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Introduction

Dans le monde, le cancer est la deuxiéme cause de déces, il est responsable d’environ
9.6 millions des morts en 2018. A 1’échelle mondiale, prés d’un déces sur 6 est di a des
maladies cancéreuses. Le « cancer » est un terme général qui désigne un grand groupe des
maladies qui peuvent toucher n’importe quelle partie de 1’organisme ; un autre terme utilisé
est les tumeurs malignes. Les tumeurs apparaissent a partir de la transformation des cellules
normales en cellules tumorales et de la prolifération rapide de ces cellules anormales (WHO,
2018).

Les hémopathies malignes sont I’ensemble des cancers touchant les tissues hématopoiétiques
et les ganglions lymphatiques (Diallo et al, 2005). Elles représentent environ 10% de la
pathologie cancereuse. En Algérie, le myélome multiple (MM) représente 15,5% des
hémopathies malignes et occupe la troisieme place aprées les lymphomes (24%), la maladie de
Hodgkin et les leucémies aigués (18%) (Hamladji, 2013).

Le MM est une hémopathie maligne fréquente chez les sujets agés (Zouaoui at al, 2015),
seuls 3% des patients sont des sujets jeunes. Il est caractérisé par la prolifération anormale des
plasmocytes malins dans la moelle osseuse (Leleu et al, 2013). Le comportement clinique de
cette maladie varie énormément d’un malade a ’autre (Cairoli et Duchosal, 2013) dont les
manifestations osseuses (douleurs, fractures pathologiques, tassements ... etc.) sont les
symptdmes les plus fréquents (Leleu et Manier, 2011) ; la maladie peut aussi entrainer une
fatigue, une anémie, une insuffisance rénale, une hypercalcémie, des infections (surtout
bactériennes, sont fréquentes et parfois révélatrices). Cependant, dans environ 20 % des cas, le
MM ne se manifeste par aucun symptome physique ou débuter par des manifestations moins
évidentes (Chaubert et al, 2005).

En Algérie, le MM a une incidence annuelle inférieure a celle observée dans les pays
occidentaux. Notre travail a été effectué a la région du centre algérien ou 54,4% des malades

sont pris en charge (Hamladji, 2013). Les objectifs de notre étude visent a :

» Déterminer la fréquence d’atteinte par le MM dans le CAC (Centre Anti Cancer)
Blida.

» Identifier et évaluer I’intérét des analyses biologiques dans le suivi des patients du
MM dans le service d’hématologie du CAC Blida.

> Décrire les aspects génétiques et cytogénétiques impliqués dans le processus de la

genese de ce cancer.
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Rappels et genéralités

1. Rappel sur la physiologie des plasmocytes

1.1 Ontogénie des plasmocytes

La différentiation des cellules B, a partir des cellules souches hématopoiétiques (CSH), se
déroule dans la moelle osseuse (MO) et abouti a un lymphocyte B (LB) mature naif ayant un
récepteur spécifique d’antigéne (Ag) récepteur B de I'antigene (BCR) représenté par une IgM
de surface mais également d’IgD, ce LB dans les organes lymphoides secondaires (OLS)
précisément au niveau des follicules primaires (zone spéciale dans les OLS ou habite les LB)
va rencontrer des Antigénes portés par les agents infectieux ou autres, s’active, prolifére (tres
souvent a 1’aide toujours des lymphocytes T) et puis se différencie en cellules mémoires et en
plasmocytes (Morlon, 2010 ; Latger-Canard et al, 2010).

Ainsi dans un premier lieu la prolifération des LB au niveau des OLS donnent lieu a la
formation d’un centre germinatif (CG) (ainsi le follicule primaire devient un follicule

secondaire), Au niveau du CG les cellules B dits maintenant centroblastes subissent :

- une prolifération intense et simultanément des processus ;

- d’hyper mutations somatiques (SMH): mutations ponctuelles multiples aléatoires
(touchant les genes codant la partie variable des Igs) qui donnent un nombre élevé de
centrocytes ayant des affinité trés variées vis a vis de 1’Ag, ces mutations minimes
sont suivies d’un processus de sélection positive et de délétion clonale afin de ne
sauver que les cellules ayant un BCR de trés forte affinité pour I’Ag, c’est ce qu’on
appelle la maturation d’affinit¢ (Meffre et Wardemann, 2008; Tsuiji et al, 2006;
Vinuesa et al, 2010) ;

- de commutation isotypique ou le Switch afin de modifier la classe du BCR de 1'IgM
vers 1gG ou IgA ou méme IgE qui ont des effets biologiques plus intéressants que
I"IgM.

Apres ces processus on obtient un centocyte qui donne lieu a un plasmoblaste et puis a un
plasmocyte de longue durée de vie, qui migre via la circulation sanguine vers la MO qui
devient le réservoir majeur de plasmocytes sécrétant des Ig ou plus précisément des Ac ;
support de I’'immunité humorale systémique, (ou aussi la lamina propria des muqueuses du
tube gastro-intestinal pour la réponse humorale muqueuse). Les plasmocytes résident et
survivent dans le microenvironnement médullaire qui assure des médiateurs nécessaires pour
les maintenir en longue durée de vie comme I’'IL6 (Medina et al, 2002). Dans la MO

normale, les plasmocytes représentent moins de 0,5% des éléments nucléés.
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1.2 Morphologie des plasmocytes normaux

Le plasmocyte est une cellule ovalaire de taille 15 a 30 um de grand axe et 10 a 15 pum de
petit axe, de petit noyau excentré arrondie ou ovalaire et de cytoplasme abondant (plus ou
moins basophile (RE) selon I’intensit¢ de la synthése protéique des Ac), le rapport

nucléocytoplasmique (N/C) est d’environ grand ou petit 0,3 (Boumlik, 2014).

Les plasmocytes normaux se distinguent par une chromatine condensée juste en périphérie et
le nucléole n’est pas visible, une région claire juxta-nucléaire appelée archoplasme qui
correspond a I’appareil de Golgi trés développé et non coloré au May-Grinwald-

Giemsa(MGG) donnant une région claire juxta-nucléaire (Morlon, 2010).

Les caractéristiques des cellules plasmocytaires décrites se référent a 1’observation d’un frottis

(sanguin ou médullaire) coloré au MGG (figurel).

o

Figure 1: Plasmocytes normaux observés sur des frottis médullaires colorés au MGG (grossissement
x 1000) (Boumlik, 2014).

2. Immunoglobulines

Les immunoglobulines (Ig) sont des glycoprotéines synthétisees par les LB. Elles
s'expriment a la membrane pour former le BCR. Lorsque le BCR se lié & son antigéne, le
lymphocyte B se transforme en plasmocyte et sécrete les Ig dans les liquides biologiques ou
elles jouent le role d'AC responsable de la réponse immunitaire humorale. Ce sont des

gammaglobulines divisées en 5 classes : 1gG, I1gA, IgM, IgE, 1gD (Volland et al, 2012).
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2.1 Structure de base

Les Ig sont formées sur le méme modele de deux chaines polypeptidiques
homologues reliées par des ponts disulfures: deux chaines lourdes (CH) (H: heavy) et deux
chaines légéres (CL) (L: light). Les CH sont identiques et spécifiques de chaque classe,
désignées par les lettres grecques y (gamma),a. (alpha),un (mu),d (delta),e (epsilon) qui
définissent les cing classes d'lg, respectivement 1gG, IgA, IgM, IgD, et IgE. Les CL sont de 2
types : Kappa et lambda, elles sont identiques dans la méme molécule (Batteux et al, s.d).

La molécule est stabilisée par des ponts disulfures qui relient les CH entres elles et aux CL.
Chaque chaine est formée de plusieurs domaines, qui sont des boucles de 110 acides aminés
(AA) reliés par un pont disulfure : un domaine variable : VL ou VH, comprennent 3 régions
hypervariables varient selon la spécificité de I'AC et un domaine constant : CL ou CH, peu
variables en AA et assurent des fonctions effectrices de la réponse immunitaire (Figure 2).
Les régions variables et constantes des CH sont codées par un gene situé sur le chromosome
14 et celle des CL de type Kappa sur le chromosome 2, le chromosome 22 synthétise les

chaines légeres de type Lambda (EI Idrissi, 2010).

Antigen- Antigen-
binding binding
site Papain site

AR cleavage e
X 2
\.\?“\ T\ sites v, N"S’
Vo
CL

C = constant domain
V = variable domain
H, L = heavy, light chains

Figure 2: La structure d'un anticorps (El Idrissi, 2010).
2.2 Variabilité des anticorps
e Variation isotypique

Chaque chaine d’Ig définit un isotype avec une structure en AA qui lui est propre dans chaque

espéce, comme les Ac anti-IgA humaines ne reconnaissent que les IgA de I'nomme.
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e Variation allotypique

La variation allotypique (allotypes) concerne quelques AA, rend compte un polymorphisme a

I'intérieur d'une méme espéce et implique le plus souvent les régions constantes des CL.
e Variation idiotypique

Les modifications de la séquence en AA dans la zone hypervariable sont responsables de la
spécificité du site Ac, déterminent I'existence des idiotypes liés aux réarrangements VDJ et VJ

des génes des Igs survenant lors de la maturation des LB dans la MO (Batteux et al, s.d).

2.3 Structure spécifique

Les Igs different par leur composition en aa, en sucres et par conséquent par leur masse
moléculaire et leur charge. A ces différences entre les classes s’ajoute 1’hétérogénéité des

sous-classes a I’intérieur de chaque classe.

Tableau 01 : Propriétés structurales et biologiques des immunoglobulines humaines (Morlon, 2010).

Classe Sous- Forme Emplacement Poids Taux
des Igs classe moléculaire  sérique
IgG1
1gG 1gG2 Monomeres Intra- et 150 kDa 139/l
1gG3 extravasculaires
lgG4
IgAl -Sériques -160 kDa
IgA monomerique Sérum et dans 39/l
IgA2 - Secrétoire dimérique  les sécrétions -400 kDa

-Pentameére sérique
IgM -Monoméres a la Intra-vasculaire 970 kDa 1.5g/1

surface du LB

IgD Monomeres Intra-vasculaire 70 kDa 0.03g/1
Sérum soit
IgE Monomeres fixées a la 72 kDa 0.001g/1

surface des
mastocytes et

des basophiles



Rappels et genéralités

3. Détection d’une immunoglobuline monoclonale sérique et/ou urinaire

Chez le sujet sain, la sécrétion d’Ac est hétérogene, ¢’est-a-dire que la synthése des Ig est
polyclonale afin de répondre a la diversité du monde microbiologique. Leur synthése est
élaborée par différents clones de plasmocytes activés par la présentation d’Ag qui provoque la

différentiation et la prolifération de LB naifs.

L’immunoglobuline synthétisée est de deux types :
- IgM en réponse primaire (lymphoplasmocytes) ;

- 1gG ou A ou D ou E en réponse secondaire (plasmocytes).

La détection d’une Ig monoclonale sérique et/ou urinaire est un signe de la présence dans
I’organisme d’un clone de lymphoplasmocytes ou plasmocytes, sécrétant une Ig de méme
isotype et idiotype et de caractére physico-chimique unique. En effet seule une production par
des cellules strictement identiques, et donc monoclonales, peut expliquer la présence d'une Ig
ayant des propriétés strictement identiques. L’expansion non contrdlée d’un clone
plasmocytaire peut étre maligne, définissant une entité pathologiqgue nommée le myélome
multiple (MM), ou bénigne définissant la gammapathie monoclonales de signification
indéterminée (MGUS).

4. Gammapathie monoclonales de signification indéterminée (MGUS)

Les MGUS représentent un état dit Pre-Malin parce il précede le MM, les MGUS sont
définies par la présence d’un pic d’lg monoclonale, avec une plasmocytose médullaire
inférieur a 10% et bien sur 1’absence de signes cliniques (signes de CRAB), Elles affectent
particulierement les sujets agés ; leur prévalence est de 1 % pour les sujets qui ont un age
inférieur a 60 ans, 5% entre 60 et 70 ans et de 10 % chez les plus de 80 ans. Environ 25 %
des MGUS évoluent dans les 20 ans qui suivent le diagnostic vers un MM ou une autre
hémopathie lymphoide maligne. Aucun facteur ne permet d’identifier les patients qui

évolueront vers un MM (Pascal et al, 2002).
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Myélome multiple

1. Définition

Le MM ou maladie de Kahler est une hémopathie maligne caractérisée par une
prolifération clonale incontrélée de plasmocytes tumoraux envahissant la MO et sécrétant une
Ig monoclonale (Bouatay et al, 2013 ; Manier et al, 2011). L’accumulation des cellules
malignes se traduit cliniguement par des manifestations osseuses (douleurs, fractures
pathologiques) et des autres manifestations (atteinte rénale, animée...) (Lodé et al, 2005).

Cette affection atteint préférentiellement les sujets agés de plus de 40 ans (Gaougaou et al,
2014).

2. Historique

L’histoire de la maladie MM est résumée dans la figure ci-dessous

pic de protéines systéeme international
sériques identifié de stadification
premier cas .
documenté description des types de chaines  Classification
plasmocytes légéres (plus cytogénétique
1 tard appelé
i e ) kappa
protelr\e urinaire anorn’1.ale, premiére grande etiaribida
appeleg plus tard protéine de série de cas de reconnu) classification de
Bence-jones myélome Durie-Salmon

1840 1850 1860 1870 1880 1890 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000

Urethane (N. Alwall) ‘

Melphalan (N. Blokhin)

Steel and quinine (T. Watson) Corticosteroids (R. E. Maas)

Autologous transplantation

(T. J. McElwain and R. L. Powles)
Rhubarb and orange peel (S. Solly) " 18R

Thalidomide (S. Singhal and B. Barlogie)

Bortezomib (R. Z. Orlowski)

TRAITEMENT

Lenalidomide (P. G. Richardson and K. C. Anderson)

Figure3: Chronologie décrivant I'histoire et le traitement du myélome multiple dés 1844 (Kyle et al,
2008).

En 2005 : L’International Staging System (ISS) est développé par IMWG.

En 2009 : Une analyse de 'IMWG rapporte la valeur pronostique de la combinaison de

certaines anomalies cytogénétiques.
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En 2011 : L'IMWG publie des recommandations pour le traitement des patients éligibles a

l'autogreffe.

En 2014 : L'IMWG publie une mise a jour des critéres diagnostiques du myélome.

3. Epidémiologie
Le MM représente 10% des cancers hématologiques et 1% de I’ensemble des cancers, |l
représente environ 2% des morts liées au cancer (Zouaoui et al, 2015), L’age moyen des

patients au diagnostic se situe entre 65 et 70 ans. Ce cancer est plus fréquent chez ’homme

que chez la femme (Cairoli et al, 2013).

L’incidence annuelle du MM est de 4 a 7/100000 dans la plupart des pays occidentaux; les
taux de myélome les plus élevés se retrouvent chez les individus afro-américain dépassant
ceux chez les individus caucasiens (Riedel et al, 1992) et ces taux sont toujours bas
(1/100000) en Chine (Fouquet et al, 2015).

En Algérie, I’incidence annuelle est de 0.9 a 1,1/100.000 habitants, selon les résultats d’une
enquéte nationale exposée lors du 10e congrés maghrébin d’hématologie, organisé du 23 au

25 mai 2013 a Oran (Zouaoui et al, 2015).

4. Physiopathologie

Le MM est caractérisé par 1’émergence et I’accumulation dans la MO d’un (ou parfois
plusieurs) clones de plasmocytes malins. Le pourcentage de ces derniéres est augmenté, dans
la plupart des cas : supérieur a 10%, et pouvant atteindre 90% (IMWG, 2003 ; Kyle et al,
2003).

La transition des plasmocytes de 1’état normal vers la transformation maligne, implique
plusieurs événements oncogéniques, et une fois transformées les cellules plasmocytaires
entrainent un envahissement médullaire au niveau de la MO responsable de lésions

différentes.
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4.1 Causes et facteurs de risques

Il n’existe pas a I’heure actuelle de cause connue du MM. Les données sur les facteurs de
risque du MM sont controversées (Sergentanis et al, 2015 ; Schinasi et al, 2016). Seules les
radiations ionisantes a de trés fortes doses liées a des expositions accidentelles, sont
reconnues comme facteur de risque avéré (Alexander et al, 2007). Certains facteurs peuvent

toutefois augmenter le risque de développer la maladie:

- D’exposition a certaines substances toxiques (amiante, pesticides, etc.);
- une MGUS;

- une prédisposition héréditaire (dans de rares cas);

- une forte surcharge pondérale;

- D’age (a partir de 50 ans), le sexe, I’origine (afro-américaine).

La probabilit¢ de développer la maladie augmente lorsqu’une personne cumule plusieurs

facteurs de risque.

Cette maladie n’est pas contagieuse mais elle peut étre héréditaire ou familiale. Dans certaines
familles, il y a une accumulation de MM, ce phénomene est lié a une modification génétique
congenitale, et il est rare et concerne au maximum 3% des cas (Berne, 2018). Lorsqu’il
existe un risque familial de MM, il peut étre judicieux pour les proches parents de se

soumettre a des examens de dépistage spécifiques (Berne, 2018).

4.2 Anomalies genétique au cours du myélome

Il existe plusieurs événements oncogéniques conduisant a la perte du control prolifératif
(transformation maligne) des plasmocytes, ces événements se chevauchent et chacun qui
apparait, persiste et les autres se surajoute ; mais ces événements ne surviennent pas tous

ensemble chez tous les individus atteints (Dewald et al, 1985 ; Calasanz et al, 1997).

4.3 Meécanismes lésionnelles

Au niveau de la MO, il existe des interactions mutuelles entre les plasmocytes et le
microenvironnement médullaires ou matrice extracellulaire, qui se fait via des molécules
d’adhésion (intégrines, cadhérines, sélectines et molécules d’adhésion cellulaire) et aussi via

la sécrétion de cytokines : IL6, VEGF, IGFL.
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Le résultat de ces interactions conduit d’une part a :

e La croissance tumorale des plasmocytes, leurs survies, leurs métastases ainsi que la

résistance au traitement.
Et d’autre part a :

e Ladestruction osseuse :
- Activent les ostéoclastes qui sont les macrophages des os, responsables de la
résorption du tissu osseux par le processus de l'ostéolyse ;

- Inhibent les cellules responsables de la réparation des os : les ostéoblastes.

Ces deux phénomeénes provoquent des trous dans les os et les vertébres, donc I'ostéolyse peut
toucher tout le squelette mais prédomine la ou I'nématopoiése est plus active, notamment le

rachis, les cotes, le sternum, le créne et les extrémités proximales des fémurs et humerus.

La destruction du tissu osseux libére du calcium. Un taux de calcium trop élevé
(hypercalcémie) peut entrainer des lésions rénales. Il peut également provoquer une
déshydratation, de la constipation, des nausées et des vomissements, des troubles de la

conscience et des états confusionnels (Berenson, 2016 ; Berne, 2018).
e [’envahissement médullaire par les plasmocytes entraine egalement:

Une diminution de la génération des autres lignées principalement les globules rouges

(anémie), inhibition de la lymphopoiese B (déficit immunité humorale: hypo -y-polyclonale).

5. Manifestations cliniques et biologiques

La maladie ne se manifeste par aucun symptome dans environ 20 % des cas, et elle est
découverte de fagon fortuite lors d’un examen sanguin. L’envahissement de la MO par ces
plasmocytes anormaux a différentes conséquences pouvant étre le mode de révélation de la
maladie (CHU Bordeaux ,2013).
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5.1 Signes cliniques

5.1.1 Atteinte osseuse

La multiplication des plasmocytes s’accompagne d’une ostéolyse qui se traduit
cliniquement et/ou radiologiguement (CHU Bordeaux ,2013) par : des douleurs osseuses
(présentes au diagnostic chez 70% des malades), risque augmenté de fractures spontanées et

par des compressions medullaires (Song ,2017).

5.1.2 Atteintes rénales

La principale cause de I’atteinte rénale est I’hypercalcémie (50% des cas) qui engendre
une déshydratation extracellulaire responsable d’une insuffisance rénale fonctionnelle. Aussi
la sécrétion d’Ig monoclonale type chaine 1égere au cours du MM a chaine légere ou méme en
association avec 1’Ig monoclonal entiére au cours du MM a composant entier ; peut induire la
précipitation des chaines légeéres (protéine de Bence-Jones (PBJ)) et la formation de dépots au

niveau du rein entrainant des atteintes rénales (Song, 2017).

5.1.3 Syndrome infectieux

Le MM induit un déficit de I'immunité humorale due a une hypogammaglobulinémie,
parfois profonde (< 3 g/L), dont la conséquence est I’augmentation du risque d’infections

principalement a germes encapsulé (manier et al, 2011).

5.2 Signes biologiques

5.2.1 Insuffisance médullaire

Ce syndrome se caractérise par la triade anémie/thrombopénie/leucopénie. Il est présent

en cas d’infiltration médullaire massive, d’infection sévere ou de prise de chimiothérapie

(Bailleux ,2016).

e Anémie

La lignée la plus touchée par I’envahissement médullaire est les globules rouges parce qu’elle
est la plus renouvelée. L’anémie est causée par 1’envahissement médullaire, par le clone
malin, mais aussi par I’insuffisance rénale qui engendre un défaut d’érythropoiétine (EPO),
une suppression de 1’érythropoi¢se induite par les cytokines et ’hémodilution liée a 1’hyper

protidémie (Bailleux ,2016).
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e Thrombopénie et leucopénie

I1 est a préciser que la survenue d’une thrombopénie et d’une leucopénie reste rare au Cours
du myélome multiple. En effet, I’lg monoclonale inhibe 1’agrégation et les fonctions
plaquettaires pouvant entrainer, de ce fait, des manifestations hémorragiques (Bailleux
,2016).

5.2.2 Hypercalcémie

Elle engendre une déshydratation extracellulaire responsable d’une insuffisance rénale

aigue fonctionnelle (Song ,2017).

5.2.3 Présence de composant monoclonal dans le sérum et/ou dans les urines

Le composant monoclonal résulte de l'augmentation en quantité anormale élevée et
sélective d'une seule espece moléculaire d'Ig, qui s’accumule dans le sang et/ou est excrétée
dans les urines en pic monoclonal ; causee par la prolifération incontrélée d'un clone unique

de plasmocytes ; La protéine monoclonale produite en exces.
Le CM est constitué soit d'une :

- immunoglobuline monoclonale intacte : Les MM a immunoglobuline intacte sont les
plus fréquents (80 %), I’isotype de 1’Ig monoclonal complétes est souvent (IgG 55 %)
puis IgA 20 %, rarement IgD 1 % et tres rarement IgE et IgM ;

- chaine légére «protéines de Bence Jones»; dans le MM & chaine légére qui
représente 15 a 20% ;

- immunoglobulines non secrétées dans les MM non sécrétant qui sont rares et
représentent 1-3 % (Morlon, 2010).

Il existe aussi des MM trés rares a Ig biclonaux résultants de la prolifération de deux clones de

plasmocytes tumoraux.

La présence du CM n’est pas systématiquement synonyme de malignité car on peut le détecter
au cours du MGUS.
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La recherche et la caractérisation du CM s’effectue dans les liquides biologiques (sérum, et/ou

urine visent a affirmer son homogénéité :

- de charge par électrophorese ;
- D’isotype (type de chaine lourde, de chaine légére) par immunoélectrophorése,

immunfixation ou immunsoustraction.

L’identification du CM est un des critéres nécessaires au diagnostic de MM. Une fois le
diagnostic posé, 1’évaluation de la réponse au traitement est basée sur I’évolution de la

concentration du CM (La Revue de médecine interne ,2009).

NB :

Les chaines légéres d’Ig ne sont pas retrouvée seulement dans le MM a chaine 1égere, elles
sont aussi frequemment retrouvées dans le MM a chaine complete (15 a 20 % des cas) en
association avec 1’Ig monoclonal entiére (les chaines l1égeres libres sont produites en exces par
rapport aux chaines lourdes).

Ces chaines légeéres libres subissent la filtration glomérulaire et la réabsorption tubulaire, mais
comme leurs synthése est accrue, la réabsorption tubulaire est dépassée et ces chaines se
retrouvent dans les urines : PBJ ; et leurs concentration dans le sérum est tres faible ce qui
implique qu’elles ne sont pas détecté a I’EPS; et leur recherche s’effectuent dans les urines :

recherche de PBJ.

Dans les plasmocytes myélomateux, une ou plusieurs mutations des génes impliqués dans la
formation des Igs peuvent étre observées, et les protéines monoclonales qui en résultent sont
malformé, il due a la perte de la fonction Ac de I’Ig. Ces anomalies de structure et de fonction
ont un certain nombre de conséquences, et 1’I[g monoclonal peut avoir des effets

pathologiques propres en raison de particularités physicochimiques :

- augmentation de la viscosité sanguine (VS) (taux élevé d’Igs) : Les molécules
monoclonales anormales ont la capacité d’interagir entre elles et/ou avec d’autres
tissus tels que les cellules sanguines, les parois vasculaires
Ces interactions peuvent entrainer une réduction du flux sanguin, causant un
syndrome d’hyperviscosité (Boumlik, 2014) ;

- La fixation des protéines monoclonales a certains facteurs de la coagulation,

entrainant un risque accru d’hémorragies ou de thromboses.
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Les PBJ produits en exces au cours du MM et du MM a chaine légere, peuvent également

interagir entre elles et/ou avec d’autres tissus, Les conséquences de ces interactions sont :

Une amylose : maladie dans laquelle les chaines 1égeres de BJ s’associent de manicre
organisée pour former une structure plissée, symétrique, capable de se déposer dans
les tissus de 1’organisme, et plus particulierement les reins (la membrane basale
glomérulaire), le myocarde et les nerfs (Mrabet, 2018 ; Boumlik, 2014) ;

La maladie des dépbts de chaines légeéres : les chaines légeres se déposent de maniére
plus désordonnée, en particulier dans les petits vaisseaux oculaires et rénaux. Il est
important de remarquer que les examens biologiques de routine peuvent étre
perturbés du fait de 1’adhésivité ou de I’hyperviscosité des prélévements sanguins,
modifiant le fonctionnement normal des automates de biologie de routine (Mrabet,
2018 ; Boumlik, 2014) ;

Précipitation dans les tubules rénaux : les chaines légeres libres « CLL » en exces ont
un poids moléculaire de 22 000 daltons et sont suffisamment petites pour étre filtrées
par les reins et ensuite réabsorbées, lorsque cette derniére est dépassée, les CLL
s’accumulent dans les cellules tubulaires rénales donnant la tubulopathie

myeélomateuse, la principale cause des atteintes rénales (Mrabet, 2018).

5.2.4 Augmentation de la créatinémie

La créatinine (créa) refléte la filtration glomérulaire, ainsi, 1’¢lévation de la créa est liée a

I’insuffisance rénale qui est la complication la plus fréquente du MM.

6. Diagnostic

La maladie est découverte lors d’un : examen clinique qui est réalisé au cours d’une

consultation médicale, il est systématique, et comporte notamment un interrogatoire qui a

pour objectif d’évaluer I’état de santé général et de rechercher d’éventuels signes de la

maladie. La découverte peut aussi étre fortuite, devant la découverte systématique d’une VS

tres élevée ou d’un pic a I’¢lectrophorése des protéines sanguins.
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e Diagnostic positif

Les criteres diagnostiques du MM ont été actualisés en 2003 par le « International Myeloma
Working Group » (IMWG).

Le diagnostic de MM repose sur la présence une infiltration médullaire plasmocytaire
monoclonale (>10%) et/ou une paraprotéine sérique (=30 g/l), ce qui différencie le MM de la
MGUS (représente un état dit Pré-Malin). L’essentiel du diagnostic consiste a déterminer s’il
s’agit d’'un MM symptomatique (MM symptomatique est un myélome présentant une atteinte
d’organe cible abrégé selon 1I’acronyme « CRAB » (Annexe 1)) ou asymptomatique (Annexe
2) (Cairoli et al, 2013).

7. Classification et pronostic
7.1 Classification selon Durie et Salmon

Les facteurs pronostiques classiques ont été codifiés en trois stades par Durie et Salmon :
ils utilisent le taux et le type du composant monoclonal, le taux de I'hémoglobine, la calcémie,

la créatininémie et I'importance des lésions osseuses (CRAB) (Annexe 3) (Eschard ,1992).

7.2 Classification selon ISS

Le stade ISS (International Staging System) est universellement utilisé depuis 2005 et
permet de stratifier simplement le pronostic de survie des patients. La classification selon ISS
détermine 3 stades en tenant compte de deux variables, 1’albumine et la B-2-microglobuline

(Annexe 4) (Cairoli et al, 2013).

8. Traitement

Le traitement du MM ne prend place que lorsque la masse de maladie est significative

et/ou le patient symptomatique (Facon ,1997).

Le traitement prend en compte de nombreux paramétres, notamment 1’age, les antécédents et
les caractéristiques de la maladie. Il repose essentiellement sur la chimiothérapie ; Les
médicaments principaux sont les agents alkylants, les corticoides et les inhibiteurs du
protéasome, D’autres médicaments sont volontiers associés, pour protéger 1’0s

(bisphosphonates), prévenir les infections, lutter contre la douleur (CHU Bordeaux, 2013).
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La considération thérapeutique dans le myélome nécessite de distinguer deux groupes de
patients, des patients éligibles pour une chimiothérapie intensive (HDT) et autogreffe de
cellules souches heématopoiétiques périphériques (ASCT) ou des patients non
éligibles (Cairoli et al, 2013):

- Ceux éligibles a HDT et ASCT (moins de 65 ans),
- De ceux non éligibles a ASCT (de fagcon générale, les patients de plus de 65 ans)
(Manier et al, 2011).

16



-~

.

Chapitre |11

Marqueurs genetiques du
MM

~

/




Marqgueurs génétiques du MM

. Marqueurs génétiques du MM

Dans le MM, les plasmocytes issus de la différenciation des LB sont anormaux, se met a
se multiplier de facon anarchique et l'organisme ne contrdle plus leur prolifération,
envahissement total de la MO par des cellules issues d’un seul clone et vont produire le méme
Ac. Cette transformation maligne des plasmocytes est due a des anomalies génétiques pouvant
étre classé en deux catégories : des anomalies primaires dont les plus fréquents sont la
translocation touchant le chromosome 14 souvent initiées avant le stade MM (au cours de
MGUS si diagnostiquée), et des anomalies secondaires comme la perte du bras court du
chromosome 17 qui viennent de surajouter et déclencher la transformation vers le MM

(transformation directe ou via la MGUS si diagnostiquée).

Contrairement a de nombreux cancers, le MM ne se présente pas sous forme de grosseur ou
de tumeur. Les plasmocytes cancéreux (myélomateux) se développent au sein de la MO et

empéchent la formation des plasmocytes normaux.

1. Oncogenese du myelome multiple

La transformation des plasmocytes normaux en plasmocytes malignes se déroule au
moment de la prolifération intense des centroblastes et surtout au cours des phénomenes de
SMH ou le risque d’erreur est tres €levé, si la cellule anormale échappe de la surveillance du

systéme immunitaire et la transformation maligne s’installe (erreur est établie).

A T’échelle moléculaire, la perte du contréle prolifératif des plasmocytes passe souvent par le
stade de la MGUS et implique des phénoménes oncogéniques touchant plusieurs génes, qui se
chevauchent, et chaque événement oncogénique qui apparait, persiste et se surajoute ; mais
ces évenements ne surviennent pas chez tous les individus atteints, ainsi le MM serait 1’étape

ultime d’un processus impliquant des mutations génétiques successives (Hallek et al, 1998).

Les premieres études de cytogénétiques, le caryotype classique et, les derniéres analyses
chromosomiques par hybridation in situ en interphase (FISH) (Avet-Loiseau et al, 2002 ;
Kuipers et al, 1999) ont permis de repérer des anomalies chromosomiques acquises. Mais ils
sont également relativement peu nombreux, probablement en raison du faible index

prolifératif de ces tumeurs.
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De plus, dans un caryotype tumoral : les formules chromosomiques de caractere hyper
remani¢ rend difficile la détection d’anomalies récurrentes. Enfin, certaines anomalies ne sont
pas accessibles car cryptiques, comme la translocation t(4;14), et d’autres difficiles a repérer,
comme la t(14;16) (Bergsagel et al ,2001 ; Calasanz et al, 1997).

L’introduction des techniques récentes de biologie moléculaire a permis de dégager des pistes
prometteuses sur la pathogénie moléculaire du MM et sur les relations entre MGUS et MM
(John de Vos, 2001). Ces études ont permis de dresser un « catalogue » assez précis des

anomalies chromosomiques les plus fréguemment rencontrées (Tableau 1).

Tableau 02 : Incidence des principales anomalies chromosomiques dans les MGUS et le MM
(Decaux, et al, 2007).

Anomalies Incidence dans les Incidence dans le Impact prognostic
chromosomiques MGUS MM

Réarrangement IGH 60% >50% Inconnu
t(11;14) 15-20% 20% Neutre

t(4;14) 2-5% 15% Défavorable +++

t(14;16)/t(14;20) 1% 5% Défavorable +++

Hyperdiploidie 50-60% 50-60% Favorable +

del(13) 30-50% 40-50% Défavorable ++

Gains 1q 0% 30-40% Défavorable ++

del(17p) 0% 10% Défavorable +++

Les anomalies les plus fréquemment qui sont a I’origine du myélome :

1.1 Anomalies primaires (Précoce)

Les anomalies primaires concernent : I'nyperdiploidie qui se trouve chez jusqu'a 55% des
patients (Dewald et al, 1985 ; Smadja et al, 2001), et les translocations chromosomiques qui
représentent 40 a 50% des aberrations du MM et influencent fortement le phénotype de la
maladie. Ces anomalies primaires sont retrouvés dans le stade MM et aussi dés les stades
précoces de la maladie (MGUS) (Kuehl et Bergsagel, 2015).
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1.1.1 Modifications hyperdiploides

L'hyperdiploidie implique des trisomies des chromosomes impairs (3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 et
21). Elle est observée dans environ 50% des cas de MM (Smadja et al, 2001). C’est un
événement plus fréquent chez les patients agés et associé a une incidence élevée de maladie

0sseuse.

Des études ont démontré qu’une forte proportion de génes de biosyntheése de protéines, en
particulier de genes de protéines ribosomales sont également surexprimées simultanément
(Chng et al, 2007 ; Agnelli et al, 2005 ; Onodera et al, 1992).

1.1.2 Modifications non hyperdiploides (Les translocations des genes de chaines
lourdes)

Les translocations du locus 14g32.3 sont retrouveées tres tot dans la maladie. Environ 46%
des patients atteints de MGUS ou de MM asymptomatique présentent ces anomalies (Avet-
Loiseau et al, 1999). Dans le MM, le locus 14932.3 intervenaient toujours dans la région de
switch du géne IgH sur 1’alléle non producteur d’Ig (Bergsagel et al, 1996). Cette observation
suggéere que la translocation 14g32.3 se produit au moment ou aprés la commutation
isotypique du LB dans le centre germinatif (Gabrea et al, 1999).

Les conséquences physiopathologiques des translocations 14932.3 (ou des locus des chaines
légeres des 1g, (2p12,x ou 22q11, A)) sont communes a toutes les pathologies lymphoides B.

Elles se traduisent par la surexpression du (ou des) genes qui est a proximité d’un des

enhancers du gene des IgH ou des IgL.

En effet, le promoteur et les enhancers des Ig sont fortement activés dans les LB, en
particulier les plasmocytes. Dans la plupart des cas, le partenaire impliqué dans la
translocation 14g32.3 est un oncogéne, dont I’expression se trouve ainsi dérégulée.

Les partenaires du locus 14932.3 les plus souvent retrouvés sont les suivants:

1.1.2.1 Translocation (11;14)

La t(11;14) (q13;932) est la plus fréquente, observé chez 17% des patients du MM. Elle
entrainant une surexpression du géne CCND1 codant pour la cycline D qui a un réle dans la
régulation de la transition G1-S du cycle cellulaire (Zhan et al, 2006 ; Chesi et al,

1996). Les patients qui portent une t(11;14) présentent une hétérogénéité considérable et
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dans certains cas, cette translocation peut se manifester par un phénotype agressif tel que

leucémie a plasmocytes (PCL) (Baughn et al, 2006 ; Mao et al, 2011).
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Figure 4 : délocalisation du gene CCND1 en 1432 (Filali Mouhim, 2011).

- Dysrégulation des cyclines D

Les cyclines D sont des protéines synthétisées au cours de la phase G1 et assurent le passage
de G1 vers la phase S du cycle cellulaire. Les cyclines D sont dégradées pendant la mitose de
maniére a empécher la cellule d’entamer la mitose pendant les phases Gl et S. Il y a les

cyclines D1, D2 et D3 ; elles se lient aux kinases Cdk pour assurer leurs fonctions.

e Mode d’action

Les cyclines D s’associent avec les Cdk, les complexes « cyclines D-Cdk » phosphoryle la
protéine Rb qui séquestre le facteur de transcription E2F, ce qui permet sa libération et sa
liaison a son site de fixation sur I’ADN et donc I’activation des genes nécessaires a la

réplication de I’ADN, d’ou I’entrée en phase S.

La dysrégulation des cyclines D est a 1’origine d’une hyperphosphorylation de Rb et une
libération excessive d’E2F, un mécanisme impliqué dans la prolifération de la cellule et donc

la progression de la MGUS.

Ces cyclines D sont finement régulées par une panoplie de protéines dont la plus importante
est la p16.
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Figure 5: Le mode d’action de cyclines D (Sablin et al, 2017).

1.1.2.2 Translocation (4;14)

La t(4;14) (p16.3;932.3) est observée dans 15% des cas de MM et a été associée a un
pronostic défavorable dans divers contextes cliniques, tels que ceux recevant un traitement a
haute dose avec greffe de cellules souches autologues (ASCT) (Zhan et al, 2006 ; Chang et
al, 2004). Sur le plan moléculaire, la t(4;14) entraine la surexpression de deux oncogenes :
FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3) et MMSET (Multiple Myeloma SET domain),
par juxtaposition a c6té des enhancers d’IgH (Chesi et al, 1998). Les points de cassures sur le
chromosome 14 ont lieu dans la région switch des IgH et entrainent la dissociation de
I’enhancer intronique Ep (associé au promoteur fort In) et des enhancers 3° E1 et 2. Sur le
chromosome 4, les points de cassures surviennent au niveau télomérique ; sur une région
située entre le géne FGFR3 et I’exon 5 du gene MMSET (Keats et al, 2005).

La dysrégulation de FGFR3 entraine une surexpression du récepteur a activité tyrosine kinase
FGFR3 qui est une protéine transmembranaire a activité impliqué dans les voies de
signalisation intracellulaires, regule de nombreux processus cellulaires essentiels tels que la
prolifération, la survie, la migration, la différenciation. Dans la MM le r6le est probablement
impliqué dans la myeélomagénese : dans 30% des tumeurs t(4;14) étant déséquilibrées sont
dépourvues d’expression de FGFR3 (Keats et al, 2003 ; Santra et al, 2003).

Le second gene MMSET qui code pour un facteur de remodelage (protéine méthyltransférase)

de la chromatine ayant une activité d’histone méthyltransférase (HMT) (Zhan et al, 2006).

Ce geneest surexprimé dans toutes lestumeurst(4;14) mais son réle exactdans la

pathogenese est incertain (Martinez-Garcia et al, 2011 ; Pei et al, 2011).
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Conformément a I'événement de la dérégulation de la cycline D, il a été démontré que t(4; 14)
avec surexpression de MMSET et  / ou FGFR3 renforcait CCND2et, dans certains
cas, CCND1, par un mécanisme inconnu (Kuehl et Bergsagel, 2005).
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Figure 6: Représentation de la translocation t(4;14) (Brito et al, 2009).

1.1.2.3 Translocation (6; 14)

La t(6;14) (p21;932) est une translocation rare (touche 2% des patients atteints de MM).
Elle entraine la régulation positive du gene CCND3 par juxtaposition aux enhancers d’IgH
(Zhan et al, 2006 ; Shaughnessy et al, 2001).

1.1.2.4 Translocation (14;16) et Translocation (14;20)

Les t(14;16) et t(14;20) sont combinés et entrainent toutes les deux une augmentation de
I'expression d'un oncogene de la famille MAF. Elles sont identifiées dans 5 a 10% des cas de
MM (Zhan et al, 2006). En effet, t(14;16) (q32;923) résulte en une surexpression d’un proto-
oncogene c-MAF ; un facteur de transcription qui régule positivement un certain nombre de

génes, dont CCND2, en se liant directement a son promoteur (Hurt et al, 2004).

La t(14;20) (g32;911) est la translocation la plus rare impliquant 1’IgH, elle conduit & une
haute régulation d’oncogéne MAFB. Des études de puces a ADN ont démontré que
la surexpression de MAFB aboutissait a un profil d'expression génique trés similaire a celui
observé avec le c-MAF (Zhan et al, 2006), ce qui suggere que les cibles communes en aval, y

compris CCND2, sont déréglées.

Les t(14;16) et t(14;20) ont éte associées a un mauvais pronostic lorsqu'elles sont présentes
dans le MM (Fonseca et al, 2003; Ross et al, 2005 ; Ross et al, 2010).
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1.2 Anomalies secondaires (Tardif)

L’évolution du stade MGUS a celui de MM est la conséquence des anomalies génétiques
supplémentaires (délétions, mutations). Certains MM restent de faible masse tumorale
pendant des années, tandis que d'autres progressent et sont rapidement symptomatiques. Leur
progression est caractérisée par une augmentation de sa cinétique et donc de la masse
tumorale, elle s'accompagne de l'apparition dautres anomalies génétiques : translocations
secondaires qui conduisent a la surexpression d'oncogénes (c-myc et autres) et l'inactivation
de genes suppresseurs de tumeur (p53, p16, p18, PTEN), qui viennent s'ajouter aux anomalies

déja présentes.

1.2.1 Translocations secondaires

Contrairement aux translocations primaires, les translocations secondaires sont des

événements indépendants de la SMH qui se produisent plus tard dans la maladie.

La translocation secondaire la plus fréquente est t(8;14), elle ne concerne pas toujours I’IgH a
14932 (Dib et al, 2008). Le gene typiquement déregulé par des translocations secondaires est
laMYC, dont la surexpression est liee directement aux stades avancés de la maladie et
indirectement & un mauvais pronostic via une forte corrélation avec des taux élevés de £ ; -
microglobuline sériques (Avet-Loiseau et al, 2001 ; Greipp et al, 2005). La surexpression
de MYC est rarement observé dans la MGUS mais observé dans 15% des MM et dans 50%
des maladies avancees (leucémie a plasmocytes) (Avet-Loiseau et al, 2001 ; Gabrea et
al, 2008).

1.2.2 Délétion du bras long du chromosome 13

La delétion du chromosome 13 est observée dans environ 50% des cas de MM et elle est
généralement associée a des tumeurs non hyperdiploides (Fonseca et al, 2001). Dans environ
85% des cas, la suppression du chromosome 13 constitue une monosomie ou des pertes
centrées sur la région 13qg14, alors que dans les 15% restants, diverses délétions interstitielles

se produisent (Fonseca et al, 2001 ; Avet-Loiseau et al, 2000).

Malgré que l'identification des génes clés contribuant & la pathogenese du MM est difficile,
mais des études moléculaires ont montré que le gene suppresseur de tumeur RB1 est inactivé
en del (13 / 13q) et peut donc entrainer une régulation négative du cycle cellulaire (Walker
et al, 2010).
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L'impact du pronostic de del (13 / 13q) est difficile a établir en raison de son association
fréquente avec d'autres lésions a haut risque, telles que : t(4;14), t(14;16) ou une del (17p)
(Chiecchio et al, 2006).

Le géne RB1 code pour une protéine de séquestration qui exerce un contrble négatif sur le
cycle cellulaire. Lorsque le géne RBL1 est inactivé par mutation, il y a absence de transcription
et donc absence de protéine, le facteur de transcription E2F se retrouve ainsi libre sans

inhibition, ce qui est a I’origine de la prolifération incontrolée de la cellule.
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Figure 7 : Localisation du gene RB1 dans le chromosomel3 (Shaughnessy et al, 2000).
1.2.3 Gains de copies du bras long du chromosome 1

La duplication du bras long chromosome 1 (dup 1q) est un événement observé chez 35 a
40% des cas présentant un MM et est fréquemment observé avec une perte de 1p (Boyd et al,
2012 ; Fonseca et al, 2009).

La dup 1q est associée a un mauvais pronostic chez les patients traités de maniére intensive et
non intensive (Walker et al, 2010 ; Shaughnessy, 2005 ; Shaughnessy et al, 2007). Les
génes porteés sur 1q n’ont pas été complétement explorés, une région du bras chromosomique
qui a été identifiee comme une région faiblement amplifiée ; 1g21 qui contient de nombreux
oncogenes  candidats:  CKS1B, ANP32E, BCL-9et PDZK1 (Walker et  al, 2010;
Shaughnessy, 2005 ; Shi et al, 2010).

1.2.4 Perte de copies du bras court du chromosome 1

Une délétion totale ou interstitielles du bras court (del 1p) du chromosome 1 est observée
chez environ 30% des patients atteints de MM et sont associées a un mauvais pronostic dans
divers contextes de traitement (Walker et al, 2010 ; Boyd et al,2011; Chang et
al, 2010). La génétique moléculaire a révélé que deux régions de 1p: 1p12 et 1p32.3 sont

importantes dans la pathogenese de la maladie lorsqu'elles sont supprimees :
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- 1p12 contient le gene suppresseur de tumeur FAM46C qui a une fonction inconnue, peut
étre supprimé de maniere hémi- ou homozygote (Chapman et al, 2011), bien que des
études de séquencage et d'homologie aient montre que son expression est corrélée a celle
des protéines ribosomales et des facteurs d'initiation / élongation, impliqués dans la
traduction des protéines des eucaryotes (Chapman et al. 2011 ; Walker et al, 2010) ;

- 1p32.3 peut également étre supprimé de maniére hémi- et homozygote et contient les

deux génes cibles, FAF1 et CDKN2C qui se situent approximative.
CDKN2C est un inhibiteur de la kinase 4 dépendant de la cycline impliqué dans la
régulation négative du cycle cellulaire, alors que FAF1 code pour une protéine impliquée
dans l'initiation et / ou l'amélioration de l'apoptose (Chang et al, 2010 ; Boyd et
al, 2011).

1.2.5 Délétion du bras court du chromosome 17

La derniere anomalie récurrente est la perte du bras court (p) du chromosome 17. Les
études se sont concentrées sur le gene P53 (régulateur de la transcription et 1’inducteur de
I’apoptose), situé en 17p13, qui est supprimeé chez pres de 10 % des patients atteints de MM
(Drach et al, 1998 ; Avet-Loiseau et al, 1999). La perte d’un alléle de ce géne nécessite
I’inactivation du second allele pour produire la perte de fonction (Walker et al, 2010). Dans
le MM, la del (17p) est le résultat moléculaire le plus important pour le pronostic car il est lié
a un phénotype agressif de la maladie, a un degré plus élevé des maladies extramédullaires et

a une survie raccourcie (Fonseca et al, 2003 ; Avet-Loiseau et al, 2007 ; Drach et al, 1998).

e Mode d’action de la p53

Elle induit la régulation positive de Rb et stabilise sa forme hypophosphorylée, ce qui permet
de maintenir le facteur de transcription E2F séquestré et empéche la progression du cycle

cellulaire.

Si I’inactivation de RB1 s’accompagne d’une mutation de p53, il y a prolifération incontrolée
avec absence d’apoptose, puisque la p53 est inactive. Ce cas de figure est retrouvé dans le

MM et le plasmocytome extra- médullaire.
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Bilan biologique au cours du MM

Le bilan recommandé par 'IMWG 2013 (Cairoli et al. 2013) au diagnostic d’'un MM

comporte :

1. Evaluation de la plasmocytose médullaire

Le but de I’évaluation de la plasmocytose médullaire est pour confirmer le diagnostic par

my¢élogramme et biopsie médullaire en cas d’échec.

1.1 Myélogramme (ponction médullaire ou ponction de moelle osseuse)

Il s'agit d'un frottis de la MO, il permet d'analyser la richesse de l’étalement et la
représentation normale ou non des différentes lignées cellulaires, il analyse aussi la présence
ou I’absence de cellules anormales (INCa, 2015). Le myélogramme met en évidence une
infiltration plasmocytaire qui représente la présence de plus de 10% de plasmocytes

monoclonaux (Cairoli et al, 2013).

1.2 Biopsie osseuse dirigée

Si le myélogramme est normal, ceci n’élimine pas un MM, il faut répéter le geste dans un
territoire différent s’il y a une forte suspicion, ou de procéder a la biopsie osseuse dirigée et/ou

I’immunomarquage s’il y a un doute pour confirmer la clonalite.

2. Evaluation du composant monoclonal
2.1 Electrophorése des protéines sériques (EPS)

C’est une technique qui sépare les protéines en fonction de leur différence de charge

¢lectrique, elle permet :

- D’une part la mise en évidence (appréciation qualitative); du pic d’allure monoclonale
ou bande étroite correspondant a une Ig monoclonale (population homogene de
protéines partageant la méme taille et la méme charge), signe du MM, synthétisée par
un seul clone de cellules plasmocytaires (INCa ,2015) ;

- D’autre part la quantification du pic (appréciation quantitative); la technique
d’intégration du pic permet une mesure séparée du pic monoclonal et du taux résiduel
des gammaglobulines, mais est moins précise si le composant monoclonal est minime

ou migre dans la zone des béta-globulines (INCa ,2015).
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Figure 8 : Tracé électrophorétique des protéines sériques (INCa ,2015).

La présence d’un pic Ig monoclonal est fréquente dans la région vy (figure 8), des fois P et
parfois méme o, ; accompagnée ou non d’une baisse importante des autres protéines sériques

surtout les protéines y (hypogammaglobulinémie) (Cairoli et al, 2013).

e Intérét de I’EPS: seul ’EPS permet la mise en évidence du CM avec une estimation

quantitative qui permet le dosage approximatif du CM au début de la maladie et au
cours des examens de control ce qui permet le suivi de la réponse de la maladie au

traitement.

Les limites de I’EPS sont la faible sensibilité pour la détection des CM type chaines légeres
libres et les CM a Ig entiere avec des concentrations faibles ; dont les limites minimales de
détection sont estimées respectivement a 500 mg/L et 100 mg/L (Decaux et Karras, 2009).
Les chaines légeres libres (CLL) sériques dont la concentration est souvent plus faible sont

difficilement mises en évidence par cette technique d’ou I’intérét de I’EPU urinaire.

2.2 Immunofixation des protéines sériques (IFS)

e Intérét de I'IFS: la confirmation du caractére monoclonal et caractérisation de 1’isotype

de I’Ig (anti sérum pentavalent : G, A, M, «, L), L’IFS permet parfois d’identifier et de
caractériser une Ig monoclonale non détectée par I’EPS, soit de concentration trop
faible, soit masquée car migrant dans la zone des beta-globulines, voire des alpha 2

globulines (Decaux et Karras, 2009).
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2.3 Dosage de la protéinurie avec Recherche de chaines légéres libres urinaires (PBJ)

Le Dosage de la protéinurie se fait par électrophorése et immunofixation des protéines a
partir d’un recueil d’urine de 24 heures. Les CLL urinaires peuvent étre identifiées par
¢lectrophorese des protéines urinaires (EPU) et immunofixation des protéines urinaires (IFU)
dont le seuil de sensibilité est environ cinqg fois plus bas que celui de I'IFS (Decaux et Karras,

2009).

e Intérét: Mise en évidence des CM de types CLL, suivie du MM a chaine 1égére et

évaluation du risque de I’atteinte rénale due a la présence de PBJ.

2.4 Dosage des chaines légeéres libres sériques : avec calcul du rapport RFLC

Concentration des chaines légeres libres Kappa
RFLC=

Concentration des chaines légéres libres Lambda

Depuis 2001, le test Freelite permet le dosage des CLL dans le sérum. Sa sensibilité est estimée
a 0,5 mg/L. Les CLL kappa (normales 3,3-19,4 mg/L) et lambda (5,7-26,3 mg/L) sont
quantifiés séparément. Le calcul du rapport kappa/lambda (RFLC) (Valeur normale : 0,26 a
1,65) permet de faire la différence entre une production monoclonale des CLL et une
augmentation polyclonale au cours de laquelle les concentrations des deux types de CLL sont
augmentées mais le RFLC reste dans les limites normales (Binding Site).

Un RFLC supérieur a la normale témoigne de la présence d’une CLL kappa monoclonale, alors

qu’un RFLC inférieur a la normale témoigne de la présence d’une CLL lambda monoclonale.

e Intérét: Diagnostic du MM a CLL; I’Amylose AL : 99% versus 80%, la surveillance du

MM, diagnostic et suivie du MM oligoN-sécrétant et non excrétant.

2.5 Dosage pondéral des Ig sériques

Il ne présente pas d’intérét pour la mesure du CM ni dans Dappréciation de
I’hypogammaglobulinémie, surtout s’il y a une intégration du pic monoclonal permettant la

mesure du taux résiduel de gammaglobuline.
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3. Evaluation des critéres CRAB

Utiliser pour confirmation du caractére symptomatique du MM.

3.1 Hémogramme ou numération-formule sanguine (NFS) avec frottis si nécessaire

Permet d’évaluer la quantité et la qualité de la lignée rouge (hématies), de la lignée blanche

(globules blancs) et des plaquettes (Berthélémy, 2014).

Au cours du MM on tient on compte surtout les parametres suivants :

Tableau 03: Les paramétres de la lignée rouge.

Nombre de globules rouges (GR)

Concentration de I’hémoglobine
(HB)

Hématocrite (Hte)

Volume globulaire moyen des GR

(VGM)

Taux corpusculaire moyen de
I’hémoglobine (TCMH)

Taux de réticulocytes

Taux de plaquette

Taux diminué des leucocytes
(polynucléaires neutrophiles)

généralement diminué <4 x 106
ele/ul

généralement diminué < 10 g/dl

généralement diminué < 40%

généralement normal,
normocytaire

généralement normal :
normochrome

Anémie arégénérative
thrombopénie (< 4500000 ele /ul)
neutropénie (<4000 ele/ul) est un

signe rare d'agressivité du
myélome.
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3.2 Calcémie

Mesure de la calcémie corrigée en fonction de 1I’albuminémie.
3.3 Créatininémie

Mesure de la clairance de la créatinine.

3.4 Bilan radiologique du squelette

Comportant des clichés standard du crane (face et profil), du rachis complet (face et profil),
du bassin (face), du thorax (face et profil) et des grills costaux, des fémurs et des humérus

(droits et gauches) (INCa, 2015).

- IRM du rachis et du bassin (sans et avec injection de gadolinium) ;
- Scanner sans injection de produit de contraste iodé, si un bilan complémentaire est

nécessaire sur une lésion osseuse.

4. Evaluation pronostique

4.1 Albuminémie et béta-2-microglobuline sérique
Pour déterminer le stade du score ISS (annexe 4).
4.2 Analyse cytogénétique des plasmocytes tumoraux

Il est recommandé de réaliser sur 1’échantillon médullaire une analyse cytogénétique
conventionnelle qui permet de différencier les formes hyperdiploides des formes non
hyperdiploides (Cairoli et al, 2013), en revanche 1’étude génétique n’a pas d’intérét dans le
diagnostic, mais elle trouve un intérét pronostic pour identifier les formes a progression rapide

(mauvais pronostic) afin d’adapter un traitement approprié.

- Caryotype

Pour le MM, les anomalies du caryotype (anomalies du nombre) ne sont retrouvées que dans
20 a 30% des cas en raison du faible index prolifératif des plasmocytes tumoraux alors que par

la méthode d'hybridation FISH on les retrouve dans 50 a 60% des cas (Bailleux ,2016).
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- Technique d'hybridation in situ en fluorescence de type FISH
L’analyse cytogénétique est effectuée par « fluorescent in situ hybridation » (FISH).

En effet, les plasmocytes sont des cellules en différenciation trés avancée, dont 1’index de
prolifération est faible. Il est donc difficile de générer des métaphases au sein d’un clone

plasmocytaire myélomateux pour réaliser un caryotype conventionnel (Biomnis ,2010).

Les anomalies chromosomiques qui ont montré un impact pronostique défavorable sur la survie
sans événements et survie globale au cours du myélome sont la translocation t(4;14), t(14;16)

et la délétion du chromosome 17(17p)( Decaux et al,2007).
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Patients & Méthodes

1. Patients

Notre étude est rétrospective a été effectuée aux services CAC (Centre Anti Cancéreux),

Elle a porté sur 60 malades suivis au service d’hématologie du CAC Blida du 2004-2018.

e Recueil des donneées
Nous avons procédé au recrutement des malades adressés a 1’hopital du jour d’hématologie
« HDJ » dans le cadre :

- D’une enquéte diagnostic de la maladie de Kahler (consultation initiale) ;

- Du suivi des patients connus pour diagnostic de MM a partir du registre du service

d’hématologie (consultations de contrdle).

Notre étude a portée sur 70 malades muni tous d’une fiche de renseignement (annexe 6), cette
derniére nous a permis de recueillir les données démographiques et cliniques ; ainsi que
méme les données biologiques antérieures des patients.
Parmi les 70 dossiers étudiés, 10 étaient incomplets ou inexploitables et se sont
systématiquement exclus de I'étude. Et on a suit la conduite a tenir devant la suspicion ainsi

que le suivi du MM chez 60 malades.

» Criteres d’inclusion
o Les malades ayant déja diagnostiques pour MM (étude rétrospective),
o Les malades chez qui la confrontation des criteres cliniques et radiologiques a fait
I’objet d’une forte suspicion d’'un MM (étude prospective),
Le diagnostic du myélome multiple est retenu selon les critéres de PIMWG (2013).
» Critéres d’exclusion
o Les malades dont le diagnostic final retenu était une autre maladie que le MM :
Waldenstrom, les syndromes lymphoprolifératifs comme LLC, les lymphomes ou
autre.
o Les malades ayant une MGUS.
e Etude descriptive de la population
» Données épidémiologiques
Les données épidémiologiques générales comprenaient 1'identité, 1’dge a 1’hospitalisation, le
sexe.
» Histoire de la maladie
Nous avons précisé la date de début de la symptomatologie, le délai entre la consultation et le

diagnostic et les signes révélateurs de la maladie.
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» Examen clinique a ’admission
A T’examen clinique nous avons recherché un syndrome osseux, un syndrome anémique, un

syndrome hématologique, des signes genéraux et certaines complications revelatrices.

2. Méthodes
2.1.1 Bilans biologiques
Les bilans biologiques effectués se répartissent en 04 catégories :

» Bilans de diagnostic positif : confirmation du diagnostic du MM
e Le myélogramme

» Recherche du composant monoclonal
o Electrophorése des protéines sériques et/ou urinaires (EPP, EPU), L’immunofixation
sanguine IFX et urinaire.
» Evaluation des criteres de CRAB
e Evaluation de la calcémie
e Evaluation de I’atteinte rénale a I’admission : créatininémie et recherche de PBJ.
e Evaluation de I’anémie : hémogramme (NFS)
e Evaluation des atteintes osseuses
» Evaluation pronostic
- Détermination du Score pronostic international ou ISS (Annexe 4).
- Détermination du stade de la maladie : Classer les malades a I’admission selon
la classification de Salmon-Durie (Annexe 3).

- Cytogénétique : FISH
2.1.2  Analyse statistique

L’étude statistique a éeté réalisée par le logiciel Excel Stat 2016®. Les moyennes ont été

calculées avec un intervalle de confiance a 95 %.

Pour les données qui suivent une loi normale (selon le test de normalité et le test d’ajustement
d’une loi normale de Kolmogorov- Smirnov), la comparaison les moyennes des échantillons
a éte faite par le test paramétrique de Student. Pour les données qui ne suivent pas une loi
normale, le test non paramétrique de de Mann-Whitney a été utilisé. Les corrélations entre
différents paramétres ont été établies en utilisant le test non paramétrique de Spearman. Les

résultats sont considérés statistiqguement significatifs pour des valeurs de p <0.05.
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2.1.3 Examens de diagnostic
2.1.3.1 Electrophorése des protéines sériques (EPS)

> Définition : L’EPS est une technique qualitative et semi quantitative qui permet la
séparation des protéines sériques en 5 ou 6 fractions tout en déterminant le
pourcentage relatif de chaque fraction ; Elle permet de détecter une augmentation ou
une baisse anormales de protéines dans le sang.

> Principe : Elle repose sur la capacité des protéines chargées a migrer au travers des
pores d'un gel ou des capillaires lorsqu'on applique un courant électrique.

> Préléevement : prélevement du sang par ponction veineuse sur un tube sec. Le sang

prélevé va étre séparé par Centrifugation pour obtenir le sérum.

e Electrophorése capillaire

L’¢lectrophorése capillaire est une microtechnique totalement automatisée, elle est réalisée

sur Capillarys® (Sebia) avec le kit Capillarys protéine 6.

» Lecture et interprétation : une déformation du profil par rapport a la normale est un
signe d’anomalie notamment 1’apparition d’un pic fin et étroite dans la zone y ou

autre (B et méme des fois a) refléte la présence d’un CM.

2.1.3.2 Typage du composant monoclonal

» Définition : Technique d’identification d’une Ig monoclonal en électrophorése par
I’utilisation des anticorps spécifiques a les Ig (anti-IgG, anti-IgM, anti-IgA, anti-k,

anti-A), donc la détection se fait par la précipitation des complexes Ag-Ac.

e Immunofixation

C’est une technique réalisée sur gel d’agarose, elle consiste a faire migrer les protéines selon
une électrophorese normal répétée en 06 fois, suivie d’une réaction d’immunoprécipitation,
en rajoutant au-dessus de chaque plaque d’électrophorése des Ac spécifiques induisant la
formation d’un précipité entre des Ag et des Ac: 5 traitées par les Ac chacune spécifique a

une chaine soit légére ou lourde et la 6°™ est un profil de référence (ELP).

» Lecture et interpreétation : bande étroite signifie les précipités Ac-Ag.
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e Immunosoustraction

C’est une technique capillaire, elle consiste a traiter le sérum contenant le CM a typer avec
les Ac spécifiques avant la migration : Le sérum est dilué avec des Ac et 06 électrophoréses
dans 06 capillaires sont effectuées : 5 traitées par les Ac chacune spécifique & une chaine soit

Iégere ou lourde et la 6°™ est un profil de référence (ELP).

> Lecture et interprétation : disparition de la fraction correspondant a les précipités
Ac-Ag.

2.1.3.3 Electrophorése et immunofixation des protéines urinaires (EPU)

L'EPU permet de vérifier la présence de la protéine M dans l'urine qui a été collectée au
cours d’une période de 24 h. Elle permet également de détecter une partie de la protéine M
appelée chaine légére d'lg (chaine légére libre ou protéine de Bence-Jones).

» Interprétation : 1l n'y a normalement pas de protéine dans les urines. La Présence de
protéine dans I’urine est un argument d’un diagnostic de myélome. Souvent la
protéine retrouvée est une CL k ou A (protéinurie de Bence Jones « PBJ »). Cette

protéine est représentée par un pic.

Figure 9: (A) cas normale : un résultat d’EPU qui représente une absence de PBJ dans les urines,

(B) cas atteint : un résultat ’EPU qui représente une présence de PBJ dans les urines.
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Résultats et discussions

1 Aspect épidémiologique
1.1 Répartition des patients selon le sexe

Notre étude comprend 60 malades dont 33 (55%) sont de sexe féminin contre 27(45%) de

sexe masculin, avec un sexe ratio F/H de 1.22.

H male HFemelle

Figure 10 : Répartition des malades selon le sexe.

Un résultat similaire obtenu par Conté et al. 2007(Chile) et Kodjo et al. 2014(Togo) qui ont
trouvé une sex-ratio F /M de 1,1 ; alors qu’il est opposé de la plupart des études qui ont
révéleés la prédominance masculine, tel que 1’étude marocaine de Gaougaou et al. 2014 (H/F :
1,68), I’étude tunisienne de Younes et al. 2014 (H/F : 1.27) et I’étude algérienne de Zouaoui
et al. 2015 (H/F : 1.05).

1.2 Répartition des patients selon I’Age

La population analysée dans notre étude est constituée de 60 patients dont 1’age est compris
entre 32 et 90 ans. L’age moyen est de 63,65 £ 12.25 ans. La plupart des patients ont eu un
age entre 60 et 69 ans représenté par 20 cas (33.34%).
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Figure 11 : Répartition des patients selon I'age.
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Ces résultats sont semblables a ceux-ci d’une étude publiée par Younes et al. 2005 (Tunisie).
L'age moyen des patients trouvé par ce dernier est 63,5 ans. Elles sont proches d'autres études
de Kodjo et al. 2014 (Togo), de Gaougaou et al. 2014 (Maroc) et de Younes et al. 2014

(Tunisie) avec des ages moyens respectivement 56, 59.5 et 64.4 ans.

Pour les sujets jeunes, on a 3 cas de 32 et 35 ans dans notre population, ces résultats sont
cohérents avec la littérature telle que les études des Kodjo et al. 2014 (Togo) et Koffi et al.

2000 (cote d’ivoire) qui ont publiées des résultats semblables.

1.3 Répartition des patients selon I’Age et le sexe

Dans notre population, I’age fréquent chez les patients du sexe masculin est entre 60 et 69
ans, tandis que chez les malades du sexe féminin est entre 50 et 59 ans. Alors que 1’age

moyen des femmes (64.69 ans + 12.91) est plus grand que celui-ci des hommes (62.37 anst

11.50).
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Figure 12 : Répartition des patients selon I'age et le sexe.

Ces résultats sont proches a ceux-ci de la littérature, les femmes sont diagnostiquées a 1’age

plus avancé que les hommes (HAS. 2010 et Song. 2017).

1.4 Répartition des patients selon I’année de réception a I’hépital

Tableau 4 : Répartition des patients selon I'année de réception a I'hdpital.
année 2004 2005 2012 2014 2015 2016 2017 2018 Total

Patients 1 1 1 4 10 9 14 20 60
n (%) (1.67) (1.67%) (1.67%) (6.67%) (16.67%) 15.00%) (23.33%) (33.33%) (100%)
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Figure 13 : Répartition des patients selon I’'année de réception au I’h6pital.

La courbe (figure 14) montre que la plupart des patients dans cette population sont
diagnostiqués en 2018 avec 20 cas (33.33%) et en 2017 avec 14 cas (23.33%), et ces résultats
dépendent I’échantillon choisi, parce que les statistiques de la revue algérienne d’hématologie

montre que l’incidence annuelle en Algérie a ét¢ diminuée deés 1994 jusqu’a 2013 : d’une
incidence standardisée de 1,1a 0.98 /100.000 ha.

1.5 Répartition géographique

Dans cette étude, la répartition géographique des patients montre que I’origine de la plupart de
ceux-ci est Blida représenté par 22 cas (37.93%) suivi par Médéa avec 9 cas (15.52%) ; Ain
defla, Tessimsilt et Tipaza avec 5 cas (8.62%) ; Chlef avec 4 cas (6.90%) ; Djelfa et Laghouat

avec 3 cas (5.17%) et en dernier, Alger et Tiaret avec 1 cas (1.72%).
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Figure 14 : Répartition géographique des patients.

Cela di a la situation du centre anti-cancer a Blida et ’existence d’un autre centre similaire a

Alger qui est aussi une autre destination pour les patients.
2 Aspects clinico-biologiques

2.1 Signes révélateurs

Dans la population étudiée, les douleurs osseuses sont le signe révélateur majeur de la maladie
avec un pourcentage de 78.26%, le deuxiéme signe est le syndrome anémique avec un

pourcentage de 28.26%, les atteintes rénales 2,17% et les autres signes 4.34%.

0 5 10 15 20 25 30 35 40

M atteinte rénale ™ douleurs osseuses M SD hémorragique M SD infectieux M SD anémique

Figure 15 : Répartition selon les singes réveélateurs.
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Ces résultats sont semblables a ceux de la littérature, les manifestations osseuses sont le mode
de révélation le plus courant du MM; selon Chkir et al. 2010, les douleurs osseuses étaient un
motif constant de consultation associées dans 68 % des cas, pour Fall et al.2017 les douleurs
représentent chez 96.3% des malades, et le méme résultat pour Zouaoui et al. 2015 avec un

pourcentage de 90% des patients pour les douleurs et de 63% pour I’anémie.

2.2 Criteres de CRAB
Tableau 5 : Répartition selon les criteres CRAB.

Critére Patients Total Pourcentage
C : hypercalcémie 05 57 8.77%
R :Hypercréatininémie 04 59 6.77%
A : anémie 21 60 35.00%
B : lésions osseuses 41 57 71.92%

On trouve dans cet échantillon que les criteres les plus fréquents étaient les Iésions osseuses
chez 71.92% des malades et en deuxiéme position 1’anémie chez 35% des cas, avec des
pourcentages plus faibles pour I’hypercalcémie (8.77%) et I’hypercréatininémie (atteintes
rénales) (6.77%).

Les lésions osseuses et I’anémie sont toujours placées dans les critéres les plus fréquents de
MM selon plusieurs études, on mentionne parmi eux 1’étude de Chkir et al. 2010 qu’ils sont
présentent chez 84 % des malades, 1’hypercalcémie et 1’insuffisance rénale sont présentent
respectivement chez 8% et 20% des cas. Une autre étude de Gaougaou et al. 2014 a trouvé le

critere des 1ésions osseuses chez 40% et ’anémie chez 55% des patients.

2.2.1 Bilan radiologique

Pour le bilan radiologique, on trouve que les lésions ostéolytiques sont les plus fréquents par
un pourcentage de 38.46% de notre population. Dans la deuxiéme position, on a les
déminéralisations par 25% des cas, suivi par les tassements et les fractures qui représentent
respectivement 17.30% et 15.38% des cas, et en derniere position, les ostéoporoses ont été

classé avec 7.69% des patients.
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Figure 16 : Répartition des patients selon les manifestations osseuses.

Alors qu’on trouve différents résultats et d’autres classements des manifestations osseuses
dans la littérature. Des études ont trouvées que les ostéolyses étaient en premiere position
chez 52.5% des cas (Kodjo et al. 2014) ; les tassements vertébraux ont été classés en premier
selon Zouaoui at al.2015 chez 52% des cas et les ostéolyses en dernier chez 12% des
patients.

Une autre étude de Chkir et al. 2010 a trouvé que les déminéralisations sont les plus
dominantes avec 95.7% des cas, suivi par ostéolyses, tassement et en derniere position les

fractures.

2.2.2 Formule Numération sanguine (FNS)

Dans notre série d’étude, la FNS a ¢été réalisée chez 60 cas, et nous avons étudi¢ les

parametres suivants :

2.2.2.1 Lalignée globulaire
e Hémoglobine (Hb)

Tableau 6 : Répartition selon le taux d’hémoglobine.

Taux de I’Hb Patients n (%)
Hb > 10 g/DI 39 (65%)
8,5<HB < 10 g/dL 13 (21.66%)
Hb<8,5 8 (13.33%)
Total 60 (100%)
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¢ Volume globulaire moyen (VGM)

Tableau 7 : Répartition selon le volume globulaire moyen.

Taux de VGM Patients n (%)
VGM < 80 FL 2 (9.52 %)

80 < VGM < 100 FL 12 (57.14 %)
VGM =100 FL 7 (33.33%)
Total 21 (100%)

L’anémie a été observée dans 21 cas soit 35%, Cette anémie est normochrome normocytaire
arégenérative chez la majorité des malades (12 cas soit 57.14 %), ceci concorde tres bien avec
les donnés de la littérature qui décrit que le MM est caractérisé par une anémie normocytaire
normochrome, 1’anémie est normochrome macrocytaire chez 7 cas soit 33.33 % et ceci peut
étre expliqué par une carence vitaminique associée (vitamine B12 et/ou B9 (acide folique))
conséquence d’une mal nutrition, syndrome tumoral ou méme de la chimiothérapie, et
normochrome microcytaire dans 2 cas soit 4.16% ; la présence de microcytes peut étre
expliquée par une carence martial en fer phénomeéne qu’est trés fréquent.

La fréquence du syndrome anémique biologique et le degré de sa sévérité différent d’une
étude a une autre : 87% pour Bouatay .2013, dans une étude maghrébine est 53.56% pour El

mezouar. 2010. Donc nos résultats sont en accord avec les données de ces deux scientifiques.

2.2.2.2 Plaquettes (PLQ)

Tableau 8 : Répartition selon le taux des plaquettes.

Taux de PLQ Patients n (%0)
PLQ <150 x 10%/pL 8 (13.33 %)
150 < PLQ < 450 x 103/uL 50 (83.33 %)
PLQ > 450 x 103/pL 2 (3.33 %)
Total 60 (100%)
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Dans notre série, on observe que 83.33% des cas ont un taux de plaquettes normal et 13.33%

représentaient une thrombopénie (PLQ <150 x 10%/uL) au moment du diagnostic résultant de

I’insuffisance de production médullaire. Elle est observée a la phase avancée de la maladie ou

chez les patients sous chimiothérapie, et dans 3.33% des cas ils ont une thrombocytose (PLQ

>450 x 103/pL).

Le tableau suivant montre la fréquence de thrombopénie selon les auteurs.

Tableau 9 : Etude comparative de la fréquence de thrombopénie par rapport aux différentes séries.

Auteurs Thrombopénie
Benyaich 1 .2001 24.44 %
EL MEZOUAR. 2010 14.8 %
Notre série 13.33 %

3 Aspect hématologique
3.1 Myélogramme

Tableau 10 : Répartition de l'infiltration médullaire plasmocytaire.

Infiltration médullaire Patients n (%0)
<10 % 9 (16.60%)
[10 - 30 %0] 20 (37.03 %)
[30 — 60 %] 17 (31.48 %)
>60 % 8 (14.81%)
Total 54 (100%0)

Dans notre série, le myélogramme a été réalisé chez tous les malades, mais le myélogramme
¢tait concluant (c’est a dire interprétable) chez 54 soit 90 %, parmi ces 54 malade, 45 soit
83, 33% avaient une plasmocytose médullaire > 10% dont la plupart avaient des cellules
d’allure dystrophiques.

9 malades soit 16.60 % avaient un taux de plasmocytes inférieur a 10% et d’allure normale.
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Pour ces derniers et pour le reste des malades (6) qui avaient des myélogrammes non
concluants, avec une clinique trés évocatrice de MM, le diagnostic de MM a été posé par la
biopsie osseuse dirigée qui a confirmé la présence des plasmocytes dystrophiques.

Le taux moyen de I’infiltration plasmocytaires de nos patients est de 38 % + 0,33 [37.67 a
38.33 %).

Tableau 11: Etude comparative du myélogramme par rapport aux différentes séries.

Infiltration médullaire

Auteurs <10 % [10 — 30 %] [30 — 60 %] >60 %
A. Bouatay .2013 24 % 26 % 50 %
Boumlik Med. 2014 13.4 % 29.3 % 36 % 21.3%
Notre série 16.66 % 37.03 % 31.48 % 14.81 %

Nos résultats concordent plus ou moins avec 1’étude maghrébine de Bouatay. 2013 et de
Boumlik. 2014, qui ont prouvé la présence de plus de 10% des plasmocytes dystrophiques
chez la majorité des patients, 1’infiltration médullaire est donc anormale quantitativement

mais aussi qualitativement.

3.2 Electrophorése des protéines sériques (EPS)

L’analyse de ’EPS a montré que le pic monoclonal est présent chez 100% des patients, ce qui
se rapproche un peu aux donnés de la littérature qui montrent que le MM secrétant (présence
de CM) est le plus fréquent 97% contre 1-3% pour le MM non secrétant.

80%
60%

40%

20%

0%

M Picgammay M Pic beta B

Figure 17 : Répartition de la migration du pic monoclonal en EPP.
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Le pic monoclonal a été retrouvé chez 100% des cas, dont 80% des cas avaient une migration
dans la zone gamma globuline (y) (une hypogammaglobulinémie a été constaté chez 3

patients (5%)) et 20% des cas une migration dans la zone béta (p).

Ces données sont proches a celle de 1’étude de Boumlik. 2014 qui a trouvé un pic monoclonal
localisé dans la zone y chez 76% des cas, et 21.2% localisé dans la zone B, et cel de Bouatay
.2013 qui a prouvé que la migration du pic est dans un ordre décroissant : 65.8% gamma,
19.5% Beta.

3.3 Immunofixation des protéines sériques (IFS)

IFS montre la présence des différentes classes de gammapathie monoclonale. L’analyse du de
I’isotype du CM a montré que 1’IgG est 1’Ig monoclonale la plus dominante dans notre série
chez 43 cas, soit 71.66 % avec prédominance de 1’IgG kappa par rapport aux chaines Lambda
soit 41.66% et 30% respectivement, 1’isotype IgA est présent chez 17 malades avec un
pourcentage de 4.34%; dont les IgA a chaine légére Kappa représentent 18.33% et les IgA a

chaine légere Lambda 10%.
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Figure 18 : Répartition des différentes classes de gammapathie monoclonale.
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Tableau 12 : Etude comparative de I'lmmunofixation des protides sériques.

Type de 1gG IgA IgM IgD IgE Non
I’immunoglobuline sécretant
EL HOUZI. A., 2017 67.5% 175 % 0 0 0 25 %

EL KHALIFAY ., 60 % 10 % 0 0 0 10 %
2017
Boumlik Med., 2014 594 %  23,3% - 0,7% 0 53 %
S. Elherrar ., 2013 511% 176% - 0.7% - 3.1%
Notre série 71.66 % 28.33% 0 0 0 0

Plusieurs études ont prouve la prédominance d’IgG suivi par IgA, ce qui concorde avec nos
résultats, aussi aucun cas de MM a IgM, IgD et IgE n’a été détecté ce qui ne correspond pas
aux autres études qui trouvent un faible pourcentage d’IgD; ceci prouve ce qui est décris dans
la littérature que le CM dans le MM est souvent une 1gG puis IgA et trés rarement IgM, IgD
et exceptionnellement IgE, ceci prouve tres bien que les plasmocytes transformés sont en
vrais emblance des plasmocytes post germinative switches de IgM vers IgG surtout et
minoritairement vers les IgA.

De plus on remarque toujours que les lIg a chaine légére kappa sont majoritaire et plus
fréquente que celle a chaine lambda; ceci peut étre expliqué par la fait que a 1’état
physiologique normal les chaines légéres Kappa représentent 2/3 et Lambda 1/3, donc la
probabilité pour que les plasmocytes a chaines légéres Kappa se détourne vers la malignité est
deux fois plus élevé que les plasmocytes a CL Lambda.

La majorité des composants monoclonaux d’isotype IgG (58.33%) avaient des concentrations
inférieures a 50 g/I, et un seul malade avait un CM IgG supeérieur a 70 g/l, quand pour les IgA

la majorité avait des concentrations inferieurs a 30 g/l.

Tableau 13 : La concentration du CM.

Concentration du CM Patients n (%)
<50 g/l 35 (58.33%)
1gG 50<1gG <70 7 (11.66%)
> 70 1 (1.66%)
<3049/l 13 (21.66%)
IgA 30<I1gA <50 2 (3.33%)
> 50 2 (3.33%)
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3.4 Electrophoreése (EPU) et Immunofixation (IFU) des protéines urinaires

La recherche de la Protéinurie de Bence Jones (PBJ) est nécessaire pour la détermination de

I’existence d’un passage de CLL monoclonales ou d’Ig entiére dans les urines.

Tableau 14: Répartition des types de chaines Iégeres au début et au moment du diagnostic.

Au début du diagnostic Apreés traitement
PBJ
Nombre de Pourcentage  Nombre de Pourcentage
cas % cas %
Kappa( «) 14 60.87 % 7 30.43 %
Lambda (1) 8 34.78 % 4 17.40 %
Ig complete 1 04.34 % 0 00.00%
isotype IgA A

La PBJ urinaire est positive chez 23 malades soit 38.33% des cas (au début du diagnostic),
sous forme d’une CL kappa dans 60.87 %, et 34.78 % de type lambda et d’une Ig entic¢re
(isotype 1gA) soit 4.34%.

Ceci concorde plus ou moins avec 1’é¢tude de Boumlik. 2014 qui a trouvé la présence de CL
de type kappa dans 57,6% cas et de type lambda dans 42,4% des cas.

On remarque que le pourcentage des PBJ urinaires a diminué avec le traitement, ainsi la
recherche de PBJ urinaire permet un bon suivie du MM aprés la thérapie et une évaluation

précise du risque de 1’atteinte rénale.

4 Cytogénétique

Une seule étude par FISH des anomalies génétiques dans le MM (del 17p, t(4 ;14)) a été

effectuée pour le patient numéro 8 agé 61.

Les résultats étaient comme suit:

e Recherche de délétion du Chromosome 17 : I’analyse de 100 noyaux ne montre pas de
délétion significative.
e La t(4;14) : I’analyse de 100 noyaux montre la présence d’une translocation entre le

chromosome 4 (4p16.3) et le chromosome 14 (14g23) dans 60 noyaux (60%).
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5 Classification pronostique

5.1 Classification Durie-Salmon

\

Figure 19 : Classification des patients selon Durie et Salmon.
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Figure 20 : Répartition des malades selon la sous-classification Durie et Salmon.

Dans cette etude et selon la classification de Durie et Salmon, Plus de la moitié des malades
(60%) sont classés au stade 111 dont 88% au sous-classe 111 A.

Ce résultat s’accord avec la littérature telle que 1’étude de Kodjo et al. 2014, Hamladji et al.
2014, Younes et al. 2014, Gaougaou et al. 2014 et Bouatay et al. 2013 qui ont trouvé la
plupart des patients au stade 11 précisément 111 A.

Cette prédominance du stade III au moment du diagnostic est expliquée dans I’étude de
Bouatay et al. 2013 par le retard de consultation et de diagnostic pour la majorité des

patients.
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5.2 Score pronostic international ou 1SS

19.35% 58.06%

-4

Figure 21 : Répartition des patients selon ISS.

Dans notre population, il y a que 31 patients qu’on a leurs données pronostiques (-2-m), on
trouve 58.06% des cas sont au stade I, 19.35% au stade Il et 22.58 % au stade Ill selon la
classification d’ISS.

Dans la littérature, les résultats sont différents: Hajek et al. 2016 ont trouvé 37.7% des cas au
stade I, 30.9% au stade Il et 31.4 % au stade 111 ; Zouaoui et al. 2015 avec 11.62% au stade I,
37.20% au stade Il et 51.16% au stade 111 ; et une autre étude de Younes et al. 2014 a trouvé
24.74% des patients au stade I, 46.23% au stade Il et 29.03% au stade I1I.
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Conclusion

Conclusion :

Le myélome multiple est une maladie « polymorphe » qui affecte différentes parties de

I’organisme. Plusieurs disciplines médicales peuvent étre intervenir dans le diagnostic.

Un échantillon de 60 patients de CAC du Blida a été traité dans notre étude statistique en
analysant les aspects épidémiologiques (age, sexe...), cliniques (CRAB) et biologiques (EPS,
EPU...).

La plupart de nos résultats ont été compatibles avec la littérature. Nous avons trouvé que le
myélome touche les sujets agés avec un age moyen de 63,65 + 12.25 ans, et il touche
rarement les sujets jeunes; et que les douleurs osseuses sont le signe révélateur majeur de

cette maladie.

Malgré que le MM est une maladie génétique (comme tous les cancers) mais leur diagnostic

s’est fait par des analyses biologiques (hémogramme, myélogramme, EPS... etc.).

La plupart des patients sont diagnostiqués aux stades avancés, Cela est di au fait que les
stades précoces sont souvent asymptomatiques, donc le dépistage précoce est important, et de
ne pas sous-estimer les symptdmes mineurs tels que la fatigue et les douleurs légéres qui

peuvent étre causés par des maladies malignes telles que le myélome.

Nos perspectives pour ce theme visent I’importance de prendre un échantillon plus grand,
plus d’effectif nous permettrait d’obtenir des résultats meilleurs et plus précis. Il est impératif
a d’accorder plus d’attention a I’aspect génétique de MM en pratique en utilisant certaines
techniques de pointe ce qu’il nous permettrait de mieux comprendre les causes réelles de la

maladie...
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Annexe 1: Les critéres diagnostiques CRAB (Cairoli et al. 2013)

C  Calcium
R Renal insufficiency

A Anemia

B Bone lesions

hypercalcémie (>115 mg/L ou >2,65 mmol/L)
créatinine sérique >177 umol/l ou > 20 mg/L
Hémoglobine < 10 g/dL ou plus de 2 g/dL en dessous
de la limite inférieure de ’intervalle de référence
Lésions osseuses lytiqgues ou ostéoporose avec

fractures et compression

Annexe 2: Criteres diagnostiques des maladies plasmocytaires (Mohty et al. 2012).

Gammapathie monoclonale de
Signification indéterminée
(« MGUS »)

Myélome multiple asymptomatique

Myélome Multiple Symptomatique

* Protéine monoclonale sérique < 30 g/l

* Plasmocytose médullaire clonale < 10 %

» Absence d’atteinte d’organe (« CRAB ») attribuable
a une maladie plasmocytaire

* Protéine monoclonale sérique (IgG ou IgA) > 30 g/l
et/ ou Plasmocytose médullaire clonale >10 %

» Absence d’atteinte d’organe (« CRAB ») attribuable
a une maladie plasmocytaire

* Plasmocytose médullaire clonale >10 %

* Présence de protéine monoclonale sérique ou urinaire
(excepté en cas de myélome multiple non-sécrétant)

* Présence d’atteinte d’organe (« CRAB ») attribuable

a la maladie plasmocytaire

Annexe 3: Classification selon Durie et Salmon (1975) (Pellegrin et al. 1997).

Stade | Faible masse tumorale (< 0.6 x 10712 cellules/m?)

Absence d’anémie significative (Hb >100 g/I)

Absence d’hypercalcémie (Ca++ <3 mmol/l)

Radiographies normales ou ne montrant qu’un plasmocytome unique

M-protéine: IgA <30 g/1, IgG <50 g/l, Bence-Jones <4 g/24h

Stade Il Masse tumorale intermédiaire (entre 0.6 et 1.2 x 1012 cellules/m?)

Pas tous les critéres de stade | mais aucun des criteres de stade 111

Stade 111 Forte masse tumorale (> 1.2 x 10”12 cellules/m?)



Anémie (Hb <85 g/1)

Hypercalcémie (>3 mmol/l)

Radiographies montrant de multiples lésions lytiques osseuses
M-protéine: IgA >50 g/l, 1gG >70 g/l, Bence-Jones >12 g/24h

Annexe 4: Classification selon ISS (Cairoli et al. 2013).

Stade | Albumine >35 g/l B-2-microglobuline <3,5 mg/1 Survie médiane:
62 mois

Stade I1 Albumine <35 g/l et  B-2-microglobuline <3,5 mg/1 Survie médiane:
ou 44 mois

Albumine >35 g/l et B -2-microglobuline 3,5-5,5 mg/I
Stade 111 B-2-microglobuline >5,5 mg/1 Survie médiane:

29 mois

Annexe 5: La stratification du risque du MM selon la Mayo Clinc (RAJKUMAR SV et al, 2016).

Risque du MM Anomalies cytogénétiques

Trisomiest (11;14)

Risque standard t(6;14)
t(4;14)
Risque Intermédiaire gain (1q)
t(14;16)
Risque élevé t(14;20)

del (17p)



Annexe 6

Etablissement Hospitalier Spécialisé en Lutte contre le Cancer ZABANA-BLIDA
Service d'Hématologie : Unité d'exploration fonctionnelle.

Chef de service : Pr M. BADAI

Fiche de renseignements de myélome multiple :

Nom .o Age i
Prénom: ...l Sexe :.ooiiiiiiiiii
Diagnostic Suspecté : .........coviiviiiiniininnn Origine «..................
Diagnostic Etabli @ .................ccooal.

Bilans antérieurs : ........ooooeiiiii i

Signes cliniques et biologique évocateurs:

Anémie [_] FNS: ...........

Atteintes osseuses  [__] Douleurs [_] Des lésions osseuses [_]
Insuffisance rénale [_] Créatinine : ......... Urée:........
Hypercalcémie ] [Ca™ ]t i,

VS acceléree ]

Protéinurie ]

Infections récidivantes [ |
Myélogramme : ...............

Composant monoclonal : ...............
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ABSCRAT:

Multiple myeloma (MM) or Kahler's disease is a malignant hematopathy characterized by
uncontrolled clonal proliferation of tumor plasma cells in the bone marrow and secretion of
monoclonal immunoglobulin (1g). The accumulation of malignant cells results clinically in

bone lesions, anemia and/or kidney damage.

The statistical study is realized on 60 patients of CAC Blida for defining the relevance of
each biological marker in the diagnosis, describing the cytogenetic aspects involved in the
genesis of this cancer and analyzing the epidemiological and biological aspects. The average
age of our patients is 63.65 = 12.25 years with extremes ranging from 32 to 90 years and a
sex ratio F / H of 1.22. The major indicator of the disease is the bone pain in 78.26% of cases

followed by the anemic syndrome in 28.26%, and lastly kidney damage in 2.17%.

The diagnosis was made by the myelogram that showed a plasmocytic infiltration in
83.33% of cases. The immunofixation of serum proteins (IFS) presented that 1gG is the most
dominant in 71.66 % with 1gG kappa predominance in 41.66%. The electrophoresis (EPU)
and the immunofixation (IFU) of urinary proteins have shown that urinary PBJ is positive in
38.33% of cases at the beginning of diagnosis and with treatment; it has been reduced in
18.33%, which allowed us to evaluate the risk of renal disease.

In conclusion, our results are more or less consistent with the data in the literature, but
they cannot be generalized. So, the additional studies on a larger sample and including other

parameters are necessary.

Keywords: Multiple myeloma, Kahler's disease, monoclonal 1g, plasma cells, malignant

hematopathy.



: padla

o Lol LAY ) sdie il Saaty dinal) aall Gl el (1 s WIS (2 ye 5l (MM) - 322eiall Lo sliall
allaall 8 T ) seda ) Aall LA o38 S 55 5o Cus (Ig) Atl) ol elia cpdsagle )i 5 alaall ¢ LaS
(SISO al yal gl 3 g

a3 Cangy 3l CAC (lawdl An8lSa S je (e Ly o 60 o canll 138 a dibian ) Al all iy sal
Jalai g o ) 13a 3lis 8 AS il 45 Al diall Cail sl Caiag s (ol (8 daa sl gl ) sl danl
g il 12,25 £ 63.65 58 (el jae Jawigia o ) i gl s (om jall A gl gaall 5 Al 51 il 5l
A )l Al iS5 1.22 4 beaad) )5S ) SUY) A iy 5 dale 90 (M 32 0 Le sl T 93 2 5m
2.17 = IS il | pals ¢ 7 28.26 = pall i da Dl Leli 7 78,26 Auniy allaall oll & el il
VA

Dbl s A e 7 83,33 e A 30 LA Jld @ jelal s allaall plaide & Gush e (il &
Lala 7 71.66 xie 1 juiml SV IS G g s e o lial) Gl s slall o adll Jeae il 5l 3L 56U Jaadl) Jidas
7.38.33 xie Lulaal OIS i sa- iy (5 O Jsall i gl Al e SU Joadl) Qs il 5.7 41.66 2= kappa
Ll pladl anii o) jal W man Bay ¢ 7 1833 N zall ae midily (andididl) Ll (B oyl (e
S ) sl

o I il jaal Lgagant (S ¥ (S0 Akl gl il e AT 51 S Uil 38155 (i) 3
AT e Al e ST e oAbl il il (55

adll Gl pal cla Pl LBA bl galal el Glsigle IS e daxiall Losllall sdalidal) cilalsl)
‘-:~ . “

-



Présenté par : BOUCHAREF Chaima

Anné iversitaire : 2018 - 2019
nnée universitaire ROUINI Soundouss

Intérét des analyses biologiques dans le diagnostic et le suivi
du myélome multiple

Mémoire présenté pour I’obtention du diplome de Master en Génétique

Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler est une hémopathie maligne caractérisée par une prolifération
clonale incontr6lée de plasmocytes tumoraux dans la moelle osseuse et une sécrétion d’une immunoglobuline (Ig)
monoclonale. L’accumulation des cellules malignes se traduit cliniquement par des manifestations osseuses, d’anémie
et/ou des atteintes rénales.

L’étude statistique est realisée sur 60 patients du CAC Blida pour un objectif de définir I’intérét de chaque
marqueur biologique dans le diagnostic, de décrire les aspects cytogénétiques impliqués dans la genese de ce
cancer et d’analyser les aspects épidémiologiques et biologiques. L’a4ge moyen d’échantillon choisi est 63,65 + 12.25
ans avec des extrémes allant de 32 & 90 ans et un sexe ratio F/H de 1.22. Le signe révélateur majeur de la maladie est
les douleurs osseuses de 78.26% suivi par le syndrome anémique de 28.26%, et en dernier les atteintes rénales 2,17%.

Le diagnostic s’est fait par le myélogramme ou il a objectivé une infiltration plasmocytaire chez 83, 33% des cas.
L’immunofixation des protéines sériques (IFS) a montré que 1’'IgG est la plus dominante chez 71.66 % avec
prédominance de I’IgG kappa chez 41.66%. L’électrophorése (EPU) et I’'immunofixation (IFU) des protéines urinaires
ont prouvé que le PBJ urinaire est positif chez 38.33% cas au début du diagnostic et avec le traitement, il a été diminué
chez 18.33 %, ceci nous a permet d’évaluer précisément le risque de I’atteinte rénale.

En conclusion, nos résultats concordent plus ou moins avec les données de la littérature, mais ils ne peuvent
pas étre généralisés sur I’ensemble de la population. Donc, des études supplémentaires sur un échantillon plus large et

incluant d’autres paramétres sont nécessaires.

Mots-clés : myélome multiple, maladie de kahler, Ig monoclinale, plasmocytes, hémopathie maligne.
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