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Résumé

La protéine de Bence Jones est une protéine particuliere (chaines Iégeres
d'immunoglobulines) qui est éliminée dans les urines en cas de gammapathie monoclonale.

L’objectif de notre étude a porté sur I’intérét de la recherche de protéinurie de Bence
Jones dans le diagnostic et le pronostic des gammapathies Monoclonales.

Nous avons réalisé une étude rétrospective et analytique effectuée durant la période allant
de 21 janvier jusqu’a 16 octobre 2020 chez 418 patients ; Les patients sont pris en charge pour
le diagnostic de gammapathies monoclonale dont I’dge variait entre 24 et 98 ans. Nous avons
inclus dans notre étude les patients présentant a 1’électrophorése des protéines urinaire de

Bence Jones.

Les résultats obtenus montrent une prédominance feminine avec un taux de 52%. Le
sexe ratio homme/femme est de 0.94 ; Nous avons trouvé une préedominance de la tranche
d’age 70-80 ans. Ce qui montre que les GM sont des maladies de sujet &gé. Nous avons
constaté un pic a 1’électrophorése dans la zone B chez les 74 patients (17.70 % des cas) et
dans la zone y chez 82,30% des cas. L’isotype 1gG caractérisait plus de la moitié des cas
des gammapathies monoclonales (64%) dans notre série. L’isotype IgA ne concernait
que 20% des cas. Nos résultats de la protéinurie de Bence Jones (PBJ) relevent que la
PBJ eétait absente chez 123 patients soit 29 % et présente chez 61 cas soit15%. Nous avons
mis en évidence I’existence d’un myélome multiple a chaine légére (MLC) chez 4 patients
avec absence de pic monoclonale typique sur 1électrophorése de sérum

(hypogammaglobulinémie) de notre série (deux MLC de type « et deux MLC de type A).

Mots clé : gammapathie monoclonale, protéinurie de Bence Jones, immunoglobuline

monoclonale, électrophorése, immunofixation, myélome multiple.



Abstract

Abstract

Bence Jones protein is a special protein (light chains of immunoglobulins) that is

eliminated in the urine in cases of monoclonal gammopathy.

The objective of our study was the research interest of Bence Jones proteinuria in the

diagnosis and prognosis of monoclonal gammopathies.

We performed a retrospective and analytical study from January 21 to October 16, 2020
in 418 patients; Patients are treated for the diagnosis of monoclonal gammopathies ranging in
age from 24 to 98 years. We included patients with electrophoresis of urinary Bence Jones
proteins in our study. The results obtained show a female predominance with a rate of 52%.
The male / female sex ratio is 0.94; we found a predominance of the 70-80 age group. This
shows that GMs are diseases of the elderly. We observed a peak on electrophoresis in the 8
zone in 74 patients (17.70% of cases) and in the y zone in 82.30% of cases. The 1gG isotype
characterized more than half of the cases of monoclonal gammopathies (64%) in our series.
The IgA isotype affected only 20% of cases. Our results for Bence Jones proteinuria (PBJ)
show that PBJ was absent in 123 patients, that is 29% and present in 61 cases, that is 15%.
We demonstrated the existence of a light chain multiple myeloma (MLC) in 4 patients with
absence of a typical monoclonal peak on serum electrophoresis (hypogammaglobulinemia) in

our series (two MLC type k and two MLC of type A).

Key words: monoclonal gammopathy, Bence Jones proteinuria, electrophoresis,

immunofixation, monoclonal immunoglobulin, multiple myeloma.
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Introduction

Les immunoglobinopathies monoclonales, improprement appelées gammapathies
monoclonales (GM), sont fréquentes dans la population générale, constituant un probléme de

santé publique, a ’échelon mondial. (Asma, B.2021)

Le diagnostic biologique d’une immunoglobulinopathie monoclonale repose sur la
réalisation d’une analyse conjointe du sérum et des urines afin d’affirmer son homogénéité de
charge et d’isotype d’Ig. Dans les gammapathies monoclonales malignes, la protéinurie de
Bence Jones peut étre mise en évidence dans les urines concentrées.

Les gammapathies monoclonales sont relativement fréquentes au niveau mondiale, elles
touchent environ 3% des sujets de plus de 50 ans et constituent un groupe tres hétérogéne de

maladies d’étiologies différentes. (Bouatay A et al., 2015)

Les gammapathies monoclonales (GM) représentent un groupe de pathologies variées
dont la majorité est asymptomatique. Dans plus de 60 % des cas, il s’agit d’une gammapathie
monoclonale de signification indéterminée(GMSI). Le myélome multiple (MM) ou le MM
asymptomatique représentent environ 20 % des cas de GM, et I’amylose de type AL environ
10 %. Les autres gammapathies sont plus rares, comme les plasmocytomes (qu’ils soient
médullaires ou extra-medullaires), la maladie de Waldenstrém et les pathologies apparentées.
(Jean Baptiste Oudart et al., 2014)

Le myélome multiple (MM) est un cancer hématologique qui affecte les plasmocytes dans
la moelle osseuse. (L. Furchtgott et al.,2017) C'est la quatrieme maladie du sang la plus
fréquente. (M. Saidi et al.,2017) qui représente 2% de tous les cancers et 10% des cancers
hématologiques avec 159 985 nouveaux cas en 2018. (J. Ferlay et al.,2019) En Algérie, on
dénombre 665 nouveaux cas pour 42 millions d'habitants en 2018. En effet, au service
d'’hématologie du Centre de cancérologie de Tlemcen. (R. GUILAL et al.,2019)

L’objectif principal de notre étude est d’établir un profil biologique
(immunologique) des patients atteints des gammapathies monoclonales explorés au
niveau du laboratoire de I'immunologiec du Hassiba Ben Bouali a Blida, et d’établir

un diagnostic par le dosage de protéinurie de Bence Jones.



Introduction

Notre travail s’articule sur deux parties principales a savoir : Une premiére partie est
consacrée a une revue de la littérature, recueil bibliographique sur les gammapathies
monoclonales et une seconde partie présente notre mode opératoire, ainsi que les résultats de
I’analyse d’une cohorte de 418 patients atteints des gammapathies monoclonales explorés au

Laboratoire de I’immunologie a I’hopital de Hassiba Ben Bouali.
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Chapitre I: Rappels Bibliographiques

1. Généralité

Une gammapathie qu'on appelle également dysglobulinémie désigne une anomalie
qualitative ou quantitative des globulines, et aussi une maladie bénigne ou maligne,
produisant de facon clonale une Ig identique. Elles ont tendance a augmenter en fréquence
avec I'age et sont souvent asymptomatiques. (Glavey,2016)

Les Gammapathies monoclonales, est définie par la présence dans le sérum et/ou les urines
d’une immunoglobuline monoclonale caractérisée par un seul type de chaine lourde surtout
IgG et IgM, plus rarement IgA voire IgD et IgE, et un seul type de chaine légére (Kappa ou
Lambda) parfois incompléte. (Andreés,2013) Ils sont fréquents dans la population générale.
Ces pathologies sont le plus souvent associées aux dyscrasies plasmocytaires caractérisées par
I’expansion d’un clone de plasmocytes localisée le plus souvent au niveau de la moelle
0sseuse.

Ces désordres comprennent divers sous-groupes comme la MGUS, le MM, les
plasmocytomes et la maladie de Waldentrom (MW). (Nadia LAKHOUAJA,2020)

La protéinurie de Bence Jones (PBJ) a longtemps éte le seul dosage permettant une
mesure des chaines légéres, de maniere indirecte dans les urines.

Le dosage des chaines legéres libres sériques (CLLS) est disponible depuis 2001. Initialement,
il permettait de mettre en évidence une gammapathie monoclonale de fagon trés sensible en
cas d’anormalité du ratio des chaines légéres k/A. Depuis, de multiples applications se sont
développées, essentiellement dans le domaine de I’onco-hématologie et de la néphrologie, et
d’autres sont en cours, notamment dans les maladies auto-immunes. (Jean-Philippe
Martellosio et al., 2019)

2. HISTORIQUE

Bence Jones a commencé a donner des cours de chimie médicinale a I'hdpital Middlesex et
a poursuivi ses recherches sur la composition de l'urine et la corrélation avec la santé
physique et la maladie. En1845 L'échantillon d'urine de McBean a été analysé par Watson,
Maclntyre et Bence Jones.

En 1847 Le Dr Bence Jones publie un article décrivant les découvertes de la nouvelle
protéine trouvée dans l'urine.

En 1873 Le terme « myélome multiple » utilisé pour la premiere fois par vonRustizky
lorsque, au cours de lautopsie, plusieurs tumeurs distinctes de la moelle osseuse ont
découvert et qu'il les a désignées comme myélome multiple.

En 1880 Le terme « Bence Jones Protein » est utilisé pour la premiére fois par le Dr

Fleischer
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En 1917 Jacobson découvrit la BJP dans le sang et postula que la protéine était « endiguée
» dans la circulation sanguine en raison d'une insuffisance rénale.

En 1939 Tiselius et Kabat ont montré une activité d'anticorps dans la fraction de gamma
globuline en utilisant des techniques d'électrophorése. Longsworth a identifié des pics hauts et
étroits de type « clocher d’église » dans le sérum des patients atteints de myélome multiple.

En 1956 Korngold et Lippari ont utilisé le test d'‘Ouchterlony pour démontrer différentes
classes de BJP. lls ont également démontré que la protéine du myélome dans le sang
réagissait avec des antisérums contre la BJP. Les classes BJP ont été étiquetées kappa et

lambda, en hommage aux deux scientifiques. (Sheromna et al., 2020)

3. Rappel sur les immunoglobulines
3.1. Différenciation, prolifération et fonction des lymphocytes

La cellule B ou lymphocyte B est un acteur clé de la réponse immunitaire adaptative
responsable de I'immunité humorale chez les mammiféres. La production de cellules B chez
I'homme est un processus permanent qui commence dans le foie du feetus intra-utérin et dans
la moelle osseuse apres la naissance. Leur développement est a partir de cellules souches
hématopoiétiques. Le développement des lymphocytes B constitue toutes les étapes de la
différenciation précoce en Iabsence d'interaction antigénique jusqu'a la maturation,

I'interaction antigénique et, finalement, la synthese des anticorps.

Un répertoire correct dimmunoglobulines est nécessaire pour une protection
efficace de I'hdte contre les différents agents pathogenes. Les immunoglobulines (Ig)
sont secrétées par les plasmocytes qui representent le stade final de différenciation
des lymphocytes. Ces derniers se développent a partir des cellules souches
hématopoiétiques (précurseurs lymphoides) de la moelle osseuse ou ils subissent une
série de différenciations durant lesquelles survient le réarrangement des géenes du
récepteur des lymphocytes B (BCR -B cellreceptor). Ces BCRs sont représentés par
un complexe de signalisation associé a une molécule d'IgM membranaire. Ces BRCs
sont capables de reconnaitre une grande variété d antigénes. L'expression réussie de
la premiere chaine lourde Mu et ultérieurement de la chaine légére (Kappa ou
Lambda) sur la surface de la cellule B immature permet la poursuite de la
différenciation du stade pré-B au stade de cellule B mature naive. Cette cellule quitte

la. moelle osseuse et rejoint le pool des lymphocytes B  circulantes.
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Figure 1 : Processus de formation d'un plasmocyte (Diawara. C, 2014)

Aprés avoir quitté la moelle osseuse, la rencontre du lymphocyte B avec l'antigéne, dans
les ganglions lymphatiques régionaux, initie une série supplémentaire de différentiations de
lymphocytes B aboutissant a la production des immunoglobulines. En effet, suite a
I'interaction entre le lymphocyte B et le lymphocyte T spécifique a I'antigéne, la commutation
isotypique mene a la substitution des IgM initiaux par des 1gG, IgA ou des IgE de haute
affinité. Le réle initial fondamental des IgM réside dans la liaison avec les agents pathogenes
intravasculaires et dans lactivation du complément, tandis que la réponse immunitaire
secondaire, caractérisée par la production des immunoglobulines type 1gG, IgA et IgE, est
nécessaire pour une protection continue et efficace contre les agents pathogenes invasifs. Les
IgA accomplissent de multiples fonctions dans la défense des muqueuses. Dans le milieu
extravasculaire, les IgG constituent la clé effectrice du processus d'opsonisation et d'activation
du complément. Les IgE sont impliquées dans la défense contre les parasites. La production
des 1gG de haute affinité constitue un pilier dans la réussite de la vaccination ainsi qu'une
composante capitale de la mémoire immunitaire contre différents agents infectieux.

Les troubles résultant d'un déficit dans chacune des étapes citées antérieurement ont des

conséquences cliniques plus ou moins graves (Jalila el bakkouri,2014)
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3.2. Structure et fonction des immunoglobulines
3.2.1. DEFFINITION
Les immunoglobulines, également appelées anticorps, sont des protéines créées contre des
antigénes étrangers. |ls forment une partie vitale du systeme immunitaire car ils favorisent
I'élimination des molécules et des organismes étrangers. Ils sont produits par des cellules B
différenciée, composée de deux chaines lourdes et de deux chaines légeéres
3.2.2. Structure des immunoglobulines
Les Ig possédent en commun, une structure de base symétrique en "Y" et pluricaténaire
comprenant 4 chaines polypeptidiques :
e 2 Chaines polypeptidiques dites légeres ou L (“"Light") identiques. 1l existe 2 types de
chaines L : Kappa x ou Lambda A.
e 2 Chaines polypeptidiques dites lourdes ou H ("Heavy") identiques
Les chaines polypeptidiques H et L sont reliées par des ponts disulfure intrachaines et inter-
chaines
Les chaines lourdes et les chaines legéres peuvent étre divisees en deux régions basees sur la
variabilité des sequences en acides aminés. Ce sont :
1. Les régions Variables (V) ou Fab (“fragment, anti body binding") :(environ 100 - 130
acides aminés) qui reconnaissent I’antigene.
2. Les régions Constantes (C) ou Fc (“fragment, crystalline™) : (environ 100 - 130 acides
amineés) qui interagissent avec les récepteurs a la surface des cellules. (Marshall et Bangert,
2005).

L
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l'antigéne .
(regions Ponts disulfure — [ | a la membrane
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variables) \
L

V = Partie variable

C = Partie constante

H = Chaine lourde
M L = Chaine légere

Figure2 : Structure générale d’une immunoglobuline (Bailleux Camille,2016)
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» Domaines constants :

Les domaines constants sont caractérisés par une séquence en acides aminés trés proche
dun Ac a l'autre. Chaque chaine Iégére en possede un exemplaire noté CL. Les chaines
lourdes comportent, selon la classe d'Ac, trois ou quatre domaines constants CH1, CH2, CH3
et CH4. Les domaines constants ne sont pas impliqués dans la reconnaissance de I'Ag, mais
interviennent dans I'activation du systéme du complément. lls possedent également des sites
de liaison aux cellules immunitaires.

* Domaines variables :

Une Ig possede quatre domaines variables situés aux extrémités des deux « bras ».
L'association entre un domaine variable porté par une chaine lourde (VH) et le domaine
variable adjacent porté par une chaine légére (VL) constitue le site de reconnaissance (ou
paratope) de I'Ag. Ainsi, une molécule d'lg possede deux sites de liaison a I'Ag, un au bout de
chaque bras. Ces deux sites sont identiques, d'ou la possibilité de lier deux molécules d'Ag par
I’Ac (Ferrand-poulain,2017)

3.2.3. Variabilité des Immunoglobulines
Les immunoglobulines présentent trois niveaux de diversite illustrés dans le (Tableaul)

Tableau 1 : Hétérogénéité des immunoglobulines (variations antigéniques) (Bakri, 2012)

Variation isotypigque

Variation allotypique Variation idiotypique
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Les isotypes correspondent aux
déterminants antigéniques des Ig
présents chez tous les individus
d’une méme espeéce. lls sont
présents au niveau des parties
constantes des chaines lourdes et
des chaines légéres. [ls permettent
de définir les classes et sous

classes d’Ig.

Les allotypes sont
caractéristiques d un groupe
d’individus au sein d une
méme espéce ef sont transmis
héréditairement. Ils
correspondent a des
déterminants antigéniques
portés par les parties
constantes des chaines lourdes

et légéres,

Les idiotypes sont
spécifiques d'un individu. Ils
sont spécifiques a un
anticorps donné dirigé contre
un antigéne donne. Les
motifs idiotypiques se
trouvent au niveau des
régions variables. Soit au
niveau du site anticorps soit

a sa proximité,

Inter-intra-espéces

Intra-espéces

Intra-espéces
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3.2.4. Les classes des Immunoglobulines

Les Ig humaines sont réparties en cing classes principales qui sont déterminées par le type

de chaine lourde que contient la molécule, on distingue : 1gG, IgM, IgA, IgD et IgE.

Dans le cas des IgG et des IgA, il existe en outre des sous-classes : 1gG1, 1gG2, 1gG3 et

9G4

Ainsi que IgAl et IgA2. La structure de I’'IgG sert de référence structurale (HORN et al.,

2005).

Tableau 2 : Caractéristiques des différentes classes des Ig humaines (MARSHALL et
BANGERT, 2005).

Classe Poids Concentration | Structure Rile biologique
moléculaire sérique
(kDa) moyenne (g/l)
12G (V) 146 14 N\ Ac principal des Rl secondaires
protection du nouveau-né
monomere
IgM (u) 970 1.5 Ac principal de la Rl primaire
. = reste dans le compartiment
= vasculaire
pentamere
IgA (o) 160 3.5 Ac principal des sécrétions
séromugqueuses (la salive, le mucus
}5‘9’{ bronchique)
dimére
IgD (&) 184 0.03 N a la surface des LB impliquée dans
la reconnaissance de ['Ag
monomere
IgE (&) 188 traces a la surface des mastocytes et des
basophiles
) role dans les réactions
e d’hypersensibilité immédiate

3.2.5. Role des immunoglobulines

Au cours de la réponse immunitaire, les Anticorps ont trois fonctions principales :

- Reconnaitre des Ags a la surface de corps étrangers tels que bactéries et virus ou a la

surface de cellules tumorales.

- Activer le systéeme du complément.

- Recruter des cellules immunocompétentes.

La présence de domaines extrémement variable aux extrémités des Ac confére une spécificité

aux lgs permettant la reconnaissance et fixation sur un Ag (Ferrand-poulain, 2017)
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3.2.6. Biosynthése des immunoglobulines
Les lymphocytes B (LB) naifs expriment deux classes d’anticorps liés a la membrane, les
IgM et les IgD, qui servent de récepteurs d’antigene.
Le contact du LB avec I’Ag se traduit par le phénoméne de « transformation lymphoblastique
» ; les LB se différencient alors trés rapidement en grandes cellules d’aspect blastique qui
subissent de nombreuses mitoses et s’enrichissent en réticulum et en ARN cytoplasmiques,
donc leur morphologie se modifie et évolue par étapes vers un autre type cellulaire : le
plasmocyte ; véritable cellule effectrice de I’'immunité a médiation humorale qui synthétise,
Stocke et excréte les molécules effectrices de ce type d’immunité : les immunoglobulines
(HILLMAN et al., 2007)
3.3. Immunoglobulines monoclonales
3.3.1. Définition
Les immunoglobulines monoclonales constituent une population homogéne
d’immunoglobulines identiques entre elles, synthétisées par un seul clone de plasmocytes
malins, elle est constituée soit d'une seule classe de chaine lourde et d'un seul type de chaine
légere, soit de chaines légeres isolées d'un seul type, soit beaucoup plus rarement de
fragments de chaines lourdes d'une seule classe (ROITT et al., 1986).
3.3.2. Caractéristiques des Ig monoclonales
a) L’identité structurale
Les immunoglobulines de surface, intracytoplasmiques des cellules du clone et les Ig
sécretees sont identiques et partagent le méme domaine variable. Elles sont constituées d'un
seul type de chaine lourde et de chaine Iégere (BOULARAN, 2004).
b) L’identité immunologique
Les Ig monoclonale ont les mémes déterminants isotypiques, allotypiques et idiotypiques.
Elles possédent donc la méme activité anticorps (BOULARAN, 2004).
c) L'identité de la configuration des genes
La biologie moléculaire indique que les genes codant pour les Ig sont réarrangés de fagon
identiqgue (BOULARAN, 2004).
d) L'identité de la mobilité électrophorétique
A l'électrophorése, I'l|g monoclonale se manifeste par un pic étroit correspondant a une
homogénéité de charge de I’immunoglobuline a la différence des Ig polyclonales donnant une
large bande au niveau des gammaglobulines. Le pic peut étre discret ou absent si I'lg a un PM

suffisamment faible pour étre éliminé par le rein (chaines légeres)
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e) Leur localisation

On les recherche dans le sérum, les urines (chaines légeres : protéine de Bence Jones, et ou
Ig entiere), associées aux surfaces membranaires des lymphocytes B ou dans le cytoplasme
des plasmocytes du clone anormal (BOULARAN, 2004).

4. Proteine de Bence Jones

4.1. Définition

Les « protéines de Bence Jones » sont constituées de chaines légeres libres (CLL)
monoclonales d’immunoglobulines (Ig), d’isotype Kappa (x) ou Lambda (A), de poids
moléculaire (PM) 23 000 Da ; elles peuvent étre détectées dans le sang et/ou dans les urines
(on parle alors de protéinurie de Bence Jones). Ces CLL peuvent ou non se polymériser sous
forme de dimeéres (surtout les CLL A) voire de multiméres (et atteindre ainsi des poids
moléculaires ¢€levés jusqu’a 900 kDa) ; elles peuvent également interagir avec d’autres
protéines (albumine, al et a2globulines).

Toutes ces caracteristiques physicochimiques particuliéres rendent délicates les techniques
a notre disposition pour les rechercher/quantifier dans le sérum et/ou les urines (grande
variabilite de migration électrophorétique et/ou de reconnaissance antigénique). (Journal
biomnis,2016)
4.2. Métabolisme de la protéine de Bence Jones

Les Génes humains codant pour les chaines d'immunoglobuline k et A sont présentes dans
les chromosomes 2 et 22, respectivement, alors que les genes de toutes les chaines lourdes
sont regroupés sur le chromosome 14. Les chaines légeres et lourdes sont synthétisées
indépendamment sur des ribosomes séparés et unies par des liaisons disulfures pendant ou peu
de temps apres la synthese des chaines lourdes, formant une immunoglobuline intacte qui est
ensuite sécrétée. (Journal biomnis,2016)
4.3. Physiopathologies

Lors de la synthese d’lg par les plasmocytes, les chaines légeres (k ou A) sont synthétisées
en excés (+ 40 %) par rapport aux chaines lourdes (u, a, v, 8, € pour permettre une
conformation correcte de I’lg compléte. La proportion de CLL « et CLL A produites est dans
un rapport de deux pour un. (Journal Biomnis,2016)

Chez P’individu sain, les chaines légeéres libres ont une demi-vie sérique de deux a six
heures. Elles sont rapidement filtrées et métabolisées par le rein. Les CLL filtrées par le
glomérule sont ensuite réabsorbées au niveau du tubule proximal. La capacité de réabsorption

tubulaire proximale est estimée entre 10 et 30 g/j. Finalement, 1 a 10 mg de CLL sont sécrétés

10
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quotidiennement au niveau du tubule distal puis éliminées dans les urines. (L. Guenet et al.,
2007)

Dans le cadre d’une insuffisance rénale, il va y avoir une accumulation des 2 isotypes de
CLL ; dans le cadre d’une hémopathie a sécrétion de CLL monoclonales, il n’y aura
accumulation que d’un seul des 2 isotypes.

Ces CLL produites en exceés vont alors précipiter au niveau du tube distal et entrainer une
insuffisance rénale ou une aggravation de cette derniére. L’excés de CLL circulantes va
parfois avoir un effet délétere en se déposant au niveau tissulaire, entrainant un risque
important de complications multiviscérales (amylose AL, maladies de dépbts de CLL,
neuropathies ...). (Journal Biomnis,2016)

5. Gammapathies monoclonales

4.1. Notion terminologique

Les immunoglobulinopathies monoclonales sont de fagon générale improprement nommées
gammapathies monoclonales, en raison de la migration sélective de la majorité des Ig en zone
y (figure 3). En effet, certaines Ig peuvent migrer en zone B ou a2, etc. Par ailleurs dans la
zone vy, on peut retrouver des protéines qui ne sont pas des Ilg comme la protéine C-réactive
(CRP) par exemple.

Il s’agit des pathologies pouvant étre bénignes ou malignes. Leur dénominateur commun
est la présence d’une protéine dite M pour monoclonale dans le sang ou dans 1’urine. (J.

MUHANOKA,2017)
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Figure 3 : : Protéinogramme illustrant un profil de gammapathie monoclonale avec une Igm

migrant en position gamma
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5.2.Différents niveaux d’expression des gammapathies

Les termes « gammapathie monoclonale » ou « immunoglobulinopathie monoclonale » font
référence a la notion de présence au niveau périphérique d’Ig dites « monoclonales ».
En réalité, il s’agit d’une appellation par déduction d’un mécanisme physiopathologique
complexe. A partir de I’apparition d’un clone cellulaire malin, plasmocyte voire lymphocyte

B, on observe une conséquence au niveau périphérique qui est la présence d’Ig produite par ce

clone malin (figure4)

Plasmocyte ou autre stade de
maturation de la cellule B

Processus de transformation
tumorale

Prolifération tumorale du clone plasmocytaire ou

lymphocytaire B (moelle osseuse ou ganglion)

Clone plasmocytaire ayant conservé la propriété

de sécrétion et d'excrétion des Ig

Sécrétion et excrétion d'un seul type et
1sotype d'Ig identiques dites
« Monoclonales » sous-entendus provénant
du méme clone monoclonal.

Figure 4 : Mécanisme général de synthése d’une Ig monoclonale
5.3. Classification

La présence de signes cliniques évocateurs ou la découverte fortuite d’un pic monoclonal a
I’¢lectrophorese des protéines  impose la réalisation d’examens complémentaires afin de

classer la gammapathie monoclonale, qui peut étre « bénigne » ou maligne.
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5.3.1. Gammapathies monoclonales dites « bénignes »

5.3.1.1. Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI)

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée ou Monoclonal Gammapathy
of Undetermined Significance (MGUS) pour les anglo-saxons est la plus fréquente des
gammapathies monoclonales (Pham BN et al., 2003). Elle est caractérisée par une proteine
monoclonale sérique a taux relativement faible ; une faible plasmocytose médullaire et
I’absence stricte de signes cliniques (Vekemans MC et al., 2013).

La prévalence des MGUS augmente avec I’age et est rencontrée dans 3 % de la population
générale de plus de 50 ans et jusque 5 a 10 % chez les personnes de plus de 80 ans. (N.
Meuleman et al., 2018)

La GMSI doit étre considérée non pas comme une maladie authentiquement bénigne mais
comme une situation pré-maligne (Pham BN et al.,, 2003) dont I’évolution vers une
pathologie maligne peut apparaitre aprés parfois de tres nombreuses années, le risque de
transformation maligne est estimé a 15% a 10 ans et 30% a 20 ans (Janvier M,2008). Cela
impose I’instauration d’une surveillance clinique au long cours.

On doit distinguer trois types de MGUS :

e MGUS aIgM : Il faudra en plus s’assurer de ’absence d’anémie, de symptomes
constitutionnels, d’hyperviscosité, de lymphadénopathie, d’hépatosplénomégalie, ou
d’autre dommage d’organe pouvant étre attribué a un désordre lymphoprolifératif
sous-jacent.

e MGUS non IgM

e MGUS a chaines légeres : On retrouvera un ratio des chaines légeres anormales k/A
(<0,26 ou >1,65), et un taux augmente de la chaine légeére libre impliqué. (Rajkumar
SV et al.,2010)

5.3.1.2. Gammapathies monoclonales associées a une pathologie non lymphoide
Maladies infectieuses : infections virales aigues Bénignes (cytomégalovirus, virus
d’Epstein-Barr, rougeole, etc.) ou infection a VIH qui s’accompagne d’une gammapathie
monoclonale dans 3 a 5% des cas (P. Chaibi et al., 2002).
Maladies auto-immune : Polyarthrite rhumatoide, lupus Erythémateux aigu disséminé, les
polymyosites, la sclérodermie, 1’hépatite chronique active (Zandecki M et al., 2000).
Néoplasie (carcinome des voies biliaires, de la vessie, du Sein, du foie, du poumon, de

I’ovaire, de la prostate, de I'utérus, mélanome malin, angiosarcome).

13
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5.3.2. Gammapathies malignes (liées a une hémopathie)
5.3.2.1. Myélome multiple

5.3.2.1.1. Définition

Le myélome multiple (MM) ou Maladie de Kahler est une affection maligne
caractérisée par la prolifération clonale de plasmocytes tumoraux envahissant la moelle
osseuse, Avec souvent la sécrétion d’une immunoglobuline monoclonale ou un fragment
d’immunoglobuline monoclonale (chaine 1égere libre) (Y. EL KHALIFA ,2017)

Cette maladie doit son nom au médecin autrichien Otto Kahler qui I’a décrite pour
la premiere fois il ya une centaine d’années. Le myélome multiple représente 80 % des
gammapathies monoclonales malignes et environ 10 % a 15% des cancers hématologiques,
ce qui le situe au deuxiéme rang par ordre de fréquence apres les lymphomes. (International
Myeloma Foundation.,2008/2009)

Figure 5 : Plasmocytes (Cellules Myélomateuses)
5.3.2.1.2. Physiopathologie
L activation des plasmocytes monoclonaux est provoquée par des interactions entre
certains de leurs antigénes membranaires, en particulier le CD 40, et leurs ligands présents
dans le stroma médullaire. Cette activation aboutit a I’expression membranaire de molécules
d’adhésion qui vont renforcer le contact entre plasmocytes et cellules du stroma médullaire et
favoriser leurs interactions. Ces interactions mettent en jeu de nombreuses cytokines dont les
plus importantes sont :
L’interleukine-18  (IL-1B) sécrétée par les plasmocytes myélomateux. Les

plasmocytes ne produisent jamaisd’IL-1 B a I’état normal et exceptionnellement lors des
GMSI.

14
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L’apparition d’une production d’IL-1 8 par les plasmocytes semble étre un événement
initial et essentiel de I’évolution d’une GMSI vers un myélome (Chaibi et al., 2000).

L’IL-1 R est le principal facteur activant les ostéoclastes. Elle stimule la différenciation
ostéoclastique des CFU-GM médullaires et la production d’enzymes ostéolytiques par les
ostéoclastes. Elle joue aussi un réle essentiel dans I’expression des molécules d’adhésion par
les plasmocytes. Enfin, I'IL-1 B stimule la sécrétion d’IL-6par les cellules du stroma
medullaire (Chaibi et al., 2000).

L’interleukine-6 (IL-6) est principalement sécrétée par les cellules du stroma
médullaire. Sa sécrétion est activée par I’adhésion des plasmocytes a celles-ci. L’IL-6 joue le
role d’un facteur de survie tumorale en inhibant ’apoptose des plasmocytes monoclonaux.
Elle stimule aussi la prolifération plasmocytaire et constitue un véritable facteur de croissance
tumorale. L hypothése d’une sécrétion autocrine d’IL-6 semble aujourd’hui écartée.

Le TGF- R1 est synthétisé par les plasmocytes myélomateux. Il joue un rdle dans
I’immunodéficience humorale et cellulaire des patients atteints de myélome en inhibant les
Cellules immunitaires normales (lymphocytes B, T et natural-killer) et les macrophages. De
plus, il stimule la production d’IL-6 par les cellules du stroma medullaire (Chaibi et
al.,2000).
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Figure 6 : Physiopathologie du myélome Interactions plasmocyte - stroma médullaire
(Chaibiet al., 2000).
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5.3.2.1.3. Oncogenése

Le myélome multiple résulte de la survenue de plusieurs événements oncogéniques au
niveau de la lignée lymphocytaire B. L'll-6 y joue un réle crucial car elle induit la
différentiation des cellules B en plasmocytes tumoraux et inhibe leur apoptose.
Cette hémopathie se caractérise par l'existence de tres nombreuses anomalies cytogénétiques
(Tableau 3). Celles-ci sont dailleurs incriminées dans les phénomeénes de résistance aux
traitements.
Tableau 3 : Principaux oncogénes impliqués dans le myélome multiple et leur localisation et
Incidence (Sundar J et al.,2014)

Locus Oncogene Incidence
11q13 CCND1 15%-20%
6p21 CCND3 5%
4p16.3 FGFR3 and WHSC1 12%
1623 MAF 5%~10%
8q24 myc < 10%
6p25 MUM1/IRF4 5%
20g11 MAFB 5%
1921-34 BCLS, IL6R, MCL1 Frequent

5.3.2.1.4. Les différents types du MM
a. Formes immunochimique
a.1l. Myélome non sécrétant
Chez certaines personnes atteintes d’un myélome multiple, les cellules
myélomateuses ne libérent pas suffisamment de protéines M ou de chaines légeres dans le
sang ou I’urine pour étre détectées par électrophorese des protéines (TOUAOUSSA, 2015).
Le myélome non secrétant est le plus trompeur biologiquement (WEILL, 2013).
Par contre, ils ont un taux élevé de plasmocytes monoclonaux dans la moelle osseuse.
Ils présentent en outre des plaintes liées au myélome multiple.
Le diagnostic ne peut en étre fait que par l'analyse en immunofluorescence directe du
frottis médullaire (CHEVAILLER et al., 2001)
a.2. Myélome sécrétant
L’immunoglobuline monoclonale est détectée dans 99% des cas de myélome multiple :
IgG 50-60%, IgA environ 20%, chaines légéres 15%, IgD 2%, gammapathie biclonale 1%.
Une protéinurie de Bence-Jonce est présente dans 75% des cas. Les myélomes multiples a IgE
sont exceptionnels (BAUR CHAUBERTA et al., 2005).
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» Myélome a chaines légeres
Le myélome a chaines légéres (10 a 20 % des cas) (WEILL, 2013). Cette entité clinique
se définit par une augmentation de la concentration de CLL (k ou A), un rapport k/A perturbé
et une absence d’expression de chaine lourde monoclonale (RIVIER, 2012).
» Myélomes a isotype d’immunoglobuline rare
Il s’agit, des myélomes a IgD (2 % des cas) et d’exceptionnels myélomes a IgM ou IgE.
Il existe aussi des MM biclonaux. Dans certains cas, I’immunoglobuline monoclonale
précipite ou forme un gel au froid, correspondant a une cryoglobuline de type |I
(immunoglobuline monoclonale isolée) ou de type Il (immunoglobuline monoclonale et 1gG
polyclonales) (WEILL, 2013).
b. Formes cliniques
» Myélome multiple indolent
Le MM latent ou indolent est aussi appelé myélome asymptomatique puisqu’il
n’engendre pas du tout de signes cliniques (TOUAOUSSA, 2015), (pas d’atteinte d’organe
selon les criteres CRAB) (ZANDECKI, 2006). Ce type de myélome se situe entre la MGUS
et le MM symptomatique.
Le myélome multiple latent ou indolent peut étre classé comme un myélome multiple de
stade | si les caracteristiques sont les mémes (TOUAOUSSA, 2015).
» Myelome multiple symptomatique
Nécessite une plasmocytose médullaire >10%, un pic Ig > 30 g/l, et I’atteinte d’au moins
un organe, selon les criteres CRAB (ZANDECKI, 2006).

5.3.2.1.5. Evolution et complications

Le myélome est une maladie grave. Il existe cependant des formes avec une faible masse

tumorale, pouvant rester asymptomatiques(sans signe apparent) pendant des années.

Le myélome peut se compliquer :

o d'infections ; en effet, la présence d'une immunoglobuline en tres grande quantité inhibe la
synthese normale des autres immunoglobulines, ce qui ne permet plus au corps de faire
face aux agents infectieux, qui sont une cause majeure de mortaliteé.

« de troubles osseux : douleurs, fractures, tassement vertébral, etc.

« d'insuffisance rénale, surtout en cas de protéines a chaines légéres .

e de troubles neurologiques: compression de la moelle épiniere apres un tassement

vertébral, atteinte des nerfs, épidurite.
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« d'anémie microcytaire et de thrombopénie (diminution du nombre de plaquettes
sanguines pouvant causer des hémorragies), par de multiples mécanismes,
dont insuffisance médullaire : déficit de la production par la moelle.

e Une gammapathie monoclonale bénigne ne comporte ni anémie, ni lésion osseuse, ni
complication viscérale (Br J Haematol,2003 ). Comme son nom l'indique, elle na pas
du tout le méme caractere de gravité que le myélome et ne requiert qu'une simple

surveillance.

La stratification de la maladie peut étre faite suivant différents critéres. Celle de Durie et
Salmon a été employée jusqu'en 2005. Elle a été remplacée alors par une classification
internationale (Greipp PR et al., 2005).

5.3.2.1.6. Circonstances de découverte

Le myélome multiple est une maladie trés <« polymorphe >, et toutes les disciplines
médicales peuvent étre confrontées aux manifestations d’un myélome non connu :
- Signes ostéoarticulaires : douleurs osseuses, fractures, etc
- Complications neurologiques : radiculalgies symptomatiques, compressions médullaires,
syndrome de la queue de cheval, etc.
- Signes hématologiques : anémie.
- Insuffisance rénale aigue.
- Infections bactériennes récurrentes, hypercalcémie symptomatique, VS accélérée ou
anomalie a I’électrophorése des protéines sériques (EPS)
- Altération de 1’état général : asthénie, amaigrissement, fébricule. (Cofer 2016)

Le diagnostic est posé chez un patient asymptomatique, par le biais d’une électrophorese
des protéines sériques (EPS) pratiquée de routine ou lors de I'investigation d’une anémie,
d’une vitesse de sédimentation (VS) élevée ou d’une insuffisance rénale.

Le myélome peut également étre suspecté : lors d’un examen d’imagerie (radiographie,
scanner, IRM), réalisé¢ pour une autre affection suggérant des lésions ostéolytiques ou d’allure

tumorale. (Charlot-Lambrecht | et al., 2011)
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5.3.2.1.7. Diagnostic

Il est nécessaire lors du diagnostic de myélome multiple de distinguer les formes
Symptomatiques des formes asymptomatiques. Cette distinction est cruciale puisqu’a ce jour
seul le myélome multiple symptomatique est pris en charge par un traitement spécifique.

Un myélome est considéré comme symptomatique dés lors qu’il y a présence d’au moins
un des criteres CRAB, sont des paramétres indépendants de la symptomatologie clinique et
permettent de définir les atteintes organiques causées par la maladie. (Manier S et al., 2011)
Tableau 4 : Criteres CRAB et fréquence au diagnostic de chaque critére

Hypercalcémie (taux sérique de calcium = 2,75 mmol/L ou plus de 0,25 mmaol/L
C au-dessus de la limite supérieure de l'intervalle de référence)
Fréquence au diagnostic : 13%
R Insuffisance rénale (créatininémie = 177 pumol/L)
Fréquence au diagnostic : 19%
Anémie (taux sérigue d'hémoglobine < 100 g/L ou plus de 20 g/L en dessous de
A la limite inférieure de l'intervalle de référence)
Fréquence au diagnostic : 72%
Lésions osseuses : |ésions osseuses lytiques ou ostéoporose avec fractures et
B compression
Fréquence au diagnostic : 80%
Autres Infections bactériennes récurrentes (plus de 2 épisodes en 2 mois), amyloidose,
hyperviscosité symptomatique
Evolution et Pronostic :
Evolution

v’ Laréponse aux traitements : critéres de réponse IMWG

v’ Lasurvenue du déces en précisant les circonstances

v Le nombre de perdus devue.
Pronostic

v' Facteur de mauvais pronostic : masse tumorale élevée, taux élevé de la B2

microglobuline, du LDH et de la CRP, et un taux bas de 1’albumine.

v Score ISS

v Existence d’anomalies cytogénétiques (EL KHALIFA YOUSSEF, 2017)

5.3.2.1.8. Traitement

Pour le MM asymptomatique aucun traitement n’est recommandé, et seule une
surveillance est préconisée : une surveillance clinique et biologique réguliére (EPS, IF dans
les urines, NFS, calcémie, créatininémie) tous les deux a trois mois puis de maniere

semestrielle pendant un an puis annuelle si les résultats restent stables.
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Pendant des années, le traitement du MM était basé sur des agents alkylants(Melphalan)
et la corticothérapie. Le MM reste encore une maladie incurable, toute fois, sa prise en charge
a connu ces dernieres années de progres thérapeutiques par le développement de nouveaux
agents (Thalidomide, Lénalidomide, Bortézomide, Pomalidomide) qui ont amélioré nettement
le pronostic de la maladie. (Leleu X et al., 2013)

Le traitement par Melphalan+ Prednisone (MP) est le traitement de premiére ligne et de
référence du myélome chez les sujets de plus de 65 ans avec 53 % de patients répondeurs.
Pour les patients agés de moins de 65ans, "autogreffe de cellules souches périphériques suivi
d’une chimiothérapie my¢loablative est actuellement le traitement de référence et elle est
souvent précédée par un traitement d’induction par le VAD : vincristine-adriamycine-
dexaméthasone (60% de réponses avant greffe). (Foiquet G et al., 2015)

5.3.2.2. Les variantes de myélome multiple

5.3.2.2.1. POEMS syndrome

C’est une affection multi-systémique. POEMS syndrome pour Polyneuropathie,
organomégalie, endocrinopathie, composant monoclonal, atteinte cutanée.  D’autres
symptomes sont rapportés : (Edéme papillaire, anasarque, fievre, sueur, hippocratisme digital,
atteinte rénale, oblitération artérielle, hypertension artérielle pulmonaire, thrombocytose,
polyglobulie. 11 s’agit d’une maladie rare mais fortement évolutive, avec comme principal
signe la présence d’une neuropathie sensitivo-motrice accompagnée d’une I monoclonale le
plus souvent 1gG L ou IgA L, généralement en quantité faible et sans activité anticorps ni
dépdt au niveau des tissus (Anthony-Charles NZEPA these,2020) L’Ig monoclonale est une
MGUS, soit lié a un myélome ou un plasmocytome On retrouverait également constamment
une augmentation du facteur VEGF. Les Interleukines IL-1 / IL-6 seraient également
possiblement impliqués dans la physiopathologie sans grande certitude. On la retrouve
souvent chez les hommes entre 40-50 ans avec un délai diagnostic qui est assez long (14
mois). Au niveau biologigque, sachant que la dyscrasie plasmocytaire est constante dans cette
pathologie, on retrouve un pic étroit a I’électrophorése des protéines, souvent constitué¢ de
chaines légeres. L’analyse par Immunotypage/immunofixation + recherche de chaines légéres
dans les urines révele 1’Ig monoclonale quasiment toujours de type L, associée ou non & une
Ig compléte. (Dispenzieri et al., 2003).

5.3.2.2.2. Plasmocytomes solitaire

Le plasmocytome solitaire est une forme rare de tumeur plasmocytaire qui concerne

moins de 10% des cas d’hémopathies plasmocytaires. Une évolution, dans un délai de 5 ans

en moyenne, vers le myélome multiple est fréquente.
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Deux types de Iésions peuvent étre distingués dans le plasmocytome solitaire :

Celles qui sont osseuses et qui touchent majoritairement les hommes a un age médian de
55 ans. Lors du diagnostic, il est retrouvé une lésion ostéolytique unique, trabéculaire, sans
prolifération clonale en dehors du site osseux. Les signes biologiques sont rares, voire
absents, et I’immunoglobuline monoclonale s’éléve a un taux inférieur par rapport au
myé¢lome multiple. Le diagnostic repose sur I’étude de la biopsie de la 1ésion. Une évolution
vers le myélome multiple a lieu dans un délai allant de 2 & 15 ans aprés le traitement par
radiothérapie dans 50 a 60% des cas (Charlot-Lambrecht et al,2011). On considére que les
plasmocytomes solitaires osseux sont une forme précoce de myélome multiple. La médiane de
survie est faible puisqu’elle n’excede pas, en moyenne, les 10 ans.

Et celles qui sont extra-osseuses. 1l s’agit de formes tumorales se développant au niveau
du systeme respiratoire supérieur (fosses nasales, amygdales, nasopharynx, sinus) ou du
systéme digestif. Le pronostic est meilleur que pour les Iésions osseuses et le traitement
repose sur 1'utilisation d’une radiothérapie localisée. (Facon T et al., 2003)

5.3.2.2.3. Amylose AL

a. Définition

L’amylose AL (AAL), A pour amylose et L pour chaine légere d’Ig, représente une
prolifération monoclonale touchant des cellules B bloquées a un stade de différenciation
plasmocytaire avec sécrétion d’Igm au niveau médullaire. 11 s’agit de toute ou partie de la
structure d’Igm capable de précipiter au niveau extracellulaire dans différents organes sous
forme fibrillaire insoluble : on parle de substances amyloides. Cette derniére, une fois
déposeée, engendre une toxicité des tissus. (Bradwell A,2006) (Jaccard A,2015)

L’extension des dépdts permet également de distinguer deux formes de I’AAL.
L’AAL localisée résulte du dépot pathologique des protéines fibrillaires a chaines légeres
produites par une prolifération lymphoplasmocytaire monoclonale. En revanche, ’AAL
systémique du type AL résulte de la production intramédullaire d’immunoglobulines
pathologiques qui sont déposées dans différents tissus (Haddad F et al., 2010).

L’AAL est principalement causée par I’accumulation des CLL A qui sont : 2 & 4 fois
plus fréquentes que celle des CLL «k demeurant ’apanage de la maladie de Randall (Jaccard
A et al.,2004)

b. Manifestations cliniques

Les signes cliniques sont nombreux et variés. Loin d’en faire un rapport exhaustif,
tous les organes peuvent étre atteints. Les atteintes cardiaques et rénales sont au premier rang

de ’AAL. Leurs taux respectifs sont de 67% et de 60 % des patients avec AAL au diagnostic.

21



Chapitre I: Rappels Bibliographiques

(Estelle Desport et al., 2011). D’autres manifestations typiques telles que la macroglossie,
I’hématome périorbitaire et la pseudo-hypertrophie musculaire sont relativement rares. Une
atteinte des nerfs périphériques ou du systéeme nerveux est présente chez environ 20 % des
patients. Les atteintes cutanées (purpura, ecchymoses...), gastro-intestinales (motilité
digestive, malabsorption...), spléniques et hépatiques sont é¢galement observées. Les dépots
pulmonaires sont souvent associés a une Igm d’isotype IgM (Estelle Desport et al., 2011)

c. Signes biologiques

Au point de vue biologique, ’AAL avec insuffisance rénale est caractérisée par une
protéinurie glomérulaire quasi-constante, avec un syndrome néphrotique dans plus de la
moitié des cas, habituellement sans hématurie microscopique. Il existe une protéinurie
deBence-Jones chez 70 % des patients, le plus souvent de type A (Jourde-Chiche N et al.,
2010). Si PAAL est associée au MM, on peut observer une hyperprotidémie accompagnée
d’une VS élevée, d’une hypo-y-globulinémie et d’un pic monoclonal a 1’électrophorése (Roca
Fetal., 2011).

L’étude anatomo-pathologique est basée sur la biopsie non invasive de glandes
salivaires accessoires ou de la graisse abdominale positives a la coloration du Rouge-Congo
(Bridoux F et al.,2012). La biopsie rénale démontre des dépo6ts amyloides predominant dans
le glomérule, au niveau du mésangium, le long de la membrane basale glomérulaire et des
vaisseaux.

5.3.2.2 Maladie de Waldenstrom

a. Définition

La maladie de Waldenstrom (MW) est un syndrome lymphoprolifératif chronique
caractérise par une infiltration lymphoplasmocytaire de la moelle osseuse et une
immunoglobuline monoclonale sérique de type IgM.
La MW est considéré comme un lymphome lymphoplasmocytaire (LPL) dans la classification
de ’OMS. La plupart des cas de LPL sont des MW, moins de 5 % des cas sont associ€s a une
immunoglobuline monoclonale de type IgG, IgA ou sont non sécrétants. (Véronique. L et
al.,2013)

b. Criteres de diagnostic

Les criteres diagnostiques de la maladie de Waldenstrom sont la présence de :
L’infiltration de la moelle osseuse par une population monoclonale de lymphoplasmocytes
constituée de lymphocytes, de lymphoplasmocytes a différenciation plasmocytaires ou
plasmocytoides et de plasmocytes.

L’infiltration intratrabéculaire sur biopsie de la moelle osseuse.
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L’expression des marqueurs de surface membranaire : IgM +, CD19 +, CD20 +, CD22
+, FMC7+, CD38+, CD25+, CD27+, CD5 +, CD23+, CD10—, CD103—, CD138—. (Asma
BELLOUCH.2021)

c. Classification

Il existe 3 types des macroglobulinémies de waldenstrom :

1. Les macroglobulinémies de waldenstrom aveérées et symptomatique a traiter, pour
limiter les complications, non seulement de la prolifération lymphoide (insuffisance
medullaire, compression)

2. Les macroglobulinémies de waldenstrom symptomatique et dans la concentration
d’IgM est faible, en n'envisage de traité que devant 1I’évidence d'une augmentation du
syndrome tumorale, le suivi de la concentration de les immunoglobuline monoclonale
représentant, la encore, un marqueur privilégier de la masse tumorale.

3. Les IgM monoclonale sans prolifération lymphoide décelable, « de signification
indéterminee » (Jaccard.B et al.,2002)

d. Traitement

La macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) est un lymphome lymphoplasmocytaire
rare. L'objectif principal du traitement est de réduire les symptomes liés a l'infiltration directe
de la moelle osseuse et de diminuer les complications associées aux IgM monoclonales. Les
agents alkylant ses premiéres thérapies utilisées dans le traitement de la MW:ils sont limités
par leurs profils de toxicité et leurs effets néfastes sur la récolte future de cellules souches, les
thérapies basées sur les inhibiteurs du protéasome et les thérapies basées sur les inhibiteurs de
la tyrosine kinase de Bruton.MYD88L265P et CXCR4 le statut génétique sont essentiels pour
adapter les options de traitement. L'ibrutinib est une option de traitement appropriée pour les
patients naifs de traitement et les patients MW en rechute. Les progres récents dans les voies
de signalisation des cellules B intracellulaires et des cytokines ont contribué au
développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. (Christophe N et al.,2021)

5.3.2.3. Autres hémopathies

D’autres hémopathies peuvent s’accompagner d’une Ig monoclonale comme certains
types de lymphomes non Hodgkiniens, notamment le lymphome de Burkitt et les lymphomes
de MALT et de la zone marginale, ainsi que la leucémie a tricholeucocytes (Pham BN et al.,
2003).
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5.4. Diagnostic biologique d’une immunoglobuline monoclonale
Le diagnostic biologique d’une Ig monoclonale repose sur 1’analyse conjointe des
protéines dans le sérum et les urines afin d’affirmer son homogénéité de charge et d’isotype.
o Electrophorése des protéines sériques L’EPS
Est une étape indispensable pour le diagnostic d’'une GM. L’Ig monoclonale est
représentée sur le tracé électrophorétique par un pic a base étroite symétrique et homogene
migrant le plus souvent dans la zone des gamma globulines parfois dans la zone des béta

globulines et plus rarement dans la zone des alpha 2 globulines. (Janvier M, 2008)

"

Figure 7 : Résultat d'une électrophorese des protéines sériques montrant un pic étroit au
niveau de la zone gamma (entourée)
o Immunotypage

L’IEP est la technique de référence. Elle permet d’identifier les constituants d’un
mélange en fonction de leur mobilité électrophorétique et leur spécificité antigénique. En
effet, 'IEP permet de confirmer la clonalité de la bande visualisée a 'EPS et de typer I'lg
monoclonale pour sa chaine lourde et pour sa chaine légere. (Retornaz F et al., 2010)

L’TF est actuellement la technique la plus utilisée. La présence d’une Ig monoclonale
se traduit par une bande étroite révélée avec un antisérum anti-chaines lourdes, associée a une
bande étroite révelée avec un antiserum anti-chaines légeres (Figurel). L’IF est une technique
rapide, d’exécution simple et automatisable. La résolution de cette méthode permet de mettre
en évidence des Ig monoclonales en petites quantités dans le serum, difficiles a repérer en IEP

mais elle ne permet pas de quantifier le composant monoclonal contrairement a I’EPS

(Manier S et al., 2011)
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HYDRAGEL IF t

Figure 8 : résultat d'une immunofixation sérique montrant la présence d'une bande homogéne
migrant au méme niveau dans la piste ELP (électrophorése), G (anti-chaine gamma), L (anti-
chaine lambda). Il s’agit donc d’une immunoglobuline monoclonale compléte IgG a chaine

légére lambda

1. Technique de dosage
Lors de toute suspicion de gammapathie monoclonale il est impératif de coupler ’analyse
immunoélectrophoretique des urines a celle du sérum. Seule cette analyse conjointe permet
d’identifier avec certitude la présence d’une protéine de Bence Jones (chaine légere libre
monoclonale de méme type que I'immunoglobuline monoclonale sérique, qu’elle soit
compléte ou uniquement composee de chaine legére), qui peut n'étre détectable que dans les
urines.

La recherche d’une protéinurie, surtout avec la technique des bandelettes, n’est pas un
moyen valable de dépistage d’une anomalie monoclonale des Ig (PBJ). La quantité de
protéines due a une PBJ est souvent moderée, mais surtout le principe de la mise en évidence
des protéines dans les urines par les bandelettes (mesure du pouvoir tampon des protéines) est

pris en défaut par certaines PBJ. (Retornaz F et al., 2010)

1.1. Principe de dosage de Protéinurie de Bence-Jones

On travaille sur des urines concentrées de 24 heures pour améliorer les conditions
techniques de recherche de protéinurie de Bence-Jones.  Aprés avoir réalisé une
électrophorése des protéines urinaires, le typage du composant monoclonal est effectué par
immunofixation, le niveau de détection de I’immunofixation étant particuliérement intéressant
pour I’analyse immunochimique des urines. Cependant, I’interprétation de I’'immunofixation
est parfois délicate. Les chaines légeres libres polyclonales sont sans signification

pathologique. Aussi ne faut-il pas confondre chaines légéres libres polyclonales et chaines
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légéres libres monoclonales (protéinurie de Bence-Jones) (HAUTE AUTORITE DE
SANTE — 2006)

1.2. Electrophorése des protéines urinaires
L’électrophorése des protéines urinaires (EPU) est encore actuellement la technique de

référence pour I’étude d’une protéinurie pathologique (Dejoie. T et al.,2016)

Il est recommandé de réaliser cet examen sur un échantillon d’urines de 24 heures. Un
échantillon urinaire obtenu sur une miction pourrait étre utilisé pour le dépistage d’'un CM
dans les urines. Elle repose sur la séparation des protéines urinaires en fonction de leur charge
électrique (en gel d’agarose ou par EC) ou de leur poids moléculaire (gel d’agarose hautement
réticulé avec dénaturation au SDS). Dans les deux cas, les résultats obtenus doivent étre

confrontés a ceux du sérum pour une interprétation correcte (Raidelet.L et al.,2013)

Dans le cadre d’une suspicion de GM, I’EPU permet de mettre en évidence la présence

d’une Igm et/ou de chaines 1égéres libres (CLL) monoclonales (Nel. I et al.,2017)

Cette technique présente un intérét dans le diagnostic du myélome multiple a chaines
légeres (MCL). En effet, ces MM secrétent exclusivement des chaines légeres monoclonales
qui sont rapidement éliminées dans les urines. Ainsi, il est plus difficile de caractériser, de
facon exhaustive, les chaines légéres par I’analyse isotypique des Ig du sérum. De plus, dans
le cadre de ces maladies lymphoplasmocytaires, 1’interprétation du profil électrophorétique
fournira des informations importantes sur la fonction rénale glomérulaire mais
particulierement tubulaire. La toxicité des CLL sur le tubule proximal est trés importante et
conduit rapidement a I’'IR (Asma BELLOUCH, 2021)

1.3. Immunofixation des protéines urinaires

L’IF urinaire est principalement utilisé pour identifier les Igm dans les urines, Igm
compléte et/ou CLLm (PBJ) K ou A£. Cette technique est également applicable pour la
recherche et le typage d’une PBJ avec ou sans concentration préalable.

Le principe de P’IF urinaire est similaire a celui de I’IF des protéines sériques. Les
protéines sont séparées en tampon alcalin (pH=9,1) puis immuno-précipitées par les
antisérums des différentes spécificités : antisérum trivalent anti-chaines lourdes (GAM), anti-

chaines légeres totales kappa et lambda (libres et liées) et anti-chaines Iégeres libres K et X.
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Apres immunofixation, les protéines sont colorées par une solution de violet acide. L’exces de
colorant est éliminé en milieu acide (Asma BELLOUCH,2021)

Les avantages de I'IF sont nombreux : c¢’est une technique résolutive, simple, pratique,
rapide (délai de réponse en 3h), trés sensible (0.5 a 1 g/l), spécifique et d’interprétation facile
(Asma BELLOUCH ,2021)

L’immunofixation ne permet cependant pas la quantification du composant monoclonal.
Par conséquent, les deux techniques sont complémentaires et sont utilisées en méme temps :
I’¢lectrophorese pour détecter et quantifier une protéine monoclonale et I’'immunofixation
pour la typer. (International Myeloma Foundation. Comprendre L’électrophorése des

protéines. (International Myeloma Foundation,2011)
1.4. Intérét et indication

L’étude de la protéinurie constitue une aide précieuse au diagnostic des atteintes rénales.
La protéinurie pouvant résulter de nombreuses conditions pathologiques, il est indispensable
d’identifier les principales protéines urinaires afin de typer une atteinte tubulaire, glomérulaire

ou mixte, ou de dépister une protéine de Bence Jones.

Avec cette technique, les protéines urinaires et les immunoglobulines monoclonales,
marqueurs d’une gammapathie, sont détectées lors de 1’¢lectrophorése des protéines suivie
d’une immunofixation, effectuée a I’aide d’anticorps, qui permet 1’identification des protéines

et des bandes monoclonales dépistées par électrophorese. (BrunoBaudin,2020)

L’IFPU permet de détecter la présence des CLL monoclonales dans les urines (protéines
de Bence-Jones) ainsi que des Ig monoclonales completes
Il s’agit d’un test biologique sensible, reproductible, disponible dans de nombreux
laboratoires hospitaliers et un critére biologique utile pour I’exploration, le suivi et la
prise en charge des myélomes a chaines légeres, des myélomes peu ou non sécrétant
et de l'amylose AL , Leur dosage permet de suivre l’efficacité du traitement et le
diagnostic des formes non sécrétrices ou peu secrétrices ; la rémanence des chaines
légeres ou leur réapparition montre I’activité du clone producteur (marqueur sensible
de la masse tumorale) ; c’est un facteur pronostique dans les formes indolentes et les
MGUS (gammapathies monoclonales de signiication

indéterminée).(BrunoBaudin,2020)
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Chapitre 11 : Matériel et Méthodes

1.Patients
Lieu et durée du stage

Notre étude rétrospective et analytique établie sur une année de 21 janvier
jusqu’au 16 octobre 2020, a été réalisée au sein du laboratoire du I’immunologie
cellulaire de T’unité « Hasiba ben Bouali ».et notre stage pratique sur une
periode de 4 mois allant du mois de mars au mois de juin 2021.

La population étudiée était composée de 418 Sujets. Les patients sont pris en charge
pour le diagnostic de gammapathies monoclonale dont 1’age variait entre 24 et 98ans.

Nous avons inclus dans notre étude les patients présentant a I’électrophorése
des proteines urinaire de Bence Jones, une anomalie a ’EPS et/ou 'EPU sous forme

de pic monoclonale et/ou hypogammaglobulinémie susceptible d’évoquer une GM.

» Les données epidémiologiques:
e Age.
o Sexe.
e Les données biologique.
e Les composants monoclonal.
e La position beta et gamma.
e PBJ: positive/négative. (\Voir annexe 8)
2. Materiel
2.1. Matériel non biologique
Le travail a porté sur 418 dossiers de patients durent ’année 2020 suivis au
laboratoire du I’immunologie cellulaire de 1’unité « Hasiba ben Bouali » La
majorité des patients ont presentés un pic monoclonal.
Le matériel utilisé est :
- HELENA SAS-1 Urine analysis
- Appareil d’EP et d’IFx, SAS 1, SAS 2
- Scanner d’¢électrophorégramme
- Des antisérums polyclonaux monospécifiques

- Différents types de pipettes.
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2.2. Matériel biologique
Urine
L’envoi au laboratoire d’un échantillon d’urine issue d’une miction ou de
préférence d’un recueille de 24h (impérativement accompagné de valeur de la
diurése) devrait étre systématique.
Les urines sont  collectées de préférence sur un antiseptique afin d’éviter
I’altération des protéines par prolifération bactérienne.
Ces échantillons urinaires sont acheminés au laboratoire puis centrifugés avant d'étre
analysés.
3.METHODES
Les prélevements des patients de type urinaire sont adressés au niveau de 1’unité
d’immunochimie
Urines : Les analyses sont effectuées sur les urines de 24H récoltées dans un
récipient stérile aprés centrifugation 3000 tours/min pendant 5 minutes.
Les parameétres immunologiques étudiés sont :
- Electrophorése des protéines urinaires.

-Immunofixation urinaire.

3.1. Electrophorése des protéines urinaires (EPU) :

3.1.1. Principe

Le protocole suivis au niveau de laboratoire d'immunologie de Hassiba ben

Bouali, 1’électrophorése permet la séparation des protéines présentes dans les urines.
Pendant le test, un courant électrique déplace les protéines a travers une fine couche
de gel d’agarose. La distance de déplacement de chacune des protéines dépend de sa
taille, de sa forme et de sa charge électrique.

3.1.2 Technique

L’¢lectrophorése des protéines urinaires sur gel est réalisée par une technique semi
automatisée utilisant I’automate HELENA SAS-1 Urine analysis. (Voir annexe 5)
L’¢lectrophorése par le SAS - lpermet la migration et la séparation des protéines
sériques en tampon alcalin (PH=8) sur un gel d’agarose prét a l’emploi «
Electrophoresis Gel ».
HELENA SAS-1 sépare les protéines sériques selon leur charge moléculaire en gel

d’agarose.
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3.1.3 Mode opératoire

e Pipeter 35ul d’échantillon dans les puits correspondants sur le porte
échantillon du SAS1 ou dans les cupules échantillons jetables ;

e Placer avec précaution le porte-échantillon sur le chariot applicateur du SAS-1
ou a l’aide des ergots de guidage de I’embase du SAS-1. S’assurer qu’il est
solidement mis en place ;

e Sortir le gel de son emballage protecteur, retirer le film en plastique ;

e Placer le guide d’alignement sur les picots de SAS-1;

e Déposer 2 ml de REP-prep au centre de la chambre SAS1 ;

e Placer le gel dans la chambre agarose vers le haut en respectant les polarités et
en veillant a ce qu’il n’y ait pas de bulles d’air sous le gel

e Sortir le gel de son emballage protecteur, retirer le film en plastique ;

e Placer le guide d’alignement sur les picots de SAS-1 ;

e Déposer 2 ml de REP-prep au centre de la chambre SAS1 ;

e Placer le gel dans la chambre agarose vers le haut en respectant les polarités et
en veillant a ce qu’il n’y ait pas de bulles d’air sous le gel ;

e Sécher la surface du gel a I’aide d’un buvard C, jeter le buvard ;

e Fixer les électrodes sur la partie supérieure des plots de sorte qu’elles soient en

contact avec les ponts d’agarose.

‘ ‘v:‘:\; f \\&‘

"‘_

c. Emplacement du Porte
Echantillon (A)et le gel (B)

a. 35 pl du I'urine b. porte échantillon

Figure 9 : électrophorése sur SAS-1 des protéines urinaires

e Mettre en place 2 applicateurs dans I’instrument SAS-1 : encoche A et B
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e Réaliser I’électrophorése

Une fois la migration terminée enlever les électrodes et les ponts d’agarose a
I’aide de la raclette

Fixer le gel sur le support de la chambre de coloration SAS-2 ou SAS-4
Sélectionner le programme protéine sérique du module de coloration puis, en

suivant les messages, colorer, décolorer et sécher le gel ;( voir annexe 7)

Une fois le cycle de coloration terminé, enlevé le gel du support de la chambre
de Coloration.

Sécher dans une étuve ventilée entre 60 et 70°C ;

La membrane est alors préte pour étre examiné

Serum Protein

1+ 2 3 a4 5 6 7 ® ® 10 11 12

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Helena Bioscienmces Europe

rHL-?»—15843A 2016/10

Figure 10 : La membrane de 24 échantillon

3.2. Immunofixation des protéines urinaires
3.2.1. Principe

Elle est recommandée pour la détermination de I’isotype de la protéine de Bence
Jones et/ou du composant monoclonal entier s’il y a une protéinurie non sélective.
L’immunofixation est une technique réalisée en deux étapes combinant
I’¢lectrophorése a I’'immunoprécipitation : L’¢électrophorése réalisée en premier temps
sur gel d’agarose permet de séparer les protéines selon leur taille et leur charge.

L’immunoprécipitation permet I’identification du composant monoclonal a I’aide
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d’anti-sérums spécifiques anti-1gG, anti-IgA, anti-lIgM, anti-kappa et anti-lambda. Les
immun-complexes formes sont révelés par coloration.
3.2.2. Technique
L’immunofixation urinaire est réalisée par une technique semi-automatisé utilisant
les deux automates HELENA SAS-1et SAS-2 (voir annexe 6)
Dont le matériel fourni est :
- Plague SAS-1 (gel d’agarose prét a I’emploi).
- Colorant violet Acide.
- Solution décolorante.
- Solution de lavage.
- Antisérum IFE.
3.2.3. Mode opératoire
Technique semi-automatisé comprenant :
1- L’application d’échantillons,
2- la migration électrophorétique,
3- I'immunofixation, effectuée a I’aide d’anticorps afin d'identifier de facon précise
la nature de la fraction protéique ou de la bande monoclonale, I’échantillon est testé
sur huit pistes.
Apreés électrophorese, la piste ELP donne le profil global des protéines urinaires a
I’aide de la précipitation par le fixateur.
Les huit autres pistes permettent de caractériser les protéines urinaires ou les
bandes monoclonales a 1’aide des antiserums des différentes spécificiteés :
- Anti-protéines tubulaires (anti-32 microglobuline, anti-Retinol Binding Protein
(RBP) et anti-al microglobuline),
- Anti-protéines glomérulaires (anti-aloumine et anti-a2 macroglobuline),
- Anti-sérum trivalent anti-chaines lourdes [gamma, alpha et mu (Ig G, A et M)],
- Anti-chaines légeres Kappa et Lambda (libres et liées) et,
- Anti-chaines légeres libres Kappa et Lambda.
Cette technique simple et rapide donne une image claire et tres facilement
interprétable
4- la coloration,
5- la décoloration,
6- Et la numérisation, connecté au logiciel PHORESIS pour la gestion des données et

des résultats.
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7- Lecture : Une gammapathie est caractérisée par une bande étroite bien délimitée
détectée avec I’anti-chaine lourde (gamma, alpha ou mu) et avec I'une des anti-
chaines légéres (kappa ou lambda). La fraction monoclonale mise en évidence,
généralement étroite, bien délimitée et bien visible, doit étre située au méme niveau
de migration que la bande détectée sur la piste de référence (ELP)

8- Intérét médical et scientifique :

L’étude de la protéinurie constitue une aide précieuse au diagnostic des atteintes
rénales. La protéinurie pouvant résulter de nombreuses conditions pathologiques, il
est indispensable d’identifier les principales protéines urinaires afin de typer une

atteinte tubulaire, glomérulaire ou mixte, ou de dépister une protéine de Bence Jones.

o Analyse et traitement des données
Les données ont été saisies et traitées par les logiciels Excel 20 /6.
Les résultats sont reportés dans des tableaux, ou représentés sous formes

d'histogrammes, de secteurs ou de barre.
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Chapitre 111 : Résultats et Discussion

Nous avons réalise une étude rétrospective et analytique, concernant les patients sont pris
en charge pour le diagnostic de gammapathies monoclonale chez les patients présentant
I’électrophorése des protéines urinaire BenceJones. Dont les résultats de plusieurs
parametres ont été étudiés, selon une démarche bien établie. Durant une période d’une année
(2020)

1. Aspects épidémiologiques de la population étudiée
Notre étude épidémiologique est réalisée sur 418 dossiers de patients qui représentent des
gammapathies monoclonales, ces patients sont agés de 24 a 98 ans. On a évalué nos résultats

selon 4 parameétres : I’age, sexe, type du CM et la présence ou 1’absence de PBIJ.

1.1. Répartition des patients selon le sexe

La répartition de notre série de 418 patients en fonction du sexe a révélé que 218 cas,
soit 52% étaient de sexe féminin alors que 200cas, soit 48%étaientde sexe masculin, avec un
sexe ratio H/F globale de 0.94. Nous avons donc noté une légere prédominance féminine.

Nos résultats sont représentés dans la figure 11. Ci-dessous :

sexe

B Femme M Homme

Figure 11 : Répartition des patients en fonction de sexe.
Sur le plan épidémiologique, des études sont montré que le GM est plus fréquent chez les

femmes que chez les hommes.

L’analyse de nos résultats montre une légere prédominance féminine avec un taux de
52%. Le sexe ratio homme/femme est de 0.94. Nos données concordent avec des études qui

ont montré que le GM est plus frequent chez les femmes que chez les hommes.
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1.2. Répartition des patients selon les différentes tranches I’age
L’age au moment du diagnostic des cas des GM de la population étudiée varie entre 2 et
98 ans, avec moyenne d’age 67.17

Un maximum de fréquence est observé dans la tranche d’age comprise entre 70 et 80

Tranche d'age

120

100
80
60
4
2 I
. ]
<50

50-60 60-70 70-80 80-90 290

o

o

Figure 12 : répartition des patients selon 1’age
Les extrémes d’age de notre série allants de 24 a 98 ans. Nous avons constaté une
dominance dans la classe d’age 70-80 ans. Ce qui montre que les GM sont des maladies du

sujet agé.

Ceci est convergent avec 1’étude rétrospective de Mseddi-Hdiji et al., (2005) en Tunisie,
réalisée sur une série de 288 patients présentant des GM dont I’age moyen et la médiane d’age
des patients de leur série se situent aux alentours de 65 ans témoignant aussi que les GM sont
des maladies du sujet agé. (Mseddi-Hdiji et al., 2005)
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1.3. Répartition selon les services de recrutement
Nous avons recruté 189 patients a partir du service cancéreux, et 222 patients externes, 4
patients de service neurologie, et 3patients de service rhumatologie.

SERVICE CAC : cancéreux
EXT :externe
NEURO : neurologie
: rhumatologie

NEURO

1%\/‘

CAC

EXT 45%

53%

Figure 13 : Répartition selon les services de recrutement.

- 189 patients au niveau de service cancéreux « CAC » (45%)
- 222 patients externe « EXT » (53%)
- 4 patients au niveau de service neurologie « NEURO » (1%)

- 3 patients au niveau de service rhumatologie « RHU » (1%)
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1.4. Evaluation selon les isotypes du CM

Tableau 5 : Répartition des patients selon les résultats de I’'immunotypage.

1gG 267 64%
IgA 82 20%
IgM 32 8%
CLL x 16 4%
CLL A 6 1%
Biclonal 15 3%
Totale 418 100%

Concernant la distribution isotypique des GM de notre série, on remarque la prédominance
de I’isotype IgG qui représente 64%, suivi par I’isotype IgA avec 20%, puis IgM avec 8% et
les gammapathies a chaines légéres libres A et «k qui représentent 5% des cas et les composants

biclonal représente3%.

Nos résultats sont en accord avec 1’étude de Asma BELLOUCH .2021, la place
prépondérante qu’occupent les IgG de leur série de 58%. Les IgA occupent la 2¢me place
avec plus de 14 % des cas. Alors que dans la plupart des séries internationales les IgM
occupent la seconde place avec une proportion allant de plus de 11%. Suivis des CLL (9%),

des biclonale qui représentent 2%, et enfin des IgD (1%).

La découverte systématique d’une Igm est une situation médicale fréquente (1 % de la
population générale), notamment chez le sujet agé. Sa présence n’est pas systématiquement

synonyme de malignité (Bachir H et al, 2014)

En ce qui concerne le type de chaines légeres, environ 4% des chaines légeres sont
d’isotype kappa et 1% sont d’isotype lambda. Or, physiologiquement, les chaines k sont
synthétisées en exces par rapport aux chaines A, le ratio k/A est approximativement 2. 1l parait

donc tout a fait cohérent de retrouver une telle proportion au sein des GM.
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1.5. Répartition des CM selon la zone de migration
Le graphique ci-aprés montre la répartition des composants monoclonaux selon la zone de

migration.

B Gamma M Beta

Figure 14 : Répartition des CM selon la zone de migration.
Dans notre étude, on a trouvé que les immunoglobulines migrent le plus souvent dans la
zone des y-globulines (82%) et un peu moins dans la zone des B-globulines (18%).

D’apres les résultats de I’EPP, on note que les CM migrent le plus souvent dans la zone
des y-globulines, un peu moins dans la zone des B-globulines, rarement dans la zone des a2-
globulines.

Nos résultats sont en accord avec I’étude de Asma BELLOUCH .2021, Dans leur série,
71% des Igm sont révélées par un pic dans la zone des y-globulines et 29% le sont dans la

zone des B-globulines.
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1.6. Résultats de protéinurie de Bence Jones
Une électrophorese des urines son été effectuée pour les 418 patients, dans le but de

détecter la présence de la protéinurie de Bence Jones (chaine légére libre monoclonale dans

les urines).
234
250
200
150
100 61
50
I;Oﬂ 6°n

0

PBJ PbJ PBJ Non

négative positive fournis

B nombre M pourcentage

Figure 15 : Répartition des patients selon la présence ou I’absence de la protéinurie de Bence

Jones au niveau des urines (n=418)

Les résultats du test urinaire sont représentés dans la figure 15 et révélent que la
PBJ était absente chez 123 patients soit 29 % et présente chez 61 cas soit15%.

Les résultats du test de PBJ étaient négatifs chez 123 patients soit 29 % et positifs chez
61 cas soit15%, donc moins d’un quart de nos patients avaient un test de Bence Jones positif
ce qui pourrait expliquer que le myélome multiple symptomatique est la cause la plus
fréquente de la protéinurie de Bence Jones.

La présence de cette protéine constitue un argument pour un diagnostic en faveur
d'un myélome. Dans un myélome déja diagnostiqueé, le taux de la protéinurie de Bence
Jones permet d'évaluer I'évolution de la maladie et I’efficacité du traitement. Elle
présente une valeur péjorative en ce qui concerne la fonction rénale. Cependant, elle peut

étre présente dans les urines au cours d’autres maladies.
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1.7. Diagnostic par proteinurie de Bence Jones
Dans notre série on a trouvé 4 patients avec absence de pic monoclonale typique sur

I’électrophorése de sérum (hypogammaglobulinémie) donc on a passé au PBJ.

HPB) Hk HA

Figure 16 : répartition de résultat de PBJ des 4 patients.

La recherche de protéinurie de Bence Jones fait partie de la démarche diagnostique d’une
GM, particuliérement dans le myélome a chaines Iégeres car, elle est généralement positive et
reste un des moyens de détection les plus simples. 1l est plus souvent possible de les détecter

dans les urines que dans le sang.

Physiologiquement, on ne retrouve pas de CLL dans 'urine puisque pres de 99% sont
réabsorbées par le tube proximal. En revanche dans les GM malignes, elles sont synthétisees
en exces, s’accumulent au niveau sérique et commencent a €tre éliminées dans ’urine lorsque

le seuil de réabsorption est dépassé, ce qui constitue la PBJ. (SADOUK, 2008).

Dans notre série, la PBJ caractérisée par la technique d’IF chez 4 patients s’est révélée
positive, (2 chaines légeres k et 2 chaines légeres A), qui nous ont permet de poser le
diagnostic de my¢lome a chaine 1égere (MCL) et d’exclure le diagnostic de myélome multiple
a IgD et a IgE aprés la réalisation de la 2°™ technique de résolution, ou on a utilisé
I’antichaine 1égere trouvé ou concerné et ’anti-IgD. Ces résultats relevent que 1% des cas ils

ont le myélome a chaine légére, cette observation confirme les données classiques selon le
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quelle le myélome a chaine 1égere est exceptionnelle et était en accord avec 1’étude de

KOFFI K.G et al., (2000)

On remarque qu’il ya une équivalente entre le MCL de type kappa et le MCL de type lambda
et ces résultats sont en accord avec I’étude de P. BURNAT et al., (1993), la fréquence des
MCL de type kappa est équivalente a celle des MCL de type lambda, cet équilibre est
originale face a la prépondérance habituelle des chaines légeres kappa (2/1) retrouvée dans le
myélome IgG et celles des chaines lambda dans les myélomes a IgA et surtout a IgD (90% de
lambda).
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Conclusion

Le diagnostic biologique de gammapathie monoclonale ne repose pas sur un seul examen,
mais sur une démarche raisonnée, utilisant les différents outils diagnostiques que sont
I’¢lectrophorese et I’immunofixation.

L’électrophorése des protéines urinaire nous a permis de révéler la présence de la protéine
de Bence Jones chez plusieurs patients, alors que I’immunofixation urinaire nous a identifié¢ la

nature et 1’isotype du composant monoclonal.

Les gammapathies monoclonales sont un probleme fréquent en pratique clinique en
Algérie et au niveau international. A I'Hopital de « Hasiba ben Bouali »et dans le laboratoire

d’immunologie, des cas de gammapathies monoclonales sont découvertes tardivement.

L’étude rétrospective que nous avons menee a permis de mieux cerner les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques des gammapathies monoclonales
Comme rapporté dans la littérature, la maladie atteint surtout les sujets agés. Le moyenne

d’age dans notre série était de 67,17 avec une prédominance féminine.

Sur le plan immunochimique, le pic monoclonal dans notre cohorte, migrait le plus
souvent dans la zone y globuline avec une prédominance des IgG. Ainsi que la protéinurie
de Bence Jones, présente chez 15 % des patients avec une préponderance des CLL « par

rapport aux CLL A

Bien que le test BJP dans l'urine soit utile pour surveiller la réponse au traitement et chez
certains groupes d'individus pour le diagnostic, mais sa large utilisation comme test de
dépistage des troubles monoclonaux est d'une valeur limitée en raison de sa faible sensibilité,
problemes de quantification, problemes d'échantillonnage (urine concentrée ou non
concentrée, ou collections de 24 h urines — collections souvent encombrantes et inadéquates),

la variabilité entre les différents laboratoires et la dégradation bactérienne de ces protéines.

Avec le vieillissement de la population et la modernisation des techniques de révélation des
composants monoclonaux et ses maladies associéees, qui deviennent de plus en plus sensibles,
le nombre de cas de gammapathies monoclonales devrait continuer a croitre régulierement
dans les années a venir. On espére qu’au futur proche, les techniques de révélation de ce genre
de pathologie vont étre améliorées de plus en plus pour un dépistage plus rapide et plus

précoce.
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Annexes




Annexel : Des antisérums polyclonaux monospécifiques

Annexe 2 : Différents types de pipettes

Annexe 3 : Scanner d’¢électrophorégramme



age <50 50-60 60-70 70-80 80-90 >90
Frequence

40 71 107 110 79 11
Pourcentage 9% 17% 26% 26% 19% 3%

Annexe 4 : répartition des cas de GM selon les tranche d’age

Annexe 5 : HELENA SAS-1 Urine analysis

Annexe 6 : Appareil d’EP et d’IFx, SAS 1(a gauche), SAS 2 (a droite) pour coloration et

décoloration



Annexe7 : coloration

PBJ négative PBJ positive PBJ Non fournis Total
Nombre 123 61 234 418
Pourcentage 29% 15% 56% 100%

Annexe 8 : Résultat de la protéinurie de Bence Jones.

Caractéristiques Patients

Nombre 418
Hommes 200
Femmes 218
Moyenne d'age 67,17
Sexe Ratio 0,94
Annexe 9 : Données épidémiologique de notre série de 418 patients.

Service CAC EXT NEURO RHU

Nombre 189 222 4 3

Pourcentage % | 45% 53% 1% 1%

Annexe 10 : représente la répartition des patients selon les services de recrutement.




Zone Nombre de CM %
Gamma 344 82,30%
Beta 74 17,70%

Annexe 11 : Répartition des CM selon la zone de migration.

PBJ négative PBJ positive PBJ Non fournis Total
Nombre 123 61 234 418
Pourcentage 29% 15% 56% 100%

Annexel? : Resultat de la protéinurie de Bence Jones.
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