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Divulgations

Les points de vue présentés 
aujourd'hui sont ceux de l’auteur et 

 ne reflètent pas nécessairement 
ceux de l'Institut National du Cancer 

des U.S.A. 



Les  Questions

Macroglobuninémie de Waldenström (MW) 
Etudes Familiales

 Est-ce que la MW observée dans ces familles
est différente de la MW non familiale ?

• Génétiques ?
• Environnementaux ?
• Liés au mode de vie ?

• Il y a t-il des facteurs qui augmentent le risque ?

 Pourquoi certaines personnes sont susceptibles
à la MW ?

 Pourquoi  la  MW  touche  parfois  un  groupe
de personne  de la même famille ?



Notre approche

Génétique de 
la Population

Registres de 
Population

Etude comparative "groupe 
de malades et groupe de non 
malades" par rapport à une 

cause suspectée

Familles à 
Risque élevé 

Cas-Témoins

pat.ostermann@orange.fr
Texte écrit à la machine
 



 

• 2 ou plusieurs membres de la famille avec la MW

• 1 Membre de la famille avec la MW et un autre

avec un cancer connexe des lymphocytes B

• 1 membre de la famille avec la MW

Etude Familiale du NCI 
(National Cancer Institute)

 Identifier les familles ayant:



Modalité de l'étude
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 Questionnaire(s)
• Histoire familiale
• Individuel

 Permission  d'obtenir des dossiers médicaux
pertinents

 Échantillon de sang et/ou de salive

 Visite possible au NIH (National Institute of
Health ) pour une évaluation clinique

►►►►►

pat.ostermann@orange.fr
Texte écrit à la machine




Qu'avons nous appris à ce jour ?



La MW est rare, mais pas aussi rare que 
ce que nous avions cru

 Environ 100 familles inscrites dans le 
Registre National de la MW Familiale du 
NCI (National Cancer Institute)

 Dans un hôpital de référence, environ 5% 
des patients MW déclarent, avoir un 
membre de leur famille avec la MW5%la 
MW 

La MW Familiale est-elle rare ?



Les membres d'une famille de patients MW sont-
ils à risque pour la MW ou à d'autres conditions ?

Registres de 
Population

Génétique de 
la Population

Cas-Témoins

Familles à 
Risque élevé



= en bonne santé 

= avec des troubles

MW MW



= en bonne santé 

= avec des troubles

MGUS

LLC

LNH

MW MW



La MW et les désordres des lymphocytes B
• Les sujets d'étude (en Suède): 2144 patients LPL (Lymphome 

Lymphoplasmocytaire)/MW (Maladie de Waldenström), plus de 8000 contrôles 
avec prise en compte des proches au 1er degré pour les deux groupes 

Les membres de la famille de  
patients MW ont ils un risque plus 
élévé d'hémopathies lymphoïdes B

Personne sans MW 

 Membres de la  
famille proches

OUI
(quelques-uns)

MGUS généralement à IgM  Membres de la 
famille proches

Patient MW 



= en bonne santé

= avec des troubles

MW MW

MALADIE AUTOIMMUNE



MW et Auto-Immunité

Kristinsson SY, . . . McMaster ML, et al. JNCI 2010 

• Les sujets d'étude (en Suède): 2470  patients          LPL/MW ,    plus de
9000 contrôles avec prise en compte des proches au 1er degré
pour les deux groupes

• Question:: Comparativement aux personnes qui n'ont pas la
MW, les membres de la famille prochetd'un patient MW ont-ils
un risque plus élevé d'avoir des maladies auto-immunes ?

Patient MW
Membres de la 
famille proches

OUI 
(quelques-uns) 



« Combien de fois 
dois-je te dire que les 
gens qui vivent dans 
des maisons de verre 
ne doivent pas jeter 
de pierre. »

Comprendre le risque 

http://www.cartoonstock.com/cartoonview.asp?catref=dre0415


Comprendre le risque  

Note de traduction :Il faut comprendre qu’un risque plus élevé doit exister pour les 
proches d’un malade MW (plus de maisons en verre), mais qu’il faut une cause extérieure 
(les pierres) pour déclencher la maladie
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Les expositions environnementales
sont-elles associ ées à la MW?

Registres de 
Population 

Cas-Témoins

Génétique de
la Population 

Familles à 
Risque élevé



Expositions environnementales  dans les familles MW 

Royer  RH. . . McMaster ML. Blood 2010 

OUI

• Question:  Dans les familles MW, les expositions environnemental
es sont-elles liées à un risque accru d'avoir la MW ?

• Sujets d'étude: 103 patients MW avec fréquence familiale
 273 parents non affectés



Y a t-il des gènes qui prédisposent à la MW ? 

Génétique de
la Population 

Registres de 
population

Cas-Témoins

 

Familles à 
Risque élevé



Que signifie "prédisposition génétique"

 Un ou plusieurs gènes qui sont importants pour
une croissance cellulaire normale ont eu des
changements (variants) qui affectent leur fonction

 Ces changements sont présents à la naissance et
peuvent être transmis entre générations

 Ces changements ne sont pas par eux-mêmes
capable  de causer la MW qui pourrait avoir besoin :

. de plus d'une dérégulation de gène ou

. d'une combinaison de variants de gènes avec
des effets environnementaux



Les gènes peuvent être 
étudiés à différents 
niveaux

(Cellule)

(ADN)

(Noyau)

(ADN)



Les gènes peuvent avoir des effets différents 

Manolio T et al., JCI 2008

• G  ènes avec “Gros effet”
• Rares

• Conduisent à un risque élevé
• Peuvent être modifiés par d'autres
gènes ou des facteurs enironnementaux

• Stratégies: Etudes du chromosome, des
liaisons et du séquençage

• Gènes avec "petit effet”
• Courants
• Conduisent à une petite

augmentation du risque, la
maladie provient de plusieurs
gènes et de  l'environnement

• Stratégies:  Etudes d'association



Chromosomes 

McMaster  et al., Clin Lymphoma 2005 

• Variété d'anomalies
chromosomiques observées

• Similaire à ceux de patients
MW non familiale

• Anomalies differentes parmi
les membres de la même
famille

A la recherche de gènes rares dans la MW



Etude de Liaison • Liaison génétique –  association
proche de gènes sur le même 
chromosome

• Nous avons vu des liaisons sur
plus d'une région du génome

• Lorsque nous avons inclus  les
patients  MGUS à IgM, le signal
était plus fort

• Chaque famille n'était pas liées
sur la même région

A la recherche de gènes rares dans la MW



• les gènes contiennent les instructions  pour faire des protéines
• les gènes peuvent avoir des modifications dans leur "orthographe"

A la recherche de gènes rares dans la MW 

Que recherchons nous ? 

Même signification 
Différente signification

COLOR 

COLOUR 

COLON
COLR 

COLOOR 

CMLOR 
Sans signfication 

• Nous appelons ces modifications des “Variants”

• Les études génétiques recherchent des variants
dans les gènes



Séquencer  "le génome en entier" et "l’exome en entier"

• On utilise l'ADN des patients, pas la tumeur

• On cherche des variants dans "l'orthographe" de l'ADN

• "Exome en entier" = Seuleument les régions codantes
des gènes (exons)

• “Génome en entier ” = tout l'ADN exons (régions
codantes) et introns (régions non codantes)

• La meilleure pour identifier les gènes rares avec un
"effet important "

• Etudes en cours

A la recherche de gènes rares dans la MW 



• Séquencer le génome de nombreuses personnes
différentes

• Rechercher des marqueurs génétiques qui
peuvent prédire la présence de la maladie

• Comparer des patients MW à des personnes non
apparentées

Etudes d'association

A la recherche de gènes courants dans la MW



Liang X. . . McMaster ML, et al., Br J Haematol 2009 

Etudes d'association

A la recherche de gènes courants dans la MW 

1. Etude d'association basée sur la famille

• Des gènes spécifiques importants dans le système immunitaure
ont été étudiés

• Quelques gènes ont été trouvés qui pourraient contribuer au
risque

• Une confirmation est nécessaire

2. Etude d'association basée sur l'analyse du génome en entier

• Séquençage de tout le génome en utilisant
la technique “mile-markers”

• On compare les résultats de nombreux
patients MW différents avec des personnes
en bonne santé

• En cours



Résumé I 

1. Les proches des patients MW sont plus
susceptibles que d'autres d'avoir:
• La MW ou un autre type

d'hémopathies lymphoides B
• MGUS à IGM
• Certaines maladies autoimmunes

2. Le risque est augmenté, mais FAIBLE



Résumé II 

• Une liaison sur plus d'une région du génome
• Des associations avec plus d'un gène à "petit effet"
• Une conviction suggérant  que des expositions

environnementales pourraient contribuer  à la MW

3. Probablement, qu'une seule anomalie génique ou
génomique ne risque pas de rendre compte de toutes
les MW familiales

Nous avons trouvé : 

4. Ces résultats ont besoin de plus d'études  et l'utilisation
de nouvelles approches
• Nous avons toujours besoin de votre aide pour répondre  aux

questions concernant la MW



A la Fondation Internationale de la Macrogobulinémie de Waldenström 

A toutes nos familles et patients MW

qui ont si généreusement participé

A l'équipe des études familiales 
Deborah Zametkin 

Ginny Pichler 
Laura Fontaine 

MERCI!

 A nos nombreux collaborateurs scientifiques
et collègues



Infirmière de référence d'étude au NCI 1-800-518-8474

Deborah Zametkin, R.N. 1-800-518-8574
Deborah.Zametkin@nih.hhs.gov 

  Mary L. McMaster, M.D. 240-276-7248
Mary.McMaster@nih.hhs.gov

Pour plus d'information, contactez : 

Demandez moi concernant de 
nouvelles études sur la MW au NCI!





MGUS: Gammapathie (= Ig) 
Mono (= un) + clonale (= clone)  de Signification

 Indéterminée (= inconnue)



La MW est un syndrome clinico-pathologique

• Une protéine IgM monoclonale présente
dans le sang

• Un type spécifique de cellules de lymphome
(lymphome lymphoplasmatique [LPL]) dans
la moelle osseuse
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