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Introduction

Les armes que l'évolution a forgé pour défendre notre organisme contre les
infections nous sont a priori d'un secours pour lutter contre le cancer. Pourtant, des
observations laissent penser que le systeme immunitaire peut nous protéger, au moins
partiellement, contre le développement des tumeurs malignes. Autrement dit contre Ia
prolifération incontrélée, non pas de virus ou de bactéries, mais de nos propres cellules.
[1]Parmi ces cellules du soi, on note les plasmocytes qui produisent des protéines appelées
immunoglobulines (lg). Ces dernieres jouent un réle prépondérant dans le systeme
immunitaire pour la défense contre les antigeénes en provoquant leur destruction. Chez le
sujet normal, les quantités d’'immunoglobulines sont stables et leur production est régulée.
Dans différentes circonstances, il existe un déréglement de cet équilibre ol on distingue les
gammapathies monoclonales (GM). Dans la littérature, la présence d’'une GM témoigne de la
prolifération incontrélée d’un clone de plasmocytes producteur d’'une Ig monoclonale
caractérisée par un seul type de chaine lourde (H) et un seul type de chaine légere (L) ; cette
Ig est parfois incompléte, représentée seulement par sa chaine H ou L. [2]En effet, Les GM
sont associées a un groupe tres hétérogene de maladies. D’une part, les gammapathies
monoclonales de signification indéterminée (MGUS) liées a certaines pathologies connues
bénignes ou malignes. D’autre part les gammapathies monoclonales malignes (GMM)
constituées par la maladie de Waldenstrom, les maladies des chaines lourdes, I'amylose,
autres syndromes lymphoprolifératifs chroniques B et essentiellement par le myélome qui
est défini par une prolifération maligne des plasmocytes, initialement localisée a la moelle
osseuse. [2] Des études épidémiologiques ont montré que les gammapathies monoclonales
sont des pathologies du sujet agé avec une prédominance du sexe masculin et d’isotype IgG.
[3]La révélation des gammapathies monoclonales par différentes techniques immunologique
s, nous permettra de confirmer la présence ou |'absence du composant monoclonal par
I’électrophorése des protéines sériques (EPS), et ensuite d’identifier la nature d’lg
monoclonale par I'immunofixation (IFX). En cas de suspicion de myélome, un myélogramme

est demandé pour confirmer ce doute.



Depuis 2001, la disponibilité d’une technique de dosage spécifique des chaines
légeres libres (CLL) des Ig fait de cette technique un des outils majeurs de diagnostic
immunologique des GM. Devant la mise au point de ce nouveau parametre,le nombre

d’études cliniquesévaluant son intérét dans les différentes GM a augmenté de facon

exponentielle [4]

L’objectif de ce mémoire est de diagnostiquer le myélome non secrétant aussi

d’évaluer la réponse du traitement.
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l. Rappel biblio

1.1 Myélome multiple :

[.1.1 Historique.

Le myélome multiple (MM), également appelé maladie de Kahler ou myélome
plasmocytaire, est une hémopathie maligne classée selon 'OMS (Organisation mondiale de

la santé) dans la catégorie des tumeurs a cellules B matures (mature B-cells neoplasms) [5].

Le MM est une affection caractérisée par une prolifération clonale de plasmocytes
tumoraux envahissant la moelle osseuse (MO) hématopoiétique. Le clone plasmocytaire
produit et sécréte une immunoglobuline monoclonale (Igm) dans le sang et/ou dans l'urine.
L'lgm, aussi appelée protéine M ou paraprotéine differe d’'un patient a 'autre (Ig complete,

chaines légéres libres).

Le MM évolue d'un état pré-tumoral identifié cliniguement comme un
MGUS(gammapathie monoclonale de signification indéterminée)[6].Le MGUS est présent
dans 3 a 4% de la population générale de plus de 50 ans.[7],[8].D’une facon
générale,seulement 10% des cas de MM ont une MGUS préexistante au moment du
diagnostic. Ceci est d( au fait que le MGUS est asymptomatique et est découvert de maniére
fortuite a la suite d’une EPS (électrophorése des protéines sériques ). Cependant, des études
ont montré qu’'une MGUS précede presque toujours le MM et qu’environ 1% des MGUS
évoluent en un MM chaque année. [7],[9].Le MM indolent(asymptomatique) est considéré
comme un stade intermédiaire entre le MGUS et le MM, et est associé a un risque plus élevé

d’évolution d’environ 10% par an[10].

La présentation clinique du MM peut varier de la forme asymptomatique a des
formes séveres. Le plus souvent, l'infiltration plasmocytaire entraine des lésions osseuses
lytiques avec douleurs et fractures. Les plasmocytes malins peuvent aussi infiltrer d’autres

organes. L'lgm peut étre la cause d’une atteinte rénale ou d’un syndrome d’hyperviscosité.

Le diagnostic est facile, basé sur l'association d’une plasmocytose médullaire
excessive, d’une Igm sérique et/ou urinaire, d’'une preuve des lésions osseuses et d’un

tableau clinique évocateur.



Le cas le plus souvent reconnu est celui de Thomas Alexander McBean, un
commerc¢antde Londres en 1850. M. McBean a excrété une grande quantité de protéine qui
a été décrite par Henry Bence Jones au milieu du 19éme siecle, le cas du Dr Loos sera pris en
charge par le Dr Otto Kahler a Prague, le terme multiple myeloma apparait pour la premiére

fois sous la plume du Dr von Rustisky en 1873 [11] [12].

[.1.2 Epidémiologie :

Le myélome est le deuxiéme cancer du sang le plus courant, il représente environ 1%
de tous les cancers, et environ 12% des cancers hématologiques diagnostiqués. Pres de
230000 personnes sont atteintes dans le monde. On estime que 114 000 nouveaux cassont
diagnostiqués chaque année.

L'incidence varie d’un pays a l'autre, allant de moins de 1/100 000 en Chine, a
environ 7 /100 000 au Canada et 5/100 000 individus a 50 ans, 20 /100 000 a 80 ans en
France.[13]

Le sexe ratio est de 1.7, Il existe une légére prédominance masculine. L’age médian
au diagnostic est de 70 ans chez les hommes et de 74 ans chez les femmes. Comme il peut
également toucher les sujets plus jeunes puisque 2; 8% des cas sont diagnostiqués avant 40
ans.

L'incidence du MMaugmente en fonction de I’age, elle atteint Jusqu’a 46/100 000/an
chez les patients _ 75 ans, et seuls 37% des patients ont <65 ans au diagnostic. [13]

En 2005, la survie relative a 5 ans était environ de 40%. L'utilisation denouvelles molécules
(thalidomide, Iénalidomide, bortézomib) devrait améliorer cettesurvie.[14]

En Algérie L'incidence annuelle est 0.98/100.000 habitants (M.Saidi et col
10mecongrés maghrébin d’hématologie mai 2013) avec un dge médian de diagnostic a 60
ans. Le traitement des sujets agés (au-dela de 65 ans) a reposé pendant longtemps sur
I'association Melphalan-Prednisone (MP) avec des taux de réponse partielle ne dépassant
pas 50% et une survie médiane de 30 mois. [15]

Le MMest invariablement précédé par une gammapathie monoclonale, or cette
anomaliebiologique n’est que rarement détectée préalablement au diagnostic. En revanche,

la présenced’une gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS),



présentechez 3 -4% de la population générale, ne suffit pas a elle seule a déclencher un
myélomemultiple.

En effet, la progression en MM ne survient qu’a une fréquence moyenne de 1%
paran.[15]

La mortalité en Europe varie entre 1,9 et 4,8/100000/an chez les hommes et 1,4

et3,2/100000/an chez les femmes [16].

I.1.3. Rappel Physiopathologique

Facteurs favorisants

- Facteurs génétiques : I'incidence est double dans la race noire américaine et elle est au
contraire tres faible chez les asiatiques.
- Facteurs environnementaux : benzene, pesticides, exposition aux radiations, stimulation

antigénique chronique (I'incidence du MM a augmenté de 45% en 30 ans).

Maladie liée al’accumulation (principalement dans la moelle osseuse) de plasmocytes
tumoraux monoclonaux = synthétisent tous la méme Ig (immunoglobuline ) (méme chaine H
et méme chafne L).

La cellule a l'origine du myélome est mal connue, vraisemblablement centro-
germinative ou post centro-germinative du ganglion, présentant une ou des anomalies
acquises de son génome, mais restant apte a migrer dans la MO et a se différencier en
plasmocyte.

Pour la majorité des patients Il existe une étape préalable appelée « gammapathie
monoclonale de signification indéterminée », de durée variable et souvent non
diagnostiquée car asymptomatique. On sait seulement que les MGUS sont tres fréquentes et
gu’environ 1% transforme en MM chaque année.

La maladie est liée a 2 éléments importants:

- Anomalies intrinséques aux plasmocytes (génome).

-Anomalies de dialogue entre plasmocytes et microenvironnement (conséquence

d’anomalies du génome ?).



Nature de la cellule souche tumorale :

La cellule cytologiquement reconnue tumorale dans le MM est le plasmocyte qui

s’accumule dans la moelle osseuse.

Figure 1 : Plasmocytes (Cellules Myélomateuses) [17]

Les plasmocytes représentent une population de lymphocytes B activés a un stade de
différenciation terminale au cours duquel ils produisent des anticorps.lls se trouvent
normalement dans tous les tissus, sauf dans le sang. Ce sont des cellules basophiles, hormis
a proximité de leur noyau, région qui est nommée archoplasme. Cette basophilie est due a la
présence de chromatine dans le noyau. Ces cellules sont productrices d'anticorps (AC) , et
elles sont le stade final de différenciation des lymphocytes b. A la différence d'autres
lymphocytes B, qui présentent leurs anticorps au niveau de leur surface membranaire, les
plasmocytes sont capables de produire des anticorps solubles. De plus, ces cellules se
caractérisent par une incapacité de prolifération (contrairement aux autres stades
d'activation des lymphocytes). Le marqueur les caractérisant est I'expression du CD138 ou
syndecan-1 un récepteur de la matrice extracellulaire. Les lymphocytes B matures migrent
de la MO vers la rate. Aprés activation par leur rencontre avec l'antigene, elles se
différencient en plasmocytes responsables de la production des anticorps. Les cellules
tumorales du MM ont un phénotype de plasmoblaste mais la nature duprécurseur
myélomateux reste inconnue. La principale caractéristique des cellules myélomateuses est la
production et la sécrétion dans le sang et/ou les urines d’une protéine monoclonale. Lors de
I’évaluation d’'un myélome, il est primordial de savoir si les cellules myélomateuses du
patient produisent beaucoup, peu ou ne sécrétent pas de protéine libérée dans le sang ou
les urines. Une fois la relation entre le taux de protéine et la quantité de myélome dans la
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MO connue, il est possible d’interpréter et de comprendre la relation entre le taux d’une
protéine particuliere et la charge de la tumeur. Cette protéine monoclonale est parfois
appelée protéine myélomateuse, para-protéine ou pic monoclonal. Cette derniéere

dénomination est liée a I'aspect du tracé électrophorétique [18].

Origine de la cellule tumorale myélomateuse :

La nature exacte de la cellule a lI'origine du MM reste mal connue. Elle est
vraisemblablement, comme c’est le cas pour de nombreuses tumeurs B, centrogerminative
ou post-centrogerminative, c’est-a-dire postérieure aux événements de mutations
somatiques, de sélection et de commutation isotypique[19]. En effet, la protéine
monoclonale impliquée est en général une 1gG (60% des cas) ou une IgA (20% des cas),
seulement trés rarement une IgD (1 a 2 % des cas) et exceptionnellement une IgM.
L'expression d’une Ig commutée constitue un argument fort en faveur du caractére post-

centrogerminatif de la cellule [20].

La cellule a l'origine du MM présente une (ou plusieurs) anomalie(s) dans son
génome, mais reste apte a migrer dans la MO et a se différencier en plasmocyte secrétant
une lg. Il existe, chez un méme patient, des populations de cellules myélomateuses de
différents degrés de maturité. Il est probable que la fraction plus immature de ces cellules,
qui est la fraction proliférante, soit capable d’auto renouvellement et soit ainsi responsable
de I'expansion du clone malin. L’existence d’un stade plasmoblastes hautement proliférants
au cours de la différenciation plasmocytaire physiologique est en faveur de cette hypothese
[21]. Ainsi, la majorité des cellules myélomateuses ne constituent pas un compartiment de
cellules tumorales prolifératives mais un compartiment d’accumulation de cellules
plasmocytaires matures, alimenté par un petit compartiment de cellules tumorales
prolifératives immatures (plasmoblastes). La cause de la prolifération plasmocytaire maligne
n‘est pas connue, mais une instabilité génétique est vraisemblablement impliquée, se
manifestant par des erreurs au cours des modifications spécifiques de I’ADN des cellules B
qgue sont la recombinaison VDJ, le switch de classe d’lg, ou I’hypermutation somatique. Ces

erreurs peuvent conduire a des réarrangements chromosomiques dont la résultante est une



activité cellulaire anormale traduisant la malignité. Finalement, les étapes d’apparition du

myélome pourraient étre la stimulation antigénique, la sélection d’un clone anormal,

I'expansion de ce clone et la progression vers la malignité a la suite d’événements

génétiques comme |’activation d’oncogénes.

Les anomalies du génome plasmocytaire :

Acquises et quasi-constantes au diagnostic du MM (= presque tous les patients sont

aneuploides), maisil n’y a ni anomalie spécifique ni anomalie constante, les anomalies

cytogénétiques sont nombreuses : 5 a 15 anomalies différentes chez le méme patient au

diagnostic, témoin d’une évolution clonale.

Plusieurs anomalies ont un lien pronostique :

— Groupe hyperdiploide (60% des MM; 47-60 chromosomes) montre des trisomies

portant surtout sur les chromosomes impairs (3, 5, 7, 9, 11, 15, 19), avec incidence

faible d’anomalies structurales. Pronostic favorable, sauf si + 15 (signe de maladie

avancée).

— Groupe non-hyperdiploide (40% des MM; = ou < 46 chromosomes; mauvais

pronostic). On y retrouve souvent une translocation impliquant IgH (14g32) et I'un

des divers genes suivants :

11913 (CCND1) [15-20% du total des MM] = Pronostic favorable.

4p16 (FGFR/MMSET) [15% des MM] = Pronostic défavorable (mais sensibilité
au Velcade).

16923 (MAF) [5-10% des MM] - Pronostic défavorable.

20911 (MAFB) [1% des MM] - Pronostic défavorable.

6p21 (CCND3) [1% des MM] = Pronostic défavorable.

Sont également de mauvais pronostic : délétion 1g (associée a la résistance
au Velcade), délétion 1p et la délétion 17p (10 - 15% des MM au diagnostic :
mauvais pronostic; association a une maladie extra-médullaire, une rechute)
La délétion du chr. 13 (40% des patients) n’a plus de caractere défavorable

avec les traitements actuels.



Etudes moléculaires.

Définissent plusieurs catégories de MM. Le séquencgage nouvelle génération (NGS)
pratiqué en France (246 génes d'intérét, 2548 SNP (dont de nombreux autour de 17p et de
séquences impliquant IgH pour repérer les translocations pertinenentes [t(11;14), t(4;14),

t(14;16), 1(6;20)]).

Les plasmocytes tumoraux:

Forment un clone, qui sécréte la méme Ig, parfois seulement une chaine légére, voire
aucune Ig (= variants du MM).

La sécrétion de la chaine légere est en relation étroite avec I'insuffisance rénale (IR).
Les plasmocytes sécrétent ou induisent la sécrétion de cytokines par le microenvironnement
(IL-6, IL-1b, TNFa, MIPla ou macrophage inflammatory protein produite par les
plasmocytes), qui stimulent la croissance plasmocytaire mais également la croissance et le
recrutement des ostéoclastes. C'est |'activation excessive de ces ostéoclastes qui entraine
une hyperrésorption osseuse (les cytokines sont appelées globalement OAF ou Osteoclast
Activating Factors).

Des modifications de la réponse immune sont observées (réaction de I’'h6te contre sa
tumeur) avec inhibition de la production d’lg normales (= polyclonales) responsable de
I’hypo gamma globulinémie. Il est possible qu’un déficit immunitaire T favorise la tolérance

immune dans le myélome.

La PHYSIOPATHOLOGIEde la maladie évolue en plusieurs phases :

1/Le début de la maladie, la croissance tumorale se fait surtout par accumulation cellulaire
et repose sur l'inhibition de I'apoptose. L’évolution de la maladie est marquée par des
modifications phénotypiques, cytogénétiques et moléculaires des cellules malignes. Ces
modifications se traduisent par une capacité croissante de prolifération du clone

plasmocytaire.



Le précurseur du clone plasmocytaire est un lymphocyte B mémoire, ayant été activé
dans les centres germinatifs ganglionnaires ou spléniques. L'événement critique initial
survient lors du réarrangement de la région du chromosome 14 codant pour les génes des
chaines lourdes des immunoglobulines.

La cellule clonale initiale, prémédullaire, circule dans le sang et va se loger dans la
moelle osseuse. Cette fixation médullaire est possible grace a des interactions entre des
antigénes membranaires plasmocytaires (en particulier VLA-4) et des molécules d’adhésion
présentes sur les cellules du stroma médullaire et dans la matrice médullaire
extracellulaire.[22]
2/Lors de la deuxieme étape il va y avoir prolifération lente de cette cellule B pour former
un clone de cellules B identiques produisant la méme immunoglobuline ; I'immunoglobuline
monoclonale. Cette phase est asymptomatique et peut durer plusieurs années. Durant cette
phase il y a instabilité chromosomique majeure avec apparition d’anomalies numériques des
chromosomes, marquée par la survenue d’une translocation chromosomique dans une
cellule lymphoide B. Cette translocation primaire juxtapose les promoteurs des génes de
synthése des Ig (IgH: chromosome 14q32, plus rarement Igl) et un oncogene critique sur le
chromosome partenaire impliqué dans la translocation (cycline D1 sur le 11, cyclone D3 sur
le 6, FGFR3 sur le 4...). Cette translocation constante est responsable de I'immortalisation de

cette cellule B.[22]

3/Puis survient la phase active de la maladie liée a I'apparition de nouvelles mutations
chromosomiques (N-ras, c-myc, p-53) qui vont augmenter le pouvoir de prolifération des
cellules tumorales.

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.

Les interactions mettent en jeu de nombreuses cytokines dont les plus importantes
sont :

- Linterleukine-1B(IL-1B) sécrétée par les plasmocytes myélomateux. Les plasmocytes ne

produisent jamais d’IL-1 B a I’état normal et exceptionnellement lors des GMSI. L’apparition
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d’une production d’IL-1 B par les plasmocytes semble étre un événement initial et essentiel
de I'évolution d’'une GMSI vers un myélome. L'IL-1 B 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'lL-1 B stimule la
sécrétion d’IL-6 par les cellules du stroma médullaire.

- 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 I'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 (produite par le stroma médullaire)
semble aujourd’hui écartée. Les plasmocytes vont sécréter d’autres cytokines telles I'OAF,
qui seront responsables de I'ostéolyse caractéristique de la maladie.

Il semble que I’herpe hominis virus 8 (HHV8) posséde un géne viral analogue de celui
de I'lL-6. L'HHV8 a été mis en évidence dans les cellules malignes de pathologies tumorales
(sarcome de Kaposi, syndrome de Castleman, lymphome des séreuses) dans lesquelles I'lL-6
est un facteur de croissance tumorale important. C'est la raison pour laquelle on a évoqué
I’hypothése de son intervention au cours du myélome.

Cependant, les cellules infectées par HHV8 ne sont pas les plasmocytes monoclonaux
mais des cellules du stroma médullaire, les cellules dendritiques. L’infection des cellules
dendritigues médullaires par I'HHV8 semble étre un des événements critiques aboutissant
au développement d’'un myélome.

- Le TGF-B1 est synthétisé par les plasmocytes myélomateux. Il joue un role dans
I'immunodéficience humorale et cellulaire des patients atteints de myélome en inhibant les
cellules immunitaires normales (lymphocytes B, T (LB,LT )et natural-killer (NK) ) et les
macrophages. De plus, il stimule la production d’IL-6 par les cellules du stroma

médullaire.[22]
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Figure 2: Micro-environnement myélomateux et complexité des voies de signalisation

cellulaire. [23].

1.1.4 Clinigue du myélome multiple non secrétant :

Formes immunochimiques :

Le MM peut étre définit en fonction de sécrétion du I'immunoglobuline monoclonal en MM
secrétant et non sécrétant.

1. MM secrétant :

Le MM sécrétant est définit par apport au type d’lg sécrété et par ordre décroissant :

- Myélome a IgG : 55% des cas.

- Myélome a IgA : 20% des cas.

- Myélome a chaine légere : 14 % des cas, la VS est normal ou peu augmentéet
I’électrophorese des protéines montre une hypogammaglobulinémie. Il donne fréquemment
une insuffisance rénale.

- Myélome a IgD : forme rare et grave. IL se complique d’insuffisance rénale etd’amylose.

- Myélome IgM et IgE : Sont exceptionnels. [24]
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2. MM non sécrétant :

Il survient chez prés de 2% de tous les patients atteints d’un myélome.

Des signes cliniques évocateurs de myélome associés al’absence de la protéine M dansle
sérum et l'urine, une absence de pic monoclonal, une Hypogammaglobulinémie,une VS
normale font suspecter la rare possibilité d’'un myélome non sécrétant. Lediagnostic ne peut
en étre fait que par I'analyse en immunofluorescence directe desplasmocytes médullaires
obtenus par ponction.

Le prélevement de moelle est fait sur tube hépariné, et les frottis sont réalisés apres
sédimentation sur macromolécules de dextran (type Plasmion Rou Gélofusine R)et lavages.
Le simple frottis a visée hématologique est inutilisable.

Les patients atteints d’un myélome non-sécréteur sont traités de la méme facon que

les patients atteints d’un MM.[25]

1/ Signes généraux

La fatigue est un symptome non spécifique trés fréquent dans la population
générale,qui ne conduit qu’inconstamment a consulter un médecin. Les hyper protidémies
du myélomemultiple ou de la maladie de Waldenstrom figurent parmi les étiologies
somatiques desasthénies apparemment isolées [26]. L’asthénie, I'amaigrissement et
I'anorexie sont modérés au début du MM mais évoluent progressivement vers une profonde

altération de I'état général du patient [27].

2/Remodelage osseux

L'accumulation des cellules myélomateuses dans la MO est associée a une
augmentation du turn over osseux. Il en résulte un envahissement et une destruction de
I'os, événements caractéristiques du MM. L’'ostéolyse associée au MM est la conséquence
d’'une augmentation de l'activité de résorption ostéoclastique dans la proximité des
plasmocytes tumoraux (augmentation du recrutement et différenciation des ostéoclastes,
augmentation de leur activité résorptive) associée a une inhibition de la formation osseuse.

[28]

13



2-1 Augmentation de la résorption osseuse

L’activité ostéoclastique est augmentée de fagcon marquée dans le MM, sous |'effet
de diverses cytokines et chemokines produites par les cellules myélomateuses, ou par les
cellules stromales stimulées par les cellules myélomateuses. Plusieurs molécules ont été
identifiées, dont RANK ligand (RANKL, receptor activator for nuclear factor kappa b ligand),
I'ostéoprotégérine, MIP-1a, I'IL-6 et I'IL- 3, ainsi que MCP-1, IL-8 et SDF-1 (Figure 3). En
retour, certaines molécules produites directement ou indirectement par les ostéoclastes
sont essentielles pour la croissance et la survie des cellules myélomateuses (IL-6 par
exemple). Cela crée un « cercle vicieux » dans lequel le processus de résorption osseuse
relargue des facteurs de croissance qui augmentent la masse tumorale qui, en retour,

exacerbe le processus ostéolytique.[28]

2-2 Diminution de I’activité ostéoblastique

En plus de l'augmentation de l'activité ostéoclastique, I'activité ostéoblastique est
fortement diminuée dans le MM, sous l'influence de divers inhibiteurs de la différenciation
des ostéoblastes comme I'IL-3 - 57 - et I'lL-7, ainsi que Dickkopk (DKK1), produit par les
plasmocytes tumoraux, inhibiteur de la voie de signalisation Wnt qui joue un réle important
dans I'ostéogénése. Outre les Iésions osseuses lytiques, les principales conséquences de la
prolifération plasmocytaire clonale du MM qui se manifestent sur le plan clinique et
biologique sont la production de I'lg monoclonale, I'insuffisance médullaire, I’atteinte rénale

et I'hypercalcémie.[28]
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Figure 3 : Physiopathologie de I'activation ostéoclastique au cours du MM.

Les douleurs osseuses sont fréquemment révélatrices du MM, et concernent environ
70 % des patients au moment du diagnostic .Elles sont localisées principalement au rachis et

aux cotes, évocatrices quand elles sont diffuses [29]

3/Douleurs osseuses

L'atteinte osseuse est tres importante chez ce type de patients. Elle résulte de la
destruction du tissu 0sseux suite a un déséquilibre du ratio
ostéoblastes/ostéoclastes(OB/OC). Ces douleurs surviennent chez plus de 70% des patients
au moment du diagnostic. [30]

Les douleurs sont souvent d’apparition brutale, rarement nocturnes, et sont
aggravées lors des mouvements ou le port de lourdes charges. [31] Elles ne sont pas

soulagées par la prise d’antalgiques ou par une position de repos.
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Les douleurs touchent majoritairement le squelette axial :
- Au niveau du rachis ou les lésions sont trés évocatrices (celles-ci démarrent par des
fractures vertébrales d’aspect malin et peuvent se compliquer de compression médullaire ou

radiculaire),
- Au niveau du gril costal et du sternum,

- Et au niveau des os longs (humérus et fémur principalement).

En cas d'activité ostéoclastique importante, des lacunes osseuses peuvent apparaitre.
Toutefois, on n’observe des lésions lytiques que chez 60% des patients.

Dans tous les cas, une enquéte d’imagerie devra étre effectuée, par radiographie ou
IRM (Imagerie par Résonance Magnétique), sur le squelette complet pour rechercher les
lésions spécifiques de cette maladie (lésions en emporte-piéce, géode d’ostéolyse, crane
léopard...).

a. Fractures osseuses et tassements vertébraux
On note que des fractures spontanées surviennent chez plus d’un tiers des patients.

Une déminéralisation osseuse et/ou des lésions lytiques peuvent étre a I'origine des
fractures au niveau des os longs ou des cotes. Celles-ci apparaissent alors dans des
circonstances inhabituelles. Des mesures chirurgicales seront parfois nécessaires pour
réparer les fractures. Une radiothérapie locale pourra compléter la démarche si la Iésion est
riche en plasmocytes tumoraux.

Les lacunes présentent dans la corticale des os sont souvent responsables de
douleurs osseuses lors de I'appui et constituent un facteur de risque pour I'apparition des
fractures. [32]

b. Compression médullaire

La compression médullaire résulte des complications liées aux lésions vertébrales.
Elle est due a la prolifération locale des plasmocytes tumoraux en dehors du tissu osseux.

Il s’agit d’'une urgence thérapeutique nécessitant une intervention chirurgicale de
décompression et un traitement médicamenteux par corticoides a fortes doses. Une

radiothérapie pourra étre effectuée avant ou apres l'intervention.
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4/Atteinte rénale

Comme l'ostéopathie, I'insuffisance rénale est une cause majeure de morbidité et
également de mortalité chez les patients atteints de MM. Au diagnostic, plus de 50% des
patients présentent une atteinte rénale ; 12 a 20% ont une insuffisance rénale aiglie et 10%
d’entre eux deviennent dialyse dépendants . Pour permettre une conformation correcte de
I'lg, le plasmocyte produit un exces de chaines légéres par rapport aux chaines lourdes . Des
chaines légeéres libres (CLL) sont donc produites en conditions physiologiques et sont
rapidement épurées et métabolisées par le rein, filtrées au niveau glomérulaire, réabsorbées
par le tubule proximal et finalement sécrétées par les muqueuses du tubule distal. Les
plasmocytes tumoraux produisent une Ig monoclonale en grande quantité. Elle est soit
compléte, soit formée seulement d’une chaine légere. Dans les deux cas, la quantité de CLL
est anormalement élevée chez les patients atteints de MM. Lorsque ces CLL en quantités
excessives atteignent le rein et passent dans les glomérules, la capacité d’absorption des
tubules proximaux est dépassée. Les CLL entrent alors dans les tubules distaux et précipitent
sous forme de cylindres hyalins, conduisant a une obstruction tubulaire. Les CLL ont
également une action tubulotoxique propre responsable d’une atrophie de I'épithélium.
L'atteinte rénale du MM est donc principalement liée a une néphropathie tubulo-
interstitielle par précipitation intra-tubulaire de CLL (« rein myélomateux »). Cela explique
gu’elle soit observée plus fréquemment dans les MM a chaines légeres. Cliniquement, la
tubulopathie myélomateuse se présente comme une insuffisance rénale de constitution
progressive, a diurése conservée. Elle est souvent aggravée par une déshydratation (fievre,
vomissements), une infection, des traitements médicamenteux (notamment I'administration
intraveineuse de produits iodés), ou encore I’hypercalcémie, autant de facteurs qui
favorisent la précipitation intratubulaire des chaines légéres d’lg. Elle peut alors se présenter
sous forme d’une insuffisance rénale oligo-anurique. Enfin, d’autres facteurs sont
suceptibles de concourir a I'atteinte rénale associée au MM, tels qu’une amylose, des dépots
d’lg monoclonale, la surcharge calcique, une cryoglobulinémie, ou encore I’hyperviscosité

.[34]
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Figure 7 : Schéma du rein myélomateux [35][36]

5/ Atteintes neurologiques

I'atteinte neurologique majeure dans le MM reste |’atteinte médullaire centrale,le plus
souvent par compression liée a une fracture vertébrale mais aussi a une épidurite tumorale
ou un plasmocytome. La symptomatologie d’apparition brutale se manifeste par un
syndrome rachidien, un syndrome Ilésionnel avec radiculalgie et d’'un syndrome sous-

Iésionnel (syndrome pyramidal, troubles sensitifs et troubles sphinctériens).

Les atteintes du nerf périphérique ne sont pas a négliger du fait de leur fréquence
élevée, de la morbidité qu’elles impliquent et de leur caractére parfois irréversible [37]. Le
plus fréquemment, il s’agit d’'une polyneuropathie sensitive plus ou moins associée a des
douleurs de type neuropathiques. Les polyneuropathies iatrogenes sont les plus fréquentes
notamment aprés traitement par le thalidomide (atteinte sensitive puis motrice peu
réversible) ou le bortézomib (atteinte sensitive réversible) et imposent des réductions de

doses voire I'arrét du traitement incriminé.

D’autres causes de neuropathies périphériques, cette fois liées a la dysglobulinémie,
doivent étre évoquées, notamment une amylose AL, une activité cryoglobulinémique ou

anticorps anti-nerf de I'immunoglobuline monoclonale. Enfin il est possible d’observer des
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neuropathies périphériques d’origine métaboliquedans le cadre d’une insuffisance rénale

chronique. [38]

4./ L'insuffisance médullaire

L'effet de la prolifération tumorale sur la moelle hématopoiétique est double :
-La production de cytokines, tout particulierement d’IL6, par le clone tumoral est en grande

partie responsable des complications osseuses.

-Un envahissement des espaces médullaires avec diminution des lignées osseuses normales

aboutissant a une aplasie médullaire (anémie, thrombopénie puis neutropénie).

Par ailleurs, il existe une baisse des autres immunoglobulines.

4.1 l’anémie

L'anémie est présente chez la moitié des patients et peut étre révélatrice du
myélome. Il s’agit d'une anémie normocytaire normochrome peu ou pas
régénérative.Ll’envahissement médullaire par les plasmocytes malins et la présence des
cytokines du micro environnement inhibitrice de I'érythropoiese (action du TNF et de I'lL1)

explique d’une part cette anémie.

Le syndrome inflammatoire et l'insuffisance rénale avec baisse dutaux plasmatique
de I'érythropoiétine contribue aussi a I'anémie. Le taux d’hémoglobine se situele plus
souvent vers 10 g/dl. La fatigue est donc un symptéme classique du myélome multiple.

En 2002 Silvestri et al ont décrit le mécanisme principal d’altération de
I’érythropoiese dans le myélome, le contact direct entre érythroblastes immatures et
plasmocytes malins par I'intermédiaire des molécules Fas-L et Trail entraine une cytotoxicité
sur ces précurseurs de la lignée rouge, une inhibition de leur maturation et une apoptose.

[39]
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4.2 Le syndrome hémorragique :

Les syndromes hémorragiques sont souvent aggravés par :

- La thrombopénie : d’origine centrale due a une infiltration plasmocytaire.

- La thrombopathie : qui est un déficit qualitatif de la fonction plaquettaire lié a I'activité
immunologique de la protéine monoclonale dirigée contre une glycoprotéine de membrane

plaquettaire (complexe GPIIb/Illa ou GPIb).

- Une activité immunologique de la protéine monoclonale, dirigée contre un facteur de la

coagulation (facteur VIl ou exceptionnellement facteur VII).

- Un déficit électif du facteur X, di a I'amylose AL qui est une cause du déficit acquis en
facteur X par une probable adsorption sur les fibrilles amyloides [40]. Il est identifié chez
environ 8% des patients porteurs d’amylose AL a un taux inférieur a 50% de la normale. Les
patients peuvent avoir des manifestations hémorragiques sévéres pouvant mettre en jeu le
pronostic vital. Les traitements intensifs de la prolifération plasmocytaire semblent pouvoir

améliorer ce déficit.[41]

4.3 Les infections

La défense de lI'organisme contre les infections est totalement conditionnée par la
présence de la lignée plasmocytaire, et plus précisément par l'intégrité des plasmocytes,
puisque ce sont eux qui assurent I'immunité humorale par la production d’anticorps. Chaque
pathogene présentant un mélange d’antigénes(Ag), la stimulation antigénique est toujours
polyclonale. Chaque clone de plasmocytes produit des anticorps spécifiques d’un antigene et
ces anticorps appartiennent a différentes classes d’lg. Lorsqu’une cellule plasmocytaire est
transformée, il peut en résulter une prolifération illimitée d’un seul clone. C’est ce qui se
passe dans le MM. L’lg produite est monoclonale, caractérisée par son homogénéité, a
'opposé de l'extréme hétérogénéité des lIg physiologiques. Elle est mono-spécifique
(identité des régions variables des chaines lourdes et légeres) et ne contribue pas a la
défense immunitaire. En outre, la prolifération plasmocytaire maligne s’accompagne d’une

inhibition de la lymphopoiese B normale, d’ou une dépression de la synthese des Ig
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normales, a laquelle s’associent des anomalies de la réponse anticorps et des anomalies des
cellules T (diminution des CD4, augmentation des CD8). Le MM s’accompagne donc d’un
déficit de 'immunité, responsable de I'appartition de complications infectieuses fréquentes
et séveres, souvent causes de déces. Elles sont le plus souvent bactériennes, respiratoires
(50% des cas ; Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae),
rénales (30% des cas ; Escherichia coli, Pseudomonas sp., Proteus sp., Klebsiella) ou

systémiques (8% des cas).[42]

5. Signes d’hypercalcémie

L’hypercalcémie concerne 10 % des patients. Elle est le plus souvent symptomatique.
Il s’agit d’'un élément de gravité qui doit étre corrigé rapidement [43], elle induit  uneinsuffisance
rénale.

En dehors des anomalies liées a cette IR, elle se révele en général de fagon aigué avec
soif, déshydratation, manifestations digestives (douleurs abdominales, nausées,
vomissements),neurologiques (somnolence, confusion) et cardiovasculaires (troubles du rythme)

[44].

6.Syndrome d’hyperviscosité

( pour Myélome multiple secrétant ) Le syndrome d’hyperviscosité reste assez rare chez les
malades atteints de myélome multiple. Il est généralement présent lorsque les taux sériques
de l'immunoglobuline monoclonale sont trés élevés. L’hyperviscosité est donc liée a
I’hyperprotidémie observée dans ce cas.

Les symptomes liés a I’hyperviscosité sanguine sont de plusieurs types :

- Neurosensoriels : flou visuel et acouphénes, diplopie.
- Neuropsychiques : céphalées, vertiges, troubles de la vigilance, convulsions, coma.

- Et hémorragiques : épistaxis, hémorragies du fond d’ceil.

Cliniqguement, ce syndrome peut étre décelé par un examen du fond d’ceil ol I'on

retrouve une dilatation des veines rétiniennes, un cedéme papillaire et un courant granuleux

(Figure 8).
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Figure 8 : Fond d’oeil de patients présentant un myélome multiple montrant une dilatation

des veines rétiniennes ainsi qu’un courant granuleux [45]

Il sera nécessaire de tenir compte de I’hyperviscosité lors de l'interprétation d’un
bilan biologique. En effet, celle-ci peut faussement aggraver une anémie par le mécanisme
d’hémodilution. De ce fait une transfusion de culots globulaires ne doit étre réalisée qu’en

cas d’urgence et avec prudence.[46][47]

[.1.5 : Diagnostic immunologique du Myélome multiple non

secrétant :

Le myélome : Est diagnostiqué devant |'association d’une prolifération plasmocytaire:
plasmocytose médullaire > 10 %, avec plasmocytes anormaux, ou tumeur plasmocytaire
(plasmocytome) osseuse ou extra-osseuse, et d’au moins une de ces 3 anomalies :

- Immunoglobuline monoclonale (en général supérieure a 30 g/l).
- Protéinurie de Bence-Jones.(PBJ)
- Lésions ostéolytiques.

Les nouveaux critéres diagnostiques de myélome multiple sont les suivants :
= Plasmocytose médullaire clonale > 10 % ou plasmocytome prouvé histologiquement.
= Présence d’au moins un des critéres suivants :

- Criteres CRAB :
e Hypercalcémie (> 0,25 mmol/L par rapport a la normale ou > 2,75 mmol/L).
¢ Insuffisance rénale (créat. > 177 mmol/L ou Cl créat. < 40 ml/min).

e Anémie (Hb (hémoglobine) < 2 g/dI par rapport a la normale ou < 10 g/dL).
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e >1 |ésion ostéolytique (radiographies standard, scanner corps entier faibles
doses, TEP(Tomographie par Emission de Positons) scanner).[48]
- Nouveaux biomarqueurs de malignité :
e Plasmocytose médullaire clonale = 60 %.
e Rapport k/A (kappa/lambda) ou A/k = 100 (avec concentration de la chaine Iégere
monoclonale = 100 mg/I).
e > 1 |ésion focale IRM.[48]

Environ 1 a 3 % des myélomes sont non sécrétant [49,50],définis par I'absence de
composant monoclonal détectable parEPS/EPU (électrophorése des protéines urinaires) et
IF(immunofixation) , associée a un ratio k/ A normal [50]. Le critere denormalité du ratio,
ajouté récemment, a permis de reclasser unemajorité de patients étiquetés «non sécrétant»
en MCL (myélome a chaines légéres )[51]. Ledosage des CLLs est donc nécessaire devant un
myélome sans picmonoclonal, afin d’en vérifier le caractere sécrétant ou non,
cettedistinction ayant un impact sur le pronostic, la méthode de suivi,et la thérapeutique
(les patients ayant un véritable myélome non sécrétant étant exclus des essais
thérapeutiques).Le dosage des CLLs est donc obligatoire lors du bilan initial d’'un myélome
sans pic monoclonal, ou d’'un myélome avec pic sans critére CRAB afin de déterminer si le
ratio CLLi/CLLni (Chaines Légeéres Libres impliquées / Chaines Légeres Libres non
impliquées)est supérieur a100 .1l est recommandé maisnon obligatoire devant un myélome

avec pic et présence d’au moinsun critéere CRAB.

Plusieurs publications ont conclu a I'apport diagnostique du dosage des CLL (rapport
k/A anormal dans environ 80 % des cas [52, 53]) et a son utilité pour le suivi. L'apport de ce
nouveau dosage aboutit a la conclusion que seul un quart des cas sont de réels myélomes
non secrétants [54]. Désormais le Groupe international du myélome [55] inscrit le dosage
des CLL dans les examens recommandes pour le diagnostic et le suivi des myélomes peu ou

non secretants.
Le diagnostic de MM est donc parfois difficile selon la présentation : des critéres ont
été formulés récemment par l'International Myeloma Working Group (IMWG). En plus des

criteres de suivi publiés par le The International Staging System (ISS) de I'International
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Myeloma Working Group en 2005, c’est une classification qui permet de distinguer 03 stades
évolutifs du myélome:

= Stade I:f2-microglobuline (B2M) < 3,5 mg/L, albumine > 3,5 g/dL.

= Stade ll: B2M < 3,5 et albumine < 3,5; ou f2M >3.5 et < 5,5

= Stade lll: B2M > 5,5. [56]

Précautions a prendre au diagnostic :

La plupart des explorations sanguines d'immunochimie sont effectuées sur du sérum
et le recueil de I'échantillon primaire est donc effectué sur un tube sec, entre autre, pour
I'analyse qualitative des immunoglobulines (immunoélectrophorese, immunofixation) et leur
analyse quantitative (dosage néphélémétrique). Il est conseillé de placer des inhibiteurs
enzymatiques dans le tube de recueil en cas d’'un myélome a IgD.

Il est impératif de coupler I'analyse électrophorétique 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 l'immunoglobuline
monoclonale sérique, qu'elle soit compléte ou uniquement composée de chaine légere).

Les urines de 24 heures, exemptes de sang, sont recueillies sur antiseptique,
conservées a froid pendant le recueil et transportées dans la glace au laboratoire. Le non-
respect de ces conditions crée un risque majeur de protéolyse qui peut rendre I'étude
ininterprétable. L'échantillon, destiné a I'analyse électrophorétique, doit étre représentatif
de la diurése des 24 heures, car l'excrétion des chaines l|égéres varie au cours du
nycthémere. Cet échantillon nécessite d'étre concentré (a +4°C si la concentration dure
longtemps), soit par dialyse contre une solution hypertonique, soit par concentration sur
une membrane sélectionnant la masse moléculaire des analytes (avec un risque de la fuite
des protéines de bas poids moléculaires ou l'adsorption de certaines protéines, et en
particulier des PBJ, sur certaines membranes). En cas de protéinurie non-mesurable, il faut

concentrer environ 1000 fois les urines.[57]
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a) L'électrophorése des protéines sériques :

L'électrophorese sur gel d’agarose ou capillaire donne une meilleure résolution que
sur support classique (acétate de cellulose). La migration se fait en tampon alcalin de faible
molarité pour diminuer I'effet Joule.

L'immunoglobuline monoclonale donne, en regle, une bande étroite (pic électro-
phorétique) en raison de son homogénéité de charge, généralement dans les B- ou les y-
globulines. L'enregistrement densitométrique est plus difficile a évaluer que la simple
analyse du tracé, une augmentation des a2- ou des B-globulines est parfois interprétée a
tort comme un pic.

La séméiologie électro-phorétique des immunoglobulines monoclonales se résume a
deux signes :

- Un pic, qu'il est préférable de quantifier par intégration (planimétrie), plutét que par
néphélémétrie, mais qui n'est pas toujours visible.

- Une hypogammaglobulinémie résiduelle secondaire, qui peut apparaitre isolée (protéine
de Bence Jones indétectable dans le sérum, IgA monoclonale masquée dans les B-
globulines). Toute hypogammaglobulinémie, chez un sujet de 45 ans et plus, doit faire
rechercher une immunoglobuline monoclonale, qu'il y ait ou non un pic a I'électrophoreése.
Au vu de l'existence d'un pic, on se doit d'en préciser I'importance (appréciation subjective

semi-quantitative), la position et le retentissement sur les gammaglobulines.[57]

b) Caractérisation isotypique par immunofixation sérique et urinaire :

L'immunofixation, qui est une variante méthodologique de I'immunoélectrophorese,
a I'avantage d'étre plus rapide (délai de réponse en trois heures), un peu plus sensible, en
partie automatisable et donc accessible a un plus grand nombre de laboratoires. C'est la
méthode adoptée par les laboratoires polyvalents.

La premiere étape est identique et consiste en une migration électro-phorétique du
sérum dans un gel d'agarose. La deuxieme étape, proprement immunologique, differe,
puisque l'anticorps spécifique est déposé a la surface du gel dans lequel il va pénétrer. Un
précipité va se former s'il y rencontre son antigene.

On peut soit adapter les dilutions de I'échantillon pour atteindre une fourchette de

0,5 a 2 g/l d'immunoglobuline monoclonale suspectée, soit adapter celle des antisérums
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pour étre dans la zone d'équivalence afin soit d'éviter les phénomenes de zone en large
excés d'antigene, soit de typer un faible renforcement au sein d'une
hypogammaglobulinémie.

Cette technique est principalement utilisée pour caractériser les immunoglobulines
monoclonales. Elle a comme principaux inconvénients, comparée a l'immunoélectrophorése,
de totalement ignorer I'exploration des protéines sériques autres que les immunoglobulines
et, surtout d'étre largement utilisée (en raison de sa facilité d'exécution) par des
explorateurs peu compétents et qui en ignorent les difficultés, ce qui est la cause de
fréquentes erreurs de diagnostic et d'interprétation.

Pour les PBJ identifiées par immunofixation, leur quantification est un indice

pronostique.[57]

c¢) Immunophénotype des plasmocytes des gammapathies :

Il est réalisé par cytofluorométrie de flux, les plasmocytes normaux et anormaux sont
identifiés parce qu’ils expriment tous les antigénes CD45, CD79a, CD138" (syndécanl) et
CD38" (CD138 et CD38 sont communs a tous les plasmocytes normaux et tumoraux), et sont
toujours dépourvus d’lg de surface.

De nombreux Ag peuvent étre exprimés de facon aberrante a la surface des plasmocytes
pathologiques : CD19, CD56, CD20, CD117, CD28, CD27, CD52, CD10, CD381, et plus rarement
CD113 ou CD33 (en gras = Ag associés a un pronostic péjoratif).
Mais : pas de consensus quant a la définition de groupes pronostiques [sous groupe
d’évolution défavorable : CD28" CD117 = (15-20% des pts) ?]
En pratique :
—  Les plasmocytesnormaux : CD19" CD56
—  Les plasmocytes anormaux : CD19 ~ (presque toujours) CD56" (70% des cas)
— Ratio plasmocytes anormaux/plasmocytes totaux: expression des chaines
intracytoplasmiques Kappa et Lambda pour évaluer la restriction isotypique :
= Pour le diagnostic: population monoclonale monotypique si ratio K/L> 4 ou <0,5.
= Critére de progression dans les MGUS si seuil chaine L impliquée/chaine L non
impliquée > 95%
= |ntérét également pour la recherche de la maladie résiduelle.
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d) Les principaux piéges de I’électrophorése sont :
- La présence de fibrinogene (Pic début des gammas).
- La présence de la CRP (protéine C-réactive )(Pic fin des gammas).
- L'augmentation des a2- ou des B-globulines (transferrine, composant C3 du complément,
B-lipoprotéines, hémolyse importante).
- Pic masqué dans les béta (petite IgA monoclonale) : dans ce cas la baisse des IgA résiduelles
peut attirer |'attention, sous forme d'une décoloration trop accentuée de la zone bg ;
- Absence de pic en cas d'immunoglobuline monoclonale a activité cryoprécipitante pour
non respect des conditions de prélevement.
- Existence de formes diversement polymérisées d'une immunoglobuline monoclonale,
responsables de plusieurs pics.
- Complexation de I'immunoglobuline monoclonale a d'autres protéines, lui faisant perdre
son homogénéité de charge : al-anti-trypsine pour les chaines légéres, facteurs rhumatoides
monoclonaux.
- Hétérogénéité de séquence aminoterminale (due a une dégradation post-synthétique
limitée) et polymérisation dans certains cas de maladies des chaines lourdes.

D’ou I'intérét du dosage des FLC .[57]

e) Dosage pondéral des chaines légeres libres :

Par anticorps polyclonaux : test Freelite® :

Le test FreeLite®est actuellement la méthode de référence pourle dosage des CLLs, et
le seul recommandé par les sociétés savantesinternationales.Ce test mesure, par méthode
immuno-néphélémétriqueautomatisée, les concentrations sériques des chaines k (N :
7.3mg/l (3,3-19,4 mg/L)) et A(N : 12.7 mg/I (5,7-26,3 mg/L)) et calcule le ratio k/ A (N :0.6 (
0,26-1,65)) [58]. Les anticorps (Ac) polyclonaux utilisés sontconjugués a des particules de
latex, réagissant uniqguement avecdes épitopes cryptiques des chaines légeres, accessibles
uniqguement lorsque celles-ci sont de type libre. Ceci permet de réduireainsi la réactivité
croisée avec les chaines légeres liées aux chaineslourdes des Ig entiéres. De plus, l'utilisation
d’Ac polyclonaux permet une plus large détection d’épitopes de CLLs, comparativementaux

Ac monoclonaux. Le test Freelite®fournit des résultats quantitatifs plus rapides (environ
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trente minutes) que I'EPS et I'IF du fait del’analyse automatisée et est disponible sur un
grand nombre de dispositifs d’analyses néphélémétriques (dont Optilite®et SPAplus®de the
Binding Site©). Selon des données du fabricant, le réactif aun seuil de détection de 3—4 mg/L

de CLLs, donc nettement plus basque celui de I'EPS et de I'IF.

La principale limite de ce test est liée aux variabilités des réactifs présents dans les
différents lots et appareils de mesure.D’autre part, des résultats faussement élevés peuvent
étre observés en cas de polymérisation des CLLs [59], phénomene se produisant dans une
petite proportion de patients atteints de gammapathie monoclonale. Ainsi, la formation de
multimeres au lieu de monomeéres ou dimeéres, agissant comme des cibles multi-
antigéniques, accélére la formation d’agrégats. De rares faux négatifs peuvent aussi étre
observés en I'absence de détection d’« épitopes privés » de CLLs (épitopes cibles des Ac du
test Freelite®). Enfin, un effet « exces d’antigene » a été décrit en cas de concentrations tres
élevées de CLLs, qui vont alors modifier I'interaction antigenes—anticorps, entrainant la

formation de complexes immuns plus petits et ainsi une sous-estimation des CLLs[59].

L’analyse Freelite détecte les chaines légeres libres a leur taux normaux (non élevés)
dans le sang. Elle peut également détecter les chaines légéres a des taux inférieurs a la
normale (c’est-a-dire qu’elle détecte la suppression). Plus important encore, cette analyse
peut détecter des taux de chaines légéres libres en augmentation modérée, méme lorsque
I’'EPS ou I'lF ne permet pas de détecter de tels taux. Cela signifie qu’il serait possible de
parvenir a une détection du myélome plus précoce que ne le permettent I'EPS ou I'IF. En
outre, I'analyse Freelite est particulierement utile dans les cas ou le myélome produit de

petites quantités de chaines légéres.

Les analyses de chaines légéres libres doivent se faire de préférence sur le sérum
plutdét que sur l'urine, en raison de la filtration réalisée par les reins. L'une des fonctions
normales des reins consiste a empécher la perte de protéines du corps dans les urines. Par
conséquent, un taux élevé de protéine M peut étre détecté dans le sang avant de pouvoir
I’étre dans les urines. Cependant, les examens urinaires restent importants, que ce soit pour

le diagnostic initial ou pour la surveillance de I'amyloidose AL. Les examens urinaires
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révelent d’autres aspects du myélome, tels que les lésions rénales, et doivent étre inclus

dans I'élaboration du diagnostic du myélome [60].
Rapport kappa/lambda

* Le rapport kappa/lambda Freelite est tout aussi important pour le diagnostic et la

surveillance du myélome que le sont les taux de chaines légéres kappa et lambda.

— Sirapport k/A augmente : CLLk monoclonale.

— Sirapport k / A diminue : CLL A monoclonale.

- Sirapport k / A normal avec augmentation des CLL k et des CLL A : augmentation
polyclonale ou insuffisance rénale (hors contexte désordre lymphoplasmocytaire).

— Y vie CLL k si atteinte rénale : 2 - 3 jours - Rapport k / A si insuffisance rénale : >1

(0.37-3.1) [61]

* Quand le taux de kappa ou lambda est trés élevé et que I'autre chaine légere libre est

normale ou abaissée, le ratio est alors anormal et indique qu’il y a un myélome.

* Si les taux de chaines légéres kappa et lambda augmentent, le rapport peut étre dans
une plage normale, mais cela indique généralement la présence d’une autre maladie,
I'insuffisance rénale par exemple. Lorsque les reins ne fonctionnent pas correctement, les

deux types de chalnes légeres restent dans le sang et ne sont pas filtrés par les reins.

* Un rapport kappa/lambda normal aprés traitement est le signe d’une réponse
particulierement efficace. Cela fait partie de la définition d’une rémission compléete
stringente(RCs), qui requiert également une immunofixation urinaire/sérique négative, ainsi
que l'absence de cellules clonales dans la moelle osseuse. La normalisation du rapport

kappa/ lambda est corrélée a de possibles rémissions de plus longue durée.(60)
La sensibilité clinique des examens biologiques toutes pathologies confondues

(Amylose AL, myélome multiple, Waldenstrom, MGUS, POEMS, plasmocytome, MDCLL) est

représentée dans le tableau 1.[61].
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Tableau 1. La sensibilité clinique des examens biologiques toutes pathologies confondues

Examen biologique Sensibilité
Electrophorése sérique (EPS) 79%
Immunofixation sérique (IFS) 87%
Rapport «/A sérique (R /A ) 74.3%
EPS + IFS 94.3%
EPS + IFS + R /A 97.4%
EPS + EPU +IFS + IFU + R «/A 98.6%

f) Avantages du dosage Free light chains : marqueur idéal

e Sensibilité analytique ++ plus basse limite de détection :< 0.1 mg / L de CLL k ou A dans
urines et LCR( Liquide Céphalo-rachidien ) < 0.5 mg / L dans sérum (lipides)

o Spécificité ++ : pas d’interférence avec les Ig entieres

*Précocité : % vie courte

¢ Quantitatif : suivi des patients par le rapport k / A

e |Interprétation facile

e Liquide biologique accessible : sérum

e Automatisable : néphélémétrie et turbidimétrie

e Valeur additive : diagnostic, suivi, pronostic

e Amélioration de la prise en charge du patient [61]

g) Limites du dosage des Free light chains :
Comme tout dosage par immunoprécipitation Ag-Ac:
e Si exces d’Ag : sous-évaluation du taux de CLL parredissolution du précipité Ag-Ac
(néphélémétrie).
e Si polymérisation des CLL : surestimation du taux paraugmentation de la taille du
complexe Ag-Ac.
*Variabilité selon le lot de réactifs (calibration, contrdles).

e CQl bas pas assez bas et CQl haut pas assez haut.
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e Attention aux dilutions trop élevées qui n’assurent plusla linéarité. Valeurs tres élevées
de sFLC en g/L sans pica I'électrophorése (déroutant).

e Colt BHN 150 : choix des parameétres du bilan.

Cependant reconnu unanimement par les expertsinternationaux en raison de sa grande

sensibilité.[61]

Il est important d’éliminer un faux négatif ,c’est le cas d’'une cryoglobulinémie.

h) Recherche et quantification des cryoglobulinemies monoclonales :

Les cryoglobulines sont des Ig qui précipitent a basse température.

Elles doivent étre différenciées des autres cryoprotéines : le cryofibrinogéene. Les
agglutinines froides, le plus souvent de type IgM, peuvent étre cryoprécipitantes.
Les cryoglobulines sont des immunoglobulines ou des complexes immuns qui précipitent a
une température inférieure a 37 °C et se redissolvent a 37 °C. Leur recherche nécessite le
respect d’un protocole strict de prélevement et de traitement du spécimen.
Trois types de cryoglobulinemies:

— Type |l : cryo. monoclonale =une seule Ig, monoclonale.

— Typell : cryo. mixte avec Mlg =une Ig monoclonale + Ig polyclonales.

— Type lll : cryo. mixte polyclonale =Ig hétérogéne.

Le précipité est isolé apres centrifugation (3500 rpm x 15 min a 4 °C). Aprés
élimination du surnageant, il est lavé 3 fois par une solution de chlorure de sodium a 0,9 %,
maintenue a 4°C, d’'un volume égal au volume initial de sérum. Dans un 1° temps, il faut
réaliser un lavage par de l'eau distillée afin de diminuer les risques de perte de
cryoglobulines pendant les étapes de lavage. Le culot est remis en suspension par agitation
au vortex 20 secondes. Puis le mélange est centrifugé (3500 rpmx 15 min a 4 °C) afin
d’éliminer toutes traces de protéines non cryoprécipitantes. Enfin, le cryoprécipité est
redissous dans 100 pL d’une solution de chlorure de sodium isotonique additionnée de 100
pL. Le précipité est agité au vortex 20 secondes, puis placé une nuit a I'étuve a 37 °C. Il

convient de vortexer 20 secondes tous les quarts d’heure pour favoriser la redissolution
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pendant la premiere heure de mise au bain-marie et la derniére heure qui précede le
dosage. En fonction de l'importance du précipité, ce volume peut étre modifié apres
concertation avec le biologiste. Le volume de reprise doit étre précisément mesuré.

La concentration de la cryoglobuline peut alors étre déterminée par la méme

méthode que celle mise en ceuvre pour le dosage des protéines totales.[62]

1.1.6 Diagnostic différentiel

Gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (MGUS ) :

La découverte souvent fortuite d’'une immuno-globuline monoclonale chez un
patientasymptomatique et ne remplissant pas les criteres du myélome multiple permet
d’évoquer le diagnostic de gammapathie monoclonale de signification indéterminée. La
plasmocytose médullaire est inférieure a 10%, le taux d’immunoglobuline monoclonale <30
g/l pour I'lgG et <20 g/l pour I'lgA. On note une absence de lésions lytiques squelettiques. La
prévalence de cette anomalie est de 1% a partir de 50 ans et de 3% dés 70 ans. Un quart des
patients, sur une période d’observation de 20 ans, évoluent en myélome multiple, en
amyloidose primaire, en macroglobulinémie de Waldenstrom ou en une autre hémopathie
maligne lymphoide, d’oul’importance d’un suivi justifiant des bilans approfondis lors
d’apparition de symptémes ou d’augmentation du taux de I'immunoglobuline monoclonale
avec fréguemment, en paralléle, une diminution des autres Ig. De telles situations
impliqguent un examen médullaire afin d’apprécier l'importance de la plasmocytose
médullaire, ainsi qu’un bilan radiologique de squelette a la recherche de lésions

lytiques..[63]

Macroglobulinémie de Waldenstrom

La présence d’une IgM monoclonale est évocatrice d’'une macroglobulinémie
deWaldenstrom. Cette affection se distingue du MM par une
infiltrationlymphoplasmocytaire localisée a la MO, aux ganglions lymphatiques et a la rate.
Les lésions osseuses sont exceptionnelles. Des taux élevés de macroglobuline
(immunoglobuline monoclonale de type IgM) favorisent I'apparition d’un syndrome

d’hyperviscosité avec des manifestations oculaires et neurologiques souvent sévéres..[63]
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Syndrome POEMS

Dans le syndrome POEMS (polyneuropathie, organomégalie,endocrinopathie,
gammapathie monoclonale et anomalies cutanées (skin changes)), les CLLs sont élevées chez
90 % des patients,mais le ratio k/ Aest normal dans 82 % des cas a la différence des autres
dyscrasies plasmocytaires, apportant ainsi peu d’intérét pour le diagnostic positif [64]. Cette
élévation des CLLs A sans altération du ratio k/ A serait due, selon les auteurs, a une
altération fréquente (mais légere) de la fonction rénale d’une part (physiologie des CLLs), et

a une activation plasmocytaire polyclonale extramé-dullaire.

Plasmocytome

Le dosage des CLLs pour le diagnostic est inutile car peu sensible dans ce cas
comparativement a I’'EPS (55 % contre 72 % respective-ment) [65]. En revanche, son intérét
est pronostique, un ratio k/ A anormal étant un facteur de risque de progression vers le

myélome(44 % contre 26 % a cing ans, p = 0,039) [66].

Amylose primitive AL

C’est une maladie rare, isolée ou annonciatrice d’'un MM, dans laquelle une chaine ou
un fragment de chaine légére d’lg est sécrété en grand exces, polymérise et forme des
dépbts (= substance amyloide) dans divers organes (rein, coeur, foie, tractus digestif),
responsable d’organomégalie, de douleurs, de purpura (vasculaire).

La substance amyloide est biréfringente au rouge Congo (utilité en histopathologie).
Pic Ig sérique : rarement visible a I'électrophorese mais quasi constant aprés immunofixation
(en général < 1,5 g/L).

Se caractérise cliniguement par une atteinte rénale, la plus fréquente, révélée par
une protéinurie (syndrome néphrotique) ou une insuffisance rénale; insuffisance cardiaque
inexpliquée, syndrome du canal carpien, neuropathie périphérique, macroglossie.

Maladie difficile a traiter et de mauvais pronostic.[56]
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Myélome asymptomatique, (indolent ou SMM ):

-Protéine monoclonal IgG ou IgA égale ou supérieure a30g/l ou protéine monoclonale
urinaire égale ou supérieure a 500mg/24h.

ET /OU

-Plasmocytes médullaires entre 10% et 60% E.

ET
- Absence d’événement définissant le MM (CRAB,amylose, marqueur d’évolutivité).[67].

1.2 Chaines légéres libres (FLC)

[.2.1 Définition et structure des Chaines légeres libres (CLL) :

Une immunoglobuline (Ig) entiere est constituée de deux chaines lourdes et de deux
chaines légéres identiques comportant chacune une région variable et une région constante
(Fig. 9). Il existe cinqg types de chaines lourdes définissant les isotypes d’lg (IgG, IgA,lgM, IgD,
IgE), et deux isotypes de chaines légeres, kappa ( k) et lambda (A). Le réarrangement du
locus k précéde celui du locus A _et, s’il est productif, I'expression des genes est alors

inhibée (phénomeéne d’exclusion isotypique) [68].

1.2.2 . Physiologie des Chaines légeres libres :

Production :

Les chalnes lourdes et légéres des Ig entiéres sont synthétisées de facon asynchrone
et assemblées dans le réticulum endoplasmique des lymphocytes B avec une production de
chaines légeres de 10 a 40 % supérieure a celle des chaines lourdes [69]. Cet exces de
production, dont la cause est inconnue, est excrété sous forme libre dans le sérum par les
plasmocytes, représentant environ 500 mg/j de CLLs polyclonales [70].En comparaison la

synthése d’IgG sériques est d’environ 33 mg/kg/j[71].

Métabolisme :

La concentration de CLLs dépend de la quantité synthétisée par les plasmocytes et de
la clairance rénale. La demi-vie est de deux a six heures (contre vingt-et-un jours pour les
IgG), les CLLs étant rapidement et librement filtrées par les glomérules, puis quasi-

totalement réabsorbées au niveau du tubule proximal parendocytose, via les récepteurs
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protéiques saturables mégaline et cubiline [72,73]. Ainsi, en condition physiologique, la
quantité excrétée de chaines légeres libres dans les urines est trés faible (environ1-10 mg/j)
[74].Chez les individus sains, le ratio k/ A moyen est de 0,6 (0,26—1,65)[72]. Les CLLs k sont
filtrées trois fois plus rapidement que les CLLs A car ces dernieres forment plus fréquemment
des dimeres, ce qui double leur poids moléculaire et ralentit leur clairance [75]. En cas de
diminution de la filtration glomérulaire, I'élévation des CLLs affecte plus k que Acar la
clairance des CLLs est détournée vers le systéme réticuloendothélial . La clairance du
systeme réticuloendothélial est indépendante du poids moléculaire (PM). Ainsi, en cas
d’insuffisance rénale sévére, le ratio k/ A est orienté par I"accumulation plus importante de

CLL k, d’ou l"utilisation d’un plus grand intervalle de référence (0,37-3,1) [75].
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Fig. 9. Structure d’une immunoglobuline entiére (chaines légéres et chaines lourdes) et des chaines

légeéres libres _ et _.Figure fournie par The Binding Site®©.
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1.2.3 L’intérét du dosage des Free light chains dans Myélome

multiple (Mvyélome multiple secrétant ,myélome multiple non

secrétant , autres ...)

Physiologiquement, il existe un léger exces de synthese de CLL, et les CLL vont étre
éliminées par le rein. Mais en situation pathologique, du fait de la prolifération
plasmocytaire, il y aura une production en exces de ces CLL :

¢ Sila prolifération est polyclonale (maladies auto-immunes, infections, cancers...), les

CLL produites seront alors polyclonales.

o Si la prolifération est monoclonale (myélomes, amylose), un seul type de CL sera
produit en exces et les CLL seront monoclonales.

Ces CLL peuvent étre dosées par néphélémétrie ou turbidimétrie, ce dosage
permettant de mieux appréhender le diagnostic, le suivi et le pronostic de certaines
gammapathies monoclonales.

Dans I'amylose AL, le dosage sera utile pour le diagnostic, le suivi et comme critére de
réponse au traitement. Dans le cadre de myélomes (a chaines légeres, non sécrétants, pauci-
sécrétants), plasmocytomes et maladies de dépdbts de chaines légeres libres, il sera plut6t
utile dans le suivi de la maladie.

Le dosage se positionne comme un facteur de précocité de la réponse au traitement
ou de rechutes ; I'évolution du taux de CLL serait ainsi associée a une survie a 5 ans de 88%
pour les patients ayant un taux de CLL diminué de plus de 50% et de 39% pour ceux qui ont
un taux de CLL diminué de moins de 50%. Les indications dans les suivis de gammapathies a
Ig entiere (myélomes, macroglobulinémie de Waldenstrom, MGUS) sont plus discutées.

Les recommandations préconisent le dosage en paralléle des deux CLL afin d’établir
un ratio CLL, qui se pose en indicateur de monoclonalité. En effet, en cas de syndrome
inflammatoire ou d’insuffisance rénale associée a une gammapathie monoclonale, on
assistera a une augmentation du taux de CLL (les CLL monoclonales mais aussi de CLL
polyclonales) ainsi le ratio et le delta entre le dosage des 2 CLL seront informatifs pour le

suivi.
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1.2.4.Problématique

Le dosage des FLC a un intérét crucial dans les MNS , en raison de la faible quantité
de CLL sécrétée (problemes de dégradation intracellulaire ou problemes de structure), en
plus d’'une EPS négative ,la détection est pratiquement impossible par immunofixation

sérique et/ou urinaire. Il semblerait que 85% de patients ayant cette pathologie puissent

étre mis en évidence par le dosage des CLL .[76]

Il Complications du myélome multiple non secrétant :

1 -Complications osseuses

A I’état normal, il existe un équilibre entre les deux types de cellules importantes
pourle remodelage des os :
1. Ostéoclastes: Cellules qui assurent la destruction des tissus osseux usés pour faire place
au nouveau.
2. Ostéoblastes: Cellules qui forment de nouveaux tissus osseux. Au cour de MMla balance
ostéoclastes / ostéoblastes est déséquilibré. Les cellules myélomateusesémettent des
signaux qui accélerent l'activité de destruction des tissus osseux desostéoclastes et qui
empéchent les ostéoblastes de former de nouveaux tissus osseux.

Ce phénoméne pathologique entraine dans les os des lésions ostéolytiques et
desostéoporoses qui peuvent s’accompagner de fractures pathologiques et des
douleurspénibles. Ces fractures surviennent souvent au niveau de la colonne

vertébrale..[77].[78]

2. Complications rénales

Environ 50% des patients atteints de myélome présentent une atteinte rénale ; celle-
ci est due a la production excessive de chaines légeres d’lg monoclonales, réalisant deux
typesAnatomocliniques de néphropathie :

— La néphropathie tubulo-interstitielle avec cylindres, caractéristique du rein myélomateux
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— La néphropathie par dépots (glomérulaires et/ou tubulo-interstitiels) : soit
dépotsdefibrilles d’amylose de type AL, soit dépo6ts non fibrillaires de chalnes légeres

(maladie deRandall).[79]

2-1. Néphropathie tubulo-interstitielle, ou rein myélomateux

Elle est fréquente, 80% des insuffisances rénales aigués au cours du myélome
multiple sont liées a cette tubulopathie.Elle est le fait de I'obstruction tubulaire pardes
cylindres composés de I'agrégation de chaines légeres néphrotoxiques et d’uneprotéine, la
protéine de Tamm et Horsfall,synthétisée par les cellules de la brancheascendante de I'anse
de Henlé. Cette obstructiontubulaire conduit a la rupture dela membrane basale. La
précipitation des cylindres estfavorisée par :

- La déshydratation secondaire a I’hypercalcémie, aux traitements
(diurétiques,chimiothérapie),et aux infections.
- Les médicaments néphrotoxiques (AINS, inhibiteurs de I'enzyme de conversion).

- Les produits de contraste iodés.

2-2. Syndrome de Fanconi

La tubulopathie de type proximal avec syndrome de Fanconi est trés rare, elle estle
témoin d’une toxicité particuliere des chaines légeres kappa vis-a-vis des cellulestubulaires.
Elle associe une tubulopathie avec glycosurie a glycémie normale, aminoaciduriegénéralisée,
hypophosphatémie, acidose chronique.

Son traitement est symptomatique (correction de 'acidose, de I’"hypophosphatémie,

supplémentation en 1 alpha_hydroxy vitamine D3).

2-3. Néphropathie par dépo6ts d’'immunoglobuline

A) Amylose :
Sa fréquence est variable : 5 a 10%. Elle se rencontre essentiellement dansle myélome a
chaines légeres lambda. Les localisations tissulaires, rénales, cardiaques, neurologiques,
synoviales, et la séméiologie clinique sont celles décritesdans I'amylose AL.
B) Maladie des chaines légéres : syndrome de Randall :
Les chaines légeres produites en excés ne prennent pas de structure
fibrillaire.Cliniguement, le tableau associe néphropathie glomérulaire avec

protéinurie,voire syndrome néphrotique.[77][78]
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3- Complication hématologiques

3.1. Anémie

L’anémie est souvent présente dans I’ MM. elle se traduit selon ¢a gravité par :
fatigue, vertige, palpitations et essoufflement au moindre effort.

L’anémie peut étre causé par:
— L’envahissement de la MO par les plasmocytes tumoraux réduit lenombre de précurseur
de GR(Globule rouge).
— Le défaut de production d’érythropoiétine par les reins peut mener a une réductionde
production de GR.

— Les médicaments utilisés dans le traitement qui ont un effet cytotoxique.
3.2. Autres manifestations sanguines
Si le nombre de plaquettes dans le sang est inférieur au taux normal, la coagulationsera

affectée. Ceci peut mener a l'installation de syndrome hémorragique .[77] [78]

4. Complications métaboliques

Hypercalcémie au cour du myélome la dégradation osseuse excessive provoque
uneélévation importante du taux de calcium dans le sang,pouvant ainsi mettre le pronostic
vital du patient en jeu par le biais de divers troubles dont:anomalies du rythme

cardiaque,insuffisance rénale aigué,troubles digesttifs et neurologiques.[77] [78]

5. Complication neurologiques

5.1. Atteinte médullaire

L'atteinte neurologique se caractérise le plus souvent par une compression
médullaireliée a une fracture vertébrale, une épidurite tumorale ou un plasmocytome.
Elleapparait de maniére brutale et peut provoquer :
-Un syndrome rachidien.
-Un syndrome lésionnel avec radiculalgie.
-Et/ou un syndrome sous-lésionnel (syndrome pyramidal, troubles sensitifs et sphinctériens).
Le diagnostic est confirmé par la réalisation d’'une IRM médullaire. Celle-ci permetd’établir

I’étiologie du trouble et aide a la décision thérapeutique (radiothérapie ouneurochirurgie).
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5.2. Polyneuropathies

Les atteintes du nerf périphérique sont fréquentes et peuvent étre irréversibles.
lIs’agit, le plus fréquemment, de Polyneuropathies sensitives qui sont associées a
desdouleurs neuropathiques.

Cependant, des Polyneuropathies iatrogénes sont souvent diagnostiquées apres la
prise de Thalidomide ou de Bortézomib. Il est alors nécessaire de réduire les dosesdes

produits ou de les arréter si I'atteinte sensitive ou motrice est trop importante[77] [78].

6. Complications infectieuses

Le myélome et certains de ses traitements peuvent affecter la production normale
d’anticorpset réduire le taux de globules blancs (GB)donc altération de la capacité
immunitaire.Ceci peut rendre une personne vulnérable aux infections et aux maladies. Plus
particulierementles infections respiratoires.

Il est donc important de les traiter dés I'apparition de fievre ou d’autres signes

d’infection.[77] [78]

7. Amylose AL

10% des MMse compliquent d’une amylose surtout a chaines légeres ou IgA Il
s’agitd’une affection systémique touchant différents organes et qui souvent révélée par un

syndromecanal carpien ou syndrome néphrotique.[77] [78]

8. Complications psychiatrique

La dépression : Comme tout patients atteints de cancer les patients touchés par
leMMprésentent tres souvent des symptémes de dépression, d’angoisse et d’anxiété. lls
développentun sentiment de désespoir et de dévalorisation. Les patients qui souffrent de

MMont besoin d’un soutien affectif.[77] [78]
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Il Criteres pronostic du myélome multiple non secrétant :

Deux classifications principales sont, a ce jour, disponible mais il existe d’autres moins
utilisés : [80],[81]
1. Laclassification de Salmon-Durie :
Permet le choix des options thérapeutiques cesysteme est basé sur :
- Taux de calcium dans le sang.
- La quantité d’hémoglobine.
- Le taux des protéines dans le sang.

- Les nombre des lésions osseuses.

Stade Critére

Stade | -HB>10g/dl

-Structure osseuse normale a I'examen
radiologique standard, ou présence de
|ésionsosseuses solitaires uniques.

-Taux faible de I'lg monoclonale, 1gG < 5 g /dI
oulgA<3g/dl

-Chaines légere de I'lg monoclonale urinaire
détectée en électrophorese

<4g/24h.

Stade Il Ne comprend pas les éléments de stade | ni

ceux de stade IlI.

Stade lll Au moins un des critéres suivants :
-HB<8,5g/dl

- Calcium sérique >12 mg / dl.

- Lésions lytiques osseuses multiples

- Taux élevés des Ig monoclonale IgG
>7g/dloulgA>5g/dl

- Chaines légére de I'lg monoclonaleurinaire

détectée en électrophorese > 12 g /24 h.

Table 2.1 — Classification Salmon-Durie.
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2. La classification de systéme international de stadification : Révisé R-ISS, 2014
Les valeurs pronostiques basées sur trois criteres (A, B,C) pour déterminer lestade :
- Les taux de Beta 2 —macroglobulinémiec’est un marqueur tumoral qui augmente aucours
de MM.
- Le taux d’albuminémie :car au cour de de MMle taux d’albumine est diminué etplus son taux

est diminué plus le stade est avancé et plus séveére.

Stade Critere Survie médiane

Stade | 2 beta- micro globuline 62 mois
(B2m)<

3,5 mg/ L et Aloumine >
3,5g/dl

Stade |l 2 beta- micro 45 mois
globuline<3,5mg/Let
Albumine<3,5g/dl

Stade lll 2 beta- micro globuline > 29 mois

5,5mg/L

Table 2.2- Classification R-ISS, 2014

Sous classification A et B
- Stade A : la fonction rénale non perturbé la créatinémie est normale.

- Stade B : avec insuffisance rénale la créatinémie_ 2g=dI.

3. Classifications cytogénétiques et moléculaires :

Il existe plusieurs sous-types moléculaires deMM, dont chacun est associé a des
aspectsuniques de la maladie et a un pronostic différent. Il existe desanomalies primaires, et
des anomalies secondaires survenant au cours de |’évolutiondu MM (ex : gaindu(1q);
del(1p); del(17p); del(13), mutations du RAS et translocationssecondaires impliquant le Myc)
[82; 83].Par exemple, le MMavec une translocation t(14 ;16) est souvent associé a un

tauxplus élevé des CLL et a un risque plus important d’insuffisance rénale.
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4. Principaux facteurs de mauvais pronostic : Se résume en ci-dessous :[84]

Liés a I'hote Age élevé

Liés a la tumeur
*Masse tumorale B2m sériques élevée

-Hémoglobine diminuée

-Calcémie élevée

- Lésions lytiques étendues Plasmocytose
médullaire élevée

-Anomalies cytogénétiques

(-13/139-,t (14 ;14) , hypodiploidie )

-CRP élevée

Albumine sérique basse

*Malignité intrinseque LDH élevée

-Index cinétique de phase S élevé

-Caractéristiques cytologiques

Traitement Chimiorésistance

Tableau 3 : Principaux facteurs de mauvais pronostic

IV Prise en charge

1-Bases
— Seuls doivent étre traités les myélomes symptomatiques stades Il et lll ou I.
— Les traitements symptomatiques sont essentiels.
— Les traitements intensifs ont considérablement amélioré la survie et la qualité de vie.
— La compréhension des mécanismes moléculaires de la cinétique tumorale a permis
I'identification de cibles thérapeutiques spécifiques et I'élaboration de médicaments

tres actifs en cours d’évaluation qui vont bouleverser le pronostic de la maladie.
2-Moyens

= Symptomatiques

— Ladouleur: par les antalgiques majeurs toujours, radiothérapie localisée parfois.
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— Hypercalcémie : biphosphonates (ils ont révolutionné la prise en charge de ces
malades), hyperhydratation, corticothérapie, éventuellement thyrocalcitonine.

— Les infections : antibiothérapie ciblée sur les gram+, perfusions de gammaglobulines.

— L’anémie : transfusions et érythropoiétine recombinante.

— L’hyperviscosité : échanges plasmatiques.

— Traitement chirurgical d’'une lésion osseuse menacante ou compressive.

— Prévenir l'insuffisance rénale : hydratation alcaline, hypo-uricémiants, éviter les
produits néphrotoxiques.

— Traiter I'insuffisance rénale : hémodialyse.

= Spécifiques

— La chimiothérapie conventionnelle associant alkeran et solupred a été longtemps la
référence avec des résultats décevants tant en terme de réponse que de survie.

— Lautogreffe de cellules souches hématopoiétique précédée d’une chimiothérapie
intensive a été introduite dans les années 90 chez les patients de moins de 65 ans.
Cette stratégie a constitué un premier progrés considérable en démontrant que le
MM est une maladie chimiosensible et surtout que la durée de réponse et la survie
sont liées au niveau de réduction tumorale. Ce constat a changé |'approche
thérapeutique jusque la limitée a une perspective palliative a court terme.

— Ces progrés ont été facilités par I'introduction a partir des années 2000 de molécules
bioactives telles que thalidomide et dérivés (Revlimid), inhibiteur du protéasome
(Velcade) et les multiples combinaisons qui en résultent.[85]

= Résultats et indications

— Chez les sujets de moins de 65 ans, le traitement comprend une premiére ligne basée
sur l'utilisation de combinaison type Velcade + Dexaméthasone ou Revlimid +
Dexaméthasone, complétée par une intensification par autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques, suivie ou non d’un traitement d’entretien.

— Chez les sujets plus agés, le traitement de référence conventionnel = association
melphalan + solupred +thalidomide. Dans cette indication, I'association

Revlimid+Dexaméthasone est en cours d’évaluation.[86]

45



V -Surveillance

a. Objectifs et professionnels impliqués

Tout comme lors du démarrage du traitement, il est nécessaire de fixer des objectifs

de suivi. Les principaux points de contréle vont porter sur :

- La détection, le plus précocement possible, des effets indésirables provoqués par les
traitements

- L'organisation des soins de support s’ils sont nécessaires.

- La détection de tout signe de reprise évolutive de la maladie.

- La surveillance de la qualité de vie.

- La réinsertion sociale et professionnelle des patients encore en activité.

La collaboration entre les différents professionnels de santé reste toujours aussi
fondamentale. En effet, ils sont trés nombreux a intervenir en fonction des complications
développées chez le patient (hématologue, médecin spécialiste en transplantation de
cellules souches, médecin généraliste, gériatre, oncologue médical et radiothérapeute,
radiologue, pathologiste, anesthésiste, chirurgien orthopédique, neurochirurgien,
rhumatologue, néphrologue, neurologue, cardiologue, stomatologue, dentiste, spécialistes

des soins palliatifs et de la douleur, psychologue et assistant social...).
b. Examens réalisés dans le cadre d’un suivi

Le suivi d’'un MM est particulier. Le risque de récidive étant trés important pour ce
type d’hémopathie, le patient doit accepter que le suivi soit a vie. Des examens cliniques,

sanguins, urinaires et radiologiques seront régulierement réalisés dans ce but.

Il est inutile, aprés une électrophorése des protéines sériques, de procéder
systématiqguement a une immunofixation. De méme, le dosage pondéral des
immunoglobulines n’a aucun intérét pour le suivi car celui-ci est souvent sujet aux artéfacts

en cas d'immunoglobuline monoclonale.

Les dates des examens de suivi a réaliser sont déterminées en fonction de la

classification du MM et de la réponse au traitement obtenue.
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C. Gestion de lI'anxiété et de la dépression engendrées par la pathologie

cancéreuse.

Les périodes de diagnostic et de traitement sont souvent des moments difficiles a
vivre et générent un grand stress pour les malades. Des études ont montré que pres de 40%

des patients atteints de cancers développent des symptomes de dépression ou d’anxiété.

En effet, il n'est pas rare que les changements physiques et/ou psychologiques
n'alertérent I'estime ou la vision de soi. Un changement de comportement de I'entourage
(aussi bien de maniere positive que négative) peut également aggraver le mal étre du

malade.

Les professionnels de la sante accompagnant les malades doivent étes
particulierement vigilants, aux termes qu’ils emploient.ils doivent également rechercher
d’éventuels signes de dépression et explique aux patients quels sont les symptomes qui

doivent I'amener a consulter.

Le malade doit parler a un professionnel de la sante s’il ressent au moins 5 des

symptdémes cites pendant plus de 2 semaines :
= Sentiment de tristesse, anxiété, d’irritabilités de nervosité et/ou de culpabilité.
» Sentiment de dévalorisation ou de désespoir.

*Changements dans les habitudes de sommeil tels que des difficultés a dormir ou un

sommeil plus long que la normal.

* Modification de I'appétit avec une perte ou une prise de poids involontaire.
 Perte d'intérét dans des activités plaisantes.

= Agitation ou manque d’énergie.

*Maux de tete (persistants ou récurrents) et troubles digestifs lies a I'anxiété.
= Difficultés a se concentrer, a se souvenir ou a prendre des décisions.

*Fatigue persistant et manque d’énergie.
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*Changement d’état d’esprit dans le cadre professionnel.

= Des idées suicidaires.

La simple manifestation ou mention d’idées suicidaires doit immédiatement conduire

le patient(ou son entourage) a solliciter I'aide d’un professionnel. [87]
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Partie Pratique



| -Objectifs

Objectif de ce mémoire est de :
* Evaluerlintérét du dosage des CLL dans le diagnostic des MNS.
* Evaluer l'intérét du dosage des CLL dans le suivi des MNS et dans I’évaluation

de la réponse thérapeutique.

I1- Patients et méthodes

A. Patients
Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive et analytique incluant 133 patients
atteints de MM répartis en 2 groupes , un groupe de MMS (126 cas ) et I'autre de MNS (7
cas) colligés au service d’hématologie du Centre Anti Cancer (CAC) de BLIDA, de 14 Octobre
2019 au 31 Juillet 2020.

Nous avons procédé au recrutement des patients a partir des dossiers du laboratoire
d’'immunologie de 'UHU Hassiba Benbouali de Blida, dont les renseignements cliniques ont
été complétés a partir des dossiers archivés au niveau du service d’hématologie du CAC de

Blida.
Pour notre étude statistique on a utilisé le logiciel GraphPad Prism 6

1-Criteres de sélection :

e Criteres d’inclusion :
Nous avons retenus les patients répondant aux critéres de diagnostic internationaux
consensuels du MM et du MGUS [88] et ayant bénéficiés d’un suivi régulier a notre niveau.

Les criteres de diagnostic internationaux de ces deux entités sont résumés en annexe 1.
e Criteres d’exclusion :

e Patients présentant un myélome indolent.
e Patients atteints de maladie de Waldenstrom.
e Patients présentant un Cm secondaire a : une hémopathie maligne (LLA, LLC, MH, LMNH) ou

une maladie auto immune
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2-Caractéristiques démographiques de la population étudiée :

2.1.Répartition selon I’age au diagnostic :
Les données concernant la répartition des patients selon I’age du diagnostic sont détaillées

dans le tableau ci-apres :

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
TOT 3(2,25%) 25(18,79%) 29(21,80%) 42(31,57%) 23(17,29%) 11 (8,27%)
Ms 3(2,25%) 21(16,66%) 27(21,42%) 41(33,33%) 23(18,25%) 11 (8,73%)
MNS 0 4(57,14%) 2(28,57%) 1(14,28%) 0 0

Tableau 4: pourcentage de la répartition des patients MM selon I'age.

60,00% -

50,00% -

40,00% -
mTOT

30,00% - B MS

m MNS
20,00% -

10,00% -

0,00% T T T T T T
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

FigurelO0 : répartition des patients MM selon I’age

Parmi les patients atteints de MM inclus dans I'étude, I'dge du diagnostic le plus
représenté se situe entre 40 et 69 ans. lls sont 72.16% a avoir un age compris entre 40 et 69
ans (TOT),71.41% ( MS), 99.99 %( MNS )lors du diagnostic. La moyenne d’age est de 61.11
ans(TOT), 61.69 (MS) , 50.71 (MNS).
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2.2.Répartition selon le sexe :

Total MNS MS

Féminin 57 3 54
Masculin 76 4 72
Total 133 7 126

Tableau 5 : répartition des patients MM selon le sexe

MNS Total

B Féminin M Masculin B Feminin m Masculin

43% 43%
57% 57%

Figure 11 répartition des patients Figure 12 Répartition des patients MM
MM (MNS) selon le sexe

(TOT) selon le sexe

MS

B Féminin M Masculin

Figure 13 répartition des patients MM (MS) selon le sexe

Parmi les patients myélomateux sélectionnés, il y a une légere prédominance masculine,

avec 57% d’hommes contre 43% de femmes. Le sex ratio est 57F/76H ( TOT) , 3F/4H(MNS) et
54F/72H (MS).
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B.Matériels :

1. Matériel biologique :
e Echantillon:
Le sang est prélevé sur tube sec aprés ponction veineuse, puis coagulé. Le sérum est
obtenu aprés centrifugation. La conservation s’effectue a — 20°C dans la sérothéque du

laboratoire.

2. Matériel non biologique :
e Automate d’électrophorése et d’IFx SAS1/SAS2 Helena'.
e Automate BN Prospec® pour la néphélémétrie laser.

e Automate pour le dosage des CLL SPA Plus’ de Binding site®(voir annexe 4)

C.Méthodes :

1. L’électrophoreése des protéines :
e Principe :

Une EPS a été réalisée pour I'ensemble des sérums sur I’'automate SAS1/SAS2 marque
Helena.

Un support gel d’agarose imprégné dans un tampon alcalin a été utilisé pour la
séparation des protéines sériques en 5 fractions : albumine, al globuline, a2globuline,
Bglobuline, gammaglobuline.

Le but étant de mettre en évidence un pic MCpour I'évaluation quantitative du pic
d’une part et des gammaglobulines normales résiduelles d’autre part.

2. L'immunofixation :
e Principe:

Une IFx sérique et urinaire a été effectuée par I'automate SAS1/SAS2 marque Helena pour :
e La confirmation de la clonalité de I'EPS.
e L’identification d’une Igm dans le sérum.

e Détection avec identification des PBJ dans les urines.
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3. Lanéphélémétrie laser :
e Principe:

Effectuée par lI'automate BN prospec® pour la réalisation d’un profil protéique
comprenant les parameétres suivants
e Taux des Ig résiduelles.
e Tauxdelap2m.

e Taux de la CRP.

4. Dosage des chaines légeéres libres (Freelite”) :
Le dosage des CLL a été réalisé par turbidimétrie sur 'automate SPAPLUS de Binding
site’, en utilisant des anticorps polyclonaux dirigés spécifiguement contre la partie cachée

des CLLd'lg.

e Principe :

La technique Freelite™ (The Binding Site®) utilise des anticorps adsorbés sur des
particules de latex dans une réaction d'immunoprécipitation en milieu liquide, soit en
néphélémétrie, soit en turbidimétrie, dans le cas de notre étude le dosage fut réalisé par
turbidimétrie.

L'évaluation de la concentration d'un antigéne soluble par turbidimétrie nécessite
I'ajout de I'échantillon a une solution d'anticorps appropriée dans une cuvette. Un faisceau
de lumiére traverse la cuvette et quand la réaction antigéne-anticorps se produit, la diffusion
de la lumiére augmente au cours de la formation des complexes immuns insolubles.

La lumiére diffusée est mesurée par la diminution de l'intensité lumineuse de la lumiere
incidente. L'anticorps dans la cuvette est en excés pour que la quantité de complexes
immuns formés soit proportionnelle a la concentration d'antigene.

Une série de calibrateurs dont la concentration en antigéne est connue est utilisée
pour construire une courbe de calibration avec la lumiéere diffusée versus la concentration en
antigenes.

Les échantillons de concentration inconnue sont testés et leur résultat est déterminé

a partir de la courbe de calibration.
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e Protocole : Voir annexe 2.

5. Autres parametres et données clinico-biologiques :
Pour chaque patient, diverses données clinico-biologiques pertinentes ont été
collectées(voir annexe 3), a savoir :
= |’age et le sexe du patient ;
= La plasmocytose médullaire ;
= La présence ou |'absence de lésions osseuses ;
= Les parameétres biochimiques : I'albouminémie, la calcémie, la créatininémie ;
» Le taux d’hémoglobine ;
® Larecherche d’un syndrome infectieux ;

= Lasurvie globale.
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IJII. Resultats



1. Répartition des patients du MM selon I'age :

TOT MNS MS P
Mediane 61 46 63
Moyenne 61,11 50,71 61,69 0,0164
Ecart type 12,39 9,34 12,31
Age extréme 31-89 41-64 31-89
Sex ratio 76H/57F 4H/3F 72H/54F /

Tableau 6: répartition des patients MM selon I’age
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Figure 14: comparaison entre I’dge au diagnostic ( TOT , MNS ,MS )

Il y’a une différence significative entre I’age moyen des groupes TOT, MNS et MS

avec les moyennes respectives ( 61.66, 50.71, 61.69 , P=0.0164 ) . ( voir tableau 6 )
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2. Répartition des patients MM selon le taux d’hémoglobine

Tableau 7 : répartition des patients MM selon le taux d’hémoglobine

MNS MS P
MEDIANE 10 8,90
MOYENNE 9,45 9,07 0,66
ECART TYPE 2,61 2,26
HB EXTREME 5,6-13 3,9-14,10
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H
Pourcentage 14.28%(normal)

85.7% (anormal)

8.84% (normal)
91.15%(anormal)

154

104 AdLA

Hémoglobine

5 -

Figure 15: répartition des patients MM selon le taux d’hémoglobine

Il y’a pas une différence significative entre I’'Hb des groupesMNS et MS avec les

moyennes respectives (9.45 vs 9.07 , P=0.66 ) . ( voir tableau 7).
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3. Répartition des patients MM selon la créatininémie

MNS MsS P

MEDIANE 11 11

MOYENNE 13,86 18,23 0,70

ECART TYPE 7,81 17,73
CREAT EXTREME 8-29 5-89

SEX RATIO 3F/4H 54F/72H
Pourcentage (%) O(normal), 3.83%(normal),

100%(anormal) 96.46%(anormal)

Tableau 8 : répartition des patients MM selon le taux de créatininémie
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Figure 16 : répartition des patients MM selon le taux de créatininémie

Il y’a pas une différence significative entre le taux de créatininémie des groupes MNS

et MS avec les moyennes respectives (13.86 vs 18.23 , P=0.70) . ( voir tableau 8)
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4. Répartition des patients MM selon I'urée

Tableau 9 : répartition des patients MM selon le taux d’urée

MNS MS P
MEDIANNE 0,59 0,41
MOYENNE 0,54 0,57 0,84
ECART TYPE 0,24 0,45
UREE EXTREME 0,27-0,82 0,19-2,55
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H
3-
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Figure 17 : répartition des patients MM selon le taux d’urée

Il y’a pas une différence significative entre le taux d’urée des groupes MNS et MS

avec les moyennes respectives (0.54 vs 0.57 , P=0.84 ) . ( voir tableau 9)
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5. Répartition des patients MM selon la calcémie

MNS MS P
MEDIANE 100 95
MOYENNE 101,1 96,41
ECART TYPE 12,21 17,14 0,27
CALCEMIE EXTREME 83-115 9,4-197
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H
Pourcentage (%) 40% (normal) 79.74%(normal)
,60%(anormal) 20.25% (anormal)

Tableau 10 : répartition des patients MM selon le taux de calcémie
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Figure 18: répartition des patients MM selon le taux de calcémie

Il y’a pas une différence significative entre le taux de calcémie des groupes MNS et MS avec

les moyennes respectives (101.1 vs 96.41 , P=0.27 ) . ( voir tableau 10)
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6. Répartition des patients selon LDH

MNS MS P
MEDIANE 354 292,5
Répartition des 358,5 344,6 0,47
patients MM selon
LDH
MOYENNE
ECART TYPE 118,9 189,4
LDH EXTREME 239-567 162-1199
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H

Tableau 11 : répartition des patients MM selon le taux de LDH
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Figure 19: répartition des patients MM selon le taux de LDH

Il y’a pas une différence significative entre le taux de LDH des groupes MNS et MS avec les

moyennes respectives (358.5 vs 344.6 , P=0.47 ) . ( voir tableau 11)
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1. Répartition des patients MM selon la prothrombine

MNS MS P
MEDIANE 67,50 92
MOYENNE 69,33 93,57 0,003
ECART TYPE 11,91 20,08
PROTROMBINE EXTREME 56-87 55-137
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H

Tableau 12 : répartition des patients MM selon le taux de prothrombine
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Figure 20: répartition des patients MM selon le taux de prothrombine

Il y'a une différence significative entre le taux de PT des groupes MNS et MS avec les

moyennes respectives (69.33 vs 93.57 , P=0.003 ) . ( voir tableau 12)
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2. Répartition des patients MM selon le rapport kappa/lambda

MNS MS P
RK/L Normal 01(14.28%) 8(15.68%) 1
RK/L Anormal 06(85.71%) 43(84.31%)
Moyenne 0.77 212.1

Tableau 13 : répartition des patients MM selon le rapport k/L
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Figure 21: répartition des patients MM selon le rapport k/L

Il ya pas une différence significative entre le RK/L des groupes MNS et MS avec les

moyennes respectives (0.77 vs 212.1 , P=1) . ( voir tableau 13)
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3. Répartition des patients MM selon le premier taux de la concentration du CM

MNS MS P
MEDIANE 10,50 35
MOYENNE 10,50 35,27 0,017
ECART TYPE 3,53 17,28
TCM1 EXTREME 8-13 7,3-78
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H

Tableaul4 : répartition des patients MM selon TCM1
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Figure 22: répartition des patients MM selon TCM1

Il y’a une différence significative entre les TCM1 des groupes MNS et MS avec les moyennes

respectives (10.50 vs 35.27 , P=0.017 ) . ( voir tableau 14)
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4. Répartition des patients MM selon la PBJ1

MNS MS P
PBJ; + 06(100%) 64(90.14%) 1
PBJ, - 00 07(9.85%)

Tableau 15 : répartition des patients MM selon PBJ1
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Figure 23: répartition des patients MM selon PBJ1

Il y'a pas une différence significative entre la PBJ1 des groupes MNS et MS ( P=1) . ( voir
tableau 15).
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5. Répartition des patients MM selon la PBJ2

MNS MS P
PBJ, + 03(100%) 08(88.88%) 01
PBJ; - 00 01(11.11%)

Tableau 16 : répartition des patients MM selon PBJ2

Bl vnNs
8 Il vs

PBJ2 + PBJ2 -

Figure 24 répartition des patients MM selon PBJ2

Il y'a pas une différence significative entre la PBJ2 des groupes MNS et MS ( P=1) . ( voir
tableau 16)
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6. Répartition des patients MM selon la CRP

MNS MsS P
CRP Normal 04(66.66%) 27(51.92%) 0,67
CRP anormal 02(33.33%) 25(48.07%)
Moyenne 4 21.76

Tableau 17 : répartition des patients MM selon CRP
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Figure 25 répartition des patients MM selon CRP

Il y'a pas une différence significative entre la CRP des groupes MNS et MS (P=0.67 ) . ( voir
tableau 17)

68



7. Répartition des patients MM selon I'albumine

MNS MS P
MEDIANE 39 35
MOYENNE 38,19 33,63 0,16
ECART TYPE 8,81 8,51
ALBUMINE EXTREME 23-47,80 10-55
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H

Tableau 18 : répartition des patients MM selon I'albumine
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Figure 26 : répartition des patients MM selon I'albumine

Il y’a pas une différence significative entre I'Alb des groupes MNS et MS avec les moyennes

respectives (38.19 vs 33.63 , P=0.16) . ( voir tableau 18)
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8. Répartition des patients MM selon la Beta 2 microglobuline

MNS MsS P

MEDIANE 10,80 5,83

MOYENNE 9,03 11,22 0,64
ECART TYPE 4,19 14,81
B.M EXTREME 2,97-13,60 1,77-86,60

SEX RATIO 3F/4H 54F/72H

Pourcentage 0 (normal) 7.37% (normal)

100% (anormal) 92.62%(anormal)

Tableaul9 : répartition des patients MM selon B2m
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Figure27 répartiton des patients MM selon B2m

Il y'a pas une différence significative entre B2m des groupes MNS et MS avec les moyennes

respectives (9.03 vs 11.22 , P=0.64) . ( voir tableau 19)
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9. Répartition des patients MM selon TRF

MNS MS P
MEDIANE 2,10 1,89
MOYENNE 2,09 1,86 0,41
ECART TYPE 0,48 0,52
TRF EXTREME 1,53-2,64 0,69-2,68
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H

Tableau 20 : répartition des patients MM selon TRF
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Figure 28 répartition des patients MM selon TRF

Il y’a pas une différence significative entre TRFdes groupes MNS et MS avec les moyennes

respectives (2.09 vs 1.86 , P=0.41) . ( voir tableau 20)
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10. Répartition des patients MM selon la C3

MNS MS P
MEDIANE 1,48 1,43
MOYENNE 1,38 1,41 0,95
ECART TYPE 0,57 0,48
C: EXTREME 0,60-1,97 0,27-2,53
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H

Tableau 21 : répartition des patients MM selon C3
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Figure 29 répartition des patients MM selon C3

Il y'a pas une différence significative entre C3 des groupes MNS et MS avec les moyennes

respectives (1.38 vs 1.41 , P=0.95) . ( voir tableau 21)
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11. Répartition des patients MM selon C4

MNS MS P
MEDIANE 0,33 0,32
MOYENNE 0,41 0,35 0,71
ECART TYPE 0,23 0,24
Cs EXTREME 0,24-0,75 0,06-1,22
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H

Tableau 22 : répartition des patients MM selon C4
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Figure 30 répartition des patients MM selon C4

Il y'a pas une différence significative entre C4 des groupes MNS et MS avec les moyennes

respectives (0.41 vs 0.35 , P=0.71) . ( voir tableau 22)
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12. Répartition des patients MM selon I’'A,M

MNS MS P
MEDIANE 1,43 1,72
MOYENNE 1,79 1,74 0,87
ECART TYPE 0,91 0,66
A;M EXTREME 1,12-2,84 0,52-2,96
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H

Tableau 23 :répartition des patients MM selon I’'A;M

h
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Figure 31 répartition des patients MM selon A2M

Il y'a pas une différence significative entre A2M des groupes MNS et MS avec les moyennes

respectives (1.79 vs 1.74 , P=0.87 ) . ( voir tableau 23)
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13. Répartition des patients MM selon I'Haptoglobine

MNS MS P
MEDIANE 1,52 1,57
MOYENNE 1,26 1,67 0,55
ECART TYPE 0,79 0,78
HPT EXTREME 0,1-1,9 0,29-4,41
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H

Tableau 24 :répartition des patients MM selon I’"Haptoglobine
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Figure 32 répartition des patients MM selon I'Haptoglobine

Il y’a pas une différence significative entre HPT des groupes MINS et MS avec les moyennes

respectives (1.26 vs 1.67 , P=0.55) . ( voir tableau 24)
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14. Répartition des patients MM selon I'Orosomucoide

MNS MS P
MEDIANE 1,03 1,01
MOYENNE 1,02 2,65 0,72
ECART TYPE 0,35 9,15
ORO EXTREME 0,58-1,45 0,59-56
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H

Tableau 25: répartition des patients MM selon I'Orosomucoide
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Figure 33 répartition des patients MM selon I'Orosomucoide

Il y’a pas une différence significative entre 'ORO des groupes MNS et MS avec les moyennes

respectives (1.02 vs 2.65 , P=0.72) . ( voir tableau 25)
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15. Répartition des patients MM selon la Longueur Fémorale

MNS MS P
MEDIANE 1029 35
MOYENNE 914,7 347 0,04
ECART TYPE 815,3 604,3
LF EXTREME 41-1650 6,76-1890
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H

Tableau 26:répartition des patients MM selon la longueur fémorale
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Figure 34répartition des patients MM selon la longueur fémorale

Il y'a une différence significative entre la LF des groupes MNS et MS avec les moyennes

respectives (914.7 vs 347 , P=0.04) . ( voir tableau 26)

16. Répartition des patients MM selon RKL
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MNS MS P

MEDIENE 0,06 1,02
MOYENNE 0,20 18,59 0,05
ECART TYPE 0,35 45,79
RKL EXTREME 0,003-0,92 0,006-236
SEX RATIO 3F/4H 54F/72H

Tableau 27 : répartition des patients MM selon le 25™RKL
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Figure 35répartition des patients MM selon le 2°™RKL

Il y’a pas une différence significative entre RKL des groupes MNS et MS avec les moyennes

respectives (0.20 vs 18.59 , P=0.05) . ( voir tableau 27)

17. Répartition des patients MM selon la douleur osseuse
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MNS MS P

Douleur osseuse + 06(100%) 37(71.15%) 0,32
Douleur osseuse - 00 15(28.84%)

Tableau 28: répartition des patients MMS selon la présence ou non dedouleurs osseuses
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Figure 36répartition des patients MM selon la présence ou non de douleurs osseuses

Il y’a pas de différence significative entre les deux groupes MNS et MS en terme de douleurs

osseuses (P=0 .32) (voir tableau 28) .

18. Répartition des patients MM selon les |ésions radiologiques
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MNS MS P

Lésion radiologique + 05 40 01
Lésion radiologique - 00 03

Tableau 29 : répartition des patients MM selon la présence ou non de |Iésions radiologiques
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Figure 37répartition des patients MM selon la présence ou non de lésions radiologiques

Il ya pas de différence significative entre les deux groupes MNS et MS en terme de lésions

radiologiques (P=1) ( voir tableau 29)

19. Répartition des patients MM selon le devenir actuel

Décédés Vivants
MNS 1 5
MS 26 24

Tableau 30 : répartition des patients MM selon leur devenir actuel

80



W Décédés
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Figure 38répartition des patients MNS selon leur devenir actuel

W décédés
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Figure 39répartition des patients MS selon leur devenir actuel

Le MM est de mauvais pronostic dans la majorité des cas
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20. Répartition des patients MM selon la survie

Mois 1-13 14-26 27-39 >39
MNS 2 2 3 /
MS 48 31 15 4

Tableau 31: répartition des patients MM selon la survie
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Figure 40répartition des patients MM selon la survie

La majorité des patients MNS et MS ne dépassent pas 39 mois de survie , mais la

survie s’améliore avec I'adaptation de nouvelles molécules thérapeutiques.
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TV. Discussion



En premier lieu, la médiane d’age au diagnostic de nos patients MM en gros était de
61 ans en faisant une étude détaillée on a trouvé que les patients atteints de MNS leur
médiane d’age est de 46 ans et en ce qui concerne les MS leur médiane est de 63 ans ,ces

résultats sont tout a fait concordants avec ceux de la littérateurs [15] .

En comparaison avec la situation épidémiologique en Algérie, ou la moyenne d’age
de MM est de 61 ans avec un pic de fréquence sur la tranche de 60-70 ans[89],. Le MNS
présente une moyenne d’age de 50,71 ans avec un pic de fréquence sur la tranche 50-70ans
, et le MS une moyenne d’age de 61,69 ans avec un pic de fréquence sur la tranche 60-70

ans, Ces résultats prouvent bien que le MM est une pathologie du sujet agé.

Le sex-ratio de notre étude (1,4/1) montre une légere prédominance masculine pour
le MM. Ce résultat concorde avec ceux trouvés dans les études publiées sur le MM, qui

rapportent un sex ratio de 1.5 /1[90].

Concernant la stratification des patients selon I'ISS, les pourcentages de patients
obtenus sont difficilement comparables avec ceux retrouvés dans la littérature, ces derniers
sont d’ailleurs trés hétérogenes. En effet, la répartition des patients selon les critéres de
classification de I'ISS dépend du stade de la maladie au moment du diagnostic, alors que
pour les différentes études il s’agit du stade lors du recrutement. Ce pourcentage varie

notamment selon les critéres d’inclusion et les objectifs de I'étude[91].

Selon les séries, plus de 13% des patients présentent au diagnostic du MM une
hypercalcémie (calcémie > 110 mg/I) [92]. Le pourcentage de notre étude pour le MS est de

20,25% et pour le MNS est de 60% . Il existe une concordance avec la littérature.

Prés de 50% de |'effectif myélomateux est concerné par une atteinte de la fonction
rénale [34], objectivée par une créatininémie supérieure a la norme définie par 'lMWG (>
20mg/L).

Les pourcentages de notre étude montre que 96,46% des patients avec un MS et que
tous les patients avec un MNS (100%) ont une créatinémie supérieur a la norme, Ce chiffre

est en accord avec ceux rapportés par I’étude de Kyle & al. (19%)[93].
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La PBJ dans les résultats normaux n’existe pas. Dans notre étude il a été observé chez tous
les patients atteint de MNS (100%), et elle était de 90,14% pour la PBJ; et 88,88% pour la
PBJ, . La présence d’une protéinurie de Bence Jones est un argument en faveur d’un

diagnostic de myélome.

L'anémie est présente chez la moitié des patients et peut étre révélatrice du
myélome[39], en autre terme les études effectuées sur les personne atteintes de MS sont

91,15% et pour les patients avec MNS 85,7% , résultat concordent avec la littérature.

La moyenne d’albuminémie retrouvée dans le groupe des patients MM était

identique a celle retrouvée dans la littérature, c’est-a-dire 36 g/| [94]

La moyenne du taux de CRP pour les patients MS est 21,76mg/| est élevée et pour le
MNS est de 4mg/| (échantillon peu représentatif), ceci peut étre expliqué par la présence de

syndromes inflammatoires non liés a une GM.

Les bilans radiographiques standards ont révélés des atteintes osseuses 95%, pour
tous les patients a MNS (100%) et dans 93,02% a MS, des douleur osseuses ont été
observées chez tous les patients a MNS et de 71,15% aMS . Cette divergence peut étre

expliquée par le diagnostic de la plupart des patients a un stade avancé.

La B2m est supérieur a 2,64 mg/l (valeur seuil de I'ISS) dans tous les patients a MNS et de

92,62% de la population étudiée.

Le rapport k/A était perturbé chez 85,71% a MNS et a 84,31% pour MS de notre

étude, ce qui est approximatif a la valeur de 95% rapportée dans la littérature [95]
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V. Conclusion



Le Myélome multiple est la pathologie la plus fréquente parmi les gammapathies
monoclonales malignes. C'est une pathologie du sujet agé, a légere prédominance

masculine.

Dans le cadre du travail que venons de présenter, nous nous sommes focalisé sur
I’étude du dosage des CLL. Malgré un effectif peu représentatif et une durée de suivi trop
réduite pour disposer de données justes sur une éventuelle évolution maligne des patients
MGUS, I'analyse de nos résultats combinée a celle des études publiées dans la littérature
nous ont permis d’acquérir une idée plus précise sur la place du dosage des CLL sériques

dans le diagnostic et suivi des patients atteints de MM et du MGUS.

A l'issue de notre étude, nous pensons que la diversité des manifestations cliniques
et biologiques fait du MM une affection multidisciplinaire, ce qui implique une collaboration
étroite entre biologistes et cliniciens pour une meilleure prise en charge.

Des études multicentriques permettraient donc une meilleure analyse de cette pathologie.

Notre étude a révélé que les patients atteints de myélome multiple acceptent les
interventions médicales qui leur sont proposées. lls exprimaient leur satisfaction
générale a I'égard des soins physiques qu’ils recoivent. En revanche, dans la présente étude,
leurs réponses indiquaient que leurs besoins primaires sont de nature émotionnelle et

psychosociale.

L'apparition du dosage des CLLs a révolutionné la prise en charge des patients
atteints de MM. Les principales indications du dosage en pathologie hématologique restent
le diagnostic et le suivi du myélome, le diagnostic des GMSI, et le suivi de la réponse
thérapeutique. Sur les trois tests disponibles a ce jour, seul le test Freelite® a validé
I’ensemble de ces résultats. S'il est utilisé dans les indications correctes, le dosage des CLLs
apporte ainsi une information permettant de modifier la prise en charge des malades.
Progressivement, le dosage des CLLs voit ses indications s’élargir, notamment dans les
pathologies non tumorales, et peut étre prochainement d’autres pathologies auto-immunes
comme le lupus, avec un intérét particulier porté a I|’évaluation de la réponse au

rituximab.Néanmoins le niveau de preuve dans les maladies auto-immunesreste assez faible
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et nécessite une meilleure évaluation afin de cerner les situations dans lesquelles ce dosage

pourrait apporter uneinformation modifiant la prise en charge des malades.

Malgré le manque de corrélation avec certains marqueurs biologiques, lerapport k/A
est un bon reflet de la prolifération monoclonale. Il peut étre considéré comme un marqueur
d’activité proliférative dans les GM. De plus il pourraitreprésenterun outil de suivi plus

performant du fait de lademi-vie trés courte des CLL.
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VI.Perspectives :

Le traitement du MM a beaucoup évolué cette derniére décennie notamment grace a
I'avéenement des nouveaux agents thérapeutiques: thalidomide puis bortezomib et
lenalidomide ce qui a permis d’améliorer la survie des patients. Toutefois, les vastes
possibilités d’associations de ces molécules et de chronologie de leur administration ont créé

des différences dans I'approche du traitement du MM.
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ANNEXE 1

Criteres diagnostiques internationaux

(D apres The IMWG, 2003 ; Kyle et al, 2009 ; Swerdlow et al, 2008)

Diagnostic

Criteres diagnostiques

MGUS

SMM (MM
indolent ou

asymptomatique)

MM

(symptomatique)

Autres
gammapathies

monoclonales

Présence d’une Ig monoclonale sérique (non IgM) < 30 g/L

Plasmocytose médullaire < 10% et faible infiltration plasmocytaire a la

BOM, si realisée

Absence d’atteinte organique compatible avec la présentation clinique

d’un MM, c’est-a-dire absence de critere « CRAB »

Absence d’un syndrome lymphoprolifératif B.

Présence d’une Ig monoclonale sérique > 30 g/L

Et/ou

Plasmocytose médullaire > 10%

Absence d’atteinte organique compatible avec la présentation clinique

d’un MM, c’est-a-dire absence de critére « CRAB »

Présence d’une Ig monoclonale sérique ou urinaire™ (exceptés les cas de

MM non sécrétant)

Plasmocytose médullaire > 10% plasmocytome**

Présence d’atteinte organique compatible avec la présentation clinique

d’un MM, c¢’est-a-dire présence d’au moins un des criteres « CRAB », &

savoir :

- HyperCalcémie : calcémie > 110 mg/L (soit 2,75 mmol/L)

- Atteinte Rénale : créatininémie > 20 mg/L (soit175 pmol/L)

- Anémie : normocytaire normochrome avec un taux d’Hb < 10 g/dL
ou > 2 g/dL en-dessous de la limite inférieure normale.

- Lésions osseuses (Bone lesions) : lesions lytiques, ostéopénie sévere,
fractures pathologiques

Macroglobulinémie de Waldenstrom

Amylose AL systémique

Syndrome POEMS
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* Aucune valeur seuil quantitative n’est inclue dans les criteres, mais généralement IgG > 30 g/L, IgA

> 25 g/L ou PBJ > 1 g/24 heures

** La plasmocytose médullaire représente généralement > 10% de toutes les cellules nucléées, mais

elle peut aller de < 5% a presque 100%(IMWG, 2003).

Abréviations : AL : Amylose a chaines légeres, BOM : biopsie ostéomédullaire, CRAB :hypercalcemia, renal
failure, anemia, or bone lesions, Ig : Immunoglobuline, MGUS : gammapathie monoclonale de signification
indéterminée, MM : myélome multiple, PEOMS : Polyneuropathy, organomégaly, endocrinopathy, monoclonal

protein, skin changes.

Adapté de Lancet Oncology, 2014
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ANNEXE 2

Protocole de dosage FREELITE®
(D aprés Freelite® de The Binding Site)

e Mise en place des réactifs et calibration :

Avant de charger sur l'automate, les différents réactifs ont été agités doucement par
inversion en évitant la formation de mousse et des bulles qui auraient pu poser probléme
lors du prélévement de réactifs lors du dosage.

e Control des réactifs :

Au moins deux niveaux de contréle doivent étre testés au minimum une fois par jour. De
plus, les controles doivent étre testés apres chaque calibration, a chaque nouveau lot de
réactif et aprés les étapes de maintenance ou de réparation. Si la valeur d'un contréle est en
dehors des limites acceptables en utilisant une courbe en mémoire, il est nécessaire de faire
une nouvelle calibration. Si aprés une nouvelle calibration, les valeurs du contréle sont
toujours en dehors des limites, les paramétres du protocole doivent étre vérifiés et le test
répété. Les résultats obtenus pour leséchantillons ne doivent étre acceptés que si les
contréles sont dans une gamme de +20% par rapport a la concentration cible.

e Programmation :

Faire entrer les noms des malades avec leur numéro de sérum correspondant et les
configurer pour un dosage des CLL kappa et lambda avec le calcul du rapport kappa/lambda.
e Mise en place des échantillons

e Démarrage du dosage

e Récolte des résultats

e Remarque:

En raison de la nature des protéines monoclonales, certains échantillons peuvent
présenter une non linéarité lors d'un dosage a différentes dilutions. Afin de quantifier
correctement de tels échantillons nous avons suivi le protocole de dilution.

Tous les dosages immunologiques peuvent étre confrontés a un excés d'antigéne.
Afin d'identifier ces échantillons le SPAPLUS suit la réaction cinétique. Tout résultat avec une
cinétique de réaction atypique donnera un message d'alerte «P». Les échantillons qui ont
généré un message d'alertes P ont été retestés a une dilution plus élevé (a noter : le
SPAPLUS effectuera les autos dilutions jusqu'au 1/100).
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ANNEXE 3

Fiche de renseignement de 1’unité hospitalo-universitaire d'immunologie

CENTRE HOSPITALO - UNIVERSITAIRE DE BLIDA
UNITE HASSIBA BEN BOUALI
UNITE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE D'IMMUNOLOGIE
Chef d'Unité
Pr. A, MEGHLAOUI
Personnel Médical :
Pr M. L. BOUDJELLA PrY. BOUCHEDOUB
Tél.: 02541 1895/96 poste : 220

N° d'identification ©.........ccccooviivniiinnie Date @ .

NOM ettt Prénom(s) : ..oooviiiiiii

Date de NAISSANCE =......ccevviviiriiiiiiere s SEXE it

Hospitalis¢ o Externe O

CHU : .. Service © .c.ccvvveveeinneneee Médecin traitant : .....................

Antécédents :

Examens demandés :

Médecin traitant
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ANNEXE 4

Images de I’automate SPA PLUS de The Binding Site®
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Résumé

Le myélome multiple est le second cancer hématologique le plus fréquent. Il reste
malheureusement incurable a I’"heure actuelle. Pourtant, ces deux dernieres décennies ont
été marquées par des progres dans la compréhension de la physiopathologie du myélome,
ce qui a permis le développement de nouvelles molécules thérapeutiques, améliorant la
survie et la qualité de vie des patients. Les critéres diagnostiques et pronostiques du
myélome ont été revus et sont maintenant plus performants pour détecter des stades
précoces et déterminer ainsi la stratégie thérapeutique a entreprendre. Les nouveaux
régimes de traitement sont grevés d’un profil d’effets secondaires différent qu’il faut
pouvoir reconnaitre et traiter.

Au cours de ce mémoire, nous avons étudié une population composée de 126
patients MMS et 7 patients MNS dans le cadre d’'une étude rétrospective monocentrique.
Nous avons comparé ces deux groupes de patients selon que rapport k/A soit normal ou
anormal et selon la moyenne des principaux parameétres biologiques et immunologiques.. Et
enfin nous avons comparé les différents moyens de diagnostic du MM. Ceci étant dans le but

de justifier tout avantage potentiel du dosage des chaines légeres libres (CLL).

La confrontation de nos données avec ceux de la littérature avait montré une

corroboration relative.

Abstract

Multiple myeloma is the second most common hematological cancer.
Unfortunately, it remains incurable at present. However, the last two decades have been
marked by progress in understanding the pathophysiology of myeloma, which has enabled
the development of new therapeutic molecules, improving the survival and quality of life of
patients. The diagnostic and prognostic criteria for myeloma have been reviewed and are
now more effective in detecting early stages and thus determining the therapeutic strategy
to be undertaken. New treatment regimens have a different side effect profile that needs to

be recognized and treated.
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126 MMS patients and 7 MNS were gathered as part of a single-center retrospective study.
We compared two groups of patients according to their k/A ratio, and according to the
average major biological and immunological parameters. Finally, we compared different

means of diagnosis of MM, in order to justify any potential benefit of the sFLC assay.
The comparison of our data with those of the literature showed a relative corroboration

MOTS CLES : myélome multiple (MM) — gammapathie monoclonale de signification

indéterminée (MGUS) — chaines légeres libres — Rapport Kappa/Lambda.
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