ﬁa”épegﬁs
° 0 ) H H L
Siorc/fjlat?gn slaltaMuinZS)t Intravasculaire - (dans Iafon(:tionnement cérébral), ou une altération de Ila
. Cest le rer?ﬂer anticorns formé  aprés unconscience. Ce syndrome est associé a des nivdglk d
P P P glevés, généralement au dessus de 30g/L, et dsousivé

infection L. y R ; .
) . , . sérique supérieure a 4,0 cp. Les patients prédedtn
Dans la MW, T'lgM monoclonale, également appelgecc tolérances différentes a I'hyperviscosité parce dee

» A A s s : . ) ., N . s
M >», est detectée dans le sérum par electrophatese molécules d’IgM associées a la maladie sont diffiere

protedlnes. Lebplc sedprodwt Iejn rlalsondq:ell\i pn?ef?n Le diagnostic d’hyperviscosité peut étre effecta® pn
gran hombre € molecules g Icentiques, amen physique. En observant le nerf optique déus

(monqclpnales) fabriquées par les cellules tumeral%nd d’ceil, le médecin verra un engorgement desseaiux
Examinée au microscope, I'lgM recouvre les globules~sanguins donnant un aspect de chapelet de saidest
rouges et I_es rend collants. Les cellules MW onbspect la meilleure indication de I'hyperviscosité sanguin
intermédiaire entre les plasmocytes et les lymptes;yet

pour cette raison la maladie est appelée

lymphoplasmocytaire.

» Demi-vie sérique de 10 jours

Iymphorﬂg plasmaphérese a été utilisée pour le traitenoent
syndrome d’hyperviscosité depuis les années cirtguan

Elle est efficace parce que la plus grande padiélgM se

Au cours dps annees recentes,' o'n' a _decpuv,ert' q.“%r ﬁve dans la circulation sanguine, et peut eséguence
gammapathie monoclonale de signification mdeteemeunétre extraite par ce procédé. La plasmaphéréset rédu

((IBMSI)' un precurseur de _Ia I\éIW et d\autrss :jym;l)ghemle rétinopathie et les autres manifestations cliniqukes

P a'smocytalres,,se trouvait ,(E ez 15 a 20% des N I'hyperviscosité sanguine. Maintenir la viscosignguine
patients. Plus recemment I,eqmpe du Pr Treonpana de chaque patient au dessous du niveau symptoreatiqu
Farber Cancer Institutea decouvert gu'une mutation du révient efficacement le retour de ces manifestatiba

géne MYD88 du chromosome 3 est présente chez 98% smaphérése est quelquefois nécessaire en tant qu

patients MW, alors qu'elle ne l'est pas dans lehles B rocédure d'urgence et s’avere utile comme thérapie

n_orTa_tIes ((_)‘,utt chezt :?S patlcé?ts a)]:e,mt ges .,m,alad dintenance chez des patients particuliers quieusent
similaires. Cette mutation semble conférer des ét#s . \\a chimiothérapie.

de survie accrues aux cellules tumorales et coesta

cible de recherche de nouveaux traitements. Les cryoglobulines sont présentes dans le plasma de

ertains patients. Ce sont des immunoglobulines
ticorps) qui précipitent ou gélifient & des témaures

BN

Les patients MW ont un dge médian de 63 ans lors

diagnostic ; la maladie est plus fréquente chehtenmes inférieures a 37°C (température corporelle) et se

que chez les femmes, et la MW est moins frequemgele) redissolvent a 37°C. Le changement de phase eshdhe

myélome. Les symptémgs in.cluent faiblesse et fatigudépendant et réversible. Les cryoglobulines soésentes
saignements de nez, infections récurrentes, dyspn

0 ) O A
(souffle court), insuffisance cardiague congestit, Bhiez 10% des patients. La cryoglobulinémie peut étr

e s " . . causée par une immunoglobuline monoclonale sinmqie,
dn‘ferents sy[nptomes neurologiques. _Les patientyg® o combinaison d'immunoglobulines comme IgM-IgG
présenter paleur, bleus, augmentation de volume

anglions lymphatiques, du foie et/ou de la rateyuree forme un complexe immun_(cryoglobuline mixte).
gangiions lymphatiques, . a ratey Certains patients avec cryoglobulinémie n’ont aucun
déformation en « saucisses » des veines rétiniesigas

i i g q ah ) g symptdme, mais chez d’autres les symptomes pe@ient
lagnostique du Syndrome d'nyperviscosite. significatifs, car les complexes anticorps peu\afecter

peau (par exemple blanchiment ou bleuissemest de

Une des caracteristiques de la MW est que la moe 8igts, orteils, lobes des oreilles, extrémité dz)n les

OSSEUse est”p’resque toujours |mp_l_|quee. On vy trOué(l’?iculations, le systéme nerveux central, lessieim foie,
plusieurs varietes de cellules lymphoides, de pagtes, et la rate. Dans la cryoglobulinémie symptomatigiae,

des corps de Dutche_r |n(:|us_|ons intranucléaires principale prévention consiste a éviter I'expositiau
volumineuses et translucidest) riches en hydrates def oi

carbone de I'lgM, et un nombre accru de mastocytes.
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Un autre symptdme de la MW est la maladie des ¢iggki de la facon dont les différents traitements agissies
froides. Les agglutines froides sont des anticorpsédecins ne savent pas encore tout. En plaisa@dtant
(habituellement IgM) anti-érythrocytaires  (globulesnoitié, le Dr Mikhael a comparé les composants ahgs
rouges) qui adhérent préférentiellement aux anéigete aux trois types de vin : blanc, représentant Idisiles du
surfaces des globules rouges aux températuregeimfés & systéme immunitaire ; rouge, les globules qui dorestt le
37°C. Elles sont a lorigine de 30% des anémiesystéme de livraison de l'oxygéne ; et rosé pow le
hémolytiques auto-immunes, des acrocyanospkquettes, qui arrivent les premiéres lors d’'ulesdure et
(bleuissement des mains et pieds), du syndrome disent a I'organisme d’apporter tout ce qu'il fpoiur faire
Raynaud (blanchissement des doigts et orteils) et dn caillot. Tous ces composants sont générés dans |
’hémolyse (destruction des globules rouges) aprésoelle osseuse.
exposition au froid. L’hémagglutination (agrégatides
globules rouges) peut étre nettement apercue dass des globules blancs appelés lymphocytes B (cellB)est
échantillons sanguins avec agglutines froides. Lles plasmocytes, sont d’'une importance primordiales la
traitement comprend rituximab et fludarabineMW. lIs représentent une faible proportion d’uneefi®
généralement pendant trois mois, avec un taux glEns®& osseuse saine et ont pour fonction de produire des
de 70%. Il y a quelques rémissions complétes déeduranticorps (ou immunoglobulines). Certaines cellukgs
supérieures a cing ans. rejoignent le systéme lymphatique et y maturentacees
retournent dans la moelle osseuse. La MW conceaémnt
L'une des conséquences les plus courantes de laestW fois les lymphocytes et les plasmocytes, est paitec
la neuropathie périphérique, caractérisée par desson appelée cancer lymphoplasmocytaire. Pause q
engourdissements, des fourmillements, ou des dautelx c’est une maladie dont les composants sont a Ila foi
extrémités. Dans ce cas, I'lgM adhere aux compesdes lymphatiques et médullaires, elle a historiquemété
nerfs périphériques, comme la gaine de myélinanéme traitée par un mélange de thérapies ciblant le honge
directement aux cellules nerveuses. (cancer du systeme lymphatique) et le myélome @anc
des cellules plasmocytaires dans la moelle osseuse)
L'amylose peut étre une autre complication de la MB\e Les premiers traitements appartenaient a quatégaaes :
survient lorsque tout ou partie de la protéine notmwale les agents alkylants, les analogues de nucléosidss,
IgM, se dépose dans différents tissus et organes atgicorps monoclonaux et les inhibiteurs de pratées

I'organisme, en provoquant dommages eflles sont considérées comme les quatre piliers du
dysfonctionnements. Les symptémes dépendent des typraitement, chacune intervenant avec une stratégie
de tissus ou d'organes affectés. différente pour attaquer les cellules cancéreuses.

Les agents alkylantsfurent découverts apres la premiére
guerre mondiale lorsqu’on réalisa que les soldaposes
COMMENT AGIT LA au gaz moutarde avaient une deéficience en celligek
moelle osseuse, ainsi qu'une diminution de la edtdes
CHIMIOTHERAPIE ganglions lymphatiques. Chlorambucil, melphalan et
(... DU MOINS, LE PENSONS NOUS!) cyclophosphamide sont les agents alkylants les plus
communément utilisés pour traiter la MW. Pour ge'un
Joseph Mikhael, M.D., F.A.C.P. tumeur (ou n’importe quel groupe de cellules) qargi a
Mayo Clinic, Scottsdale, AZDr. vivre, les cellules doivent se diviser pour produile
nouvelles cellules. Commencer par dérouler 'ADN ou
séparer ses brins est une étape essentielle deaespus.
Mikhael débuta sa présentation_es agents alkylants empéchent la division de I'ARN
en disant combien les patientdes cellules ainsi traitées ne peuvent se dividersee
étaient mieux informés reproduire.
qu'autrefois sur leur maladie etLes agents alkylants ont un taux de réponse d'envif%
les options de traitement. Descontre les cellules cancéreuses. Cependant, iectafft
patients ~ mieux  informés aussi les cellules saines. C’est particulierement des
favorisent un niveau de cellules de I'organisme qui se divisent fréquemmear
communication plus élevé quiexemple, les cellules du tractus digestif sont episioles
devrait conduire a de meilleursd’étre attaquées, en provoquant des nausées et de
choix de traitement et dediarrhées. Les agents alkylants attaquent aussielasies
meilleurs resultats. Cependantdu cuir chevelu, ce qui peut conduire a la perte de
il a aussi rappelé a l'assistanceheveux. Les cellules qui tapissent la bouche peudtee
que, méme si la communautéaffectées par cette classe de médicaments, etquevdes
Joseph Mikhael médicale a amelioré sa propreulcéres buccaux. Des cellules sanguines sainesepeuv
M.D., F.A.C.P. comprehension de la maladie eggalement étre attaquées, ce qui peut amener de:
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saignements (déficit en plaquettes), des infect{diédicit systéme immunitaire et conduire a des infectiorsuas.
en globules blancs), ainsi que fatigue et faiblggiedicit 1l existe aussi une complication cérébrale rard, pput
en globules rouges). survenir avec I'emploi de rituximab (appelée
leucoencéphalopathie multifocale progressive, gdet se
Les analogues de nucléosidaffectent aussi la division produire a I'occasion d'une réactivation virale).ndJ
cellulaire ; non pas en empéchant la division d&N observation primaire associée a la MW est le efiar
mais en «croisant » les brins séparés d’ADN aves dd’IgM, une augmentation temporaire de la quantitgMi
molécules partenaires « factices ». Celles-ci diésat la présente dans le sang apres traitement. Lors@uitaduit,
duplication de I’ADN, en rendant impossible touteiglon cet effet peut habituellement étre traité avec &sicc
ou croissance cellulaire ultérieure. Fludarabinadribine
et clofarabine appartiennent a cette classe. Uissdde la Les inhibiteurs de protéasomesont I'une des nouvelles
numération globulaire est fréquente a la suite dilasses d'agents dans la thérapie du cancer. Leepgn
traitement, qui peut étre tres toxique pour leduted basé sur les travaux d'un lauréat du Prix Nobel4200
souches, et peut rendre difficile leur collecte letr passa rapidement dans le domaine clinique dés 2005
conservation en vue d'une possible greffe ultédedra Bortezomib (Velcade) est I'agent le plus importdatcette
diminution des cellules souches peut aussi laidssr classe pour la MW ; cependant, carfilzomib est utrea
patients avec une diminution prolongée de leur matigh agent de la méme classe couramment employé. Battezo
globulaire et une susceptibilité durable aux iritawt. Pour fut initialement envisagé seulement pour le tragetndu
ces différentes raisons, ces agents sont utilisé;xan myélome, mais il a prouvé son efficacité pour debeux
fréquemment que par le passé pour traiter la MW. lymphomes, dont la MW.
Toutes les cellules ont des protéasomes qui centrda
Les anticorps monoclonauxsont considérés comme I'unfacon dont opérent les cellules. Les cellules ntemaont
des grands succes des prise en charge du canceuesu programmeées pour vivre un certain temps puis moues
des vingt derniéres années. Le concept de ce tgpe plotéasomes sont un élément important de ce circuit
traitement est de diriger le propre systeme imnaingitde programmé. Dans les cellules cancéreuses, lesapmtees
la personne contre la tumeur. Lorsque notre pregsteme se comportent d'une fagon inhabituelle qui ameére le
immunitaire détruit les cellules, cela tend a éplas cellules a se diviser ou mourir selon leur pro@ierdrier,
facilement toléré que les chimiothérapies traditaltes, et plutét qu'en suivant une programmation plus progue
cela vise plus spécifiqguement I'élimination desluet cellules normales. Les inhibiteurs de protéasonad s
cancéreuse, avec moins de dommage pour les celldescus pour éviter le comportement anormal des
saines. protéasomes dans les cellules cancéreuses.
L'élément réactif majeur de cette classe de médicarmst
'anticorps. Souvenez-vous que de nombreux anticorpe Dr Mikhael souligna que quatre nouveaux agents
sont créés par les plasmocytes dans une moelleisessetaient en cours d'utilisation: inhibiteurs de mTo
normale pour lutter contre l'infection.. Leur sttuie et (everolimus et autres), inhibiteurs d’AKT, inhihirs
composition peut étre déterminée ou congue deaux de protéasome, et de nouveaux anticorps
nombreuses facons différentes, afin de devenir tra®noclonaux. Des progres gigantesques ont été gtisom
spécifiques pour un type d’agent infectieux, pagregle dans le domaine de la chimiothérapie. De nouvelksses
une bactérie ou un virus. Dans le cas des anticomis médicaments ont amélioré les taux de répongeset
monoclonaux, un c6té de l'anticorps est congu podurées de survie globale. En combinant les chinsidad
« s'accrocher » a la cellule cancéreuse alors Gudré « vieille école » et de la « nouvelle école » ddllenes
extrémité envoie un message au systeme immuniaite résultats ont été obtenus, mais, selon le Dr Mikhae
gu'il I'attaque. d’autres progrés sont a venir...beaucoup d’autres !

Rituximab fut le premier dans la classe des amigor
monoclonaux (mono=un, par conséquent spécifiquaed’u
cible), et il fut fabriqué pour cibler le marqueDb20 sur

les lymphocytes B. CD est l'abréviation de protéine
« cluster de différentiation » et I'assignation m'nombre
pour chaque type de cluster fournit aux chercheurs
moyen commode de les classifier. Presque toutes les
cellules MW sont initialement CD20 positives. En
conséguence cet agent est effectivement une «bombe
intelligente », congue pour affecter seulementcietules
CD20 positives et épargner les autres. Cet agent a
révolutionné les traitements du lymphome et a étdbiné

et incorporé dans presque tous les protocolesadertrent.
Cependant, il peut affecter d’autres cellules ClD28s le
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signifie pas que le traitement est en échec, daignles
réponses interviennent fréquemment avec 6 a 12 dwis

LES TRAITEMENTS ACTUELS DE LA retard. La durée de la réponse est également \@rallant

MACROGLOBULINEMIE DE de qu_glqyes mois a de§ annees. LempI0|, dg rituxima
. associé a une chimiothérapie augmente généralelment
WALDENSTROM taux de réponse global jusqu’a 60/90%.
Robert A. Kyle, M.D. La Mayo Clinic ne recommande pas la maintenance
Mayo Clinic, Rochester, MN rituximab pour plusieurs raisons, qui comprennesg |

effets secondaires possibles et les inconvénientargs :

* Neutropénie différée (baisse des neutrophiles)

Le _I_Dr Kyle _rappe_la aux «  Anémie différée
gartltupfmts cgu(;l nexiste pas , poyplement du risque d'infections
sgcomeerirr]\?e?ntior? o?friiirglllirriegtj Troubles pulmonaires interstitiels
défini pour la MW. et aue beu Leucoencéphalopathie multifocale progressive

e P » €L que p (maladie neurologique provoquée par une
d etudeg prospectives réactivation virale)
randomisées ont été réalisées o , e
pour  déterminer ce que Activation d’'une hépatite B ou C

Pas de bénéfice prouvé de la survie globale

pourraient étre de telles , _ 2=
thérapies. Les médicaments Développement potentiel d'une résistance de la

utilisés en traitement de maladie

premiére intention peuvent ° Defagrements

également I'étre dans les cas de ° Codts

maladie réfractaire ou en

rechute. Le challenge est de pouvoir reconnaite l[dé Les thérapies combinées peuvent étre envisagees el
premier jour comment un patient va répondre dgnction ou non de leur toxicité a I'égard des ulek

traitement, ce que nous ne sommes pas encore eamib| souches. C'est important pour les patients qui eeuv
faire. envisager un prélévement conservatoire de leutslel

souches, ou une greffe autologue, queMayo Clinic
Le Dr Kyle présenta les traitements les plus frégment €stime étre une option de traitement insuffisamment
utilisés par lavlayo Clinic utilisée dans les rechutes de la MW.
Les patients ayant des symptdbmes modérés parmuun o
plusieurs des suivants — hémoglobine 10 a 11g/dkes combinaisons non toxiques pour les cellulesises
plaquettes 100.000 & 200.000, neuropathie sévérigide comprennent DRC (dexamethasopls rituximab plus
IlgM, anémie hémolytique liée & la MW — sont traiec Cyclophosphamide) avec un taux de réponse globale
un cycle de 4 semaines de rituximab en agent unique ~ rapporté de 83% ; BDR (bortezomglius dexamethasone
Les patients présentant des symptdmes plus prosone@srituximab) avec un taux de réponse globale rappiet
parmi un ou p|usieurs des suivants — hypertrophje &6%, et thalidomideplus rituximab plus dexamethasone.
gang”ons ou de la rate, hémog|0bine inférieur@@/d]_, Le traitement BDR avec bortezomib administré denis f
plaquettes  inférieures &  100.000, symptomd¥r semaine entraine une neuropathie périphérifee c
constitutionnels, (fiévre, amaigrissement, sueoturnes, 69% des patients ; toutefois, un autre traitemereca
fatigue)' hyperviscosité Symptomatique — peuveme étbortezomib administré une fois par semaine avagintab
traités de deux fagons légérement différentes.patients donne un taux de réponse globale de 81%, mais avec
avec hyperviscosité Symptomatiques peuvent détp_ﬁer moins de neuropathies. La thalidomide en combimagsd
une plasmaphérése avant d’entamer un traitemdtis fréquemment utilisée en Europe qu'aux EtatsUn
combinant dexamethasone, rituximab et cyclophosleam
(DRC), alors que les patients sans hyperviscosk&s traitements toxiques pour les cellules soudhebient
entameront directement le traitement DRC. fludarabine plus rituximab avec un taux de répagiebale
rapporté  de  95%; FCR  (fludarabine plus
Le Dr Kyle souligna briévement les avantages &yclophosphamidelusrituximab) avec un taux de réponse
inconvénients de I'emploi du rituximab. Rituximastein de 79% ; cladribinelus rituximab avec un taux de réponse
anticorps monoclonal qui cible l'antigene CD20 a |ge 90% ; et bendamustipéus rituximab avec un taux de
surface des lymphocytes B, cellules MW inclusestdiex  réponse de 90%. Le Dr Kyle a noté que la plupartete
de réponse au rituximab est de 30 & 60%. Enviromoiéié traitements ont des effets secondaires tels que des
des patients qui le recoivent développent tempamant heutropénies séveres (diminution des neutrophéesjes
une augmentation («flare ») d'IgM sérique. Cela n@rombocytopénies (diminution des plaquettes). Les
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traitements fludarabine et cladribine ont aussirigque

accru pour les patients traites de developper une PROGRES DANS LES NOUVEAUX
myélodysplasie / leucémie myéloide aigue ou une ANTICORPS ANTI-CD20

transformation en lymphome plus agressif comme le

lymphome a grandes cellules B. David G. Maloney, M.D., Ph.D

Chlorambucil est un traitement plus ancien, achihg la Fred Hutchinson Cancer Resarch Center, Seatle, WA

MW avec des réponses d’environ 60/70%, mais qui agi
plus lentement et présente un risque accru poyraeésnts

de développer une myélodysplasie/leucémie myéloige
aigue.

La présentation du Dr Maloney
débuta avec un exposé sur les
anticorps, la facon dont ils
protégent I'organisme et ciblent
les antigénes, qui sont les
molécules sur un corps
« étranger » pour I'attaque
duquel un anticorps est
programmeé. Normalement, les
cellules tumorales de notre
organisme, ne sont pas des
cibles pour les anticorps
fabriqués par nos propres
cellules B. Mais quelques uns
des traitements les plus

autologues de cellules souches a apporté les égme caces du cancer emploient des anticorps péieire,)

suivants : aprés 5 années de suivi, le taux ddessans appelés des 'anti.corps monoclonauwen ( anglais_:
rechute était de 40%, le taux de survie globat 6E66%, monoclonal antibodies, MABsit), concus en laboratoire

et le taux de rechute de 52%. Le Dr Kyle souligna tes pour attaquer les tumeurs en se fixant eux-mémesirsu

greffes allogéniques étaient rarement utilisées taiMW. certain antigene C'bk,e qui est exprime sur la gerides
cellules tumorales. L'un des plus réussis dang oiisse

de traitements est rituximab, et I'antigéne deame@fciblé
ar rituximab est appelé CD20.
armi les caractéristiques qui rendent I'antigénenel
cellule tumorale apte a devenir la cible d'un anc
@onoclonal figurent notamment les suivantes :
» Il est toujours présent sur la cellule tumorale
Il est toujours identique, sans variation

Le Dr Kyle a énuméré plusieurs médicaments nouvea
qui sont disponibles ou le seront dans un futurcipeo

Ceux-ci comprennent everolimus (RADOO1) avec uix ta
de réponse de 70%, perifosine avec un taux de sépoa

35%, alemtuzumab (Campath) avec un taux de répbmse
75%, et panabinostat avec un taux de réponse de 22%
Dr Kyle a précisé que alemtuzumab, quoique efficag
entraine des cytopénies séveres (chute de I'eneedad
éléments figurés du sang: GR, GB, plaquettes),
éruptions cutanées et des infections.

David G. Maloney,
Le réle des greffes dans les rechutes de MW a iégale M.D., Ph.D.

été commenté. Une étude européenne sur les grefefﬁﬁ

Le Dr Kyle développa son exposé sur les taux deiesur
pour noter que certains des taux de survie glob
pouvaient paraitre décevants, mais que ces sjagsti
incorporent les décés provoqués par d’'autres capsesa
MW. La population MW est une population agée, et |
risque de décés d’'une maladie cardiovasculairéaetrds
cancers peut devenir un facteur de risque encare pl

important que celui lié & la MW quand nous avangems  * |l est indispensable a la survie de la cellule
age. tumorale, qui ne peut vivre sans lui
Pour ceux qui pourraient &tre intéressés par une ° Il est exprimé sur toutes les cellules tumorales
participation & un essai clinique, le Dr Kyle suggée e || est absent sur les cellules non tumorales
consulter le site web des essais cliniques auxAJ.S. essentielles,

* Il ne disparait pas, ne change pas, et n'est pas
Pour la France http://www.e- secrété apres que l'anticorps se soit fixé sur lui
cancer.fr/recherche/recherche-clinique/registreetssis-
cliniques CD20 est une cible antigéne présente sur la sudase

lymphocytes B. Il est exprimé sur la plupart defutes B
normales ou malignes et il est absent des cellules
progénitrices précoces et des plasmocytes. Celafisig
gu’un anticorps de traitement contre I'antigéne GRible

les cellules B matures normales et malignes, maésles
cellules souches et autres cellules progénitrieesaront
pas affectées et reproduiront de nouvelles celliBes
normales. CD20 est trés stable et ne disparait pas,
change pas, ne migre pas de la surface vers lentéde la
cellule. Les cellules tumorales provoquant la lecieé
lymphoide chronique (CLL) et plusieurs types de




lymphomes a cellules B exprimant aussi CD20, nolgmphocytes B, une baisse de [I'lgG, la survenue
avons pu emprunter pour la MW les traitementdinfections. En conséquence, la décision d'uneapié de
développés pour ces cancers plus répandus. maintenance devrait étre prise avec prudence.

Les anticorps monoclonaux comme rituximab sont genclLe Dr Maloney a dit qu'il était probable que ritmab agisse
en laboratoire ; ils sont clonés a partir d'antior via le mecanisme ADCC qui depend de lefficacites de
d’organismes vivants, fréquemment de souris. lisvpat cellules du systeme immunitaire du patient. Masspatients
étre d'origine exclusivement humaine, exclusivemengrient et les systemes immunitaires de certainssegt
murine (souris), ou chimérique, c'est-a-dire phetieent Mi€Ux que d’autres avec rituximab. Les rechercimesmontré
humaine et partielement murine. Le rituximab edue le profil génétique de certains permet a leetfules
chimérique, et les anticorps monoclonaux dits huséan natural killer de se fixer plus efficacement sur rituximab — ces

sont des chimériques spécialement modifiés. C&srtai'ﬂdt'v'dus otnt des « ﬁcepte}{[rsahautﬁ aﬁj[lnlltea:;ﬁ_)lastqug les
patients réagissent au rituximab parce que leuppres autres ont un profil_genetique rendant 1a nxatioioins |

. . ' L efficace. Des recherches sont en cours pour modifie
anticorps attaquent la partie murine de rituxim@lette

situation a en conséauence conduit A la créatiamidorns I'anticorps rituximab de facon a le rendre plusoeffe chez
1S€q o, @MIeorps o patients qui manquent de récepteurs a haundéff
monoclonaux entierement humaniseés.

] Une autre caractéristique du traitement rituximadi ke
Le Dr Maloney a dit que les chercheurs ne comprNNg fiare » - ou pic élevé d’'IgM se produisant chextains

pas totalement comment ces anticorps monoclonagiiients — qui peut provoquer une augmentation ae |
agissent. Un meécanisme possible est la cytotoxiaitéyiscosité sanguine, une neuropathie, ou des nivémwés de
mediation cellulaire anticorps dépendanténtibody cryoglobulines aprés le début du traitement. |l s&xi
Dependent Cell Mediated CytotoxiciyADCC). Dans ce maintenant quelques protocoles de traitementsimitx qui
mécanisme, l'autre extrémité de I'anticorps — la@ipagui  minimisent les effets secondaires du flare. Leeflast moins
ne se fixe pas a l'antigéne - adhere aux cellul& Nréquent lorsque rituximab est utilisé en combioaiavec des
(natural killer) du systéme immunitaire du patient, quagents chimiothérapeutiques.

attaquent et détruisent les cellules tumorales. dutre Rituximab peut étre combiné avec une chimiothéagi de
mécanisme est la cytotoxicité complément dépendamembreux agents différents ont été utilisés pougnaanter
(Complement Dependant Cytotoxici§DC), dans lequel un l'efficacité de rituximab ou de la chimiothérapietilisés
systéme de protéines moléculaires appelé complémeit Seuls. La plupart des thérapies de la MW sont nedeeette
est présent dans le sang, est activé par l'anscetpcrée facon, et les meilleurs taux de reponse et limgre des
des pores dans la membrane de la cellule tumdadieant '€Missions ont éte rappprtes quand on utilise Hésapies
éventuellement. Un mécanisme peut-étre meilleylieg  COMbinées. Beaucoup defforts sont entrepris péaliser un
direct est le blocage du signal de croissanceatogitose _m_e|IIeur_r|tUX|mab », Earml I.es candidats en satiessais
(Apoptosis and Growth Signal Blockad®u l'anticorps lui- cliniques figurent les suivants :

méme, sans assistance du systeme immunitaire gntpat
peut provoquer la fragmentation et la mort de lHulee
Des efforts sont en cours pour réaliser des ampscoui
aient cette troisieme fonction.

Ofatumumab qui démontre une activité CDC plus
grande a faible densité de CD20

GA-101, un anticorps monoclonal de type Il avec
A ce jour, rituximab a été le plus réussi des antis une ADCC supérieure et une activité Iétale directe

monoclonaux spécifiquement congus pour une ciblestl sur les cellules tumorales .
bien toléré, ce qui le rend particuliérement adguoiér les * Veltuzumab, un anticorps monoclonal humanisé
patients agés. Il agit mieux sur les patients tuitrpas été ayant une activite similaire a rituximab o
traités auparavant de facon intensive et procure un * Orelizumab, un anticorps monoclonal humanisé
réponse médiane d'environ deux ans et demi en * AME-133 qui adhere mieux aux cellules ayant une

monothérapie (traitement avec un seul agent) pesr | faible affinité réceptrice

patients MW, avec un protocole de quatre traitemient ¢ PRO131921, un anticorps monoclonal humanisé
hebdomadaires. ayant une plus grande activit¢ ADCC et une
Certains patients peuvent bénéficier de théragmsdées meilleure fixation sur les cellules a faible afténi

ou de thérapies de maintenance avec rituximabhémapie réceptrice

étendue comporte quatre traitements hebdomadaires* Ublituximab, un anticorps monoclonal chimérique
initiaux avec rituximab, suivis par quatre traitense ayant une meilleure activité ADCC

additionnels durant les semaines 12 a 16. Plusieurs

protocoles de thérapies de maintenance ont étiséstii A ce jour la plupart dentre eux n'ont pas regu
mais aucun essai clinique randomisé n'a mesuréefifer d’approbation de la FDA parce que, bien qu’étant
sur le taux de survie des patients MW. Il existe éeides efficaces, ils ne se sont pas montrés meilleurs que
qui suggérent que la thérapie de maintenance aderoirituximab, le meilleur traitement actuel. lls pasent tous
délai avant rechute ; cependant il existe aussiafiets meilleurs que rituximab en laboratoire, mais lesaes
indésirables, dont la diminution prolongée debBumains sont codteux, et n'ont pas semblé assez
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convaincants pour que les compagnies pharmacestique
poursuivent activement une recherche d’'approbateta
FDA au bénéfice de la plupart d’entre eux.

Il existe cependant deux anticorps monoclonaux@b&0

qui ont été approuvés, ou sont pres de I'étre, pettains
cancers des cellules B.

GREFFE DE CELLULE SOUCHE ET

MW

Rafat Abonour, M.D.

Indiana University School of Medicine, Indianapplid

Ofatumumab, mentionné plus haut, se fixe sur ureaite
de la molécule CD20 et a démontré de bons résultats
des essais non randomisés. Il peut étre utilisdé gatient

Présenté par Guy Sherwood, M.D., de la part du
Dr Abonour

est devenu réfractaire & un premier traitemenxiriab. Il
lyse puissamment les cellules B et se montre (licaee
que rituximab dans lactivité CDC. Il est égaleme

efficace contre les cellules tumorales a faibleresgion |
CD20, ce qui inclut les cellules de leucémie lynipleo
chronique ; il a démontré une activité dans la denie
lymphoide chronique et a recu l'approbation de [@AF
pour cette indication.

La plupart des anticorps monoclonaux décrits plast,h =
dont rituximab, sont de Type I. Un nouvel anticorpj
mentionné précédemment, appelé GA-101, est de Mype
Les anticorps de Type Il ont des capacités plusdgs de
tuer les cellules tumorales. Au cours d’étudesiquies le |-
comparant & rituximab, GA-101 a démontré une capaci il
accrue de destruction cellulaire induite et uneivihét Guy Sherwood, M.D.
ADCC renforcée. Une étude de GA-101 chez des fatie
MW a rapporté des résultats similaires. GA-101 est
cours d’évaluation dans un programme étendu dess
cliniques pour des cancers des cellules B, encpdigr le
lymphome folliculaire ; les résultats préliminaimesntrent
un taux de réponse globale meilleur que rituximahjs
sans amélioration du délai avant progression dealadie.

suivantes :

Le Dr Maloney conclut son exposé avec les poin?s1
suivants :

- Rituximab est un traitement standard et actifrpaiMwW
en monothérapie, en thérapie étendue et en mairdenk
est utilisé dans la plupart des traitements de igrentigne
avec des progrés dans I'importance de la réponse.

- Des progrés sont nécessaires. Tres peu de gati nt
obtiennent une rémission compléte avec rituximabh.
connait peu les propriétés cinétiques des anticdaps la
MW, et il est probable qu’il reste des possibilité
d’accroitre les doses utilisées.
- De nouveaux anticorps (ofatumumab, GA-101) s'entr
meilleurs en laboratoire, mais doivent étre compaie
rituximab en situation clinique. Ils ont des eff&SCC et
des capacités antitumorales directes amélioréds, munt
pas démontré étres meilleurs sur le long terme ssaig
randomisés.

(moins de 5 %).

greffe.

mportants :

Les cellules souches
hématopoiétiques sont les
. cellules qui produisent

pratiguement toutes les cellules
matures de la moelle osseuse.
Elles portent le marqueur de

surface CD34, sont capables de

s’auto-reproduire et elles ont la
capacité potentielle de se
différencier dans toutes les
sortes de cellules du sang. Ces
caractéristiques des cellules
souches hématopoiétiqgues ont
conduit au développement de la

Breffe autologue (autogreffe) et de la greffe alugue.
Bbs greffes autologues présentent les caractpresi

* Elles utilisent les propres cellules souches atiept.

* Leur but est de "venir au secours " de la moedgeuse
aprés une chimiothérapie et/ou une irradiation spmt
ortelles pour la moelle.

Elles sont bien tolérées avec un taux de maogtédiible

* La prise du greffon (production des nouvelledutes
sanguines), a lieu dans les 10 a 14 jours qui Btilge

s greffes allogéniques different par plusieurpeats

» Elles utilisent les cellules souches d'un donr{@4r peut
Btre un parent, un donneur non-apparenté ou lésle=el
. souches provenant de sang de cordon ombilical).

» La greffe peut étre, par nature myéloablative nam-

myéloablative (explication plus avant).

Les cellules souches hématopoiétiques peuvent étre
collectées dans le sang périphérique aprés qu'eraike
mobilisées de la moelle osseuse vers le sang airdvec

une chimiothérapie ou des facteurs de croissanes. L
cellules souches prélevées de cette facon ontanberda
greffer plus rapidement et sont collectées de fagiois
efficace. Une autre alternative pour le recueil deltules
souches consiste a les prélever directement damedile
osseuse elle-méme, bien qu’on n’utilise plus gdegrant
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ce moyen sauf dans le cas ou la collecte des eglluR006. Avant cela, il avait recu de multiples traiemts
souches par la voie périphérique s’avere impossibtans apres son diagnostic; il avait une bonne réponsieague
le cas des greffes pédiatriques. Les cellules ssuchraitement mais il rechutait rapidement. Sa gréife a
peuvent aussi étre obtenues a partir du sang diorcorpermis de quitter le traitement de type " montagneses”
ombilical, bien que cette méthode de recueil stitsée et il profite d'une meilleure qualité de la vie dép
plus souvent chez les enfants que chez les adultes. plusieurs années.

La greffe autologue classique releve d'une proc&dura procédure pour une greffe allogénique ressemble
complexe. Le patient doit d’abord subir une séompgléte beaucoup a celle de la greffe autologue, sauf gbilan
d’examens physiques ainsi qu'une analyse de s@s santé est également exigé pour le donneur tidesel
antécédents, un bilan des maladies infectieusededts de souches, bilan qui comporte un typage HLA, pour voi
fonction pulmonaire, un ECG, une radio pulmonaire, comment ses cellules souche seront compatiblesc ave
test de clearance de la créatinine, et une échogaaghie. celles du receveur. Meilleure est la compatibilipdys
Ces examens sont nécessaires afin d'avoir uneuckti faible sera le risque d’'une complication appelégaft
raisonnable que le patient sera capable de suppese versus host diseaséGVHD) ou « maladie du greffon
rigueursde la greffe. Une fois que la greffe est approuvéeontre I'hdte », dans laquelle les cellules du @omn
les cellules souches du patient sont mobilisées @asang considérent les cellules du receveur comme étranger
périphérique et recueillies par aphérése. A ceestls commencent a attaquer différents tissus et orgales
cellules souches sont congelées dans un consearvategeveur, causant potentiellement de sérieux pradgegui
cryogénique spécial appelé DMS@ingéthyl sulfoxydnt) peuvent étre aigus ou chroniques. L'utilisationsdeg de
et peuvent étre stockées de cette facon pendant coedon ombilical comme source de cellules souches d
nombreuses années. Certains patients peuvent rchaisinneur permet d’accepter une moindre compatibilité
d’effectuer seulement le recueil des cellules sesgbour entre donneur et receveur sans risque plus imgodan
une utilisation future, ou ils peuvent continuaredtement GVHD. Le don du sang de cordon ombilical n'est pas
le processus de greffe. Une fois que les celluteglses fréguemment utilisé chez les adultes, sauf quanchen
ont été recueillies dans les conditions requiseslamne au parvient pas a trouver un donneur, apparenté ouawat
patient un régime de conditionnement, c'est-a-dine une bonne compatibilité.
chimiothérapie a haute dose et spécifique a laadmal
Aprés le régime de conditionnement, toutes lesulesl Comme mentionné ci-dessus, il existe deux types de
sanguines diminueront jusqu'a ce que pratiqueroaite ta  greffes allogéniques : myéeloablative et non-myélatake.
moelle osseuse soit supprimée. Pendant et aprés ckes greffes myéloablatives utilisent une chimiotipée a
période, le patient recoit des soins de soutieis &nforme haute dose et / ou une irradiation qui supprimendeelle
d'anti-douleurs et anti-nauséeux, une prophylaxigsseuse du receveur, tandis que la greffe non-
antimycotique, antibactérienne et anti-virale edeita sous myéloablative utilise des doses plus faibles de
contréle rapproché pour la détection d'infectiondtautres chimiothérapie et/ou d'irradiation qui ne supprimpas
effets secondaires. Dans un délai d’environ uneagemle totalement le systeme immunitaire du destinatameais
patient recoit effectivement la greffe de ses ¢edlu seulement de fagon suffisante pour permettre aliles
souches sous la forme d’une perfusion lente. Péntan du donneur de s'installer et de prendre le contréle
temps, la ou le patient est observé de pres pdacteé un
quelcongue effet secondaire dii au conservateur DM80O Un avantage de la greffe allogénique est un efigek
prise de greffe (production des nouvelles celldesang) « greffon contre maladie ». Dans ce cas, les esllau
commence d'habitude 10-14 jours aprés la greffesuieé donneur, particulierement les cellules-T et leslubed
a long terme est nécessaire pour réduire au minimduguses naturelles, détruiront n'importe quellebules
n'importe quelles complications de la procédure. ¢ffets tumorales résiduelles chez le receveur. Sur ce,duiffet
secondaires les plus courants qui surviennent perida « greffon contre maladie » offre probablement lellme
processus de greffe comprennent : fatiguespoir de " remede" pour la MW.
nausée/vomissements/diarrhée, mucite (plaies de Lk Dr Sherwood a averti que des survivants a |lenge
bouche), myélosuppression (suppression de la mogle greffe peuvent continuer a avoir des risquesrsisires
osseuse) et toxicité pour certains organes: coeig, asSOCiés a ce processus - ceux-ci peuvent inclutaux
poumons et reins. plus élevé de nouvelles formations cancéreusesest d
complications cardiaques. Il aussi exprimé une engn
Etant donné qu'une greffe peut étre une procédése tgarde pour que les patients qui sont candidaisgudffe
dure, pourquoi un patient MW I'envisagerait-il ? tzason autologue ou au recueil de cellules souches évient
principale est qu'elle peut prolonger le tempséieission traitement antérieur avec des agents qui pourraient
avant une nouvelle progression de la maladie. Beauc s'opposer au recueil des cellules souches. Cestsage
d'études sur le myélome multiple et les lymphomas- incluent la plupart des alkylants (a l'exception de
Hodgkiniens ont corroboré ce résultat. Le Dr Shexva cyclophosphamide) et les analogues de nucléoside.
relaté son expérience personnelle de greffe auielamn
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la maladie) chez les patients atteints d'un lymphom

NOUVEAUX TRAITEMENTS DU folliculaire.
LYMPHOME INDOLENT

Agents ciblant les voies de survie intracellulaires

Ces types d’agents interrompent la machinerie rieteles
cellules tumorales qui les maintient en vie. Lesispl
importants sont les inhibiteurs de BCL-2, de NFgda et
e HDAC (histone déacétylase).

Ranjana Advani, M.D.
Stanford University Medical Center, CA

I st lusieurs  thérapi SL’inhibiteur de BCL-2 actuellement en cours d'essast
. existe plusieu PI€S Sppelé ABT-199. Il est raisonnablement bien tolét@lans
émergentes du lymphome bp

9 ymp . I'essai clinigue qui incluait plusieurs types denghomes

onIent (& évolution _Iente) A indolents, le patient MW enrblé a obtenu une répons
présentent un potentiel pour Iepartielle

traitement de la MW. Le Dr
Advani les a regroupées par
classes, en fonction de leur
mode d'action, et décrit
plusieurs des plus prometteuse
dans chaque classe.

Les agents ciblant la voie NF kappaB incluent les
inhibiteurs de protéasome. Beaucoup d’entre nous
connaissent déja bortezomib (Velcade), et I'agenplus
Técent de la méme classe est carfilzomib. En coanibin
carfilzomib, rituximab et dexamethazone (thérap#RD)

un taux de réponse globale de 80% a été obtenuddsez

| Agents anticorps  conjugues patients MW avec des neuropathies minimales.

(ADCs), (de I'anglaisAntibody
Ce sont des anticorps rr?orﬁgccl:;nnétga;imtels un iSSL’inhibiteur HDAC qui a éte essaye chez les patiddiy
a0ent cviotoxiaue (pui we les cellules) qest . EFﬂlIJ est panobinostat. C’'est un agent cliniguement acis il

9 ,yt que (q ; L Con® rovoqué des baisses du nombre des plaquettesset de
attaché. Il en résulte une meilleure précision de

1 .. globules blancs.
délivrance de cet agent par le recours aux antgye
spécifiques existant sur la surface de la cellalecéreuse.
lIs ont des avantages car ils réduisent I'expasities
tissus sains aux agents cytotoxiques et permettersi
d’augmenter les doses utilisées.

Agents ciblant le récepteur du lymphocyte B et saoie

de signalisation

Le récepteur du lymphocyte B est crucial pour la
maturation et la survie du lymphocyte B normal. Sa

Les deux cibles d'anticorps monoclonaux visant Iesignalisation est complexe - le Dr Advani I'a deeri
P omme une «toile d’araignée » avec de nombreuse

lymphocytes B actuellement en cours d’essais algsgpar . . i : . . )
ADCs sont CD22 et CD79b. Les deux sont exprimées d"’g]rgea:\(;glnnpz);lr?q?lses;;;:fs"L;fllit g%ﬂjg;g'%ﬂiﬂtg"es

90% des lymphomes non-Hodgkiniens et sont insérées,
introduites dans la cellule aprés fixation a I'aotps. Cela
signifie que l'agent cytotoxique attaché a I'antjud est
également introduit a l'intérieur de la cellule opurant
ainsi un mécanisme mieux ciblé et plus efficacer foer
la cellule.

L’inhibiteur de BTK ibrutinib est probablement le
développement actuellement le plus prometteur paur
MW, suivant de pres la découverte de la mutationD88
L265P chez la plupart des patients. BTK (Brutogiresine
kinase) fut découvert par un pédiatre du nhom dedBru
dans le district de Washington. Comme I'a rappel®ft
@dvani, la mutation MYD88 L265P induit I'activitéed
?’K, ce qui fait d’ibrutinib un choix de traitement
articulierement intéressant pour ceux qui posgeden
utation. Le Dr Advani a participé a un récent esa
Bhase | d'ibrutinib, qui a abouti & un taux de ré&m
globale de 85%. Les toxicités les plus fréquenteplupart
modérées, furent des diarrhées, de la fatigue, est d
nausées. Le Dr Advani a communiqué les résultats
préliminaires d’'un essai multicentrique Phase ibbiitinib
avec 35 patients MW en rechute ou réfractajrexe de
I'éditeur : ces résultats viennent juste d’étre ancés lors

L’'un des produits cytotoxiques utilisés avec leticanps
CD22 et CD79b lors des essais cliniques est app
MMAE. Il parait bien toléré chez la plupart desigas,
bien qu’il provoque environ 15% de neuropathie
périphériques. Il semble cliniquement actif dans |
lymphome folliculaire et le lymphome diffus a grasd
cellules B. Il n’a pas encore été essayé dans la MW

Calicheamicin est un autre agent cytotoxique qui g¢re
attaché a I'anticorps monoclonal CD22. Cet agetbrané
un taux de réponse de 68% dans le lymphome indaént

S?a purggzai égﬁ'c'}gbﬁfésdgaﬁggsgn L;r']sutde:rr)nt;n'umlz‘;\ de la Conférence Internationale sur le Lymphomemal
plaq 9 y J Lugano, en SuisyeDans cet essai, trois comprimés par

cet ADC pa,rtlculler, les \resultats ont apporte d%ur étaient pris durant six cycles mensuels. Léaidé
nombreuses reponses completes (absence de mardeeuﬁédian avant la premiére réponse fut de deux cyetdss
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effets secondaires furent des thrombocytopéniefsga

des plaquettes), des neutropénies (baisse de®piiles), MACROGLOBULINEMIE DE
et des saignements de nez. Des réponses sigmdisati WALDENSTROM ET ONCOLOGIE

furent obtenues chez environ 57% des patients. Des
patients supplémentaires ont maintenant été enddés INTEGRATIVE
cette étude.

Mary L. Hardy, M.D.
Le Dr Advani évoqua une anecdote intéressante coace Simms/Mann-UCLA Center for Integrative Oncologys Lo
I'un des patients dans I'étude ibrutinib de Phasequi Angeles, CA
prenait des suppléments en huile de poisson, ét des
saignements de nez. Lorsque le Dr Advani s’infosua
I'huile de poisson, elle découvrit que sa consononat
pouvait avoir un effet secondaire sur la fonctio
plaguettaire ; en conséquence, le patient cessa
consommer ce supplément et ses saignements de
cesserent. Le Dr Advani utlisa cette anecdote po
rappeler que les effets secondaires ne se produyssen
toujours a cause du traitement, et qu'il est ingoarique
les patients indiquent a leurs médecins tous |
suppléments et autres médicaments qu’ils prennent.

Le Dr Hardy a défini
'oncologie intégrative comme
le maintien du maximum de
bien étre a tout moment du
parcours avec le cancer, en fa-
cilitant le traitement et le pro-
cessus de guérison par I'emploi
intégré d’options thérapeutiques
complémentaires. Le Dr Hardy

GS-1101 (aussi dénommé idelalisib et CAL-101) est concoit les soins du cancer

inhibiteur oral de PI3 kinase qui a été utilisé pdes comme un continuum qui
patients atteints de lymphomes non-Hodgkiniens et commence avec |f'91 préventlc_)n et
leucémie lymphoide chronique. Il entraine plusaécttés  \jary L Hardy, M.D. '@ reduction des risques, puis, le
hématologiques qu’ibrutinib, ainsi que des pneue®rat recours a des examens et des
un déréglement des fonctions hépatiques. outils diagnostiques appropriés. Finalement, sicancer
est décelé, il est important de choisir le bon aivele
Everolimus (RAD001) inhibe la partie mTor de laevaie traitement et de suivi durant la période de récatpsn. Le
signalisation. Cet agent a obtenu un taux de réporfdr Hardy envisage son travail comme un soutierua t@s
globale de 72% chez les patients MW. Les toxicitd¥veaux de soins au moyen d'une sélection de régime
induites sont myélosuppression (destruction de delim alimentaires, d'exercices et de supplémentations
osseuse) et pneumonies. appropriés. Ces prises en charge concernent lenpagt
l'aidant, souvent oublié.
Périfosine, qui cible Akt, a un taux de réponsebgle de
35% dans la MW. Nous entendons durant toute notre vie des avis sur
lalimentation, I'exercice, et de «miraculeux »

Le Dr Advani fit un résumé en disant que beaucouipppléments. Le Dr Hardy estime que le probléme,
d'agents « excitants » sont disponib|es’ mais gee particuliérement pour ceux CIUI souffrent d’'un canest
challenge est den développer des combinaisoflge nous sommes bombardés de trop d'offres etal® ah
rationnelles, ainsi qu'avec d’autres médicamengssdle faire. Certains d’'entre eux, particulierement cétouvés
but d’individualiser les traitements. Dans ce hilitest sur Internet, peuvent étre douteux, biaisés, irgps et
important pour les patients de rejoindre des es$iaisues Concus pour exploiter le désespoir. Elle a exhcingeun a

et d'accroitre le potentiel de découverte d'un nmoge trouver un conseiller compétent lors du choix d'un
guérir. programme d’actions. Cela peut concerner des aniese

familiers, qui offriront des avis bien informés, imaussi
des experts fiables comme votre médecin, votre
pharmacien ou un spécialiste en médecine altemativ
complémentaire (MAC) qui soit aussi informé en nuiae
conventionnelle.

Enfin, les patients doivent considérer les risquies,
bénéfices et les colts, a la fois en termes d’argeren
répercussions de la MAC sur la vie quotidienne. dibkes
les plus fréquentes de la MAC sont les effets sdmioes
des traitements, les symptdmes de la ménopause, I
fatigue, I'amaigrissement, I'insomnie, la neuropatHes
«maux et douleurs », et les troubles de I'humdas
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thérapies les plus fréquemment utilisées comprdnnel® la ménopause ; et la carnitine pour la fatijgee a la
I'alimentation, les compléments alimentaires, lesbles chimiothérapie et aux rayons X.
médicinales, I'exercice, le yoga, les techniques de
relaxation, le soutien psychologique et I'acupuretu Le Dr Hardy a mis l'accent sur I'huile de poissda,
vitamine D et le curcumin comme compléments évéatue
Le Dr Hardy aborda le sujet de [I'exercice physiqué& envisager au quotidien. L’huile de poisson comtibes
D’abord et avant tout, elle souligna qu'un diagioste composants anti-inflammatoires, la vitamine D aitcl@
cancer ne doit pas étre considéré comme un prétextdifférentiation cellulaire et I'apoptose (mort addlire) en
éviter I'exercice. A un certain niveau, l'exercicest réduisant la prolifération des cellules malignes et
bénéfigue pour presque tout le monde. Les exercidemngiogenése développement de nouveaux vaisseaux
aérobies sont bons pour la santé cardiague et psanguins alimentant la tumeurnt). Elle constitue
combattre le sentiment de fatigue ou de dépresgien. également une aide pour renforcer le systeme intaiceni
yoga et le thai chi sont aussi de bons exercicaeeta Beaucoup d'individus sont déficients en vitamine ube
fatigue et la dépression. Les exercices de forceleet molécule fabriguée par notre organisme lorsqu’it es
résistance sont habituellement utilisés pour léésasseuse exposé aux rayons ultra violets. Les rayons ulbiats
mais constituent également une aide pour présdeversont évités en raison de leur relation avec le exade la
musculature. Pour tout programme d’exercices il egeau, aussi une supplémentation est-elle génénaleme
important de se fixer un objectif raisonnable, éedrrer nécessaire pour disposer de la quantité de vitarBine
lentement et de pratiquer en sécurité. Trouvemtraieur appropriée. Le curcuma présente beaucoup d’avantdge
ou un partenaire d’entrainement peut grandemeet aid aide a inhiber la carcinogenése, réduit les pregin
développement et au respect d’un programme d’ecesci urinaires, la béta-2 microglobuline et la créateteaide
approprié au patient. également a prévenir I'aplasie médullaire. Le Drdya
pense que le curcuma pourrait étre un supplément
Le choix d'une alimentation optimale sera probaldetm dimportance, en particulier pour ceux qui ont f@snes
centré sur la prévention de l'inflammation. Cedilint les indolentes de la MW.
hydrates de carbone complexes (Iégumes et fruiex) des
indexes glycémiques faibles, équilibrés avec uneesalors du choix des compléments alimentaires, il texdes
portion de « bonnes » protéines (poissons d’eddesoet dangers potentiels auxquels les patients et lesnaois
haricots), et de « bonnes » graisses d'originetaégéles doivent étre attentifs. C'est le cas des supplésnup
graisses saturées, généralement d'origine animat®ns pour étre vrais. Attention aux suppléments qui
devraient étre évitées comme les protéines animalpsomettent de trop bons résultats, comportent des
surtout celles des viandes rouges. Les alimentsésudngrédients ou des formules secrétes, ou qui s@# t
devraient étre évités car ils obligent votre orgamd a codteux, surtout si le vendeur n'accepte pas drutdis de
produire de linsuline, qui est connue pour faverida son produit avec le corps médical, ne fournit qes d
croissance de nombreux types de cellules cancéreuse preuves anecdotiques, nie la possibilité de réastio
total des calories absorbées devrait aussi étigelippur nocives, ou est trés critigue ou méprisant envers |
éviter la croissance de tissus adipeux en excéspgpour medecine traditionnelle ou le systéme meédical. Les
effet d'encourager la production d’insuline. Laproduits inefficaces ou méme toxiques mentionnéslega
consommation excessive d’alcool devrait égaleméer® €Dr Hardy comprenaient notamment : laetrile, amyigeal
évitée parce que son assimilation est difficile rpowet Vitamines B17, ainsi qu'un glucoside cyanogéeiqu
I'organisme. extrait des fruits d’arbres du genre Prunfgees produits
ont connu une grande vogue aux USA dans les anttees
Le Dr Hardy a publié en 2008 un article qui reg®upcomme anticancéreux, jusqu’'a ce que des essaigenbnt
nombre de compléments pouvant réduire significatere leur inefficacité et une certaine toxicité due ammposeés
les symptdbmes durant un traitement du cancer, awe@nogéniques provenant des noyaux de fruits égililans
apparemment peu ou pas d'interféren¢elematology leur fabrication,nt).
Oncology Clin NA 2008, 581- 617). Ceux mentionnéd.e Dr Hardy a mis en garde sur le fait que « natunee
comprennentie gingembre pour les nausées ; I'huile deignifie pas toujours «sans danger ». L'utilisatides
poisson pour 'amaigrissement et l'atrophie mudceliés termes « standardisé », « vérifié » ou « certifidams la
au cancer ; la glutamine pour les neuropathiesseplaies publicité ne garantit pas la qualité du produit.pgut
de la bouche ; la mélatonine pour la neurotoxiciés, exister un étiquetage erroné ou trompeur et qu’un
troubles médullaires, et linsomnie; les champigho supplément ne contienne pas la bonne espéce de,pban
médicinaux pour I'amélioration générale de la déalie contienne une quantité supérieure ou inférieurecelbe
vie ; la créme homéopathique au souci (calendwa) fes indiquée, ou soit contaminé par d'autres herbes de
troubles cutanés associés aux rayons X ; les wu@gétpesticides, ou des métaux. Le supplément peut miomtes
riches en flavonoides pour les oedemes lymphatigueésgrédients non indiqués. Aussi, choisir le supm@gm
I'actée a grappes noires (black cohosh) pour leleyne approprié implique de sélectionner des produitsuhite,
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provenant de sources dignes de confiance, et peis @ proche microenvironnement, ou sur des sites distant
plein accord de votre équipe médicale conventidenel voyageant dans le flot sanguin.
Alors que la plupart des suppléments approuvés AC M A l'intérieur de la moelle osseuse, la ou résidess
et pris correctement sont sans danger, le Dr Hanmtlys en lymphocytes B de la MW, chaque cellule parle adsués
lumiére le cas d'un extrait de thé vert, TEGCGne autres au moyen de ce réseau de signalisation. @ans
exemple de I'un de ceux dont on a récemment découvslW, ces conversations deviennent des « commeéragas »
gu’il interférait avec bortezomib (Velcade), un rno&gnent certains modes normaux de signalisation peuvent se
tres utilisé pour le traitement du myélome et déviN/. trouver déformés.
Ceci souligne l'importance d’informer votre oncalegde
la prise de tout supplément, méme habituellemeba tache des lymphocytes B
considéré comme sans danger et bénéfique. Les lymphocytes B normaux agissent en réponse a des
signaux de leur environnement pour accomplir urhea
En résumant, le Dr Hardy a mis l'accent sur le ¢miten spécifique : la transformation en plasmocytes qui
choisissant une médecine alternative complémentaites produisent une grande variété d'immunoglobulines,
devons nous fixer un objectif raisonnable, en dexcles capables de se lier a beaucoup d’antigénes étsanger
options avec notre oncologue et d'autres professien compris des virus et des composants de bactéries.
qualifiés, évaluer les risques autant que les Egf Lorsqu’elle regoit des signaux de son environnemient
intégrer les thérapies naturelles dans nos soiosllule B entreprend des modifications structuradgs
conventionnels, trouver des produits de trés bauadité aboutissent a sa transformation de lymphocyte B en
et les utiliser a dose correcte, controler leurcatiité et plasmocyte. Dans I'examen au microscope d'un §otti
leur sécurité, sans perdre de vue le cadre gédérpfojet coloré, le noyau’une cellule B mature au repos occupe la
de guérison. Le Dr Hardy a encouragé ceux gmajeure partie de la cellule, et le cytoplasmebbsi péle.
désireraient en apprendre plus et découvrir la M&C Par contre, les plasmocytes ont un petit noyauselen
général, a visiter son site welyww.drmaryhardy.com excentré, et un cytoplasme abondant bleu foncéolugeur
bleue foncée du cytoplasme est due a la présence di
nombreux ribosomes contenant 'ARN, le composaét cl
du dispositif qui fabrique les protéines et donaduoiit les
immunoglobulines.

COMMENT LES CELLULES MW Dans les cellules malignes de MW, la tache est
fondamentalement identique, mais beaucoup plus
COMMUNIQUENT ENTRE ELLES spécifique : toutes les cellules B malignes pradces
LE LANGAGE DES CYTOKINES d'immunoglobulines sécretent d’'innombrables copies
identiques du méme anticorps (appelé monoclonatepar
Stephen M. Ansell, M.D., Ph.D. qu'il est produit & partir d'un seul clone de cilMW). Il
Mayo Clinic, Rochester, MN existe deux voies par lesquelles les cellules Brdpnt &

la rencontre d’antigénes étrangers : la voie deadigation
du récepteur du lymphocyte B, et la voie de sigatibn
Toll-like receptor (TLR).

Un réseau de voies de signali{ 3 voie de signalisation du récepteur du lymphocyt&
sation est associé au déevelopt orsque cette voie est activée, une cellule B aqwse
pement des lymphocytes B (Ourencontre une protéine antigéne étrangére (par e
cellules B), qui, isolés, virus de la grippe) qu'elle reconnait par le réeeptde
n'existent pas, mais vivent asurface (BCR). La cellule B assimile et traite tigéne de
proximité d'autres cellules. Cesfacon qu'un de ses fragments se combine avec une
cellules se parlent dans le lanmolécule du systéme HLA (Human Leucocyte Antigen
gage des cytokines. Les cCyto-(antigénes des leucocytes humaims) de classe Il &
kines sont de petites protéineSintérieur du cytoplasme. Le complexe antigéne/HLA
de signalisation qui permettentrgsultant est ensuite présenté a la surface dslidecB, ou
aux cellules de communiquer eni| entre en contact avec un lymphocyte T auxiiajen
v, agissant comme des messageranglais T helper, nt). Si le récepteur de surface du
Stephen M. Ansell I?IIes sont secretees en reponsgmphocyte T reconnait le complexe antigéne/HLA, il
MD PhD @ des stimulations, et jouent unsecréte des cytokines qui vont activer la celluleUBe
’ réle dans beaucoup de réponsegellule B activée entreprend une prolifération ealen
cellulaires, y compris la production d'immunogloiels (c'est-a-dire que toutes ses filles sont identijuess une
(anticorps). Elles affectent souvent [laction df@st partie de sa progéniture évolue en plasmocytesuptedrs
cytokines. Elles peuvent agir localement et se dieles d'anticorps. Les plasmocytes & longue vie sontyitsdia
récepteurs sur les cellules MW, ou sur dautrelilesl du |3 voie lente de signalisation BCR. Les plasmocgtese
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courte, qui secretent majoritairement des IgM, g@mérés
par la voie de signalisation rapide TLR. (voir pres).

La voie de signalisation Toll-Like Receptor (TLR)

Une autre voie de signalisation par laquelle ldhiles B
répondent aux antigenes étrangers est via le Tiod-L
Receptor (TLR), appelée aussi la voie « quick ainy
(littéralement : « rapide et sale nf) pour signifier que ces
anticorps (essentiellement des IgM) sont fabrigpks
rapidement mais n’ont pas la spécificité de ceandsle la
voie BCR Les anticorps produits par cette voiedmplus
faible affinité pour leurs antigenes et sont géleénant
moins efficaces que ceux générés par la voie BOR.

Qu’est-ce qui se passe mal dans la MW ?

L'excés de protéine monoclonale IgM entraine une
hyperviscosité sanguine et parfois des neuropathies
Normalement, la production d’anticorps est bientddée.
Dans la MW la production d’'IgM est faiblement cdnée,

et il en résulte un niveau trés élevé d’'lgM sanguiba
grande dimension de la molécule d’lgM contribue au
symptéme d’hyperviscosité associé a la MW.

Le lymphome Ilymphoplasmocytaire de la moelle
osseusest caractérisé par un éventail de cellules atlast
petits lymphocytes B aux plasmocytes. Dans des
conditions normales, la prolifération des lymphesyB est

composante clé de cette voie est la protéine MYD8Bien contrblée. Les cellules B activées, les playtes et

produite par le gene MYD88 (voir ci-dessous). Laevo
TLR ne répond pas a tous les types d’'antigénedieaule

cela, elle répond a des molécules qui sont comsmaneniveau normal

différents organismes pathogénes. L'activationadkiles
B par cette voie est suivie par une différentiatiem
plasmocytes a vie courte qui produisent principaiendes
anticorps IgM. Le contact avec une cellule T n’pas
nécessaire. Cette réponse moins spécifique réalise
défense précoce contre les infections par des isrgas
pathogenes jusqu’'a ce que la voie BCR lymphocyte
dépendante ait eu le temps de développer et peodes
anticorps.

Le résultat final de la différenciation des cellule B en
plasmocytes

Différents types d'immunoglobulines (Ig) sont pradiet
secrétés : principalement des IgG dans la voie BCIgM
dans le voie TLR. L'IgA est trouvée en associatawec
les membranes muqueuses et dans lintestin, olgz®t
IgE sont associées aux réponses allergiques. LEsuhes

les anticorps qu'ils produisent, sont relativemambndants
immédiatement apres une infection, puis retourreant

de repos aprés quelques semaines
Cependant, dans la MW, les cellules continuent de
proliférer et de produire I'lgM. Cette expansiorldaire

se produit dans la moelle osseuse, souvent accom@pag
d’'une anémie parce que les cellules produisargltésules
rouges sont dans un environnement encombré. Elle se
produit aussi parfois hors de la moelle osseusgafesion
&xtra médullaire), ce qui peut causer une augmentdu
volume de la rate et des ganglions lymphatiques.

Les cytokines sont élevées dans la MW

Les cytokines sont produites par les cellules M5 |
lymphocytes B normaux, les lymphocytes T (cellulgs

les macrophages, les cellules endothéliales (qusgant

les vaisseaux sanguins) et les cellules stromaletules

du tissu conjonctif de I'environnement des celluRs
Dans la MW, il y a exces de communications entre
cytokines (« commérages » ou « bavardages »), st de

basiques d’'immunoglobulines ont une forme en Y eet différences substantielles dans les niveaux saagdm

composent de deux longues chaines lourdes, chadume
type  spécifique  pour la  classe
d'immunoglobuline, attachées a deux chaines légaltes
courtes situées dans les branches du Y. Les s#es
fixation des antigénes sont situés aux extrémigses
deux bras.

circonstances normales, est un monome

cytokines entre patients MW et individus sains.t&lees

particuliereont augmentées, d’autres diminuées. On dit qu'é y

dérégulation de leur production. Les cytokines anigs
sdnt importantes dans la MW :

BLyS (BAFF) est essentielle pour maintenir les

lymphocytes B a un niveau normal et pour la

L'lgG, immunoglobuline prédominante dans les production d'immunoglobuline. Une insuffisance se

re traduit par un manque de lymphocytes B et un niveau

(constituée d'une copie) de la structure en Y faible d'immunoglobulines. Dans la MW, BLyS est

mentionnée ci-dessus.

L'igA, la seconde des immunoglobulines les plu
courantes, est un dimére (constituée de de
copies associées)

pentamere (constituée de cing copies)

produit par les cellules MW et par d’autres cebutk
s leur environnement, sous leur influence. Dans l&gysa
ux des patients MW, les niveaux de BLyS sont augmentés
en regard des valeurs normales. Elle collabore avec

L’lgM, qui, en temps normal, vient ensuite, est un d'autres cytokines, notamment IL-6 et IL-21, pour
de accroitre la production d’'IlgM dans les cellules MW.

structures de base, associées en rond, avec sus le

bras en Y pointant vers I'extérieur.
Les IgD et IgE sont des monoméres présents
tres faibles quantités.
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IL-6 est surexprimée dans la MW. C’est une cytokine
eninflammatoire  qui  provoque  prolifération et
différentiation des lymphocytes B et qui stimule la
prolifération des lymphocytes T. Lorsque des ceful
MW de patients sont traitées expérimentalement avec
des doses croissantes d'IL-6, cela provoque un



accroissement de la production d’IgM. Plus le patielnfluer sur ce contréle de la prolifération celitdaet la
produit d’IL-6, plus la production d’IgM augmenté-  production d’'lgM peut constituer une future optide
6 est contrélée par une cytokine différente CClLis$a traitement.

dénommée RANTES).

IL-21 est surexprimée dans la MW. Edellabore avec

BLYS et IL-6 dans la production d'lgM. IL-21 est | E PAYSAGE GENOMIQUE DE LA

fabriquée par les cellules T et les cellubesural Killer.

Elle favorise la différentiation et la prolifératiodes MACROGLOBULINE_.MIE DE
plasmocytes, empéche la mort des cellules MW WALDENSTROM
(apoptose) et contréle la production d’IL-6. Pour

transformer une cellule B en plasmocyte, plusieurs Zachary Hunter, M.A.
génes doivent étre activés, et IL-21 dirige I'aation Dana-Farber Cancer Institute

de ces génes. Lorsque des cellules MW sont traitées
avec IL-21, il y a un accroissement de productien d

différentes autres cytokines, dont IL-6 et IL-10existe
une boucle de rétroaction dans laquelle une cyto&m
stimule une autre, qui ensuite a son tour stimale
premiére, participant au « bavardage » évoqué pl
haut.

Nous héritons de traits de nos
parents, tels que la couleur des
yeux, par notre ADN (acide
désoxyribonucléique). On peut
considérer '’ADN comme un
plan qui code des instructions
pour la régulation des fonctions
cellulaires. Les différences
entre ces instructions sont a
l'origine de la plupart de nos

CCL5 (RANTES) contr6le IL-6 dans la MW. Parmi
toutes les cytokines que le Dr Ansell a étudiéets da
MW, CCL5 est présente au niveau le plus élevée El
est produite par les cellules MW et stimule ledubet
stromales, influencant ainsi le microenvironnenbeg
cellules MW dans la moelle osseuse. Les signaux5CC caracteres héréditaires. Des
sont transmis via la protéine intracellulaire GLECL5 dommages subis par I'ADN

stimule la production d’IL-6 par les cellules strales, peuvent altérer ces instructions,
qui, comme noté plus haut dirige la prolifératiopsd ~ Zachary Hunter, MAA.— ce qui modifie le

cellules MW et la production d’IgM via la voie decomportement des cellules qui les ont subis ; ehices
signalisation JAK/STAT. de ces modifications peuvent provoquer une malagie,

compris un cancer.

Les mutations de MYD88 amplifient le « commeéragae»

certaines cytokines. MYD 88 joue un role dans isvde L'ADN humain est organisé en 23 chromosomes. Chaque
signalisation BCR et TLR. Lorsqu’elle est activéevbie individu posséde deux copies de chaque chromosome.
TLR dirige les cytokines via la voie JAK/STAT. Laprovenant de chacun de ses parents. L'/ADN de ces
mutation MYD88 agit plutdt comme un mégaphoneshromosomes est fait de molécules complexes appelée
produisant un signal trés amplifié qui améne |diules nucléotides. Les quatre types de nucléotides sésigdés

MW a produire plus d’'IgM. par les lettres A, T, C, et GPour Adénosine, Tyrosine,
Cytosine, Guaninent). Les nucléobased'un des trois
En résumé : composants d'un nucléotide, )nt s’associent par

« La MW est une maladie & double probléeme : [€0mplémentarité moléculaire pour former des paires

cellules cancéreuses de la moelle osseuse et @bles: A avec T et C avec G. Les genes sonpatéies
ganglions lymphatiques, et la protéine IgM dans g€ Ces paires de bases complementaires qui coetielas
sang. instructions de fabrication des protéines. Dansitgsux

« 'y a des allers et retours dans la communicatifS cellules, les genes de I'ADN sont transcrits en
entre les cellules MW et leur environnement. filaments uniques de nucléotides similaires appatide

« Les cytokines produites par les cellules dfjbonucléique messager (ARN). L'ARN messager passe

microenvironnement soutiennent la croissance dggyau au cytoplasme, ou le «message » transpare p
cellules tumorales et la production d'IgM. FARN est traduit en protéines qui affectent la ¢tan

production d’lgM est controlée par des cytokine<ellulaire.
dont BLyS, IL-6, IL-21 et CCL5. Il est probable

qgue l'on découvrira d’autres cytokines jouant u
réle dans la maladie.

ien que le flot prédominant d'informations soitige de

'ADN vers I'ARN puis vers les protéines, il exste
nombreux échanges en va-et-vient. Les protéinesepéu
retourner dans le noyau et modifier I'expressiongéne

17



(faire que le géne soit ou non transcrit), et 'AREUt PFS et TNT plus courtes que celles des patient$1W«
modifier d’autres molécules de I'ARN et des progsin sporadiques ».

Pourquoi les études génétiques sont-elles importag Traitement bortezomib et maladie familiale.

dans la MW ? Lorsque les patients « MW sporadique » ont étéség/en

L'étude des transmissions familiales dans la MWea ddeux groupes, un groupe traité avec des thérapies

implications dans la réponse au traitement et ¢ésssau contenant bortezomib et I'autre groupe traités alesc

patient, et nous permet d'acquérir une meilleunggimes sans bortezomib, leurs taux de réponselemsmp

compréhension des facteurs de prédisposition aaladie étaient semblables.

de fagon a ce que nous puissions les atténueralysende Cependant, quand les patients « MW familiale »ébétde

la génétique spécifique du cancer nous révele deses la méme facon divisés en deux groupes de traiteroenx

importantes : traités avec bortezomib avaient des taux de réponse
compléte considérablement meilleurs que ceux sravéc

« Elle informe sur les modifications des instructiongles thérapies sans bortezomib. De plus, les paieltWV
contenues dans I’ADN. familiale» qui ont été traités avec des régimesdzomib

« Elle nous permet détudier comment ced@vaientdes taux de réponse complete comparabmsxa
changements conduisent au développement deds patients dans le groupe « MW sporadique ».

MW et & sa progression Cet exemple illustre de quelle facon la généticrigt ppuer

+ Elle nous permet de trouver de nouvelles ciblé# role important dans la sélection du traitememhieux
telles que MYD88 de facon a créer de nouveadPproprie.
traitements plus précis _ _

« Elle nous permet de développer des criterdsfibles niveaux d'lgG et d'lgA. Ona découvert que 9 a
pronostiques qui prédisent lagressivité od1% des individus sans protéines monoclonales dans
l'indolence que pourra manifester la maladie ~ chacun des groupes familiaux avaient des IgA oulg@s

« Elle peut prédire la réponse au traitement giminués. Les anomalies d’IgM, y compris les GMSI a

permettre de  programmer  un traitemen@M, progressaie_nt réguliéremgnt depuis le groufbi«
individualisé sporadique », puis « cancers divers des cellubeguBqu’a

la MW familiale.

La MW familiale : , . e
Lorsque le groupe dBing Centerau DFCI a examiné Le Bing Center fit une grande\ étude ge'nethue (;Ians
larbre généalogique des patients dans une étudéasu'a,que"e les chercheurs mesure[ent certaines padie
MW familiale, il a noté l'existence de trois grasde9€NOme que fout le monde possede en commun (agec de
catégories permettant de classer les familles : différences mineures entre individus). Plus récentmdr
* Les MW familiales : ou de multiples cas de mwHunter et ses collegues, egalement Bing Centey
étaient observés réalisérent le séquencage du génome complet, dquosl|
« Les familles avec divers cancers des cellules éa totalité d’environ trois milliards de bases @hantillon
des cancers multiples des lymphocytes B ont égéO}DN fut |dent|f!ee. Dans un projet en cours, dsnt en
observés. mais seulement un cas de MW train d’en combiner les résultats avec les donrdeEs

e Les MW sporadiques: pas d'autre cancer %edigrees fqmiliaux. Jusqu"ici, le groupe a étuﬂﬁe
cellules B observé dans ia famille génomes entiers et il a aussi le tableau des pophmsmes

mononucléotidiques (SNP) de I'étude familiale. Erdént

les génes et les variations de nucléotides indalidddans

le génome, ainsi qu’en suivant les membres dedlémnaiu
cours des générations, les chercheursBiug Center
espérent trouver les régions du génome étroitement
associées avec ceux qui ont une histoire famitdal&W,
mais pas avec les individus qui n’en ont pas .

Le Bing Centera observé successivement 924 patients
MW et a constaté que 27.5 % d’entre eux avaient une
histoire de maladie familiale. Et seulement 5 %devaune
histoire spécifiquement MW. En utilisant les histsi
familiales et en observant la situation clinique gdatients
MW, les chercheurs ont pu en tirer quelques corags

Importantes : La génétique du clone MW

Il existe une grande hétérogénéité génétique dah\w.
Lorsque les cellules lymphoplasmocytaires des pigtie
MW furent examinées, des mutations furent iderggie
gﬁns 251 genes. Mais seulement 10% de ces gerss fur
trouvés chez trois patients ou plus. Le nombre arede

enes affectés par patient était de 26, dans umeHette

7- 36. Les mutations les plus fréquemment renéestr
sont présentées ci-apres.

La durée de survie sans rechute (PFSrogression-free
survival) et la durée jusqu’au traitement suivant (TNT,

time to next treatmensont liées au statut de la maladie
familiale. Une étude portant sur 159 patients ayant eu
traitement a base de rituximab (sans bortezomibglaé
gue les patients des groupes « MW familiale »

« familles avec divers cancers des cellules B sieatales
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La mutation MYD88 L265P MYD88 normal, le patient MW se retrouve avec deux
La mutation génétique la plus fréquemment rencentréopies de la protéine mutante MYD L265P. Les chauch
dans la MW est localisée sur le gene MYD88y¢loid firent quatre fois ce constat parmi les patients MWls
Differentiation Primary RespongeCeci implique un seul sont en train d’examiner sa signification.
changement de T en C dans le nucléotide (UBn plus d’'une aUDP, il existe nombre d'autres tydes
polymorphisme nucléotidique simple, ou SNP), quvariants structurels qui jouent un role tres imaotidans la
entraine une modification d’aminoacide dans lagnet MW, et qui conduisent & ce que seule une copiecte g
correspondante, de leucine (L) en proline (P) polsition muté soit présente.
265. Les protéines sont constituées d’aminoaciges,
lorsque I'ADN évolue, I'aminoacide correspondanufpe CXCR4 et Syndrome WHIM
ssi changer. Le syndrome WHIM (Wharts, Hypogammaglobulinémie,
Dans ce cas, la protéine mutante ne peut plusifometr Infection and Myelokethexis, ou en francaiserrues,
correctement. Au lieu de basculer normalement enthypogammaglobulinémie, infections a répétition, et
« ON » et « OFF » en réponse a des signaux ceélglai neutropénie avec moelle osseuse hyperplasigyest une
elle reste bloguée sur « ON ». Les chercheurs los¢rgé maladie rare génétigue a transmission autosomique
cela chez 27/30 ou 90% des patients MW. Cette ioantat dominante (une maladie non liée au sexe qui neigdqu
apparait également dans quelques cas de lymphoffuess d qu'un seul gene anormal hérité d'un parent pour se
a grandes cellules B (DLBCL), quelgues lymphomes deanifester). Cette anomalie conduit a ce que tol#ss
MALT (tissu lymphoide associé aux muqueuses), eellules du systeme immunitaire se précipitent dins
rarement dans la leucémie lymphoide chronique. Llmoelle osseuse ety restent. De plus, les neutespbont
mutation a également été trouvée chez ceux desnpmti maintenus dans la moelle (myelokethexis) au lieu de
GMSI (MGUS) a IgM qui peu de temps apresnigrer dans le sang périphérique.
progressaient vers la MW.

Le géne CXCR4 contrbéle la migration et le retous de
Un collégue (Lian Xu) a développé dans le laboratdu cellules immunitaires dans I'organisme. Il code rpane
Bing Centerun test tres sensible pour la mutation MYD8®rotéine réceptrice de surface qui possede unetsteu
L265P qui fonctionne aussi bien avec le sang périghe terminale en forme de poignée qui s’étend a l'ietérdu
gu'avec la moelle osseuse. Ce test est en couasgoplasme de la cellule. Cette « poignée » pedudtire
d’évaluation plus approfondie avec des patientsnBju’il  réintégrer le récepteur dans la cellule. La cytekin
ne soit pas encore prét pour une utilisation aliajgM. (protéine de signalisation) CXCL12 adhére spécéigant
Hunter s’attend a ce qu'il soit disponible danspoche au géne CXCR4. Une fois que la protéine récepfidiee

avenir. CXCR4) est connectée a CXCL12, elle est rétractée a
lintérieur de CXCR4 et le signal de retour deslute
La mutation MLL2 immunitaires est stoppé. Dans le syndrome WHIM, une

L'existence d'autres mutations fut recherchée dbgd0% extrémité de la protéine réceptrice est tronquédaden
des patients qui n'ont pas la mutation MYD88 L26BP, telle que la « poignée » est manquante. |l edteégu’'une
aucune ne fut trouvée. Cependant, deux de ces trfuis connectée a CXCL12, la protéine réceptrice de
patients avaient un géne appelé Mixed Lineage Lmigk@ CXCR4 reste en surface et continue de signaler aux
(MLL2). Ces patients avaient tous les deux desulssl cellules du systéme immunitaire de retourner dams |
MW CD23+, avec un niveau élevé de cellules B clesmal moelle osseuse.
CD23+ circulant dans le sang périphérique, dewasdns Le Bing Centera observé des mutations acquises de
inhabituelles dans la MW. D’autres patients MW CB23CXCR4 dans des cellules tumorales MW. Dans ces
qui ont été testé par la suite étaient égalemenDBBY mutations, la « poignée » cytoplasmique est martquan
négatifs. Ceci peut signifier qu’il existe un sotype exactement comme dans le syndrome WHIM. Environ
distinct de MW. 27% des patients MW de I'étude @ing Centeravaient
une mutation du gene CXCR4.
Le chromosome 3 aUPD et d’autres variants structule Des copies de ces mutations ont été crées dans le
dans la MW laboratoire du Dr Treon par Yang Kao, M.D. Utilisam
On se souvient qu’'un enfant hérite un chromosome dieus comme vecteur (un agent utilisé expérimentale
chacun de ses parents. Lorsqu’'un géne particuéetéh pour insérer des matériels génétiqgues dans lesles)||
d’'un parent possede une séquence nucléotidiqudif(erie elle a infecté une lignée de cellules MW pour l&ire
de celle héritée de lautre parent, le patient @t exprimer trois versions différentes de protéinesC&4
hétérozygote pour ce gene. La disomie uniparentatautantes. Une fois exposée a son ligand SDF-lasi(aus
acquise (aUPD) apparait lorsque I'une des deuxesoge dénommé CXCL12, la molécule qui permet la liaiseaca
géne est manquante. Le mécanisme de réparation G¥CR4), on s’attend & ce que CXCR4 disparaisseseou
I’ADN percoit qu'une copie est manquante, et laplane rétracte dans la cellule. Dans les cellules exprinia
par une autre copie du seul géne restant. Lorsgtte cCXCR4 normal, le récepteur CXCR a disparu. Cepemndan
perte d’hétérozygotie concerne la suppression diéme les molécules réceptrices du CXCR4 mutant sonéeestn
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surface, continuant a s'exprimer. Ceci conduit & un « Progresser dans notre compréhension de

activation permanente de la voie de signalisation. I'interaction entre les mutations de I'ADN et la
transcription de 'ARN.

Les mutations ARID1A et ARID1B dans la MW » Poursuivre la recherche sur la signification des

Pour des raisons d’'espace disponible, ’ADN daié étes variations structurelles au niveau des génes et des

compact. La fagon dont ce matériel compacté esiutker chromosomes.

influence quels génes, et combien, seront utiliségacon « Identifier les signatures génétiques pour améliorer

de dérouler ce matériel compacté peut influencewolfze les tests pronostiques et les réponses aux traitsme

et l'utilisation des genes. Les genes ARID1A et BRB individuels.

sont trés importants dans le controle de la fagont d « Caractériser ce qui fait progresser du GMSI

I'ADN est déroulé. ls jouent ce role en ajustamtihison (MGUS) vers la MW et chercher des voies pour

de I'ADN enroulé autour de particules centrales de  empacher cette progression

protéine histone (nucléosomes), rendant certainegplus « Identifier les mutations acquises responsables des

accessibles que d’autres a la transcription. résistances au traitement.

Les cherche'urs dBing Centeront o_bservé qgu’environ Enfin, en s'appuyant sur les recherches ci-degsusyer
17% des patients MW ont des mutations dans ARIDELA 4o noyvelles molécules pour améliorer le traitententa

environ 60% ont des délétions dans ARID 1B. ARID 1.
est situé sur le chromosome 6q dans une régiort agasn
variations significatives du nombre de copies (voir

dessous les variations structurelles du chromos6q)e

Ces résultats suggerent qu’il existe une régulation LES AVANCEES 2013 DANS LA

anormale du compactage de 'ADN dans la MW, dont

I'étude est actuellement en cours. MACROGLOBULINEMIE DE
WALDENSTROM

Les variations structurelles du chromosome 6q

Le chromothripsis est un événement dans lequel un Steven P. Treon, M.D., Ph.D.

chromosome est pulvérisé, ses fragments se dispersa Dana-Farber Cancer Institute, Boston, MA.

dans tous les autres chromosomes. C’est un évéhé&maen
rare, et la détection de I'un d’'entre eux dansutlét des
patients a aussitot conduit a chercher des dégtians le
chromosome 6qg (le bras long du chromosome 6).
certain nombre des délétions 6q sont en réalité dudes
translocations, dans lesquelles un segment de dsame
est replacé dans un autre chromosome. Le grouBingu . : concernant le génome et leurs
Center cherche maintenant s’il existe ou non un mMode; " g impacts sur la MW, le Dr Treon

type de ces translocations, si elles ont une metie | (& a fait une présentation du
cliniue, et comment elles sont en relation aves l¢. panorama actuel de la maladie:
modifications du nombre de copies. ce gue nous avons appris et
comment ces informations

peuvent étre appliquées au
mieux dans les traitements que
nous utilisons.

Avant de débuter son exposé
sur les nouvelles découvertes

Variations du « Copy Number »

Le terme Copy Number (CN) se réfere aux nombres
copies d'un gene situé dans un chromosome. Noussav
deux copies de chaque chromosome, mais il peuteexis
plus de deux copies d’'un géene. Parfois un individtite
de deux copies d'un gene de sa meére et une deesen p
sans effet nocif. Cependant, le cancer peut abssiger le

nombre de copies. Par exemple si une mutation ig@eét | E PANORAMA ACTUEL DE LA MW

comme MYD88 L265P se produit en augmentant la eur\Consensus des recommandations pour débuter un
des cellules cancéreuses, la tumeur peut fabrigesr traitement de la MW

copies supplémentaires de ce géne. Ceci peut loighze
de survivre a une chimiothérapie ou realiser uaesition Comme le Dr Treon I'a précisé, la MW est une maladi

Steven P. Treon,
M.D., Ph.D.

de GMSI (MGUS) a IgM vers la MW. pour laquelle un « suivi sans traitement » est@pié. I
développa les lignes directrices définissant lesditmns

Coup d’ceil sur I'avenir appropriées pour débuter un traitement, qui sont

Pour I'avenir, leBing Centera les objectifs de recherchesyotamment les suivantes :

suivants :
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« Hémoglobine inférieure ou égale a 10g/dLautologue ultérieure. On doit aussi envisager prudent

imputable a la MW lemploi de bendamustine chez des patients ayant
« Plaquettes <100.000 / mm3, si imputable & la MWantérieurement bénéficié d'un traitement NA. Le baen
« Hyperviscosité symptomatique de cycles du traitement et le dosage peuvent siéeedes
« Neuropathie périphérique modérée a sévere ajustements, particulierement chez les patients.ageé

* Cryoglobulinémies symptomatiques, agglutinines

froides, événements liés de nature auto-immunkraitements a base de cyclophosphamide o
amylose Ce type de traitement peut étre donné en combimaiso

comme CHOP-R, CVP-R, CPR, DRC, etc. Certaines
Anémie et Hepcidine d’entre elles incluent doxorubicin (H) et vincristi (O, V)
L'anémie est la premiére raison de débuter unetrsnt 9u! peuvent etre assez toxiques. Le Dr Treon paeme

de la MW. Des découvertes récentes ont impliqué ||§limination de'ces deux agents des_ co,mblnalsoxm:a
protéine hepcidine, fabriquée par les cellules My &Yclophosphamide ne semble pas avoir d'effet sutdeax

d'autres cellules, comme étant importante dans #§ réponse globale et de survie sans progressisn de
fréquence de survenue de l'anémie. L’hepcidine itéddp@tients MW. Les taux de réponse globale avec pe de
labsorption du fer dans le tractus gastro-intedtiet Utaitement sont de l'ordre de 70-90% avec 20 a 28e%

stimule les macrophages pour « engloutir » un gupeht solides réponses. Le taux m_édian de survie sanslaque
de fer, le rendant moins disponible pour les glesul Maladie progresse est de trois ans quand le trafteest
rouges. La déficience en fer augmente avec le nivedlilis€ en premiere ligne. Les effets indesirakdest une
d’hepcidine. Donner du fer par voie intraveineugetgy diminution des éléments figurés du sang: GR, GB et
que par voie orale peut aider a compenser la faifiduettes et une toxicité de la vessie. Le recdes
absorption intestinale et accroitre le fer displmitendant Cellules souches n'est pas compromis et les risgiges
ainsi possible un plus long délai avant quunEPXicité along terme sont moderes.

chimiothérapie devienne nécessaire. _
Bendamustine

La combinaison bendamustine + rituximab s’est lga/é
Un flare IgM (accroissement temporaire du nivedghd) ~SuPerieure a R-CHOP en traitement de premiéretioten

se produit chez 40 & 60% des patients recevarthénepie dans_une étude réalisée par un médecin aII(_amarmr. le
rituximab. On estime prudent d'éviter le traitementathias Rummel. C’est une excellente option pour la
rituximab chez les patients avec un taux d’lgM sigué 4 TOrme ganglionnaire de la maladie (ganglions, fetieate
40g/L ou avec une hyperviscosité symptomatique tavaiH'gmentes de volume). Le dosage peut étre modie p
quils aient bénéficié d’une plasmaphérése ou d'ungS Patients ayant eu un premier traitement infeies
chimiothérapie sans rituximab et que leur IgM soR@tients ages ou ceux QOnt Iafoncnpn rénaleigshdée.
redescendue & un niveau de « sécurité »; sinon Bghdamustine en traitement apreés rechute donne une
ituximab peut aggraver la neuropathie IgM, ISUrvie sans progression plus courte que pour irernant

cryoglobulinémie, les agglutinines froides. Dans cas la €N Premiere ligne, environ 13 mois.

plasmaphérése doit étre envisagée en prioritégtaea € Dr. Treon recommande la prudence pour
traitement. 'administration de bendamustine chez les sujetmgs,

L'intolérance au rituximab est assez courante damgw t@nt que 'absence de nocivité a long terme n'qas été

(environ 15% des patients), et dans ces situatiens etablie.

consensus recommande ofatumumab, un autre anticorps ]
anti-CD20. Bortezomide (Velcade)

Combiner rituximab avec une chimiothérapie permé&tlusieurs études ont ét¢ menees avec bortezomib er
d’obtenir des rémissions prolongées (trés bonnesnses traitement de premiere ligne dans la MW. Une de ces
partielles ou réponses complétes) chez seulemea89, ©tudes a utilise bortezomib (1,3 mg/m2) deux fos p

de patients MW. Le Dr Treon souligna que nous dsvoSémaine + dexamethasone + rituximab et a obtenu un

trouver de meilleurs moyens dobtenir des rémissioffertain nombre de tres bonnes réponses.
prolongées. Le taux de réponse globale était de 95%, avec 28% d

réponses completes ; Toutefois, 30% des patiertte@n
Analogues de nucléosides (NAs) une neuropathie périphérique de grade 3 ou plusstqit

L'emploi des analogues de nucléosides (fludarabird® Peaucoup supérieure a celle constatée au taerved
cladribine) comporte un risque de transformationuen &vec bendamustine dans le myélome multiple.
lymphome plus agressif ou une myélodysplasie/leigén@ns une autre etude, bortezomib a été adminisaésan
myéloide aigue chez environ 10% des patients. llaate d€ 1,6 mg/m2, une fois par semaine + rituximab. Dan

de cellules souches aprés une thérapie NA peut &tfite €tude, le taux de \répons,:e globale a €té desiec

compromise et il est recommandé d’éviter son eniez 8% de reponses completes. L'amélioration principaée

des patients qui pourraient étre candidats a ueéfegr 'absence de neuropathie périphérique ayant attiEnt
grade 3 ou plus.
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Le traitement par bortezomib aprés rechute utitidan  Le développement de modéles animaux pour
dosage une fois par semaine + rituximab a procarauwx I'essai des médicaments
de réponse globale de 81%, avec 5% de réponses
completes et 5% de neuropathie périphériqgue de@ad La mutation MYDS88 L265P

Le séquencage complet du génome de cellules tuesoral
Traitement de premiére ligne par CaRD de patients MW comparé a celui de cellules sairEsmis
Le traitement CaRD est composé de carfilzomib (ue déceler la mutation MYD88 L265P chez plus de 90%
inhibiteur oral du protéasome de la méme classe odes patients (voir dans ce document la présentatéon
bortezomib) + rituximab + dexamethasone. Zachary Hunter sur « Le paysage génomique de laxywW
Carfilzomib a déja recu l'agrément pour son utilima La mutation est trouvée dans peu d’autres malasiiggut
pour le traitement du myélome multiple chez ledgmés avec cette fréquence, cependant c'est le cas dams |
en rechute ou réfractairesui E.U. nt). lymphomes diffus a grandes cellules B-ABC (ditstyjee
Le Dr Treon a donné le résultat de sa nouvelleettud activé), le lymphome primitif du systéme nerveuxtcal,
I'utilisation de CaRD chez les patients MW. Le tade et un petit pourcentage de patients atteints deéhaie
réponse globale était de 75% avec seulement ugenphoide chronique. Ce résultat a été ensuiteiro@fet
neuropathie légere (grade 1) et il anticipe quéilzamib  rapporté par plusieurs chercheurs dans le monde. La
puisse devenir un agent thérapeutique importans dan mutation a acquis encore plus dimportance avec le

MW. développement croissant de thérapies ciblant ladel
Tous les patients GMSI a IgM ne développeront pas |
Maintenance rituximab MW, bien qu’on ait découvert que plus de 50% d'ermrinx

Comme la dit le Dr Treon, nous ne disposonavaient la mutation MYD88. Le Dr Treon a dit que la

malheureusement pas de résultats d’études prosgectrecherche d’autres mutations se poursuit dans son

randomisées sur la maintenance rituximab pour la,MWaboratoire, et son espoir est que nous puissions

bien que le Dr Rummel en conduise une en Allemagreffectivement viser certaines d’entre elles podvenir le

Les études rétrospectives concernant les patigats eecu  développement vers la MW.

une maintenance rituximab suggerent que la durée de

survie sans rechute et la survie globale en sarhantées. Le Dr Treon expliqua le réle de MYD88 dans la csaisce
cellulaire. Chaque cellule posséde des récepteurdes

Everolimus dans la MW en rechute ou réfractaire voies de signalisation pour recevoir des mess&ss les

Everolimus est un agent oral qui a démontré un teix cellules B, des récepteurs, dits Toll-like, détettéa

réponse globale de 72% et une progression médeme Présence d'infections et activent MYD88 qui a soart

rechute de 22 mois. Cependant, avec ce traitemesit dignale et active la libération d’autres protéidest la plus

discordances ont été rapportées, car I'lgM montne uimportante est la voie de signalisation NF kappaB

décroissance alors que linfiltration médullaire @illules stimule la croissance et la survie des cellules &sque la

MW ne diminue pas. Les effets secondaires d'wnutation L265P est présente dans MYD88, ce signal

traitement avec everolimus comportent des plaiesdlas, cellulaire reste bloqué en position « ON » : lefutes

des pneumonies et des myeélosuppressions de grade Proliférent, et ne meurent plus. Si la mutation y@uétre

plus. réduite au silence, alors les cellules tumoralesrmagent
étre détruites. Ce processus a été clairement démen

DE NOUVELLES ORIENTATIONS POUR LA MW laboratoire sur des lignées cellulaires MW.

Le génome BTK et Ibrutinib

Comprendre le génome peut nous aider a compren@miton Tyrosine kinase (BTK) est une protéine dedi
plusieurs concepts importants dans la pathogenkse gval de MYDS88. Ibrutinib, un inhibiteur oral de BTK
développement de la maladie) et le traitement déWa: provoque le mort des cellules MW ayant la mutation
MYDS88 ; les cellules ne possédant pas la mutatien n
* La prédisposition a la maladie ; certains patientaeurent pas, sauf emploi d’ibrutinib a haute dose.
appartiennent a des familles ou la maladie eBfsé sur ces travaux de laboratoire, un essaicenttique

présente Phase Il d’ibrutinib sur la MW en rechute ou réfeare a
e La progression de la GMSI (MGUS) a IgM vers lalébuté avec 35 patients ('essai a depuis été étang0
MW patients). Le Dr Treon a livré quelques-uns desn@es
« La progression de la MW indolente vers la MWésultats de I'essai : le délai médian de la presniéponse
symptomatique est de deux cycles, avec diminution de [lgM et
« Le développement de nouveaux agents dalgmentation de I'hématocrite. Environ 80% desepddi
traitements ciblés ont répondu, et 33 des patients inclus a lorigine
« L’approche personnalisée du traitement poursuivent le traitement. Les toxicités releveaisaté des

- La compréhension de la résistance au traitement thrombocytopénies  (diminution ~ des plaquettes), des
neutropénies (diminution des neutrophiles) et getués
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(saignements de nez). Le Dr Treon fit remarquer lgae

saignements de nez semblent associés a
supplémentations en huiles de poisson. Ibrutindejpuis
recu un classement en « traitement innovant » oMWV,

par la FDA, et le Dr Treon espére qu'il sera bientd

disponible pour un emploi clinique.

Futurs projets pour ibrutinib

des

POUR SOIGNER MON JARDIN,
QUE DEVRAIS-JE FAIRE?

Morie A. Gertz, M.D., F.A.C..P.
Mayo Clinic, Rochester,MN

Dans les travaux futurs financés par I''WMF, le Dreon
et son équipe vont chercher a combiner Ibrutinikcades
inhibiteurs d’IRAK, qui cible aussi une partie devoie de
signalisation en aval de MYD88, pour voir S'il éeisine
synergie dans I'emploi simultané des deux agergsDL
Treon attend aussi la création d'un modéle de sou
MYD88 L265P qui reproduise la maladie et conduisaé@

meilleure compréhension de la pathogenése de la GRV.
modeéle est développé par le Dr Ruben Carrasco,
collegue du Dr Treon au DFCI, avec un financementad
Leukemia & Lymphoma Societyyde WMF Canada.

Le Dr Gertz débuta par un bref
exposé sur le Dr Jan
Waldenstrom et la prouesse
gu’'a représenté le fait pour un
homme isolé d'identifier une
maladie a lui tout seul. Il était le
quatrieme d’une lignée de cinq
médecins et laissa presque un
héritage a lui tout seul. Le Dr
Waldenstrom ne décrivit pas
seulement la MW, mais
également d'autres maladies,
comme la porphyrie nfaladie
du sang liée a une anomalie des
Les traitements fondés sur rituximab avec hématiesnt). Il avait aussi eu la
bendamustine, bortezomib et cyclophosphamidgance & cette époque de pouvoir collaborer aver le
sont actifs et peuvent étre utilisées selon |Q§vedberg, qui possédait un nouvel appareil appelé
procedures habituelles de traitement des patienfracentrifugeuse et, en lutilisant, de découvrine
MW, en restant attentifs aux toxicites. « macroglobuline » dans le sang de deux des psitienDr
L’emploi des analogues de nucléosides devrait é§@aldenstrom, ainsi qu’avec le Dr Tiselius, un biatkte
envisagé prudemment pour la MW. pionnier de I'électrophorése, qui détecta un pioraral de
La therapie de maintenance rituximab est associgftéines dans I'examen du sérum des patients.

a une ameélioration des résultats cliniques pour la

MW. Le Dr Gertz dit qu'il était parfois plus facile di&crire ce
De nouvelles options everolimusgque la MW n’est pas, plutdt que ce qu'elle este alest
carfilzomib et ibrutinib. pas comme les autres lymphomes non-Hodgkiniens ; el
La mutation MYD88 L265P est présente chez plusest pas comme la leucémie lymphoide chroniquec av
de 90% des patients MW, elle commande les voitequelle elle a souvent été comparée, et certainepes
de signalisation BTK et IRAK, et offre uneun myélome multiple, mais elle est une entité abseht
nouvelle approche pour une thérapie ciblée de Umique, avec des marqueurs de surface, des céstqgtérs
MW. génétiques et des caractéristiques cliniques phéies.

EN RESUME

Le Dr Treon résuma brievement son exposeé :

Morie A. Gertz
M.D., F.A.C.P..

incluent

Le Dr Gertz souligna les « bonnes nouvelles » corzce

la MW :

Elle suit généralement un processus lent, avec une
évolution clinique sur de nombreuses années

Elle se caractérise par une population de cellules
anormales qui se développe tres lentement

Une proportion élevée de patients MW peut
parfaitement bénéficier d'un suivi sans traitement
(watch and wait observer et attendre)

De nombreux patients sont diagnostiqués a un stade
précoce de la maladie en raison des progres de la
technologie (électrophorése, profilage biochimique
automatise)

En 1979, lorsque le Dr Gertz commencga a exercer a
Mayo, la seule option de traitement disponibletéeai
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chlorambucil ; aujourd’hui nous disposons de I|&avoir, c'est pouvoir, alors apprenez vous-méme.
plasmaphérese, de fludarabine, cladribine, ritukimal’information sur la MW est souvent déroutante atfpis
interferon, dexaméthasone, thalidomide, des grefées anecdotique ou par ouie dire, mais toute informatiaut
cellules souches, de cyclophosphamide, ofatumumabieux que rien. Souvenez vous néanmoins que les
ibrutinib, bendamustine, bortezomib, carfilzomibinformations du web ne sont pas vérifiées. Ne sur-
lenalidomide, everolimus et de différentesnterprétez pas les statistiques car au niveawithatl,
combinaisons de ces agents. elles ne sont pas d’'une grande aide. Méme les xpant
e La connaissance se développe rapidement; il yea désaccord sur qui a une MW, quand la traitesuete
environ neuf publications scientifiques chaque moi$le des différentes thérapies.
sur la MW, plus de 100 chercheurs qui se focalisant
la maladie, et plus de 100 essais cliniques ouents Dialoguez avec votre médecin. Les médecins ne @aira
patients MW. pas se sentir menaces, et les patients ont besihtenir
« L’IWMF a participé au financement des recherches sdes réponses satisfaisantes a leurs interrogatiBinge
les lignées cellulaires, sur I'expression des miRBdy n'est pas le cas, changez de médecin.
les cytokines, le séquencement du génome pour
détecter la mutation du géne MYD88 L265P, et aid@outenez financierement les initiatives de rechescét
financiérement les rencontres de cliniciens ¢rarticipez aux essais cliniques. Le financement des
scientifiques internationaux pour qu'ils partagkntrs National Institutes of Healthr{stituts Nationaux de Sant€)
informations sur la maladie. a été coupé, et l'aide aux chercheurs dépend des dio
« La mutation MYD88 offre une cible potentielle poursecteur privé. Beaucoup de patients disent quiiteeient
de nouveaux médicaments et de nouvelles méthodegP@éliciper a un essai clinique, mais peu le fohpelut y
traitement avoir de grandes satisfactions a faire quelqueeciqos ne
« On a l'espoir de parvenir & controler & long tefme bénéficie pas qu'a soi-méme, mais aussi a ceux/aus
maladie grace a des médicaments de trés faitSiélvent.
toxicité.
Rejoignez des groupes de défense des patients comm
Le Dr Gertz évogua ensuite quelques unes @BVMF. lIs peuvent jouer un énorme role en filttales

« mauvaises » nouvelles concernant la MW : informations en fonction de leur veracité et ilsuypent
diriger les patients vers les meilleures posséslitlls ont

frequemment des listes de discussion pour quedtsnps
rJf’echangent des informations et offrent leur empattile
d%outiennent la recherche.

* Il n'existe pas actuellement de traitement pourigué
» |l existe un certain nombre de traitements qu’on
peut plus utiliser en raison du sur-traitement

patients asymptomatiques, simplement a cause d'un s :
niveau élevé d'lgM. Le Dr Gertz souligna que |5oyez attentifs a votre mode de vie. Conservezbomn@e

VAL 4 : ns‘tanté cardiovasculaire et un index de masse cdigore
pour la mise en ceuvre d'un traitement. nc_)rmal. Cho_|§|ssez une al|m}antat!on saine en,m,am]gm
 Le Dr Gertz et bien d'autres voient des patient:ssaa“memS v:’:mes avec une predomlne_mce de Vegmr
symptémes, qui ont été traités parce que les nta’xsr,veIgﬁtz.C'tisl IAr_n(_arlcl:an Cancer Gwﬁlellnes_ on N_utrltlon _and
thérapies sont « faciles » ysical Activity: consommez chaque jour cinq portions
ou plus de fruits et Iégumes, choisissez les gsaine
complétes au lieu des graines raffinées et de slicngez

La MW reste une maladie rare — Le Dr Gertz dit log'a . .
probablement environ 40.000 patients aux USA EtHeinvotre consommation de viandes rouges, surtout scelle

d’'une MW active ou indolente et 100.000 praticienr.cr.‘es en graisses et Ie51 viandes en plats prépm’és
oncologues. Aussi la plupart des oncologues neaved{mtez la consommation d‘?"coo." qui est ess,er_ﬁmtant
jamais un nombre suffisant de patients pour vraime u sucre et ajoute des calories vides a votre Bgim
acquérir le «flair » pour cette maladie et prenérm
conséquence des décisions basées sur un «sa
livresque » ; or il y a une différence entre infation et
véritable connaissance du sujet, qui est aussiebagé
I'expérience. Pour cette raison, les patients neailent
pas avoir peur de demander un second avis.

ptez un style de vie physiqguement actif et coreseun
poids normal toute votre vie.

Le Dr Gertz termina en mentionnant 'adresse Tweg¢e
la Mayo Clinic, qui poste deux ou trois tweets ak&aq
semaine avec les plus récentes informations si\A:

Reprenant un théme quil avait déja utilisé darsge @ VWaldenstroms.

Forum précédents, le Dr Gertz demanda a son auditoire :
Comment un patient MW peut-il (ou elle) soigner son
jardin pendant que le médecin détruit les mauvaises
herbes ?
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Imternadonal Waldenstroms Macroglobulinemia Foundadon
6144 Clark Center Avenue
Sarasota, FL 34233

Telephone $41-927-4963 = Fax 94 1-927-4467

E-mail: info@iwmf.com. » www.iswmf.com

TWME is a 5001({cH3) ax exempr non-proftt organizaon
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Price is 514, including postage
(Return this form via FAX fo 941-927-4447 or mall lo the WMF Business Office, 6144 Clark Center Ave., Sorasola, FL  34238)
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Check Atached [J Credit Card Payment [] Visa [ MasterCard [] American Express [
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SAVE THE DATE!

IWMF 2014 Educational Forum
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Tampa, Florida

The 2014 Ed Forum will be held at the Renaissance International Plaza Hotel.
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