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Introduction

Le cancer est une maladie caractérisée par la présence d'une tumeur maligne formée a
partir de la transformation par mutations ou instabilités génétiques, d'une cellule initialement
normale (Anonyme, 2020).Le cancer est la deuxieme cause du déces dans le monde avec 8,8
millions de morts en 2015 (OMS, 2018).

En 2008 ; selon ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé); le cancer représentait 21%
des causes de mortalité en Algérie et un tiers des decés causés par des maladies non-
transmissibles chez les personnes &gées de 30-70 ans. Le Nombre total de cas a dépassé 80
cas pour 100 000 personnes dans les années 1990 et 120 cas en 2008 (OBG, 2014).

Une étude ayant ciblé une population de plus de 20 millions d’habitants, a révélé que
I’ Algérie enregistrait 41 870 nouveaux cas de cancer par an, dont 25 122 chez la femme et 16
748 chez I’homme. L’étude a révélé aussi que les projections a 2025 donneront une
augmentation du taux de prévalence pouvant atteindre 70 556 nouveaux cas/an
(buisnessfrance, 2018).

Les derniéres statistiques ont montré 50 000 nouveaux cas et 20 000 déces ont été
enregistrés au courant de I’année 2019 (Shahrazed, 2020).

L’hémopathie maligne est souvent définie comme un cancer du sang. Il s’agit d’un cancer
qui se développe a partir des cellules du sang. Les types des hémopathies malignes sont les
myélomes, les leucémies et les lymphomes qui ont des caractéristiques et des symptdmes
différents (Nicard, 2018). Le myélome multiple, ou maladie de Kahler, est une hémopathie
maligne caractérisée par la prolifération des plasmocytes tumoraux clonaux qui a tendance a
envahir la moelle hématopoiétique, et produisant une immunoglobuline monoclonale
détectable dans le sang et dans les urines. Il peut étre précédé par un état « indolent » que I'on
appelle « myélome indolent » et un état « prémyélomateux » que I'on appelle « gammapathie
monoclonale de signification indéterminée », ou par les plasmocytomes qui est une
présentation plus rare. Le myélome multiple atteint le sujet agé le plus souvent, et peut se
présenter et/ou se compliquer de plusieurs fagons, avec notamment des atteintes osseuses,
neurologiques, des infections rénales ou des cytopenies (Fouquet & Leleu, 2017).

Malgré les progres en terme thérapeutique qui ont augmenté d’une maniere notable, la
survie globale des patients, le myélome multiple reste une maladie incurable avec beaucoup
de rechutes.

Nous avons voulu étudier; dans ce modeste travail; de fagon rétrospective les
caractéristiques épidémiologiques et cliniques du myélome multiple en Algérie avec les

techniques de diagnostique.



Le but de cette étude était de realiser une analyse bibliographique sur le myélome multiple
et une étude de deux techniques qui sert a diagnostiquer le myélome multiple qui sont ;
1’électrophorése des protéines sériques et I’immunofixation. Mais la situation sanitaire
exceptionnelle en Algérie et dans le monde a empéche I’avancement de nos travaux comme a
été prévu en raison de la flambée de I'épidémie de Covid-19 obligeant les autorités a imposer

un confinement au pays, c'est ce qui nous a touchés ainsi que sur notre memoire.
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I. La moelle osseuse

La moelle osseuse est définie comme le tissu remplissant les cavités osseuses du tissu
osseux squelettique. Si I'organe est défini par sa fonction, a savoir principalement la
production des cellules du sang, la moelle osseuse est I'organe principal du corps (en
dehors de I'os, des muscles et de la graisse) ; son poids est estimé a 4 a 5 % du poids
corporel total (Monnereau, 2017).

La moelle osseuse est un tissu hématopoiétique semi-liquide d’origine
mésenchymateuse développé dans les ébauches osseuses (Figure 01) ; ce tissu est
responsable de la production de tous les éléments qu’on trouve dans le sang : globules
rouges, globules blancs et plaquettes. (WAINSTEN, 2009).

A la différence de tous nos organes qui sont constitués des cellules liées les unes aux
autres et qui ne se déplacent pas ; La moelle osseuse est un tissus trés lache composé de
cellules mobiles et mobilisables ce qui a facilité 1’étude de son fonctionnement et de ces

anomalies (Najman, 2019).

Os Compact

wr—

Moelle Rouge

Figure 01: Localisation de la moelle osseuse au niveau de I'os (Moldoff, 2016).

La cavité de la moelle osseuse abrite une série de cellules progénitrices
hématopoiétiques qui assurent lI'apport vital de cellules du sang. Ils peuvent étre
subdivisés en cellules progénitrices myéloides ou lymphoides :

Les cellules progénitrices lymphoides entrainent des lymphoblastes qui se différencient
en lymphocytes et en cellules tueuses naturelles (NK) entrant dans la circulation sanguine.
Les cellules progénitrices myéloides ont une multitude de destins cellulaires qui résident
tous dans la moelle osseuse lors de la différenciation:

- Mégacaryocyte : qui libére les plaquettes dans la circulation sanguine.
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- Le proérythroblaste : qui finit par se transformer en érythrocytes libérés dans la

circulation sanguine.

- Le myéloblaste : peut grace a une série d'étape de différenciation (Figure 02), quatre

types de cellules différents sont libérés dans la circulation sanguine: les basophiles,
neutrophiles, éosinophiles, et monocytes (Kent Sge, 2020).

1 Lamcelle osseuse
est presente dans tous
les os du corps

39 . -

qui produit
les cellules souches
hématopoietiques

S

3 qui somt
alorigine
de la production
- des cellules sanguines
E S

Figure 02: Les types de cellules de la moelle osseuse (Madec, 2018).

¢

Les hémopathies malignes, les anémies et les maladies auto-immunes proviennent de la
moelle osseuse. De plus, la niche micro-environnementale et la disponibilité des facteurs
de croissance font de la moelle osseuse un site idéal de métastases pour les cancers (Yang
& al, 2020).

I.1. Les parties de la moelle osseuse

La moelle osseuse est un organe tres volumineux dont la masse est supérieure a celle du
foie. Elle n’est pas uniformément repartie dans le squelette ; il y a des zones ou les cellules
qui forment la graisse sont les plus nombreuse et d’autre ou il y a peu de graisse mais

beaucoup de sang (Najman, 2019).
1.1.1 La moelle osseuse rouge

La moelle rouge est la moelle hématopoiétique cellulaire active, qui produit tous les
cellules sanguines. Elle est richement vascularisée par un réseau capillaire de 1’os (Boulet,
2010). Elle est présente dans tous les 0s a la naissance puis regresse peu a peu au cours de
la vie et est remplacés par la moelle osseuse jaune (Figure 03). Seule la moelle osseuse

rouge qui a une fonction immunitaire. (Espinosa, 2010).
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1.1.2 La moelle osseuse jaune

Elle se substitue a la moelle osseuse rouge au cours de 1’enfance, dans la diaphyse des os

long (Slaimi, 2020).

La moelle jaune est la moelle graisseuse, inactive, contenant essentiellement des
adipocytes chargés de graisse. Elle est faiblement vascularisée (Boulet, 2010) Cette moelle
est constituée de tissu adipeux et elle peut participer a 1’hématopoiese en cas de besoin.
(Figure 03).

1.1.3 La moelle osseuse grise

Elle se trouve chez les vieillards, le tissu hématopoiétique et le tissu adipeux peuvent se
transformer secondairement en tissu conjonctif de type fibreux. Le tissu adipeux est ensuite

remplacé par un tissu fibreux. (Boulet, 2010).

moelle rouge. moellejaune

g

Figure 03:les tissus de la moelle osseuse.(Dr.kerfouf, 2014)
1.1.4 Moelle richement cellulaire

Selon la nature des cellules observées au myélogramme; on retient trois grandes
situations :
Moelle envahie par des cellules hématopoiétiques
Blaste : ¢’est une leucémie aigiie.
Plasmocytes en grand exces : c’est un myélome multiple (il y a présence des douleurs
osseuses; une anomalie a I’¢électrophorese des protéines sé€riques).
Lymphocytes matures : lymphome lymphocytique ou leucémie lymphoide chronique.
Cellules lymphomateuses : ¢’est un lymphome malin (présence d’un syndrome tumorale).
(Ifrah, 2014)
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1.2 L’origine de la moelle osseuse

Bien que localisées dans la moelle osseuse chez 1’adulte, les cellules souches

hématopoiétiques ne sont pas originaires de ce tissu ; ces cellules apparaissent durant la vie

embryonnaire, d’origine mésodermique (Tableau 1), la période pendant laquelle elles

transitent par plusieurs sites hématopoiétiques avant de finalement coloniser la moelle

osseuse avant la naissance (Boisset & Robin, 2011).

Tableau 1: Les étapes de développement de la moelle osseuse chez le feetus (Najman,

2019)

Premier mois de

grossesse

Entre le troisieme
mois et le septieme

mois de grossesse

Quatriéeme mois de

grossesse

Sixiéme mois de

grossesse

Les premiéres
ébauches du futur
organe qui va
fabriquer les cellules
du sang apparaissent
tres tot chez

I’embryon.

Ces cellules vont
migrer dans le foie
puis se multiplier
pour assurer leurs
fonctions dans
I’embryon dés qu’un
réseau vasculaire est
créer et permet la

circulation.

Les cavités qui se
sont créées a
I’intérieur des os,
deviennent le siége
de la future moelle

OSseuse.

La fonction de la
moelle osseuse

devient dominante.

1.3 Le réle de la moelle osseuse

La moelle osseuse garantie deux grandes fonctions:

* Fonction hématopoiétique.

* Fonction de défense.

1.3.1 Fonction hématopoiétique

La fonction de la moelle osseuse est d’assurer I’hématopoicse, ¢a veut dire I’ensemble
des phénomenes qui concourent a la production les cellules hématopoiétiques et
lymphoides a partir de cellules souches: production des milliards de cellules sanguines

chaque jour. C’est un tissu lymphoide central.

> Elle a une grande potentialité de prolifération, tout au long de la vie (Ouanes, 2020).
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1.3.2 Fonction de défense
Role macrophagique :

Les macrophages captent puis phagocytent les éléments du non soi (étrangers) circulant
dans le sang. lls interviennent aussi dans la destruction physiologique des globules rouges
et dans le cycle de conservation du fer qui servira ultérieurement a la synthése de
I’hémoglobine et de nouveaux globules rouges (Boutebba, 2001).

Role immunologique :

La moelle osseuse est un organe lymphoide central ou nait le compartiment lymphoide
et ou, le siege de différenciation des lymphocytes B chez les mammiféres (Boutebba,
2001).

1. L’hématopoiése
11.1 Définition

L’hématopoiése est un processus physiologique hiérarchisé qui assure la production de
cellules sanguines matures (les érythrocytes, les plaquettes et les leucocytes comprenant les
granulocytes, les monocytes, les lymphocytes B et T). Les cellules hématopoiétiques
jouent un role dans I’hémostase, le transport de gaz, I’immunité innée et I’immunité
adaptative (Sirvent, 2011).

La production journaliere est estimée: chez I’adulte; a 250.10° globules rouges;
100.10° globules blancs et 150.10° plaquettes (Thiam, 2017).

A partir d’un petit nombre de Cellule Souche Hématopoiétique (CSH) se fait le
renouvelement permanant de ces cellules matures ; elles se localisent dans la moelle
osseuse. (Belaifa, 2008)

Le systéme hématopoiétique est constitué de plusieurs types de cellules :

Les cellules souches (immatures), les progénitures, les précurseurs et les cellules
matures (différenciées), qui se distinguent par leurs fonctions et par leurs capacités a
proliférer (Chekroun, 2016)

Ce systeme hématopoiétique sert a produire tout au long de la vie des cellules
spécialisées en quantité trés importante pour assurer le renouvellement des cellules
lymphoides et myéloides (Ifrah, 2014).

11.2 Siége de I’hématopoiése

L’hématopoiése se développe en deux stades :
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11.2.1 In utero

Elle s’effectue en plusieurs si¢ges successifs :

- le sac vitellin : a partir de la 2°™

semaines de la vie intra-utérine des foyers
d’hématopoicse.

- le foie et la rate : 2°™ au 6™ mois; le foie et la rate prennent le relais du sac vitellin et
assurent une érythropoiese.

4*™ mois et coincide avec le

- la moelle osseuse : I’activité médullaire débute au
développement des ébauches osseuses.
L’hématopoiése médullaire devient dominante a partir du 6°™ mois et exclusive a partir

de la naissance (Figure 04).
11.2.2 Apreés la naissance

Elle siégeé dans les os plats et les extrémités des os longs particulierement riches en tissus
hématopoiétiques (Thiam, 2017).

+ Sac vitellin Moelle

|2Qéme
jour

Thymus
Ganglion

&) =

Mois de grossesse

Figure 04: Localisation de I'nématopoiése chez le feetus (Ifrah, 2014).

11.3 Les différents compartiments de ’hématopoiése

On distingue schématiquement quatre compartiments :
- Les cellules souches hématopoiétiques :
Les CSH de la moelle osseuse sont des cellules quiescentes, rares, indifférenciees et

caractérisees par (Sirvent, 2011) :
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. Leur capacité a s’auto-renouveler : au cours de I’embryogenése : 1’autorenouvellement

prédominant et dit « d’expansion »; avec une division cellulaire symétrique (une cellule
souche produit deux cellules souche) permettant I’amplification du pool de cellule souche.
Apre la naissance; 1’autorenouvellement est dit de « maintien », avec une division
cellulaire produisant une cellule souche et un progéniteur qui s’engagera dans la

différenciation cellulaire (Ifrah, 2014).

Par leur pluripotence c'est-a-dire a se différencier en plusieurs types cellulaires
constituants le tissu sanguin (Ifrah, 2014).
. Le concept des cellules souches : il est basé sur des expériences menées dans les années

1960 (par till et Mc culloch) ou des transferts de moelle osseuse d’une souris donneuse
saine vers une receveuse irradiée conduisent a la régénération de I’ensemble du systéme
immunitaire de la souris receveuse. On en a déduit qu’il devait exister une cellule
multipotente capable de générer par différenciation toutes les cellules sanguines : la cellule
souche hématopoiétique. La culture in vitro de ces cellules a ensuite été réalisée par
Metcalf et Bradley en milieu gélifie en présence de facteur de croissance.
L’ensemencement des boites de pétri avec des cellules de la moelle osseuse aboutit au bout
de quelques jours de culture a des petites colonies éparses se développant a I’endroit ou un

progéniteur est ensemencé (Espinosa, 2010).

—
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: :\ division
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/"—\ //’K
{ \
| @ Wty
\. / \ /  différenciation
s i =gl
\‘
Autorenouvellement
(nouvelle cellule souche)
cellule
différenciée
! Par exemple
= nerveuse

Figure 05: la capacité de la cellule souche (Grenier, 2012).
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- Les progéniteurs

Les progéniteurs hématopoiétiques sont les cellules engagées dans les processus de
différenciation qui ont perdu une partie de leurs pouvoirs d’auto-renouvellement et de
multipotence (Sirvent, 2011).
- Les précurseurs

Les précurseurs qui ont pour but la multiplication et la maturation cellulaire ; seront
identifier en premier lieu grace au changement de leurs morphologies. Les modifications
morphologiques observees a la maturation sont :

v" La diminution de la taille de la cellule et du rapport nucléo cytoplasmique, la
disparition des nucléoles et la condensation de la chromatine, 1’apparition de
granulations. Chaque stade cytologique correspond a une division cellulaire,
parallelement a la maturation (Lezzar, 2015).

- Les cellules matures

Ce compartiment de cellule représente les éléments figure du sang (Figure 06).
Le sang est constitué a 55 % de plasma et & 45 % de cellules approximativement. Il
représente environ 1/12 de la masse corporelle d’un adulte, ce qui correspond & 5-6 litres
de liquide (Chekroun, 2016).

S sanguine N\, Progéniturs e e D
multipotente primitifs déterminde spkainlisee /

Mégacaryocyte
Progéniteur - >@
mvéIO'fd‘// Thrombocytes
> ... Erythrocytes
CS hématopoiétique .
de la moelle o\\gu/' ;f~ ) Basophile

/7 &P Neutrophile

\; ‘ Eosinophile
Q \'I\Ll()hlm'/ >

'. ‘/\' Monocyte

Proguch /\. Lymphocyte T
lymphoide

Lymphocyte B
Lwnphob]aste PRRES

Figure 06: Production des cellules sanguines: I'nématopoiése (Anonyme, 2015).
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11.4 Organisation de I’hématopoiese

Lors de ce processus et a partir de la CSH ; des cellules se différencient étape par étape
en différents globules blancs ; en globules rouges et en plaquettes. Chaque lignée cellulaire
sanguine est ainsi définie par une voie de différenciation particuliere a partir de la CSH
(Espinosa, 2010).

- La myélopoiese qui aboutit a la production des globules rouges, plaquettes,
polynucléaires, monocytes, ce sont des cellules dites myéloides.
- La lymphopoiése le processus par lequel les cellules dites lymphoides ou lymphocytes

se produisent.

e Lalymphopoiese B: Sa localisation anatomique est exclusivement médullaire chez
I’adulte.

e La lymphopoiése T: Les cellules souches hématopoiétiques (CSH) donnent
naissance aux précurseurs des thymocytes T qui migrent dans le thymus. Les futurs
lymphocytes T, trouvent dans le thymus I’environnement favorable a leur

différenciation (Boutebba, 2001).

Le systeme immunitaire sert a protéger le corps des dégats causés par les
microorganismes. La fonction défensive est assurée par les globules blancs (leucocyte) et
un certain nombre de cellules accessoires (éosinophiles, basophiles, mastocytes et
plaquettes) ; qui sont repartis dans tous le corps, particulierement dans les organes

lymphoides et notamment la moelle osseuse et le thymus (Male, 2019).

I11. Les lymphocytes

Les lymphocytes sont des cellules clefs, responsables du control de la réponse
immunitaire. Grace a la reconnaissance des molécules produites par les pathogenes; ils
peuvent aussi reconnaitre des molécules a la surface des cellules (antigene) du corps, dont
ils ne réagissent pas contre les cellules du soi dans des cas normaux (Male, 2019).
Les lymphocytes sont le pilier de I'immunité anticancéreuse (Swanson, 2020).

On distingue plusieurs types de lymphocytes et sous population on cite:
-Les lymphocytes T : par leur reconnaissance avec les antigenes, les lymphocytes B seront
activés. lls sont capables aussi de détruire les virus et les cellules cancéreuses.
- Les lymphocytes B : elles fabriquent des anticorps face a un antigene en se transformant
a un plasmocyte pour combattre les infections (Figure 07). Le myélome multiple apparait
dans les lymphocytes B.

11
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- Les cellules tueuses naturelles NK : attaquent toute cellule étrangére, dont les cellules

cancéreuses (Espinosa, 2010; Anonyme, 2015).

Cellule Natural

Lymphocyte T ,
JTDROCYE Lymphocyte B Killer (NK)
Cellule o
- [
el Anticorps )
()
s g / Virus Q io — Cellule
CMH Rl infectée
3 X,
Reconnaissance de Générer des Destruction des
ses propres cellules anticorps corps étrangers

Figure 07:Les types des lymphocytes (Zaira, 2019).

11.1 Les lymphocytes B
11.1.1 Définition

LB ou cellule B ; dont la lettre « B » provient de la « Bourse de Fabrice » organe
d’oiseaux dans lequel les LB arrivent a maturité; sont des globules blancs sanguins
productrices d’anticorps qui fonctionnent initialement dans le systeme immunitaire
adaptatif (Green, 2019).

Les caractéristiques essentielles du lymphocyte B sont la présence d’un récepteur
membranaire, le BCR qui est une immunoglobuline (Ig) de surface (Figure 08), qui
reconnait un antigéne différent dans chaque cellule, et la capacité de sécréter cette
immunoglobuline (anticorps) par le plasmocyte (réponse immunitaire humorale), stade

ultime de la différenciation lymphocytaire B (Gottenberg, 2006).

B cell receptor

Antigen on

bacterium
B cell

Figure 8: La forme des lymphocytes B (Simon, 2009).
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IV. Les immunoglobulines
1.1 Définition

Les immunoglobulines ont été décrites a I’origine comme une classe de protéines
sériques induites par un contact avec un antigéne et qui se lie spécifiguement a cet antigéne
qui a provoqué leur synthese (Male, 2005).

Les immunoglobulines, encore appelées les anticorps, sont les effecteurs solubles de
I’immunité humorale spécifique d’antigéne (Figure 09). Elles comportent une partie
variable différente pour chaque antigéne capable de reconnaitre 1’épitope d’un antigeéne et
une partie effectrice permettant que cette reconnaissance soit suivie d’effets dans le

systéeme immunitaire) (Christinebene, 2013).

A B

Domaine variable :
site de liaison
a[antigéne

Chaines  Locus

- Chaines kappa g

e Chalnes légéres _
¢ ==~ Chaines lambda  Igh

~—\, 2chaines légéres

identiques " Chalneslourdes  IgH

Domaine constant:

propriétés effectrices \
2 chaines lourdes g

Identiques

Figure 9: la structure des immunoglobulines (Tinguely, 2013).

Elles appartiennent a une superfamille des molécules caractérisées par une structure
similaire a celle des Ig (avec plusieurs feuillets anti-paralléles et des ponts disulfures)
(Figure 10). Certaines molécules du systéme immunitaire font partie de cette famille
comme :

- Le TCR, les molécules HLA de classe I et 11.. .etc.
- Des molécules impliquées dans les interactions cellulaires (CD4, CD8, CD19,

CD22).
- Des molécules d’adhésion telles que le CD56 ... (Espinosa, 2010).

Disulfide bonds
CcD4
class I class "
outer cell MH T-cell
mer nbra ne protem proteln rn(‘OD'OT
Fg receptor cp2s
i i é% if

cytoplasm @ Encyclopsadia Britannica, Inc.

Figure 10: La superfamille des immunoglobulines (Britannica, 2020).
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Ces immunoglobulines sont présentées sous forme membranaire (BCR) et sous forme
soluble (anticorps) :
Elles sont capables de lier spécifiquement un antigéne donné, c'est-a-dire des molécules
qui possedent la fonction anticorps. Ce sont des molécules membranaires ou circulantes :
Membranaires, elles font partie de la membrane des lymphocytes B et interviennent
comme récepteur membranaire pour I’antigéne de BCR.
Circulantes, elles sont sécrétées par les plasmocytes dans les liquides extracellulaires et les
sécrétions de 1’organisme lors de la réponse immunitaire & médiation humorale (Simon,
2009; Fina, 2009).
Les BCR et les anticorps sont des hétéro-tétrameres extrémement polymorphiques au sein
de I’individu, qui sont constitués de deux chaines Iégeres L (Light) et deux chaines lourdes
H (Heavy), liees entre elles par des ponts disulfures de maniere covalente (Figure 11)
(Simon, 2009).

Iga Igp

H
motif ITAM
eptor tyrosine-based activation motif

Figure 11: le complexe BCR (Provost, 2008).

V.2 Les variations des immunoglobulines
IV.2.1 Variation isotopique

Chaque chaine d’Ig représente un isotype avec une structure en acides aminés propres a
lui dans chaque espéce. Ainsi, lorsqu’une Ig humaine est injectée a un animal, elle induit
une réponse immunitaire dirigée contre 1’Ig injectée. Les Ac synthétisés par I’animal sont
appelés Ac anti-isotype. Par exemple : les Ac.

Les déterminants isotypiques sont portés par les domaines constants des chaines lourdes
et l1égéres. Il existe:
- 9 isotypes différents pour les chaines lourdes permettant de distinguer:
*5 classes d’Ig : IgG, IgA, IgM, IgE et IgD incluant:
4 sous classes d’IgG : IgGl, 1gG2, 1gG3, IgG4.

14
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2 sous classes d’IgA: IgA1, IgA2
- 2 types de chaines légeres: Kappa et Lambda (Anonyme, 2011).

IVV.2.2Variation allotypique

La variation allotypique concerne quelques acides aminés. C’est une variation génétique
(polymorphisme) a I’intérieur d’une méme espece et implique le plus souvent les régions
constantes des chaines lourdes. Un allotype donné est donc retrouvé pour un sous-groupe
d’individu dans une méme espece (Espinosa, 2010).

Les déterminants allotypiques sont présents au niveau de certaines régions sur les

domaines constants des chaines vy, des chaines a et des chaines k (Anonyme, 2011).
IVV.2.3 Variation idiotypique

Les modifications d’une séquence en AA de la région variable, spécifiquement dans la
zone hypervariable, qui est responsable de la spécificité du site anticorps, assurant
I’existence des idiotypes liés aux réarrangements des génes des lg, survenant lors de la
maturation des LB dans la moelle osseuse (Tableau 2).

Les spécificités idiotypiques sont des déterminants antigéniques qui caractérisent un
anticorps donné chez un individu. Elles sont portées par les domaines variables des Ig
(Christinebene, 2013).

Tableau 2 : Les variations des immunoglobulines (Male, 2007).

Isotype allotype idiotype
Iso=les mémes Allo=autre Idio=seul
Caractére commun a tous les Caractére propre a Caractére propre a
membres de la méme espéce. | certains individus de la I’individu.
méme espece.
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IVV.3 La Structure des immunoglobulines
Les IG sont des molécules symétriques formées de quatre chaines polypeptidiques
homologues 2 a 2 et reliées par des ponts disulfures : deux chaines lourdes (H pour heavy)
et deux chaines légéres (L pour light).

- Les chaines légéres sont constituées de deux régions :
-Une région variable VL (pour « Variable domain from Light chain »), elle-méme
constituée par 3 régions hypervariables HV1, HV2, HV3.
-Une région constante CL (pour « Constant domain from Light chain ») d’un domaine
immunoglobuline.
Elles sont deux fois plus courtes que les chaines lourdes (Alanna C Green, 2019).

- Les chaines lourdes sont constituées de deux régions :
-Une région variable VH (pour « Variable domain from Heavy chain »), elle-méme
constituée par 3 régions hypervariables HV1, HV2, HV3.
-Une région constante CH (pour « Constant domain from Heavy chain ») d’un certain
nombre de domaines immunoglobulines suivant I’isotype considéré: 3 pour les
immunoglobulines IgG, IgA et IgD et 4 pour les immunoglobulines IgM et IgE (Simon,
2009).

Les chaines polypeptidiques lourdes sont désignées par des lettres grecques (Figure 12):

. v dans I'immunoglobuline G (IgG)

. a dans 1'immunoglobuline A (IgA)
. K dans I'immunoglobuline M (IgM)
. 0 dans I'immunoglobuline D (IgD)
. ¢ dans I'i'mmunoglobuline E (IgE)

Les types de chaines légéres sont kappa (k) et lambda ()).

I
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\\\
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Figure 12: Les différents types d'immunoglobuline (Anonyme, 2017)
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V.4 Les classes des immunoglobulines
Les immunoglobulines peuvent étre divisees en cing classes différentes selon les séquences en acides aminées des régions constantes des

chaines lourdes :(Tableau 3) (Bouab, 2018).

Tableau 3 : Propriétés des isotypes d'immunoglobuline (Schaechter, 1999; Male, 2005)

Les chaines | Nombre de domaine | Concentration Caractéristiques structurales et fonctionnelles
Isotopes lourds des chaines lourds dans le sérum
mg/ml
-Produit en quantité élevé dans la réponse secondaire, et c’est la classe la
plus importante dans le sang.
-y1 (IgG1) -Activer le complément.
I9G 42 (IgG2) 4 125 -participer a la cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des
-3 (IgG3) anticorps (ADCC).
-Traverser la membrane placentaire pour protéger le feetus.
¥4 (1gG4) -opsonine (fixer les complexes immuns aux récepteurs FC des
neutrophiles et macrophages).
-1l y a les IgM membranaire et les IgM sécrétées.
-Les IgM sécrétés formé de cing unités a quatre chaines (deux chaines
IgM u 5 15 lourdes et deux chaines légéres), portant dix sites de liaison.
-Portant une protéine supplémentaire appelée chaine J (Jonction)
intervient dans la polymérisation a I’intérieur des plasmocytes.
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-Produit plus importants dans la réponse primaire -Composant principal

de la réponse anticorps aux antigenes thymoindépendants.

0.03

-Posséde quatre chaines avec une longue région charniére.
-Sa concentration dans le sang est faible ¢ qui explique la rareté des
plasmocytes sécrétrices des IgD, et sa sensibilité a la protéolyse au niveau
de la région charniére.

- sa seule fonction semble étre celle de récepteur de 1’antigéne.

IgA

0.03

-présent dans les sécrétions séromugeuses (lait, les larmes, la salive, la
transpiration et les sécrétions pulmonaires et avec un taux tres élevé dans
I’intestin), et en petit quantité dans le sang.

-Dans les sécrétions, présent sous deux copies de molécules ; attachés par
des ponts disulfures de facon covalente.

-Ne peut pas activer le complément, ni lier aux récepteurs Fc.

-Empéche I’attachement des génes pathogenes.

0.00005

-D’une faible quantité dans le sérum.
-lier spécifiqguement aux cellules basophiles par leur fragment Fc.
-Joue un rdle dans la réponse aux infections parasitaires (participe a la
destruction des parasites par les macrophages et les polynucléaires

éosinophiles).
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V. Fonction des immunoglobulines

V.1 Fonction de reconnaissance

Le BCR est le complexe moléculaire situé a la surface de LB qui reconnait 1’Ig.
L’Ig se fixe sur le Ag par le site Ac formé par les CDR des domaines VH et VL.
Les hétérodimeres alpha et béta sont responsables de la transmission du signal de
reconnaissance a l’intérieur de la cellule. L’interaction Ac-Ag est basée sur la
complémentarité de structure qui détermine 1’affinité de D’anticorps pour |’antigene.
(Anonyme, 2011).
V1.2 Fonction effectrice

Une série d’interaction synergique avec d’autres protéines, cellules et tissus sera
déclenché par une liaison a I’'Ig (LAROUSSE, 2012).

V1. Ontogénie des immunoglobulines

V1.1 Production d’Ac chez le feetus

Le feetus est capable de synthétiser certaines classes d'lg assez t6t : on décele des
anticorps de classe IgM des la 10¢éme semaine de la vie feetale et de trés faible quantité
d'lgG dés la 12°™.

Seules les IgG maternelles franchissent le placenta par un phénomeéne de transport actif.
Cependant ; pendant les deux premiers trimestres de la grossesse, ce passage reste modeste
et ce n'est que vers la 20éme semaine que la perméabilité placentaire pour cette Ig

augmente. Les enfants nés a terme sont donc plus protégés que ceux nées avant terme.

V1.2 Production d’Ac aprés la naissance

Durant les premiers mois de la vie de I’enfant ; I’évolution du taux des Ig synthétisées est
influencée par :

Le taux d’anticorps maternels acquis par transmission transplacentaire ;

L’importance des stimulations antigéniques de la flore saprophyte que de la flore
pathogéne.

Les IgG : le taux des 1gG a la naissance est égal ou quelque fois supérieur a celui de la
meére. La décroissance rapide des IgG maternelles ou cours du premier trimestre explique
I’hypogammaglobulinémie observée aux alentours de 2 & 6 mois.

Quant aux IgG de I’enfant, leur taux va augmenter pour atteindre celui de I’adulte vers
I’age de 5 a 7 ans.

Les IgM : depuis la naissance jusqu’a 1’age de 2 a 3 ans ; le taux des IgM augmente pour

atteindre celui de I’adulte.
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L"IgA se caractérise par une croissance lente le taux de I'adulte est attient vers la puberté.

V1.3 Réponse humorale primaire et secondaire
Une fois qu’un corps étranger franchit la premiere ligne de défense immunitaire; le
corps humain réagit en deux étapes :
La réponse primaire : elle doit avoir lieu lors du premier contact avec 1’antigéne.
La réponse secondaire : Survenant lors des contacts ultérieurs avec I’Ag, c¢’est-a-dire apre

un deuxieme contact avec le mm Ag (Anonyme, 2011).

VII. Immunoglobuline monoclonale

Une Ig monoclonale est une protéine du plasma humain, constituée soit d'une seule
classe de chaine lourde et d'un seul type de chaine légére, soit de chaines légeéres isolées
d'un seul type, soit des fragments de chaines lourdes d'une seule classe dans des cas trés
rare.

Elle est caractérisée par l'augmentation sélective d’une espece d'immunoglobuline
sérique unique, da a la prolifération d'un seule clone de lymphocytes B (Ferrari, 2019).
Sa présence n'est forcément pas synonyme de malignité. Sa recherche et sa caractérisation
dans les liquides biologiques visent a affirmer son homogénéité :

- De charge par électrophorése des protéines sériques présentées par un pic (Figure

13).

- D'isotypie (classe, type de chaine légére...) par électrophorese, immunofixation.

Elles sont retrouvées dans certains des syndromes de prolifération maligne touchant les
cellules immunologiques, au premier rang le myélome multiple, et les pathologies qui lui

sont reliées (Ferrari, 2019).

Profil normal Myélome avec pic monoclonal

—
Albumine alfa-1 alfa-2 béta gamma Albumine alfa-1 alfa-2 béta gamma

Figure 13 : Electrophorése des protéines sanguines montrant un pic monoclonal
(Delaruelle, 2010).
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VI1.1 Les gammaglobulines

C’est une protéine du plasma sanguin, analysée et dosée en pratique clinique par
I'électrophorése des protéines sériques, et egalement utilisée en thérapeutique pour
renforcer une immunité déficiente.

Leur taux normal varie entre 6 a 12 g par litre. En cas de déficit de I'immunité humorale
le taux sera diminué, et il augmente en cas d'état inflammatoire ou infectieux. Il existe des
cas ou une seule variété de gammaglobuline est élevée, c’est une anomalie bénigne mais
pouvant révéler un myélome multiple (Ferrari, 2019).

VI11.2 Une gammapathie monoclonale

Elle est définie par la présence dans le sérum et ou les urines d’une «lg
monoclonale » (Figure 14). Ce qui se traduit a I’¢lectrophorése des protéines par un pic a
base étroite et symétrique (Emmanuel, 2013).

La présence d’'une GM se traduit par la prolifération d’un clone de plasmocyte
producteur d’une Ig monoclonale. Elle peut étre révélatrice d’une hémopathie maligne
malgré que le caractére monoclonal ne soit pas synonyme de malignité dans la plupart des

cas (Emmanuel, 2013).
VI11.2.1 Pic de gammaglobulines (GG hautes)

Les gammaglobulines existent sous plusieurs formes. Une augmentation monoclonale
témoigne une augmentation d'un seul type de gammaglobulines, et 1’augmentation
polyclonale signifie une augmentation de tous les types de gammaglobulines.

Les causes principales d'une augmentation ‘polyclonale’ peuvent étre :

Les maladies hépatiques.

Les maladies inflammatoires chroniques.

Les maladies auto-immunes.

Les grandes causes d'une augmentation ‘monoclonale’ sont :

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI) : Elle concerne 60%

des cas d'augmentation monoclonale. Elle ne possede pas de signes cliniques, on ne sait
pas d'ou vient cette augmentation. 1l faut donc une surveillance, " d'autant plus qu'on sait
qu'un petit pourcentage va donner un lymphome ".

Des _hémopathies_malignes, dans un premier lieu: le myélome et Waldenstrém, mais

aussi le lymphome, la leucémie plasmocytaire etc.

Les gammapathies monoclonales non associée a une pathologie lymphoide : elles

englobent les infections a virus par exemple CMV, VIH et VHC (hépatite C) ainsi que des
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hépatopathies chroniques, qui concerne les maladies auto-immune, les déficits

immunitaires acquis (greffe) ou congénitaux (de naissance) et le cancer (Colette, 2018).

ALBUMIN

B-1

Figure 14: Pic normal chez un sujet sein obtenu &pre une électrophorése (Caulton, 2013).

Les immunoglobulines étant le fruit de 1’activité plasmocytaire, la notion de protéine
monoclonale évoque I’existence d’un clone plasmocytaire monoclonal. Cette notion n’est
pas obligatoirement de caractere malin : a coté des immunoglobulines monoclonales
témoins d’un myélome ou d’une maladie de Waldenstrom existent des immunoglobulines

monoclonales d’accompagnement (cancer, maladie inflammatoire ...).
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Chapitre Il : le myélome multiple.

Le cancer ou tumeur maligne est une maladie redoutée caractérisee par une
prolifération cellulaire anormalement importante formée a partir de la transformation par
mutation ou instabilité génétique d'une cellule initialement normale. Le cancer figure parmi
les principales causes de morbidité et de mortalité dans le monde. Souvent pergue comme
« la pire des maladies » (Fouquet, 2017). Malgré les progres récents dans le diagnostic
précoce et la prise en charge des pathologies Cancéreuses, le cancer reste la principale
cause de mortalit¢ en Algérie apres les maladies Cardiovasculaires et I’hypertension
artérielle. En note une augmentation de taux des hémopathies malignes qui représente

actuellement 10% de la pathologie cancéreuse (EPC, 2020).

I. Historique

Bien que le myélome multiple est connu depuis des milliers d’années, le premier cas
vraisemblablement décrit dans la littérature médicale a été rapporté en 1844, par le docteur
Sammelle SOLLY chez une femme de 39 ans (Sarah NERIBARY), souffrant de multiples
fractures osseuses avec une asthénie.
-1845 : Tomas ALEXANDER a été diagnostiqué par le docteur Wiliam MACINTYRE
avec la découverte d’une anomalie urinaire, faisant I’objet de sa recherche.
-1873 : le terme « myélome multiple » a été introduit par Von RUSTIZKY pour désigner la
présence de multiples Iésions plasmocytaires dans 1’os.
-1889 : Otto KAHLER publié pour la premiére fois une description clinique détaillée du
myélome multiple ; d’ou le nom de « maladie de Kahler » (Figure 15).
-1890 : RAMON vy Cajal a rapporté la premiére description microscopique précise des
plasmocytes.
-1900 : J.H. Wright découvre que les cellules myélomatoses sont des plasmocytes.
-1903 : Weber constate que les maladies osseuses liées au myélome multiple peuvent étre
identifiées par la radiographie. En 1830 le diagnostic de routine du myélome reste difficile
jusqu’a cette année, a partir de cette date les aspirations médullaires commencent a étre
utilisées a une plus grande échelle. L’utilisation de [ultracentrifugation et de
I’¢électrophorese des protéines sériques sanguines et urinaires améliore a la fois le dépistage
et le diagnostic.
-1953 : ’immunoélectrophorése est une technique qui a permis I’identification exacte des
protéines monoclonales myélomateuses. Depuis, I’immunofixation a été introduite comme

étant une méthode plus sensible.
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-1956 :Korngold et Lipari rapportent que les protéines de Bence Jones ont un lien avec les
gammaglobulines sériques normales et les protéines sériques anormales. En leur honneur,
les deux types de protéines de Bence Jones sont appelés kappa (k) et lambda (})..

-1958 : Découverte de la sarcolysine en URSS. Le melphalan (Alkeran) en est dérivé. Pour
la premiere fois, un traitement est possible.

-1962 :Bergsagel rapporte un premier cas de traitement efficace avec le melphalan.

-1964 : Korst rapporte un premier cas de traitement efficace avec cyclophospha-mide
(Cytoxan). Les résultats obtenus avec ce médicament se révelent similaires a ceux obtnus
avec le melphalan.

-1975 : introduction du systeme de classification de Durie et Salmon, dont les patients sont
classés afin d’évaluer les effets bénéfiques de la chimiothérapie a différents stades de la
maladie (I, 11, A ou B).

-1979-1980 : Introduction du labeling index (analyse de la fraction de prolifération) dans
I’exploration du myélome multiple et des maladies apparentées. Identification de
remissions stables ou de phases de plateau (une période pendant laquelle la fraction de
prolifération des plasmocytes médullaires résiduels est nul.

-1982 : Fefer et Osserman réalisent des greffes syngéniques dans le but de traiter cette
hémopathie.

-1983 : Utilisation de la B2-microglobuline sérique pour la premiere fois comme marqueur
pronostique (Bataille, Child et Durie).

-1984-1986 : Premieres descriptions de greffe allo géniques dans le cadre du myélome.
-1996 : Premiére étude randomisée démontrant un possible effet bénéfique du traitement a
haute dose avec greffe de moelle osseuse par rapport a la chimiothérapie standard (Attal au
nom de I'IFM).

-1997 : Preuve que des virus peuvent étre impliqués dans la pathogénie du myélome, qui
est plus fréquent chez les patients infectés par le VIH ou souffrant d’hépatite C.

-1999 : Affirmation de ID’efficacité du traitement par thalidomide chez les patients
présentant un myélome récidivant ou réfractaire aussi I’introduction des mini allogreffes en
tant que méthode moins toxique pour obtenir un effet greffon contre le myélome.

-2000 : De nouveaux essais cliniques portent sur les analogues de la thalidomide des
analogues a action prolongée d’Adriamycin®, le trioxyde d’arsenic, des agents anti
angiogéniques et des agents bloquant 1’adhésion cellulaire et des inhibiteurs du protéasome

(dont le Bortézomib ou Velcader).
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-2002 : preuve de l’efficacit¢ de nouveaux agents dans le cadre d’essais cliniques,
Lathalidomide associée a la dexaméthasone en traitement de premiére intention.

Au Royaume Uni, le Médical Research Council (MRC, Conseil de la recherche médicale)
rapporte des résultats d’autogreffes lors de I’assemblée générale annuelle de 1’ American
Society of Hematology (ASH, Société américaine d’hématologie).

-2004 : Un nouveau systeme de classification du MM est introduit appelée International
Staging System (ISS, Systéme International de classification)

-2006 : Le 1énalidomide (Revlimid) obtient I’autorisation de la FDA pour le traitement du
myélome en association avec la dexaméthasone chez les patients ayant recu au moins un
traitement antérieur.

-2008 : Le thalidomide est autorisée par EMA (European Médecines Agency) en tant que
partie du protocole MPT. (Melphalan/prednisone/thalidomide) pour le traitement de
premiére intention.

-2009-2015 : De nombreux nouveaux médicaments sont en cours de développement et de
nombreux essais sont en cours.

-2015-2020 : Bien que les résultats se soient considérablement améliorés pour les patients
atteints de myélome multiple (MM) au cours des vingt dernieres années, la maladie reste
incurable avec un traitement standard. Le paradigme de traitement actuel pour MM
nouvellement diagnostiqué (NDMM) consiste donc a conduire la maladie dans la
rémission la plus profonde possible et @ maintenir ensuite cette réponse avec un traitement
de maintenance continu. Avec dix ans de suivi depuis I'avenement de cette approche, la
thérapie d'induction combinée avec le melphalan a forte dose (HDM) et la transplantation
autologue de cellules souches (ASCT), suivie par le Iénalidomide a permis une survie
médiane de prés de 50% a 10 ans (Diamond B, 2020).

Figure 15: Otto KAHLER (L6wy, 2017).
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I1. Définition

Le myélome multiple, anciennement maladie de Kahler, est une hémopathie
maligne (Fouquet, 2017); classée selon ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) en
2001 parmi les tumeurs a cellules B matures (Constantin, 2018). Ce type de tumeur
hématologique non curable caractérisée par la prolifération de plasmocytes tumoraux
clonaux envahissant de la moelle hématopoiétique (Figure 16), et produisant une
immunoglobuline monoclonale détectable dans le sang et dans les urines (Laure de
Decker, 2019). Le plasmocyte malin secretes le plus souvent des IgG et des IgA

monoclonales entiéres ou partielles (Chaines légéres seules) (Manier & Leleu, 2011).
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Figure 16 : Tumeur a cellule B mature: développement de la cellule myélomateuse
(Anonyme, 2017).

C’est une affection relativement fréquente qui touche avec prédilection les sujets d’age
mar (environ 60 ans). Le retentissement clinique et biologique est variable, il est
directement li¢ a la masse tumorale et aux produits d’excrétion du clone tumoral :
immunoglobuline monoclonale et cytokines (Moreau, 2019).

I1. Epidémiologie
111.1 Incidence
Le myélome multiple affecte des milliers de gens dans le monde, il est le deuxiéme

cancer courant du sang. Le MM représente 1% de tous les cancers mondiaux et pour

environ 2% des morts liées au cancer (Ananya, 2019).
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On estime presque 114 000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année. L’incidence
annuelle moyenne du MM en Europe est de 6/100 000/an 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 & 80
ans en France (El MOUJAHID, 2013).

En Grande-Bretagne I’incidence annuelle est de 4/100 000/habitant/ par an avec 2 500
nouveaux cas chaque année. Le taux de mortalité standardisé pour 100 000 personnes par
année est de 2,3 et 1,6 chez I’homme et la femme respectivement (Monnereau, 2013).

En Algeérie prés de 2 000 personnes souffrent de cette maladie avec une incidence de
1,1/100 000 habitants selon les résultats d’une enquéte nationale, organisé a Oran en mai
2013; exposé lors du 10eme Congrés maghrébin d’hématologie (Figure 17), un taux qui
reste inférieure au taux enregistré dans les pays occidentaux estimé entre 4 a 7 sur 100 000
habitants et 1égérement supérieur a celui enregistré en Tunisie (0,7) et au Maroc (1) sur
100 000 (Anonyme, 2017).

Le MM reste incurable et tous les patients décedent a plus ou moins long terme en
raison d’une résistance a tous les traitements existants (Isaacs, 2019).

La survie médiane est de cing a sept ans, mais le pronostic varie selon les patients :
certains décédent en quelques mois, d’autres, au contraire, ont une survie se prolongeant

au-dela de dix ans (Espinosa, 2010).
Amnde | oe | 2009 | 20 [ 20m | 202 |
463 490 500 540

Nombre de cas 390

Evolution du nombre de cas en fonction de annee Evolution de la fréquence en fonchon de I'annés

Figure 17: nombre de cas et evolution de la fréquence annuelle en Algérie (Abad, 2015).
111.2 Origine ethnique

Les MM est deux fois plus fréquents chez les Africains et les Américains d’origine
africaine que chez les Caucasiens. Les incidences les plus élevées sont observées chez les
Noirs américains et les sujets originaires des iles du Pacifique. Les Caucasiens d’Europe et
d’Amérique du Nord ont des incidences de MM intermédiaires, et les Asiatiques (d’Asie

ou d’Amérique du Nord) des incidences faibles (Ferlay, 2010).
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111.3 Sexe et age

Les hommes sont plus souvent atteints que les femmes : le sex-ratio homme/femme
varie entre 1,1 et 1,5 pour 1. La médiane d’age au diagnostic est d’environ 65 a 70 ans, et
I’incidence augmente rapidement avec I’age. La survenue d’un MM chez des adolescents

et de jeunes adultes reste exceptionnelle (Isaacs, 2019).
111.4 Facteurs de risque

e Facteurs environnementaux :
Il est possible que des facteurs environnementaux tels que le benzéne, les pesticides et

les solvants organiques augmentent 1’incidence du MM, Il est important de spécifier que le
my¢lome multiple n’est pas une maladie contagieuse.

e Agents infectieux :

Il existe certains virus qui sont considérés comme cofacteurs ou inducteurs dans le
développement du MM. Ainsi une étude a montré que les sujets VIH positif ont un risque
de développer I’infection 4a 5 fois plus élevé que les Sujets VIH négatif. Des études
récentes lient le développement du myélome multiple a une infection par 1’herpés virus
humain 8 (HHV 8) (Fouquet, 2013).

e Agents physiques :

Une étude a été effectuée chez des employés de centrales nucléaires aux USA montrait
une augmentation de 1’incidence avec 85 déces imputables au myélome pour 100.000
employés. Le MM radio-induit apparait plusieurs années aprés 1’exposition initiale. Les
rayonnements électromagnétiques (Fouquet, 2013).

e Agents chimiques :
. Les principales sont :
» L’industrie du caoutchouc, du pétrole, le groupe des garagistes-pompistes,

» Chauffeurs, mecaniciens de garage : exposition au benzéne. (Fouquet .. S., 2013).
1.5 Hérédité

Beaucoup d’anomalies chromosomiques ont été identifiées dans la pathogénie du MM
(Fouquet, 2013).
» Translocations ; Délétions ; Anomalies de nombre (Figure 18).
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Rearrangements 14932
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Figure 18: les anomalies génétiques chromosomiques identifiés dans la pathogénie du
MM. (Charlot-Lambrecht, 2011).

V. Myélome en Algérie :

Le myélome multiple (MM) ou est la 2éme hémopathie maligne en Algérie apres les
lymphomes non-hodgkiniens. Lors d'une enquéte épidémiologique menée par le groupe de
myélome « GETMA » (Figure 19), de 1994 a 2005 sur des dossiers médicaux de 12
services d'hématologie, I'incidence du myélome est de 1,1/100 000 habitants par an.

L’incidence de MM est sous-estimée car cette enquéte a été menée seulement sur les
dossiers des malades hospitalisés au niveau des services d'hématologie alors qu'il y en a
dans d'autre comme le service de rhumatologie, de néphrologie et de médecine interne.

Donc il est nécessaire de créer un registre national afin d'estimer réellement le nombre
de nouveaux cas/an et de mettre au point une thérapeutique adaptée. Car la prise en charge
du myélome multiple en Algérie n'est pas codifié et en fonction des disponibilités des
drogues. La greffe reste le meilleur traitement pour les MM chez les sujets jeunes de moins
de 65 ans (Jazairess, 2009).

Distribution régionale des cas : 2236 cas

Nombre de cas 805 678 i —
Pourcentage 36% 30% 28% =
01635 0618 B vy
f \i?"{d‘ A a1 5] s 2 03 ) 30
2] 4 ‘T 5he " B 2355 24:"3 E :1.7 30
31 Y 248" 9f 10534197 % 411 P i
46\7‘ 020‘48 A 2"8 05‘ . = 1 37 . .
Y 4 ! |
"‘\1 - g 14 o o7 012 b 01
133540 17 i §
J
) 45 32 03 39\ Q

Figure 19: Distribution régionale des cas de myélome en Algérie (Abad, 2015).
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L’intervention d’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH), en 2018 par le
Centre Régional Anti Cancer (CAC) de Batna, a apporté un espoir aux malades. Aprés
I’Etablissement hospitalier universitaire (E.H.U) 1* novembre d’Oran et le CAC d’Alger «
Pierre et Marie Curie ».

En janvier 2018, la premiére opération d’autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques a été menée avec succes, sur un malade sexagénaire originaire de la
région de Batna, ils ont souligné que ce genre de greffes est indiqué pour le traitement de la
leucémie et les lymphomes chez les sujets de moins de 65 ans. Cette technique consiste a
prélever des cellules souches chez un patient et a les lui réinjecter aprés un traitement de
chimiothérapie ou radiothérapie, et aussi a éliminer des cellules tumorales résiduelles,
résistantes aux traitements standards. « L’avantage de ce genre d’intervention est 1’absence
du risque de rejet du greffon, car le patient recoit ses propres cellules ». Dans ce méme
contexte, le CAC de Batna projette d’effectuer par la suite des interventions d’allogreffes
impliquant le transfert de cellules souches d’une personne en bonne santé au corps du
patient. L’allogreffe comme 1’autogreffe sont recommandées pour« le traitement du

myélome multiple, des lymphomes de Hodgkin et non hodgkiniens ...» (Massib, 2018).

V. Types de myélomes
De grandes études de registres ont confirmé que le MM symptomatique est

constamment précédé d’une phase asymptomatique définis par la présence d’une protéine
monoclonale dans le sérum et/ou d’une prolifération plasmocytaire médullaire excessive
(figure 20), en absence des criteres cliniques et biologiques de myélome multiple
symptomatique : (Touzeau, 2013) Il existe un consensus de 'IMWG (2009) sur les
parametres pronostiques a analyser au moment du diagnostic de myélome (Manier
&L eleu, 2011).

» «Un état prémyélomateux » que 1’on appelle « gammapathie monoclonale de
signification indéterminée » (MGUS) :
Cette gammapathie est un trouble des cellules plasmatiques prémalignes cliniquement
asymptomatique. (Bumma, 2019).
Dans le cas de MGUS, un pic monoclonal modéré est observé sans aucun signe clinique,
radiologique ou biologique. La présence d’'un MGUS est décelée chez 3 a 4 % de la
population genérale apres 50ans.(Manier & Leleu, 2011)
Les principaux arguments qualifiant un MGUS sont :

v' Lataille du pic monoclonal (généralement < 30g/L) ;

v Une infiltration plasmocytaire osseuse < 10 % ;
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v" Le caractére asymptomatique (Touzeau, 2013).

Les GMSI sont associées a un risque de progression vers un MM (ou une autre
hémopathie lymphoproliférative telle que la maladie de Waldenstrom en cas de GMSI
IgM) évalué a environ 1 % par an (Isaacs, 2019).

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée est généralement détectée
comme une découverte fortuite lorsque les patients subissent une électrophorése des
protéines dans le cadre d'une évaluation pour d'autres conditions, telles que lI'anémie ou
I'nypercalcémie (Bumma, 2019).

» Un état « indolent » que ’on appelle « myélome indolent » :

Le MI est défini ; chez un patient asymptomatique par la présence d’un pic monoclonal
supérieur a 30 g/l ou d’une plasmocytose médullaire supérieure a 10 %.

Le MI représente un stade d’évolution intermédiaire entre la GMSI et le MM
symptomatique. Le risque de progression d’un MI vers un myélome symptomatique est
plus élevé, de ’ordre de 10 % par an les cinq premieres années ; puis 3 % par an les cinq
années suivantes, puis retrouve apres dix ans un risque évolutif proche des GMSI de 1 %
par an (Espinosa, 2010).

Tableau 4 : Critéres diagnostiques selon L’IMWG. (Manier & Leleu, 2011)

MM Plasmocytose médullaire > 10%

symptomatique ET présence dans le sérum ou des urines d’une protéine monoclonale (sauf dans le cas

d’un myélome non sécrétant

ET présence d’une atteinte organique pouvant étre attribuée a la prolifération

plasmocytaire, particuliérement criteres CRAB

MM Prolifération plasmocytaire > 10%

asymptomatique ET/OU présence d’une protéine sérique monoclonale (IgG ou IgA) > 30 g/l

ET absence d’une atteinte organique pouvant étre attribuée a la prolifération

plasmocytaire, particuliérement critéres CRAB

MGUS Plasmocytose médullaire < 10 %

ET protéine monoclonale < 30 g/L

ET absence d’une atteinte organique pouvant é&tre attribuée a la prolifération

plasmocytaire, particulierement critéres CRAB
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V1. Etiologie de myélome multiple

Les causes de my¢lome multiple restent inconnues pour l’instant, aucun facteur de
prédisposition n’a été identifié (exceptionnellement, des cas familiaux ont été décrits)
(Charlot-Lambrecht, 2011).

V1.1 Origine de myélome multiple

Le myélome multiple se manifeste lorsqu’il y a une accumulation dans la moelle
osseuse de nombreux plasmocytes anormaux (cellules myélomateuses). Cela empéche les
autres cellules sanguines de la moelle de se développer normalement et de faire leur
fonction habituelle (Figure 21). L’accumulation de ces cellules myélomateuses peut causer
de I’anémie et de la fatigue puisqu’il y a moins de globules rouges. Elles peuvent aussi
rompre I’équilibre de certains minéraux dans le corps. Les cellules my¢lomateuses
fabriquent une substance qui peut entrainer des dommages aux 0s et une hausse des taux de
calcium dans le sang. Elles produisent également des protéines anormales qui peuvent

affecter d’autres organes comme les reins (Anonyme, 2015).
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Figure 20:Différence entre les plasmocytes normaux et les plasmocytes tumoraux
(SAMPS, 2016).

Il existe chez un méme patient, des populations de cellules myélomateuses de
différents degrés de maturité. 1l 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. 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
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cellules tumorales prolifératives immatures (plasmoblastes). La cause de cette prolifération

maligne n’est pas connue, mais une instabilité génétique est impliquée (Morlon, 2010).
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Chapitre 111 : le diagnostic.

Le diagnostic de MM repose sur la mise en évidence de cellules plasmocytaires
anormales en exces sur un prelevement médullaire (Fouquet, 2017). Le patient peut se
rendre a l'attention clinique en raison des résultats de test de laboratoire anormaux ou en
raison de symptémes CRAB (Figure 22).

Les patients atteints de gammapathie monoclonale d'importance indéterminée ou de
myélome souvent asymptomatique ne nécessitent pas de traitement immédiat mais doivent
recevoir un suivi attentif des signes de progression de la maladie (EPC, 2020).

En cas de suspicion de myélome multiple, I'électrophorése des protéines sériques, le
dosage des protéines totales sériques, et la recherche d'une protéinurie des 24 heures
doivent étre réalises.

Secondairement, les examens recommandés sont :

L’électrophorése des protéines sériques, I'immunoélectrophorese urinaire et sanguine, la
recherche de chaines légeéres libres plasmatiques, un prélevement de moelle osseuse, de la
B2-immunoglobuline, de la calcémie, et un examen radiologique du squelette.

Le diagnostic du myélome multiple nécessite I'association des critéres chez les
personnes ayant une gammapathie monoclonale sanguine (Caquet, 2010). Voir un suivi

attentif des signes de progression de la maladie (Caquet, 2008).

Critéres diagnostiques du myélome de I' International Myeloma Working Group chez les

personnes ayant une gammapathie monoclonale sanguine

Altération d'organes directement en rapport avec les cellules plasmatiques prolifératives malignes
ayant toutes les conséquences suivantes :

= hypercalcémie : calcémie > 0,25 mmol/L du seuil normal ou > 2,75 mmol/L

m insuffisance rénale : clairance de la créatinine < 40 mL/min ou créatinine plasmatique > 177
umol/L

= anémie : hémoglobine < 20 g/L de la limite basse ou < 100 g/L

m lésions osseuses : au moins une lésion osseuse ostéolytique sur la radiographie standard ou
scanner ou TEP-scanner

Et au moins 1 des critéres de malignité suivants :
m pourcentage de cellules osseuses tumorales = 60 %
m taux de chaines légéres libres sériques = 100 mg/L
= une lésion ou plus focale > 3 mm a I'IRM

Figure 21: critere de diagnostiques du myélome chez les personnes ayant une
gammapathie monoclonale sanguine (Laure, 2019).
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I. Critere clinique

Les principales manifestations du MM résultent de 1’accumulation de plasmocytes
malins au niveau de la moelle osseuse.

Au moment du diagnostic, un tiers des patients n’ont aucune symptomatologie clinique,
et la maladie est alors découverte de maniere fortuite, & 1’occasion, par exemple de la
détection d’un pic monoclonal sur une électrophorése des protéines sériques EPS pratiquée

lors du bilan d’une autre pathologic (Manier & Leleu, 2011).
1.1 Manifestation cliniqgue du myélome multiple

Le diagnostic de MM est posé dans environ 20 % des cas chez un patient
asymptomatique dans les suites d'une hospitalisation ou d'un bilan de santé au cours duquel
s'est trouvé réalisé une électrophorese de protéines sériques (Manier, 2019).

Le caractere symptomatique du myélome multiple repose sur [’existence des
symptomes cliniques ou d’une atteinte d’organe définie par au moins une des anomalies
suivantes (critéres dits CRAB calcemia-renal-anemia-bone) : (Tableau 5) (Anonyme,
2010).

Tableau 5:Criteres CRAB (Manier & Leleu, 2011)

C hypercalcémie > 2,65 mmol/l (> 11,5 mg/dl).

R Insuffisance rénale : créatininémie > 177umol/l (2mg/dl).

A anémie : hémoglobine < 100g/l ou < 20g/l en dessous de la normale.
B atteinte osseuse (ostéolyse ou ostéopénie)

v L'atteinte osseuse : est présente chez environ 80 % des patients au diagnostic.
Certains patients présentent des tumeurs osseuses (plasmocytomes) et rarement des
localisations extra-médullaires (cutanées, neurologiques). Les épisodes hypercalcémiques
sont possibles (Manier & Leleu, 2011);Les cellules myélomateuses fabriquent une
substance qui peut entrainer des dommages aux 0s et une hausse des taux de calcium dans
le sang (Anonyme, 2011).

Ces atteintes osseuses ont le plus souvent pour origine une fragilité osseuse, avec une
déminéralisation osseuse diffuse ou localisée, dans ce second cas elle est caractérisée par
des « trous » dans 1’0os provoqués par une stimulation excessive des cellules chargées

normalement de la résorption osseuse (Figure 23). Elles sont déclenchées par des protéines
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sécretées par les cellules cancéreuses de la moelle osseuse appelé les cytokines (Anonyme,
2020).

Figure 22: radiographie d’une crane montrant un plasmocytome dural (Gregorio L M,
2019).

L'anémie : est fréquente, parfois associée a d'autres cytopénies (Manier & Leleu, 2011).
L’accumulation de cellules myélomateuses peut causer de I’anémie et de la fatigue
puisqu’il y a moins de globules rouges (Anonyme, 2015).

L’hypercalcémie : est une circonstance de diagnostic de MM dans prés de 20 % des cas
(Anonyme, 2011).

Elle est définie par un taux de calcium total supérieur a 2,6 mmol/l. Lorsqu’elle est
symptomatique, [’hypercalcémie est une urgence médicale dont le degré est fonction de la
gravité du retentissement clinique (Cofer, 2011).

Elle n’est pas un critére de mauvais pronostic en soit car seulement de trés rares patients
ont un pronostic vital réellement mis en jeu par cette complication puis 1’apparition d’une
insuffisance rénale (Anonyme, 2011).

L'insuffisance rénale : touchera environ 50 % des patients au cours de leur maladie.

L’IR est une complication évolutive majeure du MM, présente dans environ 20 % des cas
au diagnostic et survenant chez 50 % des patients au cours de I’évolution (Constantin,
2018).

L’immunoglobuline est soit compléte, soit formée seulement d’une chaine légere libre.
Dans les deux cas, la quantité de CLL est anormalement élevée chez les patients atteints de
ce cancer. Lorsque ces CLL en quantités excessives atteignent le rein et passent dans les

glomérules, la capacité d’absorption des tubules proximaux est dépassée (Figure 24). Les
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CLL entrent alors dans les tubules distaux en association avec des protéines et précipitent

sous forme de cylindres hyalins, conduisant a une obstruction tubulaire (Morlon, 2010).

Glomérule Chaines légéres libres (CLL)

e

Tubule

Tubule distal

proximal
Amylose AL

Fibrilles de CLL dans le glomérule

1
|

Néphropathie a cylindres myélomateux
(également connue sous le nom
d'insuffisance rénale due au myélome)
Les CLL forment des cylindres cireux dans la lumiére du tubule. |

Maladie de dépots de chaines légeres ———
Dépdt de CLL le long des membranes basales /

Syndrome de Fanconi
Cristaux de CLL dans cellules épithéliales

Endocytose excessive
Lésion et nécrose des cellules tubulaires
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Figure 23:physiopathologie de I'atteinte rénale au cours du MM (Anonyme, 2014).

Il est classique de dire que les patients peuvent présenter, lorsque le composant
monoclonal est tres €élevé, un syndrome d'hyperviscosité, avec anomalies du fond d'ceil et
troubles neurosensoriels, mais cette complication reste globalement rare (Manier, 2019).

Au moment du diagnostic, un tiers des patients n’ont aucune symptomatologie clinique,
et la maladie est alors découverte de manicre fortuite, a 1’occasion, par exemple, de la
détection d’un pic sur une électrophorése des protéines sériques pratiquée lors du bilan

d’une autre pathologie (Manier & Leleu, 2011).

I1. Critére radiologique
L’imagerie est souvent réalisée devant la survenue de complications pouvant é&tre

révélatrices de cette maladie. Dans la mesure ou la prolifération plasmocytaire maligne
caractérisant cette maladie peut toucher I’ensemble du squelette osseux a deférents degres,
il convient de réaliser un bilan osseux complet qu’il soit possible (Touzeau, 2013).

Tout patient suspect de MM doit avoir un bilan radiologique osseux, la radiologie
conventionnelle restant la référence. Le bilan comprend des clichés du crane, bassin,
thorax...etc (Figure 25). Une douleur osseuse brutale justifiera a tout moment la
réalisation d'une nouvelle radiographie sur le site douloureux. L’Imagerie en Résonance

Magnétique nucléaire (IRM) peut étre utile (UMVF, 2010).
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_ :
Figure 24: Radiographies standard mettant en évidence des lésions ostéolytiques

craniennes (Monnereau, 2013).

1.1 L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

L’IRM est beaucoup plus sensible que les autres techniques d’imagerie dans la détection des
Iésions osseuses du myélome (Chikhaoui, 2004).

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) conventionnelle est une imagerie
morphologique, classiquement pelvi-rachidienne, de plus en plus souvent corps entier
(Figure 26). Elle permet d’évaluer ’infiltration médullaire tumorale, mais contrairement
aux radiographies et a la TDM (Tomodensitométrie), pas les destructions osseuses. L’IRM
doit é&tre impérativement réalisée en cas de plasmocytome solitaire et de MM latent
asymptomatique: s’il existe plus d’une lésion focale (> 5 mm), ils doivent étre considérés

comme a haut risque de progression et nécessitent une chimiothérapie (Azaris, 2017).

Figure 25 : IRM lombaire—coupes sagittale : 1ésion de 1’arc postérieur (Azais, 2017).
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a) Scanner ou tomodensitométrie

La tomodensitométrie (TDM) apporte des informations utiles dans I’évaluation des
1ésions osseuses de I’hémopathie maligne (Figure 27). Cette technique est plus sensible
que le bilan radiographique standard et beaucoup plus confortable puisque le patient est
allongé sur un matelas sans manipulation (Bonnaire, 2013).

Avec une sensibilité nettement supérieure aux radiographies, la tomodensitométrie

(TDM) montre les destructions osseuses liées au MM (Azais, 2017).

Figure 26 : Lésion au niveau du cotyle droit ostéolytique légérement soufflante
(Bonnaire, 2013).

I11. Critéeres immunologiques
Le diagnostic du myélome multiple est réalisé :
v' Par [1’électrophorése des protéines du sang, complétée si besoin d’une
électrophorese des protéines des urines ;

v Par un myélogramme nécessitant une ponction médullaire.

Ces examens permettent de proposer un traitement adapteé a la situation du patient, selon
le stade de la maladie, I’état général et les éventuelles contre-indications aux traitements
(Anonyme, 2011).

111.1 Myélogramme

Le myélogramme permet d’analyser au microscope les cellules de la moelle osseuse
(Anonyme, 2015). Cet examen est prescrit en cas d'anomalies détectées sur la Numération
Formule Sanguine (NFS). Il est réalisé en cas de : suspicion de cancer hématologique
(haberfeld, 2020). Pour réaliser un myélogramme, les cellules sont prélevées a 1’hopital

par ponction-aspiration dans 1’0s au niveau du sternum ou au niveau des ailes iliaques (des
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hanches), a I’aide d’une seringue spéciale appelée trocart. Le prélévement est réalisé sous
anesthésie locale. Aprés obtention d’un échantillon de moelle osseuse, celui-Ci est étalé sur
des lames de microscope (frottis médullaire) puis examiné aprés coloration (MGG)
(Anonyme, 2015).

111.2 Electrophoreése des protéines sériques (EPS)

L’¢lectrophorése des protéines sériques (EPS) est une méthode d’analyse qui repose
sur le fait que des particules chargées électriquement se déplacent lorsqu’elles sont
soumises a I’action d’un champ électrique. Cette technique permet donc de séparer des
molécules chargées contenues en fonction de leurs caractéristiques physicochimiques
propres (mobilité électrophorétique, taille, masse) et des caractéristiques du milieu dans
lequel se déroule la séparation (solide ou liquide, pH, force ionique, électroendosmose)
(Colette, 2018).

Le biochimiste suédois Arne Tiselius (1902-1971), a eu le prix Nobel de chimie en
1948, c’est le premier qui a réussi a separer par cette technique les protéines contenues

dans des liquides biologiques complexes comme le sérum sanguin (BMédia, 2001).
e Les étapes de I’électrophorese
» Migration :
La séparation électrophorétique dépend du point isoélectrique (Phi) de la molécule, par
rapport au pH du tampon de migration. A pH basique, la protéine, ionisée négativement,

migrera vers I’anode (+) ; si I’on travaille a pH acide, la protéine, ionisée (+), migrera vers

la cathode (-) (Emile, 2013).

> Révélation aprés migration : Elle se fait :

Soit par des colorants rouge ponceau (acétate de cellulose), violet acide, bleu de
Coomassie, amidoschwartz (agarose) ;

Soit par des antisérums, suivie d’une coloration en immunoélectrophorése ou
immunofixation (Ac spécifique de la molécule) (Emile, 2013).

> Intégration électrophorétique :

« Par densitométrie : la coloration est proportionnelle a la concentration de la molécule.
Cette phase necessite parfois une étape de decoloration (acétate de cellulose) ; il faut faire
attention a la saturation du signal de lecture (densitométre).

« Par densité optique : lecture en UV a 200 nm pour 1’électrophorese capillaire (nm=

longueur d’onde d’absorption des liaisons peptidiques) (Emile, 2013).
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EPS reste trés utilisée en clinique. Une fois les proteines sont séparées, les différentes
fractions protéiques sont colorées puis mesurées par densitométrie optique. Le laboratoire
fournit la bande du support, une courbe traduisant la densité optique des plages colorées et
un tableau de chiffres. L'électrophorése sépare cing grandes fractions : l'albumine, les
alpha 1 (al), alpha 2 (a2), béta (B) et gamma (y) globulines (figure 28)(Caquet, 2008).

Figure27: coefficient de répartition d'albumine et des globulines chez I'adulte (Caquet,

2008).
Ctrine | o goie | g | e | rgotlne
60 % 4% 8 % 12% 16 %
43 glL 3gil 6 gl 9 gL 12glL

e Hypergammaglobulinémie

L’existence d’un pic homogene, ¢élevé, a base étroite, en général au niveau des
gammaglobulines (d’ou le terme usuel de « gammapathie monoclonale »), révele la
prolifération monoclonale de cellules B (Figure 29). Le caractére monoclonal d’une
immunoglobuline sera démontré a I’immunofixation. Certains critéres permettent de
distinguer parmi les immunoglobulines monoclonales celles qui sont « bénignes »
(dysglobulinémies monoclonales de signification indéterminée) et celles qui témoignent un
myélome(Caquet, 2008).

Profil Myélome avec Myélome a |
normal pic monocional chaines légeéres

pic
monocional
:

albumine gamma albumine gamma albumine Qamma
(taux Nnormal ) globulnes (taux Nnormal) gliobubnes (taux normal) globulines

Figure 28 : tracé anormale des protéine sérique (Ananya, 2019).

L'électrophorese des protéines sériques reste un examen d'actualité, rapide et facile a
réaliser. Sa prescription et son interprétation, sous-tendues par le tableau clinique,
reviennent souvent au médecin généraliste. Son indication le plus courant est I'exploration
d'une élévation de la vitesse de sédimentation (VS). L’EPS permet de confirmer 1'état
inflammatoire ou infectieux, et oriente les investigations. Elle est indispensable au suivi

des gammapathies monoclonales (Brousse, 2008).
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111.3 L’immunofixation

L’immunofixation des protéines sériques est une technique immunochimique
qualitative connue depuis 1969, cet examen utilisé pour la révélation et 1’identification des
immunoglobulines monoclonales dans le sérum.

L'homogénéité structurale des molécules constituant I'immunoglobuline monoclonale
implique une homogénéité de charge électrique, d'ou une mobilité électrophorétique étroite
propre a chaque immunoglobuline monoclonale. Cette caractéristique biochimique est a la
base des différentes techniques actuellement utilisées pour distinguer I'immunoglobuline
monoclonale des immunoglobulines polyclonales normales. La découverte d'une
immunoglobuline monoclonale n'est pas synonyme de malignité certaine (Karfo, 2018).

e Leprincipe

Lors de la réalisation de I’immunofixation, des réactifs spécifiques appelés
antiserums, sont utilisés. Chacun de ces antisérums réagit avec un type particulier de
chaines lourdes ou de chaines légéres. Les protéines monoclonales réagissent
habituellement avec un type d’antisérum anti-chaine lourde et un type d’anti-chaine légére.
Certains plasmocytes peuvent produire uniquement des chaines légeres libres ; dans ce cas,
la protéine monoclonale réagira uniquement avec I’un ou ’autre antisérum des deux types
de chaines légeres (SEBIA, 2011).

C’est une technique d’immunprécipitation en gel ; sur les gels sont prédéfinies des
pistes de migration électrophorétiques sur lesquelles sont déposés les échantillons plus au
moins dilués. Apres séparation électrophorétique des constituants du sérum ; les différentes
pistes sont incubées en présence d'antisérum spécifique. L’Ig lorsqu’elle est présente est
immunoprécipitée dans le gel (Figure 30). Apres lavage ; I’application d’un colorant des

protéines permet de visualiser la réaction (Intrator, 2003).

|l [ ] ‘ I B monocioaail
I ) L ET |

ENERs
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| |
|
)
-
L

Prot 1gG IgA IgM x x

Figure 29 : résultat d’'une immunofixation montrant une IgM A monoclonale (MemoBio).

L'immunofixation est une technique dont l'interprétation est simple et facile, cependant
des difficultés liées a des paramétres techniques ou au prélevement existent. 1l est plus que
nécessaire pour les laboratoires qui utilisent cette technique en routine de mettre en place

un protocole standard et simple pour éviter la répétition des tests colteux (Karfo, 2018).
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I11.4 L’immunophénotypage

L’immunophénotypage c’est un élément clé du diagnostic des hémopathies malignes en
général et particulierement pour les syndromes lymphoprolifératifs et les leucémies aigués.
Il s’articule dans une démarche multi-disciplinaire avec la biologie moléculaire, la

cytologie et la cytogenétique (Rigollet, 2015).

IVV. Pronostic

11 existe un consensus de 'IMWG (2009) sur les parametres pronostiques a analyser au
moment du diagnostic de myélome (Manier & Leleu, 2011). Selon ce consensus,
I’évaluation pronostique du MM doit comporter :
La B2-microglobuline et le taux d’albuminémie pour définir I’International Staging
System (ISS) (Tableau 6). Le consensus précise que les critéres ne sont évaluables qu’en
cas de myélome symptomatique, et qu’ils ne doivent pas étre pris en compte chez les
patients atteints d’un myélome asymptomatique. La p2-M sérique et certaines anomalies
cytogénétiques des plasmocytes malins (translocation t(4;14) (p16;932) et délétion (17p))
se sont les facteurs pronostiques essentiels (Manier & Leleu, 2011).

Tableau 6 : Définition des stades de I'International Staging System ISS et impact sur la
survie (Manier & Leleu, 2011).

Stade définition Survie médiane (mois)
I B, m<3.5mg/L et albumine> 35g/L. 62
I NI stade I ni stade IIL 44
I B2 m>5.5mg/L 29

1VV.1 Les facteurs pronostigues

1VV.1.1 La classification de Salmon et Durie

La classification de Durie et Salmon (Figure 31) se base sur les résultats de 1’analyse
sanguine et urinaire ainsi de la radiographie pour déterminer le stade du myélome multiple
(Anonyme, 2015).

C’est une classification utilisée largement mais qui présente certains inconvénients : elle

n’a pas de valeur qu’au moment du diagnostic, elle apprécie la masse tumorale sur le taux
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de gammapathie monoclonale ; elle comporte une cotation des lésions osseuses posant
parfois des problémes d’interprétation de radiographie standard, n’utilise pas I’imagerie
par résonance magnétique et ne prend pas en compte la cinétique de prolifération
(Chombart & al, 2005).

Etablissement du stade clinique
(Durie-Salmon)

Stade 1 Tous les éléments suivants:

Hg = 100 g/L, IgG < 50 g/L., IgA < 30 g/L

Calcium normal

Taux d’excrétioin de proteine monoclonale urinaire < 4 g/jour
Lésions osseuses lytiques

Stade 2 Ne satisfaisant pas ni aux critéres 1 ou 2

Stade 3 Au moins un des éléments suivants:

Hg < 85¢g/L., IgG = 70 g/L, IgA = 30 g/LL

Calcium > 12g/L.

Taux d’excrétioin de proteine monoclonale urinaire > 12g/jour
Lésions osseuses lytiques

A Créatinine << 177 umol/LL

Créatinine > 177 umol/L

o~

Figure 30: classification de Salmon — Durie (Villeneuve, 2016).

1V.1.2 La b2-microglobuline

La B2-microglobuline ($2-M) est un polypeptide de faible masse moléculaire (11 800
Da) existe sous une forme libre et une forme liée aux membranes des cellules (chaine
Iégere des molécules HLA de classe 1) (Figure 32). Ce polypeptide a un réle trés important
dans les défenses immunitaires et dans la prévention contre 1’apparition des cellules
cancéreuses. La 2-M est présente dans de nombreux liquides biologiques dont le sang, les
urines, le liquide céphalo-rachidien (LCR) et les dialysats (Anouar, 2011).

Le seuil de signification pronostique de ce polypeptide varie selon les publications, soit
4 ou 6 mg/l. La valeur initiale reste valide pendant deux ans, puis elle perd de son pouvoir
pronostique. Elle est filtrée par les glomérules rénaux, réabsorbée et catabolisée au sein des
cellules des tubes contournés proximaux (Chombart et al, 2005).

La p2-M est considérée comme un marqueur de premiere intention dans le myélome
multiple et les lymphopathies B malignes. Son dosage est utilisé dans le pronostic et la
surveillance thérapeutique (Anouar , 2011).
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Peptide —_

Figure 31: Schéma d’une molécule HLA liée a une p2-M (UG, 2020).

46



Conclusion

Bien qu’il reste a ce jour incurable, le myélome multiple a connu, ces derniéres années,
des progrés permettant une amélioration de la prise en charge des patients : nouveaux
critéres diagnostiques et une meilleure compréhension de 1’hétérogénéité du profil évolutif
grace a I’identification de nouveaux facteurs pronostiques et au développement de
nouveaux traitements.

Le traitement des patients en Algeérie est enrichi du fait de la disponibilité du
Bortézomib, utilisé actuellement avec la Dexaméthasone en premiére intention en lieu et
place chez les patients jeunes. Par contre, la disponibilité de 1’autogreffe est insuffisante
puisque seulement 50 patients par an en moyenne ont pu en bénéficier, alors que les
besoins annuels potentiels sont de 200.

La prise en charge des hémopathies malignes a fait de grands progres dans notre pays;
toutefois, il existe encore de nombreuses lacunes qui aboutissent a une inégalité dans la
prise en charge des patients. La premiere est liée a I’insuffisance du nombre de structures
d’hospitalisation, surtout ou centre du pays (wilayas d’Alger, de Blida et de Tizi Ouzou),
ce qui aboutit au fait que certaines leucémies aigués ne peuvent pas étre prises en charge.
La deuxiéme lacune est I’insuffisance majeure de possibilité d’autogreffe ; seulement 2
services sont fonctionnels sur le territoire (Alger et Oran), en incapacité d’accueillir tous
les patients jeunes atteints de myélome multiple.

L’¢électrophorése des protéines sériques a permis de révéler la présence des
gammapathies monoclonales chez plusieurs patients ; et puis d’identifier la nature du
composant monoclonal selon I’isotype et la chaine légere correspondante grace a
I’immunofixation.

A I’issus de notre recherche ; nous voyons comme perspectives :

-La nécessité de multiplier les travaux de recherche sur le myélome multiple notamment en
Algérie pour mieux comprendre les mécanismes de progressions tumoral cela permet un
dépistage plus précoce.

-La création d’un registre national afin d’estimer réellement le nombre de nouveaux cas/an
de mettre au point une thérapeutique adaptée.

-1l est également indispensable d’ouvrir des centres de greffe vu que le greffe reste le

meilleur traitement chez les sujets moins de 65 ans.
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Résumé

Le myélome multiple est une hémopathie maligne caractérisée par la prolifération des
plasmocytes tumoraux clonaux envahissant la moelle hématopoiétique, produisant une
immunoglobuline monoclonale. Il affecte les sujets d’age mdr (environ 60 ans). Le
myélome multiple représente 1% des cancers mondiaux. Une immunoglobuline
monoclonale se caractérise par l'augmentation d'une espéce moléculaire
d'immunoglobuline sérique, causeée par la prolifération d'un clone de lymphocytes
L’existence des symptomes cliniques ou d’une atteinte d’organe définie par des
anomalies ; critéres dits CRAB calcemia-renal-anemia-bone. Tout patient suspect de MM
doit avoir un bilan radiologique soit la radiographie standard I’IRM ou le SCANNER. Le
diagnostic est établi :Par 1’électrophorése des protéines: Migration de particules chargées
électriguement sous l'effet d'un champ électriqgue. Par I’immunofixation: technique
appliquée pour identifier des immunoglobulines monoclonales dans le sérum.

Mots clés : Le myélome multiple ; Immunoglobuline monoclonale ; électrophorese des
protéines sériques ; immunofixation.

Abstract

Multiple myeloma is a hematologic malignancy characterized by the proliferation of
clonal tumor plasma cells invading the hematopoietic marrow, producing monoclonal
immunoglobulin detectable in urine and blood. It affects thousands of people around the
world, including middle-aged people (around 60 years old). Multiple myeloma accounts
for 1% of all cancers worldwide. The symptomatic nature of the myeloma based on the
existence of clinical symptoms known as CRAB calcemia-renal-anemia-bone. Any patient
suspected of MM should have a bone radiological workup either standard radiography,
MRI or SCANNER. The diagnosis is established by: Electrophoresis of blood proteins:
Migration of electrically charged particles under the effect of an electric field and
immunofixation: technique applied to the revelation and identification of monoclonal
immunoglobulins in serum.

Keywords: multiple myeloma; monoclonal immunoglobulin; Electrophoresis of blood
proteins; immunofixation.
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