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’ Serment &W

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confis.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABKARI Imad

[Traumato- orthopédie

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

ABOU EL HASSAN
Taoufik

Anésthésie- réanimation

FADILI Wafaa

Néphrologie

ABOUCHADI Abdeljalil

Stomatologie et chir
maxillo faciale

FAKHIR Bouchra

Gynécologie-
obstétrique

ABOULFALAH , . - . . . i

. Gynécologie- obstétrique [FOURAIJI Karima Chirurgie pédiatrique
Abderrahim
ABOUSSAIR Nisrine Génétique GHANNANE Houssine |[Neurochirurgie
ADALI Imane Psychiatrie GHOUNDALE Omar Urologie

ADMOU Brahim

Immunologie

HACHIMI Abdelhamid

Réanimation médicale

AGHOUTANE EIl
Mouhtadi

Chirurgie pédiatrique

HAJJI Ibtissam

Ophtalmologie

AISSAOUI Younes

Anesthésie - réanimation

HAROU Karam

Gynécologie-
obstétrique

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie Biologique

HOCAR Ouafa

Dermatologie

AIT BENALI Said

Neurochirurgie

JALAL Hicham

Radiologie

AIT BENKADDOUR
Yassir

Gynécologie- obstétrique

KAMILI El Quafi El
Aouni

Chirurgie pédiatrique

L KHALLOUKI Anesthésie-
AIT-SAB Imane Pédiatrie L. .
Mohammed réanimation
ALJ Soumaya Radiologie KHATOURI Ali Cardiologie
AMAL Said Dermatologie KHOUCHANI Mouna |Radiothérapie
AMINE Mohamed Epidémiologie- clinique |KISSANI Najib Neurologie

AMMAR Haddou

Oto-rhino-laryngologie

KRATI Khadija

Gastro- entérologie

AMRO Lamyae

Pneumo- phtisiologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

ANIBA Khalid

Neurochirurgie

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie

ARSALANE Lamiae

Microbiologie -Virologie

LAKMICHI Mohamed
Amine

Urologie

ASMOUKI Hamid

Gynécologie- obstétrique

LAOUAD Inass

Néphrologie




ATMANE El Mehdi

Radiologie

LOUHAB Nisrine

Neurologie

BAIZRI Hicham

Endocrinologie et
maladies métaboliques
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Chirurgie - générale

BASRAOUI Dounia

Radiologie

MADHAR Si Mohamed

[Traumato- orthopédie

BASSIR Ahlam

Gynécologie- obstétrique

MANOUDI Fatiha

Psychiatrie

BELBARAKA Rhizlane

Oncologie médicale

MANSOURI Nadia

Stomatologie et chiru
maxillo faciale

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MAOULAININE Fadl
mrabih rabou

Pédiatrie
(Neonatologie)

BEN DRISS Laila Cardiologie MATRANE Aboubakr [Médecine nucléaire
o Anesthésie -
BENALI Abdeslam Psychiatrie MOUAFFAK Youssef o }
réanimation
. Chirurgie réparatrice et |[MOUDOUNI Said .
BENCHAMKHA Yassine . Urologie
plastique Mohammed
BENELKHAIAT BENOMAR| _ . . ., .
Chirurgie - générale MOUFID Kamal Urologie

Ridouan

BENHIMA Mohamed
Amine

[Traumatologie -
orthopédie

MOUTAJ Redouane

Parasitologie

BENJILALI Laila

Médecine interne

MOUTAQUAKIL
Abdeljalil

Ophtalmologie

BENZAROUEL Dounia

Cardiologie

MSOUGGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BOUCHENTOUF Rachid

Pneumo- phtisiologie

NAJEB Youssef

[Traumato- orthopédie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie- obstétrique

NARJISS Youssef

Chirurgie générale

BOUKHIRA
Abderrahman

Biochimie - chimie

NEJMI Hicham

Anesthésie-
réanimation

BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-

NIAMANE Radouane

Rhumatologie

\Vasculaire
BOURRAHOQUAT Aicha [Pédiatrie OUALI IDRISSI Mariem |Radiologie
BOURROUS Monir Pédiatrie OUBAHA Sofia Physiologie

BOUSKRAOUI Mohammed

Pédiatrie

OULAD SAIAD Mohamed

Chirurgie pédiatrique

CHAFIK Rachid

[Traumato- orthopédie

QACIF Hassan

Médecine interne

CHAKOUR Mohamed

Hématologie Biologique

QAMOUSS Youssef

Anésthésie-
réanimation

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie

RABBANI Khalid

Chirurgie générale

CHERIF IDRISSI EL
GANOUNI Najat

Radiologie

RADA Noureddine

Pédiatrie

CHOULLI Mohamed
Khaled

Neuro pharmacologie

RAIS Hanane

Anatomie
pathologique

DAHAMI Zakaria

Urologie

RAJI Abdelaziz

Oto-rhino-laryngologie

DRAISS Ghizlane

Pédiatrie

ROCHDI Youssef

Oto-rhino-

laryngologie




EL ADIB Ahmed

Anesthésie- réanimation
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Anesthésie-
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Radiologie




BSISS Mohamed Aziz

Biophysique

NADER Youssef

Traumatologie -
orthopédie

CHRAA Mohamed

Physiologie

SALAMA Tarik

Chirurgie pédiatrique

DAROUASSI Youssef

Oto-Rhino - Laryngologie

SEDDIKI Rachid

Anesthésie -
Réanimation

EL HAOUATI Rachid

Chirurgie Cardio-
vasculaire

SERGHINI Issam

Anesthésie -
Réanimation

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie

TOURABI Khalid

Chirurgie réparatrice et
plastique

EL KHADER Ahmed

Chirurgie générale

ZARROUKI Youssef

Anesthésie -
Réanimation

EL MEZOUARI El

Parasitologie Mycologie |[ZEMRAOUI Nadir Néphrologie
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FAKHRI Anass

Histologie- embyologie
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AABBASSI Bouchra Pédopsychiatrie ESSADI Ismail Oncologie Médicale

ABALLA Najoua

Chirurgiepédiatrique

FASSI FIHRI Mohamed
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Chirurgie Thoracique
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HAJHOUJI Farouk

Neurochirurgie

ACHKOUN Abdessalam

Anatomie

HAJJI Fouad

Urologie

AIT ERRAMI_Adil

Gastro-entérologie

HAMMI Salah Eddine

Médecine interne

AKKA Rachid

Gastro - entérologie

Hammoune Nabil

Radiologie

ALAOUI Hassan

Anesthésie - Réanimation

HAMRI Asma
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HAZIME Raja
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AMINE Abdellah
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ROUKHSI Redouane
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Chimie de Coordination
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EL FADLI Mohammed

Oncologie médicale

SAYAGH Sanae

Hématologie

EL FAKIRI Karima
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Parasitologie-mycologie

EL GAMRANI Younes

Gastro-entérologie

SBAI Asma

Informatique

EL HAKKOUNI Awatif

Parasitologie mycologie

SEBBANI Majda

Médecine Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et hygiéne)

EL JADI Hamza

Endocrinologie et
maladies métaboliques
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Médecine d’urgence et
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EL KHASSOUI Amine

Chirurgiepédiatrique

SLIOUI Badr

Radiologie
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Chirurgieréparatrice et

WARDA Karima
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ELBAZ Meriem Pédiatrie YAHYAOUI Hicham Hématologie
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Joutes les lettres ne sauraient trowver les mots qu’il faut...
Jous les mots ne sauraient exprimer ma gratitude,
Mon amour, mon respect, et ma reconnaissance...

Aussi, c’est tout simplement que...

Je dédie cette these a...



A la lumiere de mes jours ; A MON ADORABLE Marmar
Fatima BENAIM

Je ne trouverar jamais des mots Pour t exprimer mon profond
attachement et ma reconnaissance pour £ amour, la tendresse et surtout
pour la préesence darns les moments les plis difficiles.

St jen suis arrive la, ce n est que grdce d toi ma maman adoree. Une vie
entiere ne suffirait d te rendre cet amour et devotion. 7u es mon exemple
dans la vie. 7u es la lanterne qui eclaire ma vore.

Ce modeste travail parait bien dervisorre pour traduire une
reconnaissance infinte envers une mere aussi merveilleuse dont j ar la

Jlerte détre ton fil5.

Longue vie d toi maman. Je t atme tres fort.

A MON CHFR PAPA
Abdellats TAOUFIQ

Depuis toul petit, tu as ete pour mor un exemple a suivre, un confident et

un papa sans égal.

Tu as foujours crit en mor et 1 as Loujours pousse a m avancer.
Merci davorr toujours ete la pour moi d me guider et a m mnculguer les
vraies valeurs de la vie
Aujourd hiui je deviens medecin et c est grdce d tor. Ce travail est ton
a@uvre, [or qui m as donné ltant de chioses et continue d le faire. Que dieu te

protege el te préte une longue vie.

Je taime tnfiniment mon papa.



A ma chére seeur, Iptissam
A tous les moments agréables passes ensemble, a tous nos eclats de rire,

nos disputes, nos betises.
Tout est grave dans le plis profond de ma memorre, (€moin de notre
amour et complicrte ...
Je te remercie de m avoryr soutenue. PUISSIONS-nous rester unis el fideles a
(education que nous avons recue. Je te soufiaite une vie pleine de sante,
de bonheur et de reussite.

Je taime tres fort

A la mémoire de mon grandpere MOHAMFD

Je nai pas pu vous croiser, la mort etait plis rapide qie ma naissance
mais jai recu de (res bons echios sur vorre vie, puisse votre dme repose en
paix. Que Dieu, le toul puissant, Vous couvre de sa sainte misericorde et

vous accuetlle dans son eternel paradis.

A la mémotyre de mes tres chers ; grandperve ARAFA, grands-meres

Fadma et Merem et ma cousine Fadoia

Puissent vos dmes reposent en paix. Que Dieu, le toul puissant, vous

couvre de sa sarnte misericorde et vous accuetlle dans son eternel paradis.

A tous mes oncles et tantes
Ahmed, Lathoucine, Brahim, Al Mohamed, 7L Bachty, falima, Oumelard,
Khadia, aicha, malika, kelfouma, latia.

Je vouts dedie ce travail en temoignage di soutien gue vous m aviez
accorde et en reconnaissance des encouragements adurant toutes ces
annees.

Tous mes vaeux de bonheur et de santé d vous, amsr qgu a vos pelites et

grandes familles.



A mes chiers cousins el cousmes

Mohamed, Yassine, Reda, Rachid, Youssef, Hassan, Hamid, Mustaptia,
Hiba, mariam, Zalra, Hafida, Hanane, Soukaina, Mouna, Noutaila,
Hiba, Chems, Basma, chaimaa Kaoutar, Jalila, meryem, saadia, Naima,
fiasna,

Tout homme ne se sent reellement entier qgu aupres de sa famille. Aucune
dedicace ne saurail vous temoigner [affection et la gralitude que je vous

porte. Puisse Dieu vous procurer le bonheur el la prosperite.

A toute la famille TAOUFO et BENAIM

Vous m avez soutenu et comble tout au long de mon parcours. Que ce
travail soit temoignage de mes sentiments les plis sinceres et les plus

affectueux. Puisse dieu vous procurer le bonheur el la prosperite.

A mes treés chers(es) amis(es) denfance
All Azedoud, Bratiim cherkaour, Afimed F{ ferkouss, Abdelbasset
AMZAL, Yassine Ahtak, Nour eddine Bougrine, Said Ahichiouch, Ahimed
F( bouchouari, laticen Jebbar, leficen Ait Zyan, Azeddine Daoudi, Said
Jeblil

Je partage avec vVous un peu de mon dme, un peu de ma vie. Merct pour

les bons moments qu on a passes ensemble, de votre soutien et de votre

serviapilite



A tous mes trés chersies) amis(es)
Hassan azziz, Amine Belmekia, Xhalid Asra, Adil Asra, Ahmed Talivi,

Branim Baidar, Abdervathiim FL Houary, Yassine khierchtto, Yassine
Joundi, Aboubaker Aourtr, Said Moustaid, amine Boughmi, Hassarn
Taoutt, houssain Zim, Ismail Margoul, Abdelghafour Jaift, belaatid
mutstapha, Amine Badty, Mohamed Tebaa, Ractid Ait salem, Youssef
Hadzine, Moncef F{ mghari, Abdessalam Riad, Abderrvatimane F{ Hiazy,
Laticen Tavount, Sofia, Ghizlane, khadiya, Nour elfiouda, Meryem,
Soukaina, Dalila
Vous étes pour mot plus que des amis ! Je ne saurais trouver une
expression temoignant de ma reconnaissance el des sentiments de
Jraternite que je vous porte. je vous dedie ce travail en temoignage de ma
grande affection et en souvenir des agreables moments passes ensemale.
Vous étes les meilleurs Je vous soutiaite une vie pleine de reussite, de sante

et de bontieur.

A mes chers ; Brahim outelklicha et Dy Azeroual Aboubaker
Merci de m avoir trarte comme votre [ils, Je ne pourrais Jamais exprimer

le respect que jal pour vous. Vos encouragements et votre soutien m ont
toujours ete d'un grand secours. Puisse Dieu, le tout puissant vous
préserver di mal, vous combler de sante, de bonfieur et vous procurer

une longue vie.

A toute [équipe durologie
A Mon Matitre Professeur Imad Ziouziou
A Dr benatia, Dr Kiassi, Dy Telmsani,
Aux futures urologues et mes colleques ; Dr Guedaouni, Dy Mouhiss, Dr
Jatal

Cest une grande fierte pour moi d étre parmi vous. Ft je Vous remercie

pour la confiance dont vous mavez fait part.



A Mes maitres de [école primaire AMAL puis FSSAFA
A mes maitres adu College HMADIMBARFX
A mes maitres du Lycée ALMORABITINE
A mes maitres de LA FACULTE DFE MEDFOINFE FT DE PHARMACTF
DE MARRAKXFECH
A mes maitres de LA FACULTE DFE MEDFOINFE FT DE PHARMACTF
DAGADIR
JISCaVl asnly o8,V U5l Ol Lsunde oe Jgdl Sluwe lod (Lo a o 18,> (sinle (o9

bl ooy ospitivg Lpiszn Ty wMasoll J> 0l (siode (o c@wip]!
MV suiilwV csulisol (gaocy csiuxo ,9lg) oy 68 Josdl lid

A la famille AMIAGIENNE,. Au comité de LAMIAG particulierement
aux merveileux Dr LAG et Dr RZAIZT

Fn souventr des moments merveileux que nous avons passes et aux liens
solides qui nous unissent. Un grand merci pour votre soutien, vos
encouragements et votre aide
Avec toute mon affection et estime, je vous souhiairte beamucoup de reussite
et de bonfieur, autant dans votre vie professionnelle que privee. je prie

Dieu pour que nolre amitie et fraternite sotent eternelles

A L honneur De La iere promotion Aistorigue des Internes du CHU
LAGADIR

Je ne peux trouver les mols justes et sinceres pour Vous exprimer mon

ajfection et mes pernséees, Vous étes pour moi des [reres, seurs et des amis
sur qui je peux compter. Fn temoignage de [amitie qui nous unitt et des
souvenirs de tous les moments que nous avons passes ensemple, je vous

dedie ce travail et je vous soutiaite une vie pleine de sante et de bonheur

Que notre fraternite reste eternelle.



A toute [equipe de Neurochirurygie de [fopital Hassan 2 AGADIR, en
particulier ad Pr LMF]]ATT
A toute [equipe de gastro-entérologie de [fopital Hassan 2 AGADIR en
Particulier d Pr AQODAD,
A toute [équipe de Gynécologie- Obstétrigue de la maternite de [(hiopital
Hassan 2 AGADIR, en particulter @ Pr FAROUII et d Dy AMMOURT
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Profil biochimique des gammapathies monoclonales au niveau de la région de Souss-Massa : Etude rétrospective

Les gammapathies monoclonales (GM) sont des proliférations clonales des plasmocytes
ou des lymphoplasmocytes, responsables de la sécrétion d’une protéine monoclonale ou
paraprotéine. La généralisation de la demande de recherche de GM, I'amélioration de la
connaissance des GM qui représentent un groupe hétérogéne de maladies et surtout I’évolution
des techniques radiologiques et biochimiques ont permis de diagnostiquer les GM a des stades
précoces. Les facteurs de risque les plus importants sont I’dge, le sexe et la race noire. En effet,
des études ont montré que I'dge moyen des patients au moment du diagnostic a été de 68 ans,
et que 99 % de tous les patients diagnostiqués avaient plus de 40 ans (1,2). Concernant le sexe,
les gammapathies monoclonales touchent plus les hommes que les femmes. Dans une étude
rétrospective entre 1976 et 1997 d’Ogmundsdottir et al, I'incidence des gammapathies
monoclonales ajustée a I’dge a été de 10,3 et 8,6 pour 100 000 habitants chez les hommes et
les femmes respectivement (3). En fin, pour la race noire, une étude a trouvé que la prévalence
des gammapathies de signification indéterminée (GMSI) chez les hommes originaires du Ghana
(5.84 % (95% Cl, 4.27-7.40)) a été significativement supérieure a la prévalence chez les hommes
blancs originaires d’Olmsted aux états unies (2.97 %, (95% Cl, 2.59-3.34)) (4,5).

Les GMSI représentent 3% des GM chez les patients de plus de 50 ans (6). En générale, les
GMSI vont se transformer en pathologies hématologiques malignes dont le myélome multiple
(MM), cette progression vers ces pathologies est de 1% par an (8). Concernant le MM, on estime
gue I'dage médian au moment du diagnostic est de 70 ans, et il touche plus d’hommes (7 pour
100 000) que de femmes (4,5 pour 100 000), et plus de noirs que de blancs, ainsi, le taux de
prévalence le plus élevé est observé chez les Afro-Américains, en particulier chez les personnes
dgées de 80 a 84 ans et plus. (7).

Ce travail est une étude rétrospective des cas de gammapathies monoclonales au niveau
de la région de Souss-Massa, qui est une région agricole, et qui représente un pole
d’exportation des fruits et des légumes au Maroc, avec une forte population d’ouvriers qui
travaillent dans ce secteur. Les cultures dans la plupart se font dans les serres, et les plantes

dans les serres sont plus susceptibles aux différentes atteintes parasitaires, mycologiques ou
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autres. D’ou une forte utilisation des pesticides pour leurs traitements. Par ailleurs, nous avons
remarqué un nombre important de jeunes patients qui développent des formes malignes des
GM, ce qui a motivé la réalisation de ce travail.

L’objectif de notre travail est de décrire les profils épidémiologiques, cliniques et surtout
biochimiques des gammapathies monoclonales au niveau de la région de Souss-Massa au sud

du Maroc sur une période de plus de 10 ans.
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Profil biochimique des gammapathies monoclonales au niveau de la région de Souss-Massa : Etude rétrospective

|. MATERIEL

1. Type de I’étude

A travers une étude rétrospective, nous avons exploité les dossiers des patients chez qui

on a diagnostiqué une gammapathie monoclonale au niveau du centre d’oncologie d’Agadir.

2. Durée de I’étude et lieu de I’étude

L’étude s’est déroulée entre juin2020 et janvier 2021, nous avons exploité les dossiers
entre la période de Janvier 2010 et Juin 2021 au niveau du service d’hématologie, qui fait partie
du centre d’oncologie d’Agadir. Ce centre d’oncologie recoit les patients de la région de Souss-

massa et du Sud marocain.

3. Ciriteres d’inclusion et d’exclusion

Les dossiers qui ont été inclus dans I’étude sont les dossiers des patients diagnostiqués
avec une gammapathie monoclonale durant la période de I’étude. Tout dossier-patient

incomplet a été rejeté.

Il. METHODES

1. Méthode de recueil de données

Le recueil des données a été réalisé a I'aide d’une fiche d’exploitation (voir annexe n° 1),
visant a préciser les aspects sociodémographiques, cliniques et paracliniques des patients.

Chaque dossier de patient porte un numéro, et la procédure d’anonymat a été respectée.
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2. Les technigues d’analyses biologigues

2.1. La phase pré-analytique

Les prélevements de sang veineux ont été réalisés en respectant les conditions de la
phase pré- analytique nécessaires pour effectuer les prélevements. Les échantillons de sang
veineux ont été prélevés a jeun, au service du laboratoire de I’hopital régional Hassan 2 d’Agadir

et au niveau des différents laboratoires d’analyses médicales privés au sein de la méme ville.

2.2. La numération formule sanguine (NES)

Pour la numération formule sanguine (NFS) les prélevements ont été réalisés sur un tube
EDTA (éthyléne diamine tétraacétique) et I'analyse a été réalisée sur un automate comme celui de
type Sysmex XE- 2100D. Les contrbles de qualité journaliers de I'appareil ont été effectués le

matin.

L/ l!
[ ———,

Figure 1 : Automate de type Sysmex XE- 2100D®

2.3. La vitesse de la sédimentation (VS)

Le prélevement de sang veineux pour la réalisation de la vitesse de sédimentation est fait

sur un tube avec citrate de sodium tamponné, la lecture est faite a la premiére heure.
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Figure 2 : Systéme pour la détermination de la vitesse de sédimentation

2.4. Le frottis sanquin (FS)

Une goutte de sang totale sur tube EDTA, est étalée sur une lame de verre, fixée puis
colorée au Giemsa. Sur le frottis sanguin le biologiste recherche des hématies en rouleaux ou

des plasmocytes circulants.

Figure 3 : Sang étalé sur la lame coloré au Giemsa

Figure 4 : Globules Rouges en pseudo-agglutination formant des rouleaux




Profil biochimique des gammapathies monoclonales au niveau de la région de Souss—Massa : Etude rétrospective

D

5 _— -
Figure 5 : Plasmocytes circulants sur un frottis sanguin
Ann Biol Clin, vol. 63, n° 5, septembre-octobre 2005

2.5. Le myélogramme

La ponction de la moelle osseuse se fait au niveau du sternum ou de la créte iliaque le
plus souvent sous anesthésie locale puis le sang est étalé sur la lame, fixée, colorée puis lue par

le biologiste.

Figure 6 : Myélogramme

2.6. L’électrophorése

a. L’électrophorese des protéines sérique (EPS)

a.l. Phase pré analytique

L’électrophorese des protéines sériques et urinaires est une technique importante pour le
diagnostic et le suivi des GM, elle est réalisée sur du sérum. Le prélevement de sang veineux est

effectué sur un tube sec, il est obtenu par ponction veineuse au pli de coude, puis centrifugé a
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3000 tours/min pendant 10min. Les prélévements sur anticoagulants sont a bannir, pour éviter
I’interférence due au fibrinogéne. En outre, il est important de noter I'aspect du sérum apres le
prélevement. L’électrophorese des protéines urinaires est réalisée sur les urines de 24h, qui

représentent le gold standard pour cette technique.

a.2. Phase analytique

Deux techniques électrophorétiques sont a la disposition des biologistes médicaux dans
le contexte du diagnostic et du suivi des GM. Ces deux techniques sont, I'électrophorése sur gel

d’agarose et I’électrophorése capillaire.

% L’électrophorése capillaire
Il s’agit d’une électrophorése de zone en veine liquide, elle est réalisée dans un tampon
basique sous un voltage de 7000 volts, la migration est controlée par effet Peltier a 35.5, la
migration s’effectue en paralléle dans huit tubes capillaires de silice fondue (diametre : 25 pym,
longueur : 18 cm) protégés par une gaine d’aluminium. Le systéeme optique est constitué d’une

lampe en deutérium, la cellule de détection comporte un filtre UV a 200 nm.

En Srateur =~
hauts Bn=ion (V%t?r
Tam pon

Figure 7 : Principe d’un systéme de I’électrophorese capillaire (8)

Dans un capillaire de silice et en présence d’'un tampon a un pH basique, les

groupements silanol de la paroi capillaire ont une charge négative qui attire les cations du
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tampon créant une double couche électrique. Sous I'effet du champ électrique , les cations
excédentaires de la double couche se mettent en mouvement en direction de la cathode et, en
entrainant I’ensemble des molécules du solvant, donnent naissance a un flux électro-osmotique
(FEO) caractérisé par une mobilité électrophorétique peo. D’autres part , les molécules chargées
présentes dans I’échantillon ont une mobilité électrophorétique propre pep déterminée par leur
charge/taille. Une molécule chargée positivement aura une mobilité apparente égale a la somme

de pep+peo. Une molécule chargée négativement pep tendra a s’opposer a peo.

Paroi du capillaire

|
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Figure 8 : Principe de la séparation des molécules en électrophorese capillaire (9)

Il s’agit d’une technique complétement automatisée, elle se caractérise également par sa
rapidité permettant d’effectuer 100 tests a I’heure. Le systeme de lecture par code-barre permet
de diminuer les erreurs d’identification des tubes. Enfin, la résolution des pics est améliorée, ce

qui affine nettement la détection des composés monoclonaux.

- 10 -
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Figure 9 : Electrophorése capillaire de type CAPILLARYS 2 FLEX PIERCING

% L’électrophorése sur gel d’agarose :

Le gel d’agarose offre une meilleure sensibilité et une meilleure résolution des fractions
protéiques. L’électrophorése sur gel d’agarose est basée sur la séparation des molécules chargées en
fonction de leurs charges, leurs tailles et de leurs formes. Les paramétres comme la charge, la taille
et la forme des molécules, ainsi que les conditions de tamponnage, la concentration du gel et la

tension électrique, ont un impact sur la mobilité des molécules dans le gel.

Préparer le gel d'agarose

dans le support de
coulage.

Enlever les vis de jointure
et le peigne, puis submerger
le gel dans le tampon
a l'intérieur de la cassette
d'électrophorése.

+
Q= P DépomLchome
/ échantillon dans
I|I un puits consécutif.

@ Fermer le couvercle,

brancher les prises
a la source de
courant et réaliser
I'électrophorése.

Aprés I'électrophorése,
transférer le gel pour visualisation.

Figure 10 : Mode opératoire de la migration des protéines sériques (EDVOTEK®)

-11 -
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Aprés la migration sur gel d’agarose, la révélation se fait par la coloration des protéines
par ’Amidoshwartz et le séchage. La lecture de I’électrophorése permet de mettre en évidence
les protéines sériques regroupées en six fractions, I'albumine et les 05 fractions des globines
(o1, o2, B1, B2 et y). Les différentes fractions des protéines séparés ont une intensité de
coloration qui dépend de leur quantité (Figure 12). Le gel d’agarose est incolore et I'intégration
densitométrique du gel d’agarose conduit a un profil électrophorétique avec les pourcentages

des différentes fractions.

Figure 12 : Gel d’électrophorese par la technigue semi-automatique

-12 -
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Electrophorése des protéines sériques
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Figqure 13 :

Electrophorése des protéines sérigues montrant un pic monoclonal migrant au niveau

de la zone Gamma.

v' Intégration du pic monoclonal

Une estimation de la concentration du composant monoclonal par intégration du pic

électrophorétique. Cette quantification n’a pas d’intérét pronostic, mais elle est fondamentale

pour I’évaluation de la réponse basée sur le pourcentage de la variation du pic monoclonal.

Deux modes d’estimation du composant monoclonale sont disponibles : le mode

orthogonal et le mode tangentiel. Plusieurs sociétés savantes recommandant d’intégrer le pic

monoclonal selon le mode orthogonal (10).
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Electrophorése des protéines sériques : modes d'esfimation d'un composant monoclonal. A. Mode orthogonal (igne de base
ou par abaissement des perpendiculaires). B. Mode tangentiel (de vallée a vallée).

Figure 14 : Electrophorése des protéines sériques avec intégration du pic monoclonal

< Interférences et facteurs confondants (11)
L’interprétation de I’électrophorése des protéines peut étre biaisée par des interférences
et des facteurs confondants en rapport soit avec un événement pré-analytique ou avec des
substances issues d’une perturbation du métabolisme endogene du patient, ou avec des
substances exogenes diagnostiques ou thérapeutiques :
> Hémoglobine : Une hémolyse in vivo se traduit par la disparition dans la fraction alpha
2 de I’haptoglobine (HPT).

> Fibrinogéne : Méme si le prélevement est sur un tube sec, et suite a un trouble de
I’hémostase, un traitement a I’héparine ou une centrifugation trop précoce par rapport a
I’heure de prélevement. Une augmentation de fibrinogene peut causer I'augmentation de

la concentration des protéines totales et un pic monoclonal dans la zone de convergence

B2-y.
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> Protéine C réactive (CRP) : Au cours d’une inflammation aigué, la concentration de la

CRP peut augmenter, jusqu’a plus de cent fois sa concentration de base. Sa migration

électrophorétique se situe a la jonction B2-y rapide, elle peut simuler un pic

monoclonal.

> Anticorps monoclonaux exogénes : lls sont utilisés a but thérapeutique, ces anticorps
peuvent migrer au niveau de la région Gamma sur |’électrophorese des protéines
sériques et simuler un pic monoclonal.

> Antibiotiques : Une administration prolongée a doses élevées des B-lactamines, et
surtout chez les patients avec une insuffisance rénale, peut donner un aspect
électrophorétique caractéristique d’une bis-albuminémie dite acquise.

> Interférences d’origine endogéne : Parmi ces substances endogenes, nous retrouvons :

-La bilirubine : 'augmentation de la concentration de la bilirubine libre peut donner
un épaississement de la base du pic d’albumine et donner un aspect de
bisalbuminémie acquise.

-L’hyperlipémie : la cause la plus fréquente est le non-respect de la phase
préanalytique (durée entre le préléevement et la derniére prise alimentaire ou
perfusion d’émulsions lipidiques)

> Interférences d’origine exogéne :

-Produits de contraste: constituent une source de confusion avec une
immunoglobuline monoclonale.

-Produits de remplissage : les gélatines sont a I'origine d’interférences avec un aspect
d’élargissement de la bande polyclonale Gamma avec le plasmion® et un aspect de
pic monoclonal avec le geloplasma®

> Immunoglobulines polyvalentes humaines : administrées par voie intraveineuse (IV) ou
sous—cutanée dans les déficits immunitaires ou dans les maladies auto-immunes ou

inflammatoires.

- 15 -



Profil biochimique des gammapathies monoclonales au niveau de la région de Souss-Massa : Etude rétrospective

b. Electrophorése des protéines urinaires

Cet examen doit étre réalisé en parallele de I'électrophorése des protéines sériques,
essentiellement dans le but de détecter une protéinurie de Bence-jones (PBJ). Le support de cette
technique est le gel d’agarose Paragon (Beckman). Le gel comporte alors 10 pistes de migration.

Cette technique permet un typage assez précis de la protéinurie et une recherche de la
protéinurie de bence jones (PBJ) avec un seuil de détection de ’ordre de 15 mg/L (11)

Néanmoins, I'interprétation n’est pas toujours aisée et nécessite une certaine expérience,
ce qui rend une immunofixation (IF) de contrble nécessaire. Cette méthode, avec une coloration

au violet acide, est toujours utilisée au laboratoire.

Bence-Jones

. L @A — -
S
—
¥ — — .

1 2 b | 4 5 E T B a 10 y
iR

Figure 15 : Electrophorése des protéines urinaires sur gel d’agarose sur Paragon® - Beckman

2.7. Les techniques de caractérisation de I’isotype

a. L’immunofixation

L’immunofixation est la technique de référence pour l'identification du composant
monoclonal. C’est une technique qualitative utilisée pour la caractérisation isotypique des
immunoglobulines dans le sérum, les urines et le liquide céphalorachidien. Le typage des
immunoglobulines monoclonales peut étre réalisé par immunofixation sérique sur du sérum
prélevé initialement sur tube sec puis centrifugé, ou par une immunofixation urinaire qu’on
appelle Bence Jones, sur les urines de 24 h, et sur des appareils de type Hydrasys de chez

SEBIA®.
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Cette technique est plus sensible que I’électrophorése des protéines sériques (EPS), dont
elle est souvent associée pour le dépistage des GM. Son principe est la séparation des protéines
par électrophorése, puis précipitation des différentes immunoglobulines a I'aide des anticorps
monoclonaux anti chaines lourdes et anti-chaines légeres. Les immunoglobulines précipitées
sont colorées. Le gel d’immunofixation est composé de plusieurs pistes, la premiere piste sert
de référence grace a la précipitation de toutes les protéines, les cinq autres pistes permettent de
caractériser la ou les bandes monoclonales (figure 16). L'immunofixation urinaire permet la
recherche de chaines Ilégéres libres et de chaines légeres totales ou la présence
d’immunoglobulines completes dans les urines. Et elle repose sur le méme principe que

I'immunofixation sérique (Figure 17).
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Figure 16 : Immunofixation sérique
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Figure 17 : Immunofixation urinaire ou Bence-Jones
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b. L’immuno-soustraction
C’est une nouvelle technique pour la caractérisation isotypique des immunoglobulines,
mais qui ne remplace pas I'immunofixation. Cette technique est réservée au cas ou le pic sur

I’EPS est bien visible sur I’appareil de type Capillarys®.

La fraction est manquante dans les échantillons incubés avec de |'anti-IgA et de l'anti-kappa.

La forme “pointue” de cetie fraction évoque une protéine monoclonale.

Commentaire: |l s'agit d'une IgA type kappa monoclonale.

Figure 18 : Immunosoustraction
(Source: HTTP://admed.ne.ch/files/flhn/flhn- info/028_2007_02_Capillarys_IT_info.pdf)

2.8. Autres dosages

a. Dosage des protéines totales dans le sérum par la technique de Biuret et la technique de

rouge de pyrogallol pour le dosage des protéines dans les urines

Le but de ce dosage est d’ajouter la protéinémie totale aux pourcentages des différentes
fractions des protéines plasmatiques sur I’électrophorése des protéines sériques pour avoir des
données quantitatives de chaque fraction. Le dosage a été réalisé par la méthode de Biuret
(Architect® de chez Abbott®). En effet, des polypeptides contenant au moins deux liaisons
peptidiques réagissent avec le réactif du Biuret. Dans une solution alcaline, un ion cuivrique
forme un complexe de coordination avec I'azote protéique, d’ou I'apparition d’une coloration
violette. Les mesures sont effectuées par spectrophotométrie a des longueurs d’onde entre 530
et 550 nm. Les résultats obtenus avec I'albumine différent tres peu de ceux obtenus avec des

globulines.
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Dans les urines, les dosages ont été effectués en utilisant le rouge de pyrogallol. Le
complexe rouge de pyrogallol combiné au molybdate de sodium forme un complexe coloré
rouge qui absorbe a 406 nm. La fixation de ce complexe sur les groupements aminés des

protéines en milieu acide absorbe a 600 nm.

b. Dosage de I’albumine

Le dosage de I'albumine est effectué par la technique au vert de Bromocrésol. En milieu
tamponné a pH de 4,2. le vert de Bromocrésol se combine a I'albumine pour former un complexe
coloré dont I'absorbance mesurée a 630 nm est proportionnelle a la concentration en albumine

dans le spécimen.

c. Dosage des protéines spécifiques

c.1. Dosage de la p2-microglobuline dans le sérum

Le dosage a été réalisé par immuno-néphélémétrie, cette technique utilise des particules
recouvertes de polystyréne recouvertes d’anticorps anti-f2 microglobuline humaine spécifiques
qui s’agglutinent lorsqu’elles sont mélangées a un échantillon contenant de la B2

microglobuline. L’hémolyse et I’hyperlipémie interféerent avec dans ce dosage.

c.2. Dosage pondéral des immunoglobulines

Le dosage pondéral des immunoglobulines polyclonales par immunoprécipitation, soit
immunonéphélémétrie ou immunoturbidimétrie. Les immunoglobulines les plus fréquemment
dosées sont les IgG, IgA, IgM. Des difficultés techniques sont liées a ces dosages liés aux
problémes de spécificité des immuns sérums, au risque d’exces d’antigéne lié essentiellement a
la présence d’un composant monoclonal en quantité tres importante, et I’existence de réactions
non spécifiques. Pour cela, la meilleure méthode de quantifications des protéines monoclonales

est I’électrophorése des protéines par intégration du Pic monoclonal.
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c.3. Dosage des chaines légéres libres

Le dosage des chaines légeres libres a été réalisé par néphélémétrie. Cette technique est
basée sur 'utilisation des anticorps polyclonaux monospécifiques anti-chaines légéres de type
kappa et anti-chaines légeres de type lambda. Ces anticorps vont reconnaitre un épitope qui
n’est accessible que si les chaines légeres sont libres et qui est masqué si les chaines légéres
sont liées a des chaines lourdes.

Les valeurs de références des chaines légéres libres dans le sérum :

Tableau
Kappa libre 3.3 — 19.4mg/L
Lambda libre 5.7 — 26.3 mg /L
Ratio /4 0.26 =< xf4 = 1.65
Insuffisant rénal 0.37 = x/1 = 3.1

Chez les patients avec une insuffisance rénale, I'augmentation de la chaine légere libre
kappa est plus importante par rapport a la chaine gamma car leur élimination est moindre, de ce

fait le ratio kappa/lambda augmente.
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Figure 19 : Chaines légeres avec les épitopes cibles pour le dosage des chaines légeres libres

(hidden surface and anti-body target)
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2.9. Conduite a tenir devant une gammapathie monoclonale au laboratoire de biochimie

SIGNES CLINIQUES QU BIOLOGIQUES GM CONNUE SUIVIE

/4

i

ELECTROPHORESE DES PROTEINES SERIQUES
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Figure 20 : Démarche diagnostique a la recherche

d’une gammapathie monoclonale au niveau du sérum
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Figure 21 : Démarche diagnostique d’'une gammapathie monoclonale au niveau

des urines de 24h.

3. Analyses statistiques

Les logiciels suivants ont été utilisés pour le traitement statistique des données, Excel

2007 (Microsoft Corp., Redmond, WA) et SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). L’analyse statistique

décrit et présente les fréquences pour les variables qualitatives. Les résultats variables

guantitatifs sont présentés sous forme de moyenne +écart-type (ET) pour les variables continues

et par le pourcentage et I'effectif pour les variables discontinues. La distribution normale des

variables continues a été vérifiée par le test de Kolmogorov Smirnov. L’analyse de la variance

(ANOVA) et le test de Student ont été utilisés pour la comparaison des variables continues entre

les groupes. Les résultats sont considérés statistiquement significatifs a partir d’une valeur de p

< 0.05.
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I. Répartition des GM selon le sexe

117 patients ont été inclus dans I’étude avec une forte prédominance masculine, 76 (65%)

patients sont de sexe masculin et 41 (35%) patients de sexe féminin, avec un sexe-ratio de 1.85.

n=117

Figure 22 : Répartition selon le sexe des gammapathies monoclonales

Il. Répartition de notre population selon des groupes d’age

La moyenne d’age + ET de notre population a été de 61.44 ans =14.54 (Figure 23), I’age
moyen de découverte de la gammapathie monoclonale chez les hommes était 59 ans = 15ans

contre un age moyen chez les femmes de 64 ans + 12ans.
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Figure 23 : Effectif de notre population en fonction de I’age

Par ailleurs, nous avons colligé dans notre série 3 patients avec un age inférieur a 30 ans,

7 patients avec un age entre 30 et 40 ans (figure 24).

Age (Année) N=117

70-100
61-70
51-60
41-50
31-40
21-30

0-20

0-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 70-100
| Effectifs 1 2 7 16 27 30 34

Figure 24 : Répartition selon les groupes d’age des gammapathies monoclonales
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lll. Association gammapathie monoclonale et classes d’ages

La répartition selon la classe d’dge des différentes pathologies associées aux
gammapathies monoclonales a été caractérisée par 8 cas de MM, 1 cas de lymphome et un cas
de plasmocytome chez les moins de 40 ans, ce qui représente un pourcentage de 6.8% de toutes
les gammapathies. Nous avons remarqué que le nombre de cas de MM augmente avec I’age. Il

est important de signaler le nombre faible de cas de GMSI diagnostiqués dans notre étude.

30 GAMMAPATHIES

W rara

W FLASMOCYTOME
OLYMPHOME
Wmcus
Owatdertrome
BLc

Effectif

104

Lo |

T T T
0-20 21-30 3-40 41-50 51-60 61-70 70-100

Figure 25 : Répartition selon la classe d’age des différentes pathologies liées

a la gammapathie monoclonale

IV. Répartition des GM selon |’origine

Tous les patients qui ont été recrutés dans cette étude sont originaires du sud du Maroc,
dont 78.42% sont originaires de la région de Souss-Massa (Tableau 1). Il est intéressant de noter

que la région de Taroudant a enregistré le plus grand nombre de patients dans notre population.
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Tableau | : Répartition des patients selon I’origine (n=116)

Effectif Pourcentage %

Taroudant 32 27,58
| Agadir 26 22,41
Inzegane-Ait-Melloul 12 10,34
Tiznit 10 8,62

Essaouira 8 6,89
Chtouka-Ait-Baha 8 6,89
Guelmim 5 4,31

Zagora 3 2,58
Tata 3 2,58
Laayoune 2 1,72
Rabat 1 0,86
Chichaoua 1 0,86
Kelaa des sraghna 1 0,86
Tantan 1 0,86
Assa-zag 1 0,86
Boujdour 1 0,86
Tarfaya 1 0,86

V. Signes révélateurs des GM dans notre cohorte

Chez nos patients de la région de sous massa au Maroc, d’abord, les circonstances de
découverte d’une gammapathie monoclonale la plus fréquente ont été comme suit, les douleurs
osseuses dans 66,6% (n=78), I'altération de I'état général avec un taux de 47.8% (n=56),
syndrome de compression médullaire12.8% (n= 15).

Les anomalies biologiques les plus fréquentes associées aux gammapathies
monoclonales dans notre série ont été: I'anémie présente chez 83 patients (70.94%),
I'insuffisance rénale trouvée chez 47 patients (soit 40.17 %) et I'hypercalcémie colligée chez 28

patients (soit 23.9%).
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Tableau Il : Circonstances de découverte d’une gammapathie monoclonale

dans notre cohorte (n : 117)

Nombre Pourcentage (%)

Anémie 83 70.9
IDouleurs osseuses 78 66.6
Alteration de I’état général 56 47.8
linsuffisance rénale 47 40.17
|Hyperca|cémie 28 23.9
[Tassement 16 13.6
Compression médullaire 15 12.8
INeuropathie 13 11.1

|Fracture 6 5.1

[Tumeur solide 4 3.4

VI. Les électrophoreses des protéines sériques avec la répartition

selon la zone de migration

Un pic monoclonal a été retrouvé dans les électrophoréses de 90 patients (76.92 %) dont
4 migrent au niveau de I'alpha, 14 migrent au niveau du béta et 72 migrent au niveau du
Gamma. Deux patients ont présenté dans leurs électrophoréses un pic biclonal (1.7%),

9 patients (7.69%) ont présenté dans leurs électrophoréses des protéines sériques une
hypogammaglobulinémie.

L'intégration du pic monoclonal a été réalisée chez 75 patients, et la concentration

moyenne de la protéine monoclonale a été de 42.83 g/l +14.66.
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Figure 26 : Pourcentage des différents pics monoclonaux trouvés dans notre cohorte

VIl. Répartition selon I’'isotype

Les immunofixations sériques ont été réalisées chez 83 patients. Les pourcentages des
isotypes ont été comme suit selon leurs ordres de fréquence, ainsi, Les IgG kappa 33.73%
(n=28), Les IgG Lambda 21.68% (n=18), Les IgA Kappa 12.05% (n=10), les IgA Lambda 7.22%

(n=6) les IgM kappa 3.61% (n=3) et les IgD Lambda 2.41% (n=2).

Tableau Il : Répartition des gammapathies monoclonales selon I’isotype (n :83 Patients)

Isotypes Nombre Pourcentage (%)

IgG Kappa 28 33.73

IgG Lambda 18 21.68

IgA Kappa 10 12.05

IgA Lambda 6 7.22

IgM  Kappa 3 3.61

IgM Lambda - -

IgD Lambda 2 2.41
Chaines légeres libres isolées 14 16.86
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VIII. Les parametres hématologiques

3.1. L’hémogramme

Les anomalies hématologiques associées aux gammapathies monoclonales dans notre étude
ont été caractérisées par une anémie dans 73.45% (n=83) des cas, il s’agit d’'une anémie
normochrome normocytaire. Un frottis sanguin a été demandé chez 7 patients, et qui a objectivé la

présence d’hématies en rouleaux chez 4 patients, et des plasmocytes circulants chez deux patients.

Tableau IV : Caractéristiques de la humération formule sanguine de notre population

Moyenne + ET Minimum | Maximum h
Hémoglobine en g/dl (VR : 12-17) 9.32+2.80 1.30 17.30 113
Neutrophiles en cellules /mm3 (VR : 90-105) 3966.74+2096.61 205 12120 103
Lymphocytes en cellules/mm3 (VR : 90-105) 2517.15+4787.39 60 48330 100
Plaquettes 103/mm3 (VR : 150-400) 235.74+108.37 7.800 648 111

ET : écart type VR :valeurs de référence n: nombre

3.2. Le myélogramme

Le comptage cellulaire de la moelle osseuse ou myélogramme a été réalisé chez 69
patients sur 117, la numération cellulaire en pourcentage a objectivé un taux des plasmocytes
supérieur a 10% dans 79.79% des cas, dont la présence de cellules dystrophiques (plasmocytes

binucléés, trinucléés, flammés...) chez 44.77% des patients.

IX. Les parametres biochimigues

Certains parametres biochimiques ont été perturbés des le diagnostic. 40.17% des
patients sont diagnostiqués au stade de maladie rénale chronique avec un débit de filtration
glomérulaire (DFG) inférieur a 60 ml/min/1.73 m2. La valeur moyenne du DFG a été de 66.87
ml/min/1.73 m2 +46.68. 23.9% (n=28) des patients ont présenté une hypercalcémie au
moment du diagnostic, avec une calcémie moyenne de 99.58 mg/l =15.30. Les valeurs
moyennes des taux des protides et de I'albumine chez 99 patients ont été respectivement de

89.61 g/l + 23,40 et 32.68 g/l £7.47.
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Tableau V : Caractéristiques des différents parameétres biochimiques de notre population

Moyenne + ET Minimum | Maximum n
Taux des protéines (g/l) (VR :60-80 g/L) 89.61+23.40 54.00 157.00 99
Taux de pic en g/I 42.83+14.66 12.05 75.79 75
Albuminémie (g/I) (VR :35-50) 32.68+7.47 11.60 52.10 99
Protéine C réactive mg/I (VR : 0-6) 22.95+33.13 0.9 134.0 42
Lactate déshydrogénase (Ul/I) 305.65+203.80 78 979 23
Urée en g/l (VR : 0.1-0.55) 0.6+0.47 0.1 2.35 105
Créatinine mg/I (VR : 6.4-12.7) 25.9+3.16 4 226 109
Débit .de filtration glomérulaire : MDRD 66.87+16.68 4.00 293.00 109
(ml/min/1,73 m2)
Vitesse de la sédimentation (mm/h) 93.15+39.20 4 160 66
B2 microglobuline (mg/I) (VR: 1,1 a 2,4) 6.80+8.17 1.75 38.90 41

ET : écart type

X. Les diagnostics retenus

VR : Valeur de référence n : nombre

Dans cette étude rétrospective, nous avons enregistré les diagnostics suivants et par ordre de

fréquence, le myélome multiple 82.05% (n=96) et un age moyen de 61 ans, le plasmocytome

solitaire 8.5% (n=10) dont un plasmocytome ovarien avec un age moyen de 60 ans , les

gammapathies monoclonales de signification indéterminé 2.60 % (n=3) avec un age moyen de 61

ans, trois cas de lymphome 2.56% (n=3) avec un age moyen de 54 ans, deux cas de leucémie a

plasmocytes 1.7% (n=2) avec un dge moyen de 64 ans, deux cas de maladie de Waldenstrom 1.7%

(n=2) avec un age moyen de 68 ans et un cas leucémie lymphoide chronique.

Tableau VI : Diagnostics retenus dans notre série d’étude de 117 patients

Diagnostic Nombre Taux %
Myélome multiple (MM) 96 82.05
Plasmocytome (PLA) 10 8.5
GMSI 3 2.56
Lymphome (LYM) 3 2.56
Leucémie a plasmocytes (LAP) 2 1.7
Maladie de waldenstrom (MW) 2 1.7
Leucémie lymphoide chronique (LLC) 1 0.9
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Xl. Association GM et isotype

La répartition en fonction de L’isotype au MM par ordre de fréquence est comme suit, 1gG
Kappa, IgG Lambda, IgA Kappa, IgG Lambda, chaines légeres libres kappa, chaines légeres libres
lambda, IgM Kappa et IgD Lambda. Pour les cas de GMSI, on a colligé deux isotypes IgG Kappa et

IgG Lambda. En fin, deux cas de Waldenstrom ont été retrouvés avec un isotype IgM Kappa.

GAMMAPATHIES
[~ [

[ Plasmocytoms
Omcus
W vvaldenstrém

304

Effectif

107

.. 1,

Ig.Gi-K IgGL Ig A IgAL g oL FLCK  FLCL
ISOTYPES

Figure 27 : Répartition des différents isotypes selon les différentes pathologies liées

a la gammapathie monoclonale

Xll. Association entre le taux de pic monoclonal et le type de GM

La moyenne du taux de pic monoclonal la plus élevé a été colligée chez les patients avec
un MM ou une GMSI. Alors que le taux de pic monoclonal le plus bas a été constaté chez les

patients avec un MM a chaines légéres libres.
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Figure 28 : Moyenne du taux de pic monoclonal selon les différentes pathologies liées a la GM

Xlll. Association entre isotype et débit de filtration glomérulaire

Les DFG les plus bas ont été remarqués chez les patients par ordre de fréquence, chez les
patients avec un MM a chaines légeres Lambda, un MM a chaines légéres Kappa et les patients

avec un MM a isotype IgG Kappa.
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Figure 29 : Moyenne de DFG selon les différents isotypes présents chez les patients

de cette étude
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XIV. Association entre GM et taux d’hémoglobine

L’anémie a été plus fréquemment associée aux lymphomes et aux MM. les valeurs
d’hémoglobine les plus effondrées sont notées chez les patients avec un lymphome avec une
valeur moyenne de 7.23 g/dl =2.48 suivis des patients diagnostiqués avec un MM (n=94) avec

une valeur moyenne 9.23 g/dl+2.83.
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Figure 30 : Moyenne de I’hémoglobine selon les différents diagnostics retenus devant
la GM dans cette étude

XV. Association entre isotype et taux d’hémoglobine

L’anémie a été fréquemment associée dans ce travail aux chaines légéres lambda et

kappa, et I'isotype IgG Kappa.
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Tableau VII : Moyenne de I’hémoglobine selon les différents isotypes retrouvés chez nos patients

h Moyenne Maximum Minimum
IgGK 28 8,8900 1,30 14,10
IgGL 18 9,3944 5,60 14,00
IgAK 10 10,5500 7,20 13,60
IgAL 3 11,1333 7,90 14,80
[Hémoglobine IgMK 2 11,7000 11,10 12,30
IgDL 2 6,9850 6,67 7,30
FLCK 11 10,2545 5,20 12,80
FLCL 3 8,4000 5,20 14,60
Total 77 9,5103 1,30 14,80

XVI. Association GM et calcémie

L’hypercalcémie est associée au MM et avec des taux

gammapathies monoclonales.
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Figure 31 : Moyenne de la calcémie selon les différents diagnostics retenus
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XVII. Association entre isotype et B2-Microglobuline

Les valeurs de la B2-Microglobuline ont été élevées chez les patients avec des chaines

légeres lambda, des IgA Kappa, des IgG Lambda, des IgG Kappa et des chaines légéres lambda.

Tableau VIl : Moyenne de la B2-Microglobuline selon les différents isotypes retrouvés chez nos

patients
N Moyenne Maximum Minimum

|LgGK 13 5,4231 1,78 17,27
IgGL 7 9,2214 1,75 38,90
IgAK 4 10,2950 4,18 26,20
IgAL 3 2,3333 2,05 2,90
IgMK 0 . . .

|LgDL ] 2,8800 2,88 2,88
FLCK 5 4,1100 2,67 7,90
|FLCL 1 21,2200 21,22 21,22

XVIlll.Stadification pronostique de myélome multiple selon le score :

International Scoring System

Les patients ayant le myélome multiple sont classés selon le score pronostic international
ISS établi en 2005 et révisé en 2016, Il se base sur le taux de la B2-microglobuline sérique et
I’albuminémie. Les patients ayant une créatinine sanguine supérieure a 20 mg/l ont été exclus.
La classification ISS a été comme suit, 50 patients ont été classés stade 2 soit 81.96%, 6 patients

ont été classés stade 3 soit 9.83% et 5 patients ont été classés stade 1 soit 8.19%.
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Figure 32 : Classification des patients ayant le myélome multiple selon le score ISS

(n: 61 patients)
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|. RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE

1. Définition des gammapathies monoclonales

Une immunoglobuline monoclonale (IM) qui représente le produit de sécrétion résultant
de I'expansion d’un seul clone de lymphocytes B ou des lymphocytes B matures (plasmocyte).
Cette IM peut étre complete avec deux chaines légeres et des deux chaines lourdes, ou
incomplete avec des chaines légeres libres seulement et plus rarement des myélomes non
sécrétants ou non excrétant. Les pathologies hématologiques malignes associées a la détection
d’une protéine monoclonale dans le sérum ou dans les urines, sont les gammapathies de
signification indéterminés (GMSI), le Myélome indolent (SM), le Myélome multiple (MM), I’Amylose
AL, POEMS (Polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie , dysglobulineémie monoclonale,
anomalies cutanées) Syndrome, Maladies de déposition des chaines légéres et lourdes, maladie

de Waldenstrom, leucémie lymphoide chronique et le lymphome de la zone marginale.

2. Epidémiologie des gammapathies monoclonales

2.1. GMSI et Myélome multiple

Le MM représente en France 1a 2% des cancers et 10 a 12% des pathologies malignes,
avec environ 5400 nouveaux cas par an en France(12) . En grande bretagne, il représente la
seconde hémopathie maligne et le 18¢ cancer parmi tous les types de cancer(13). Il représente
2% de tous les nouveaux cas de cancer en Grande-Bretagne avec une incidence de 7-10 par 100
000 habitants, avec 5000 patients diagnostiqués au stade MM (14). La moyenne d’age au
diagnostic est de 70 ans avec une grande incidence chez les hommes et les noirs par rapport
aux blancs(13). L'incidence des gammapathies monoclonales de signification indéterminé ou
GMSI au Royaume-Uni augmente avec I’age, avec une prévalence de 3.2 % chez les moins de 50

ans et une multiplication de risque de 4 fois chez les patients de plus de 80 ans(15). Aux états
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unies le MM représente 1.6% de tous les cas de cancers enregistrés et approximativement 10%
des hémopathies malignes(16). En 2015, 28850 nouveaux cas de MM ont été enregistrés aux
états unis et plus de 11000 morts suite a cette pathologie(16). Les noirs américains avaient une
incidence double par rapport au blanc, avec une présentation a un age plus jeune(17).

Le stade GMSI est représenté par la forme asymptomatique, c’est le stade de pré
malignité. La prévalence de la forme GMSI dans la population générale est de 0.7%, elle est
présente chez 3-4% de la population de plus de 50 ans et 5.3% de la population de plus de 70
ans(18). Presque 80% des MM sont des non-IgM GMSI et 20% sont des GMSI a chaines légéres
libres. Rarement, le MM provient d’une progression d’un GMSI IgM(6) . Le risque de progression

des GMSI vers un MM est variable, il dépend étroitement des facteurs de risque (18).

2.2. La macroglobulinémie de Waldenstrém

La macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) est un lymphome non hodgkinien de bas
grade, caractérisée par la production d’une immunoglobuline monoclonale de type IgM. C’est
une pathologie maligne rare, avec une incidence de 3.4 pour un million de la population
masculine et 1.7 pour un million de la population féminine aux états unies. En Europe l'incidence
est 7.3 et 4.2 pour un million chez les hommes et les femmes respectivement(19,20). Son taux
d’incidence ajusté a I’age pour les hommes est de 0.92 par 100 000 personne-année et chez les
femmes est de 0.3 par 100 000 personne-année (21). 4.3% des patients avec une MW avaient
une atteinte familiale par cette pathologie, et ces malades ont un pronostic sombre par rapport

aux malades avec une MW sans aucune histoire d’atteinte familiale (22).

2.3. L’amylose

Les données sur I'épidémiologie des amyloses sont rares, méme dans les pays
occidentaux. Le taux d’incidence ajusté a I'dge est de 0.8 par 100 000 personne-année.
L’incidence est plus importante chez les blancs (4.1 par million par an) par rapport aux noirs (1.8
par million par an)(22). Une étude Suédoise rapporte une incidence estimée de 'amylose AL de

3.2 par million par an et de I'amylose AA de 2.0 par million par an(23). L’Age moyen des
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amyloses AL et AA se situe en moyenne entre 55 et 60 ans(24). Le pronostic vital des patients
non traités est tres sombre, avec une médiane de survie qui se situe entre 6 et 12 ans pour
I’'amylose AL et 3 a 4 ans pour I'amylose AA. La médiane de survie chez un patient avec une
amylose a la transthyrétine ou amylose ATTR, sans traitement est de 10 ans. Concernant la
mortalité, 0.5 a 1 pour 1000 personnes meurent en Grande Bretagne aux suites de I'amylose
AL(25). Dans les études sur I'amylose AL, la proportion des hommes est supérieure aux femmes
avec un ratio de 1.1 a 1.3. Le contraire est observé dans I’amylose AA, dont la proportion la plus

importante est représentée par les femmes(26).

3. Physiopathologie des gammapathies monoclonales

3.1. Le passage de plasmocytes normaux aux plasmocytes du stade GMSI

A la différence des plasmocytes normaux, les plasmocytes du myélome multiple
expriment un grand nombre de Toll like receptors (TLRs). Les TLRs sont normalement exprimés
par les lymphocytes B et sont essentiels a la reconnaissance de l’agent pathogéne et la
pathogen-associated molecular patterns (PAMPS), ce qui va provoquer la réponse immunitaire
non spécifique. L'expression aberrante des TLRs sur les plasmocytes va les empécher de
répondre aux ligands spécifiques des TLRs provoquant une réponse anormale au processus
infectieux (27,28). Il a été démontré que les ligands spécifiques aux TLRs provoquent une
augmentation de la prolifération des cellules myélomatoses, une augmentation de leurs survies
et leurs résistances aux apoptoses induites par la dexaméthasone. Ces effets sont médiés par la
production autocrine de l’interleukine- 6 (39). L’'IL-6 est le facteur de croissance le plus
importante pour les plasmocytes(28), et il y’ a une surexpression du CD126 (le récepteur de la
chaine alpha de I'lL-6) dans les plasmocytes des patients GMSI par rapport aux plasmocytes des
patients normaux (30).

La surexpression du récepteur de I'lL-6 sur les plasmocytes pourrait étre un événement
déclencheur précoce qui provoque une réponse anormale au processus infectieux et va agir

comme stimulation autocrine dépendante de I'lL-6 des cellules myélomatoses.
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L’'immunosuppression joue un rble dans la pathogenese des gammapathies monoclonales
soit en favorisant |’évasion a la surveillance des tumeurs, soit en favorisant la stimulation
antigénique. La présence d’'une immunoglobuline monoclonale a été signalée quand le malade
est sous immunosuppresseurs dans le contexte de transplantation de moelle osseuse et
d’infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH). Les patients subissant une
transplantation rénale développent des protéines monoclonales en fonction du niveau

d’immunosuppression auquel ils sont soumis (31).

3.2. Les anomalies cytogénétigues et moléculaires

a. Oncogenése

Au stade GMSI (Stade pré-tumoral), I'analyse cytogénétique et moléculaire des
plasmocytes montre la présence de certaines anomalies cytogénétiques comme les
translocations impliquant le locus de la chaine lourde de I'immunoglobuline (IgH) en 1432 ou la
présence de multiples trisomies des chromosomes impairs. Les translocations impliquant le
locus IgH en 1432 peuvent étre notées dans 50 % des cas de GMSI (32). Les locis des
chromosomes et les génes associés a ces translocations sont 11q13 (CCND1 [gene de la cycline
D1]), 4p16. 3 (FGFR-3 et MMSET), 6p21 (CCND3 [gene de la cycline D3]), 1623 (C-MAF) et
20911 (MAF-B)(33,34). Il est probable que ces translocations jouent un réle pathogénique
important dans la prolifération clonale limitée qui en résulte et qui se manifeste cliniquement par
une GMSI.

Environ 45% des cas GMSI sont associés a des trisomies, généralement des chromosomes
impairs, a I'exception du 13. Une étude sur le myélome multiple a montré qu'il existe un petit
chevauchement dans lequel un sous-ensemble de patients présente a la fois des translocations

d'IgH et des trisomies, cette combinaison est probablement présente au stade de la GMS (35).
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Figure 33 : Modele d’oncogenése du Myélome multiple(36)

b. Les anomalies cytogénétiques les plus fréquentes au cours du Myélome multiple

Les anomalies cytogénétiques sont les facteurs pronostiques les plus importants en plus
des autres facteurs qui sont liés aux patients comme I’dge ou la comorbidité ou ceux qui sont

liés a la charge tumorale comme la f2- microglobuline ou les lactates déshydrogénases.

b.1. Hyperdiploidies
L’anomalie cytogénétique la plus fréquente est I’hyperdiploidie, présente chez 55% des
patients. Les trisomies touchent d’'une maniére préférentielle les chromosomes impairs (3, 5, 7,
9, 11, 15, 19 et 21). L’hyperdiploidie est associé a un pronostic favorable, sauf le cas de la

trisomie 21 qui est associée a un pronostic défavorable (37).
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b.2. Translocations 14932

Une autre anomalie fréquente et qui touche la région 14g32.3 et qui implique le géne des
chaines lourdes des immunoglobulines (IgH). La t(11;14)(q13;q32) présente un intérét
théranostique puisque la majorité des patients ont une sensibilité accrue au venetoclax,
inhibiteur spécifique de BcL-2. La t(4;14) est associée a un pronostic défavorable . En outre
certains facteurs comme la délétion 1p32 et la trisomie 21 peuvent aggraver son pronostic,

tandis que les trisomies 3 et 5 peuvent la neutraliser.(37)

b.3. Les anomalies dites secondaires

La délétion du bras court du chromosome 17 ou la del(17p), il s’agit du facteur
cytogénétique pronostique le plus puissant du MM. Si elle est présente, sa quantification par

FISH (fluorescent in situ hybridization) est nécessaire.

3.3. Laprogression vers le stade Cancer

Plusieurs anomalies génétiques ont été identifiées dans les cellules myélomatoses
associée a la progression vers le stade symptomatique, comme les mutations Ras, les
méthylations du p16, les anomalies impliquant la famille d’oncogénes myc, les translocations
secondaires et les mutations du p53(38). Aussi, I'amplification du chromosome 1g21 (gainlq) a
été notée chez plus de 40 % des patients atteints de SMM et de myélome multiple, contre 0 %
dans la GMSI(39).

La progression est induite par des changements dans le microenvironnement de la moelle
osseuse, comme l'induction de l'angiogenese(40), la suppression de l'immunité a médiation
cellulaire (41) et la sécrétion paracrine des cytokines telles que I'lL-6 et le facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGF) (42). Le passage du stade GMSI au myélome multiple peut

impliquer un changement angiogénique.
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3.4. Mécanisme de la genése des Iésions osseuses

La progression de la GMSI vers le myélome multiple est caractérisée par le développement
de lésions osseuses, suite a l'activation des ostéoclastes et l'inhibition des ostéoblastes. Un
premier mécanisme de l'activation des ostéoclastes est 'augmentation de I'expression du RANKL
(récepteur activateur du facteur nucléaire-kB [NF-kB] ligand) par les ostéoblastes et
éventuellement les plasmocytes(43). Cela s'accompagne d'une diminution de la sécrétion par les
cellules stromales du récepteur leurre du RANKL, l'ostéoprotégérine (OPG)(44,45).En outre, la
liaison de I'OPG au RANKL est également inhibée par le syndécan 1 (CD138) sécrété et/ou
excrété par les cellules myélomateuses. Le résultat net de ces faits est une augmentation du
rapport RANKL/OPG. Cela entraine une augmentation de l'activation des ostéoclastes médiée par
la voie du NF-kB. Un deuxieme mécanisme régissant |'activation des ostéoclastes est la libération
de la protéine inflammatoire de macrophage 1T (MIP-Tx) et de MIP-1B par les cellules
myélomateuses. Ces deux cytokines provoquent I'activation des ostéoclastes principalement en
augmentant l'expression de RANKL dans les cellules stromales. Enfin, on observe une
augmentation de l'expression du facteur T« dérivé des cellules stromales (SDF-1x) par les
cellules stromales et les cellules de myélome. Le SDF-Tx provoque l'activation des ostéoclastes
en se liant a CXCR4 sur les précurseurs des ostéoclastes. En plus de ces trois mécanismes,
plusieurs autres cytokines telles que I'IlL-1B et I'IL-6 joueraient également un role dans
I'activation des ostéoclastes et la résorption osseuse.

On pense que l'inhibition des ostéoblastes dans le myélome multiple est principalement
liée a I'augmentation de I'expression de Dickkopf 1 (DKK-1) par les cellules de myélome(46).
DKK-1 se lie aux récepteurs Wnt et inhibe la voie de signalisation Wnt en empéchant la liaison
normale des glycoprotéines Wnt aux récepteurs Wnt(47). L'inhibition de la signalisation Wnt
empéche la stabilisation intracellulaire de la f-caténine, ce qui conduit a la phosphorylation a la
dégradation de la B-caténine par la voie du protéasome. Normalement, la B-caténine joue un
role important dans [l'activation des ostéoblastes et son absence réduit I'activité des

ostéoblastes. Qutre son rdle clé dans l'inhibition des ostéoblastes, I'augmentation des niveaux
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de DKK-1 peut également contribuer dans une certaine mesure a l'activation des ostéoclastes.
Outre le DKK-1, d'autres facteurs tels que I'lL-3 et I'IlL-7 peuvent contribuer a l'inhibition des

ostéoblastes.
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Figure 34 : Physiopathologie du myélome multiple (48)

IL-6, Interleukin-6; GMSI, monoclonal gammopathy of undetermined significance; MIP-
1, macrophage inflammatory protein-1x; OPG, osteoprotegerin; RANKL, receptor activator of

nuclear factor-kB ligand; VEGF, vascular endothelial growth factor.

3.5. La physiopathologie des autres gammapathies monoclonales

Dans la macroglobulinémie de Waldenstrom le phénotype des cellules clonales de type
lymphoplasmocytes suggére qu'elles sont dérivées de cellules B mémoire a IgM et qui ont subi
une hypermutation somatique, mais non pas de commutation d'isotype (49). Environ 90 a 95 %
des patients atteints de la MW sont porteurs de la mutation MYD88 L265P, tandis que 40%

portent des mutations dans CXCR4 (50,51).
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4. C(Classification des gammapathies monoclonales

La classification des GM et les critéres diagnostiques ont été révisés en 2014, en ajoutant
certains patients asymptomatiques aux patients susceptibles d’étre traités en se basant sur de
nouveaux criteres biologiques et radiologiques. L’évaluation de I'atteinte osseuse se base sur
les nouvelles techniques radiologiques plus sensibles au dépend de la radiologie

conventionnelle, comme TEP-Scanner et I'IRM.

4.1. GMSI ou Gammapathie de signification indéterminée

Le taux de progression d’une forme GMSI vers un MM est de 0.5-1% par an(52), mais ce
taux dépend de plusieurs parameétres :

> Le type de la protéine monoclonale ;

> La concentration de la protéine monoclonale ;

> Le ratio des chaines légeres libres ;

> Le taux de l'infiltration plasmocytaire ;

> La proportion de plasmocytes a multiplication clonale identifiés par

immunophénotypage.

a. Les GMSI non IgM (53)

Une gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI) est définie par la
présence d’'un pourcentage de plasmocytose médullaire <10% et d’un taux de la protéine
monoclonale_non IgM <30 g/l avec absence de criteres CRAB associés aux atteintes d’organes

associés a la prolifération plasmocytaire.

b. Les GMSI IgM (54)

La présence d’une infiltration lymphoplasmocytaire <10% et d’un taux de la protéine
monoclonale de type IgM <30 g/l avec une absence d’anémie, neuropathie, syndrome
d’hyperviscosité, lymphoadénopathie et wune hépatomégalie associée au syndrome

lymphoprolifératif.
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c. Les GMSI a chaines légeres libres (53)

> Un ratio des chaines légéres libres perturbé <0.26 ou >1.65 ;

> L’absence de chaines lourdes dans I'immunofixation des protéines ;

> L’absence d’atteinte d’organes associés a la prolifération plasmocytaire ;

> Le taux des plasmocytes est <10% et une protéinurie de Bence Jonce<500

MG/24h.

4.2. Le myélome indolent ou Smouldering Myeloma (53)

Le myélome indolent représente le stade transitoire entre le stade asymptomatique ou
GMSI et le MM. Le taux de progression d’un myélome indolent vers un MM est de 10 % par an
durant les 5 premiéres années qui suivent le diagnostic, ce taux va baisser a 3% par an aprés 5
ans et 1% aprés 10 ans de la date de diagnostic.(55), il représente la forme pré-myélome.

Il est caractérisé par une prolifération plasmocytaire avec un pourcentage >10% et <60%
ET/OU la présence d’un taux de la protéine monoclonale (IgG OU IgA)=30 g/l ET/OU un taux de
la protéinurie de Bence Jonce> 500 MG/24h et absence des Criteres CRAB ou de signes

d’amylose.

4.3. La macroglobulinémie de Waldenstréom dans sa forme indolente (54)

La présence d’une infiltration lymphoplasmocytaire avec un pourcentage des plasmocytes
>10% et/ou un taux de la protéine monoclonale de type IgM >30 g/l et absence d’anémie,
altération de I'état général, syndrome d’hyperviscosité, lymphoadénopathie et d’hépatomégalie

associés au syndrome lymphoprolifératif associé.

4.4. Le myélome multiple(53)

Le MM correspond a une prolifération clonale de plasmocytes dans la moelle osseuse,
responsable de la sécrétion d’une para-protéine qu’on appelle protéine monoclonale, le terme
MM renvoie a des patients éligibles au traitement. Selon les critéres de I'international myeloma

working group, une nouvelle définition du MM a été émise, avec le taux de la protéine
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monoclonale n’est plus un critére obligatoire, mais la présence d’un pourcentage de la
plasmocytose médullaire > 10% et au moins un des criteres suivants :
> Les critéeres CRAB (C=Hypercalcémie, R=Insuffisance rénale, A= Anémie, B=Atteinte
osseuse)
> Le pourcentage de plasmocytes médullaires > 60%.
> Le ratio de chaines légeres libres affectées/non affectées =100
> Au moins une lésion focale a I'imagerie par résonance magnétique (IRM) (d’une

taille d’au moins 5 mm).

4.5. Le plasmocytome solitaire (53)

Les quatre criteres doivent étre présents :
> Une biopsie qui confirme la présence d’une prolifération clonale des plasmocytes
isolés au niveau de I’'os ou tout autre organe ;
> Un myélogramme normal ;
> Une IRM normale du rachis et du bassin (sauf pour le plasmocytome osseux) ;
> Absence de criteres CRAB associés aux atteintes d’organes associés a la

prolifération plasmocytaire.

4.6. La macroglobulinémie de Waldenstréom (54)

Le diagnostic de la MW est basé sur La présence d’'une immunoglobuline monoclonale de
type IgM, la présence d'une infiltration lymphoplasmocytaire chiffrée a >=10% et un
immunophénotypage (surface IgM+, CD5+#, CD10—, CD19+, CD20+, CD23-) qui exclut les
autres syndromes lymphoprolifératifs comme la leucémie lymphoide chronique ou le lymphome
du manteau. La présence d’anémie, une altération de I'état général, un syndrome
d’hyperviscosité, une lymphoadénopathie et une hépatomégalie associée au syndrome

lymphoprolifératif.
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4.7. Le syndrome de POEMS (56,57)

Les quatre criteres doivent étre présents :
> Une polyneuropathie
> Une prolifération monoclonale de plasmocytes
> Un de ces criteres majeurs
v" Une ostéogenése imparfaite
v' La maladie de Castelman
v' L’augmentation du taux du VEGF ( vascular endothelial growth factor)
> Un des critéres mineurs
v' Organomégalie (splénomégalie, hépatomégalie, ou lymphoadénopathie)
v' La perte d’eau extravasculaire (cedéme, Ascite.. )
v" L’endocrinopathie
v' L’atteinte dermatologique
v' Papilledema

v" La thrombocytose/polyglubulie essentielle

4.8. L’amylose AL (53)

Les quatre criteres doivent étre présents :
> La présence d’amylose (rein, foie, coeur,...)
> Une coloration positive au rouge du Congo prouvant la présence de la substance
amyloide dans les tissus
» Confirmation que la substance amyloide correspond a des chaines légeres
> La présence d’une prolifération clonale (protéines monoclonales au niveau du
sérum et des urines, perturbation du ratio des chaines légeres libres ou une

prolifération clonale des plasmocytes).
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Il. Discussion des résultats

1. Répartition des GM selon le sexe

Les gammapathies monoclonales touchent plus les hommes que les femmes. En effet,
dans une étude rétrospective entre 1976 et 1997 par Ogmundsdottir et al, l'incidence des
gammapathies monoclonales ajustées a I’dge a été de 10,3 et 8,6 pour 100 000 habitants chez
les hommes et les femmes respectivement (3). Dans une étude américaine chez 20072 patients
résidents a Olmsted, la prévalence des GMSI a été de 3.2% chez les patients de plus de 50 ans(6).
La forme GMSI a été diagnostiquée chez 3.7% des hommes et 2.9% des femmes. Pour les deux
sexes la prévalence augmente avec I’dge. Chez les personnes de plus de 85 ans, la prévalence
des GMSI est de 8.9% chez les hommes et 7% chez la femme.(6) . La prévalence des GMSI chez
les hommes originaires du Ghana a été de 5.84 % (95% Cl, 4.27-7.40) significativement supérieur
aux 7996 hommes blancs originaires d’Olmsted aux états unies et agés entre 50 et 74 ans qui a
été de 2.97 % (95% Cl, 2.59-3.34) (4,5) .

Le MM est la gammapathie la plus fréquente, on estime que parmi les 1 437 180
nouveaux cas de cancer prévus en 2008, environ 19 920 personnes recevront un diagnostic de
MM. L'age médian au moment du diagnostic est de 70 ans, et le myélome survient chez les
hommes (7 pour 100 000) a un taux (56%) plus élevé que chez les femmes (4,5 pour 100 000).
Le taux de prévalence le plus élevé est observé chez les Afro-Américains, en particulier chez les
personnes dgées de 80 a 84 ans et plus(7). Le MM est la neuvieme cause de mortalité par cancer
chez les femmes, et la quatorzieme cause chez les hommes aux Etats-Unis. En France, 5000
nouveaux cas de MM sont diagnostiqués, dont 54 % sont des hommes(58). Dans une étude
suédoise a Malmo, Turesson et al ont retrouvé des taux d’incidences du MM de 4.9/100 000
chez les hommes et 3.7/100 000 chez les femmes(59). En Suisse, le taux d’incidence du MM
chez les hommes a été de 3.6/100 000 et de 1.7/100 000 chez les femmes durant la période de
1978-1982 et de 2,7/100.000 chez les hommes et de 1,7/100.000 chez les femmes durant la

période de 1983-1987(60).
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En fin, 'incidence des GM est plus élevée chez les hommes, par rapport aux femmes
toutes races confondues (Figure 35) (61). Et que cette incidence est plus élevée chez les

personnes de races noires et les personnes agées.
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Figure 35: Taux d’incidence ajusté a I’age /100 000 (61)
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2. Répartition des GM selon le groupe d’age

Différentes études ont montré que I'dge moyen des patients au moment du diagnostic
des GM est de 68 ans, et que 99 % des patients diagnostiqués avaient plus de 40 ans (1,2). Le
MM est une pathologie qui a été rarement diagnostiquée a un age de moins de 40 ans, I'dge
aprés lequel, l'incidence commence a augmenter rapidement jusqu’a 90 ans(62). Il est
intéressant de noter que dans notre étude, 8.5% avaient moins de 40 ans. Dans une étude
américaine des résidents d’Olmsted aux états unis, les prévalences de la forme GMSI chez les
patients du groupe d’age 50-59 ans, 60-69 ans, 70-79 ans et les plus de 80 ans, sont de
1.7,3.0,4.6 et 6.6% respectivement(63) Dans notre étude I’dge moyen a été de 61.44 ans. L’age
moyen de découverte de la gammapathie monoclonale chez les hommes était 59 ans = 15ans

contre un age moyen chez les femmes de 64 ans + 12ans.

3. Répartition des GM selon I’origine

Tous les patients qui ont été recrutés dans cette étude sont originaires du sud du Maroc,
dont 78.42% sont originaires de la région de Souss-Massa. |l est intéressant de noter que la
région de Taroudant a enregistré le plus grand nombre de GM dans notre population, ce

pourcentage pourrait étre expliqué par I'utilisation excessive des pesticides dans cette région.

4. Signes révélateurs des GM dans notre cohorte

Les circonstances de découverte d’'une gammapathie monoclonales ont été dominées
dans notre série par les douleurs osseuses, du fait que la plupart des patients présentaient déja
au diagnostic un myélome multiple. Nos résultats concordent avec les données de la littérature,
les douleurs osseuses ont été les premiers signes découverts au moment des diagnostics des

myélomes multiples dans la littérature internationale (64,65).
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5. Les électrophoréses des protéines sériques avec la répartition selon la zone

de migration

Un pic monoclonal a été retrouvé dans les électrophoréses de 90 patients (76.92 %) dont
4 migrent au niveau de la zone alpha, 14 migrent au niveau de la zone béta et 72 migrent au
niveau de la zone Gamma. Deux patients ont présenté dans leurs électrophoréses un pic biclonal
(1.7%) et 9 patients (7.69%) ont présenté dans leurs électrophoréeses des protéines sériques une
hypogammaglobulinémie. Ces résultats prouvent la sensibilité insuffisante de I’EPP pour le
diagnostic des gammapathies monoclonales, surtout dans le cas des MM a chaines légéres, des
cas de MM a IgD et de toutes les gammapathies monoclonales avec des taux faibles du pic, d’ou
I'intérét de I'associer a d’autres techniques plus sensibles comme I'immunofixation des
protéines sériques et urinaires et le dosage des chaines légéres libres.

Nos résultats concordent avec les résultats retrouvés dans I’étude de Belouni et al en
Algérie chez 2121 patients. En effet, un pic monoclonal migrant au niveau de la zone gamma
dans 78.79% des électrophoréses des protéines sériques, 20,71 % des EPS ont montré un pic
migrant dans la zone des B-globulines et seulement 0,49 % des électrophoréses ont présenté un
pic monoclonal migrant dans la zone des Alpha-globulines. En outre, 2,82 % des patients
présentaient une gammapathie biclonale (66).

L’intégration du pic monoclonal a été réalisée chez 75 patients, et la concentration
moyenne de la protéine monoclonale a été de 42.83 g/l £14.66. Dans I’étude de Kyle et al, la
concentration de la protéine monoclonale était <10 g/L dans 63,5 % des cas, entre 10-14,9 g/L
chez 16,6 %, entre 15-19,9 g/L chez 15,4 % et 20,0 g/L chez 4,5 %. Toujours dans la méme
étude, chez 91 patients (13,1 %), la concentration en protéines M était trop faible pour étre
mesurée (63). Le taux élevé de la protéine monoclonale dans notre étude, est dii a la prévalence

élevée des cas de MM dans notre étude et au diagnostic tardif de nos patients.
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6. Les parameétres hématologiques

L’anémie normochrome normocytaire a été fréquente 73.45% (n=83), dans notre étude,
avec une valeur moyenne de 9.23 g/dl. En effet, la plupart de nos malades ont été diagnostiqués
a un stade tardif, qui est le stade de myélome multiple souvent associé a une anémie lors du
diagnostic. En revanche, une étude espagnole réalisée par Bergon et al en 2007 chez les patients
au stade GMSI (n=290) révele un taux de moyen d’hémoglobine de 12.3g/dl (6.5-18.7), mais
chez les patients avec un MM (n=168), la moyenne a été de 10.9 g/dl (6-15.4)(67). Nous avons
noté que I’lanémie dans notre étude a été associée aux MM a chaines légeres lambda et kappa, ce
qui est expliqué par la forte association de I’anémie et I'atteinte rénale suite au MM a chaines
légéres lambda plus que kappa. Le mécanisme de I'anémie est multifactoriel, en effet, elle peut
survenir suite a l'infiltration directe de la moelle osseuse par les cellules myélomateuses, a
I’inhibition de I’érythropoiése, ou suite a un déficit en érythropoiétine observé chez les patients
présentant une insuffisance rénale, ce qui pourrait expliquer une fréquence plus élevée de

I’lanémie chez nos patients.

7. Les parameétres biochimiques

Un taux élevé d’insuffisance rénale (40.17%) a été diagnostiqué dans notre étude par
rapport a I’étude rétrospective menée en Taiwan par Tang et al en 2018 sur 2723 patients
présentant un MM (16.4%) (68). Cette différence est due au diagnostic tardif des gammapathies
monoclonales de nos patients d’une part, et a la fréquence élevée des GM a chaines légéres libre
dans notre cohorte d’autre part. en effet, les complications rénales des GM sont fréquentes, la
plupart a la toxicité de 'immunoglobuline monoclonale secrétée.

Concernant I’association entre la fonction rénale et I'isotype associé a la GM, le DFG le
plus bas a été retrouvé chez les patients présentant le MM a chaines légeéres libres et le MM a IgG
kappa, ce qui concorde avec les données de la littérature. Selon I’étude de Knudsen et al, 46.6%

des patients présentant une IR avaient un isotype IgG et 25.7% présentent des CLL(69). Dans
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I’étude de Bladé et al, 38% des patients présentant une IR avaient un MM a IgG et 32% avaient un
MM a CLL(70), confirmant la fréquence élevée de [l'insuffisance rénale chez les patients
présentant une GM a chaines légeéres.

La calcémie moyenne a été de 99.58 mg/l +£15.30, le pourcentage des patients qui ont
présenté une hypercalcémie au diagnostic a été de 23.9%. Cette valeur est proche de celle
retrouvée dans une autre étude menée par Bataille et al sur une série de 243 patients avec le
pourcentage de patients présentant une hypercalcémie de 27% (71). Une étude tunisienne
réalisée par BEN ARIBA et al ont trouvé le pourcentage d’hypercalcémie de 60% avec une calcémie
moyenne de 104 mg/l (72).

Le taux moyen des protides et de la CRP dans notre étude ont été de 89.61 g/l £23,40 et
22.95 mg/l £33.13 respectivement. Ces résultats concordent avec les résultats retrouvés par
Ouzzif et al, avec une valeur moyenne de protides a 77.51 g/l =19.42 et une moyenne de la CRP
de 42.02 mg/l (73), et ceux de Bouatay et al (Tunisie, 2013) qui ont trouvé une moyenne des

taux des protides de 81,62 g/l et une moyenne de la CRP de 36,2 mg/Il (74).

8. Les diagnostics retenus

Notre population a été caractérisée par un important nombre de myélomes multiples par
rapport aux études internationales, ceci est di au retard des diagnostics, et que les demandes
des électrophoréses et des immunofixations ne sont pas systématiques au Maroc. En effet, le
pourcentage des myélomes multiples au diagnostic a été de 82.1% contre 12.1% dans I’étude
francaise de Decaux et al a Blois sur 1282 patients (75), 14.6% de I’étude de Tammimi et al sur
468 patients saoudiens(76) . Mais les études marocaines et tunisiennes ont colligés des
pourcentages élevés de myélome multiple au diagnostic, ainsi Ouzzif et al (73) ont trouvé un
pourcentage de MM de 52.77 %, Messedi et al (77) en Tunisie ont trouvé un pourcentage de
59.26 %. Toutefois, il est important de noter que le pourcentage enregistré dans notre région

reste le plus important 82.1% pour le myélome multiple, de méme pour le pourcentage des
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patients avec un plasmocytome en comparaison aux résultats des études internationales, 3.2%
dans la série francaise (75), contre aucun cas dans la série de I’Arabie saoudite (76).

La prévalence des GMSI dans notre cohorte a été faible (2.6%), suite au manque de
techniques de dépistage des gammapathies monoclonales et que nos malades ont été
diagnostiqués a des stades tardifs. Dans les études francaises de Decaux a Blois sur 1282
patients (75) , le pourcentage des GMSI a été de 77.6%, et de 64.1% a rennes dans une étude qui
inclus 1051 patients. Dans une autre étude de la Mayo Clinic sur 29528 patients, le pourcentage
des GMSI est de 61%, une autre étude de I’Arabie saoudite de Tamimi et al le pourcentage des
GMSI a été de 68% (76). Une autre étude algérienne sur 2121 cas, le pourcentage des patients
avec une GMSI a été de 34.13% (66). Enfin et dans une autre étude marocaine réalisée au niveau
de la région de Rabat zemmour Zaérs, le pourcentage des GMSI a été de 34.92% (73).

Nous avons remarqué que le pourcentage des patients dans notre région et qui sont dans
I’étape GMSI est tres faible par rapport a une autre région du Maroc, cette différence pourrait
étre di a la différence des activités économiques entre ces deux régions et que notre région est
une région agricole par excellence, ou l'utilisation des produits phytosanitaires pour les
traitements des cultures est importante. Des études sur lutilisation des pesticides et
gammapathies monoclonales sont en cours dans notre région.

Dans notre étude la MW a représenté un pourcentage de 1.7%. En général, La MW est
environ 10 a 20% aussi fréquente que le MM, et il y’a une légére prépondérance masculine. L'dge
moyen des patients au moment du diagnostic est d'environ 65 ans et la maladie est
significativement plus fréquente chez les Blancs que chez les Noirs. Les taux de MW sont
comparables a ceux de la leucémie a tricholeucocytes (78).

Nous avons enregistré 9 cas de plasmocytome solitaire et 1 cas de plasmocytome extra-
osseux avec une localisation ovarienne, soit un pourcentage des plasmocytomes de 8.5% des cas
des GM de notre étude. Ce méme pourcentage a été retrouvé par Decaux et al a Rennes en 2007
(75). En effet, les plasmocytomes représentent 5% des dyscrasies plasmocytaires en général,

dans une étude sur un registre des cancers suédoise, I'incidence des plasmocytomes extra
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osseuses est de 0.063/100 000 des femmes et 0.078/100 000 des hommes. L'incidence des

plasmocytomes est de 0.191/100 000 des femmes et 0.090/100 000 des hommes (79).

Tableau IX : Comparaison des résultats de notre travail aux études internationales

Bergon
Notre | Belouni | Mseddi | Ouzzif Decaux |Decaux 2007 20%5 Mayo
étude et al 2003 2011 | 2007 Blois Rennes 67) clinic
(n=11 (n = (n = (n = (n =
n=1282 n= 1051 n =537
7) 2121) 288) 261) ( ) ( )| ) 29,528)
GMSI 2.6 34,13 27,04 34,92 77,6 64,1 54,1 61
MM 82.1 55,2 59,26 52,77 12,1 14,1 31,3 18
WM 1.7 1,32 4 81 3,97 4.4 8,7 2 2
Pl
Moy 4 5 1,46 0 0,79 0,2 0.3 2.2 2
toma
Amyl
viose | 0,66 1,85 | 0,79 0,3 0,9 0,7 9
AL
Autres 1.7 7,23 7,04 6,76 5,4 11,9 9,7 8

9. Association GM et isotype

Les immunofixations sériques ont été réalisées chez 83 patients dans notre étude. La
répartition selon l'isotype a été comme suit ; les IgG kappa 33.73% (h=28) , Les IgG Lambda
21.68% (n=18), Les IgA Kappa 12.05% (n=10) , les IgA Lambda 7.22% (n=6), les IgM kappa 3.61%
(n=3) et les IgD Lambda 2.41% (n=2). Le pic biclonal a été retrouvé dans deux cas avec un
pourcentage de 2.41%. Nos résultats concordent avec les résultats d’Ouzzif et al au Maroc, de
Mseddi et al en Tunisie et de Belouni et al en Algérie. (66,73,77). Il est intéressant de noter que
dans les cohortes du Maghreb en général, le pourcentage des gammapathies avec des chaines
légéres est supérieur au pourcentage des gammapathies associé a I'isotype de type IgM. Cette
comparaison a été faite par rapport aux études francaises de Decaux et al a Blois et Rennes
(75)et Américaine de la mayo clinic (80), qui ont retrouvé une fréquence élevée de I'isotype IgM
par rapport aux chaines légéres. Cette fréquence faible pourrait étre expliquée par la faible

fréquence des lymphomes dans notre population.
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Tableau X : Comparaison des différents isotypes en pourcentage de notre cohorte par rapport

aux autres études internationales

Ouzzif et al | Belouni et al Mseddi Mayo clinic
Notre Wang et al
Isotypes étude 2011 20] 9 2003 (ETATS- 2008 (China)
(Maroc) (Algérie) (Tunisie) UNIES)

(n=83) (n=261) (n=2021) (n=282) (n=808) n=2007(81)
IgG 55,41 54,58 60,91 52,83 60 47.1
IgA 19,27 16,73 17,91 21,27 10,3 23
IgM 3,61 13,54 6,6 8,86 19,6 8.7
IgD 2,41 0 1,03 1,06 0,1 5.3
Chaines
légeres 16,86 12,35 10,46 13,82 7,4 15.9
libres isolées
Pic Biclonal 2,41 2,79 2,82 2,12 2,6 0
Pic Triclonal 0 0 0,14 0 0 0

10. Association entre le taux de pic monoclonal et le type de GM

Dans notre étude, la moyenne du taux du pic monoclonal le plus élevé est noté chez les
patients ayant le MM et le GMSI, Ces résultats sont similaires aux données de la littérature. En effet,
le taux de pic dans notre étude a été de 45.64+28.6% trés loin de la moyenne notée chez les
patients inclus dans I’étude algérienne de Belouni et al (16.21+/-17.42 g/l) et dans la majorité des

autres séries, ce qui pourrait étre due au diagnostic tardif du MM dans notre pays (66).

11. Association entre isotype et f2-Microglobuline (B2M)

Les valeurs de la f2M demandées chez 41 patients ont été élevées chez les patients avec
des chaines légeres lambda, des IgA Kappa, des IgG Lambda, des IgG Kappa et des chaines
légéres lambda respectivement. La valeur moyenne notée chez ces patients est de 6.80
mg/1+£8.17. Le taux le plus élevé a été associé aux GM a chaines légeéres est expliqué par la
corrélation entre le taux de la f2M et la fonction rénale prouvée par une étude menée par Scarffe

et al en 1983 sur 65 patients présentant un MM(82). Une autre étude menée par Belleville et al
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en 1978 sur 148 patients atteints de MM ayant bénéficiés d’'un dosage de la B2M montre d’une
part que le niveau de la B2M est significativement plus élevé dans le groupe avec une
gammapathie monoclonale (4,75 mg/l £5,62) que chez les sujets normaux (1,38 mg/l = 0,38).
D’autre part le taux de B2M est plus élevé dans les gammapathies monoclonales IgA par rapport
aux groupes des gammapathies monoclonales de type IgG ou IgM, mais les différences de
moyennes entre les trois groupes ne sont pas significatives.(83). Le dosage du B2M ne permet
pas de distinguer le myélome de la gammapathie monoclonale bénigne et n'est pas utile que

lorsque le diagnostic est difficile, mais constitue par contre un élément pronostic important.

12. Stadification pronostique de myélome multiple selon le score : International

Scoring System (ISS)

La classification de nos patients selon le score ISS a été comme suit, 81.96% des patients
sont classés au stade 2, 9.83% patients sont classés au stade 3 et 8.19 % des patients sont
classés au stade 1, ces résultats sont différents des résultats de I'étude marocaine de Ouzzif et
al qui ont eu 4.06% des patients classés au stade 1, 17.07% des patients classés au stade 2 et
78.86% des patients classés au stade 3(73) . Une autre étude menée au chile en 2018 sur 1103
patients atteints de MM a montré que 21% des patients ont été classés au stade 1, 32% des
patients classés au stade 2 et 47% des patients classés au stade 3(84). Les patients présentant
une insuffisance rénale au diagnostic ont été exclus de cette classification, vu que le taux de la

B2M est augmenté chez les patients avec une insuffisance rénale.

13. Forces et limites de I’étude

Notre étude a des limites, comme le type de I’étude qui est une étude rétrospective, avec
toutes les contraintes dues aux manques de certaines données et aux certaines investigations et
le nombre de patients. Notre étude a des forces, il s’agit de la premiére étude de ce genre menée

a la région de Souss Massa, sur 10 ans. Les diagnostics retenus présentent des cas rares, 2 cas
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de leucémies a plasmocytes, 2 cas de myélomes a IgD et un cas de plasmocytome extra osseux
(localisation ovarienne). Nos résultats concordent avec les données de la littérature pour nos
régions du grand Maghreb (Tunisie, Algérie et Maroc), avec quelques différences avec les
cohortes internationales, Américaine, Francaises et Suédoises, vu les différences d’origines entre
les populations. Notre région aussi est une région agricole, ce qui pourrait expliquer la forte
prévalence du myélome multiple. En fin des études prospectives et d’imputabilité des produits
phytosanitaires sont nécessaires pour confirmer notre hypothése. Nous proposons aussi le
dépistage des gammapathies monoclonales systématique dans notre population chez les

personnes de plus de 50 ans.
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Les gammapathies monoclonales dans notre région se caractérisent par la prédominance
masculine et un age moyen de 61.44+14.54, inférieur a celui des autres études
internationales(1,2). Aussi, nous avons colligé un pourcentage important de gammapathies
monoclonales chez les moins de 40 ans, qui représente 6.8% de tous les cas de gammapathies
monoclonales, un taux largement supérieur a celui rapporté par les différentes études
internationales. Ceci pourrait étre expliqué par I'activité économique principale au niveau de
notre région qui est I'agriculture. Une étude prospective associée a une étude étiologique des
cas des gammapathies monoclonales est nécessaire, surtout que notre région est une région

agricole.

Les diagnostics retenus ont été caractérisés par un pourcentage important de myélome
multiple au diagnostic en comparaison avec les études nationales et internationales
(66,77,85,86). De méme, un pourcentage tres faible des gammapathies monoclonales de
signification indéterminé 2.60 % (n=3), ce qui reflete un retard au diagnostic(6). D’ou, la
recommandation de la généralisation des demandes des électrophoréses des protéines sériques
surtout chez les personnes avec de grands facteurs de risque comme, les hommes agés de plus

de 50 ans et les personnes de race noire.

En fin une étude prospective est en cours pour I’étude de I’étiologie des gammapathies
monoclonales au niveau de notre région. Cette étude va mettre I'accent sur lI'impact de
'utilisation des pesticides, et elle va mesurer I'impact de [I’exposition aux produits

phytosanitaires au niveau de notre région.
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Questionnaire n° : Cliquez ici pour taper du texte.

l. Identité de patients :

Nom Cliquez ici pour taper du texte.
Sexe Choisissez un élément.
Service Cliquez ici pour taper du texte.

ProfessionCliquez ici pour taper du texte.

Il. Renseignements cliniques :

1. ATCD personnels :

Médicaux

Chirurgicaux

Toxiques (exposition aux pesticides)
Familiaux

2. Données clinigues :

PrénomCliquez ici pour taper du texte.
Date de naissance Cliquez ici pour taper du texte.
Origine Cliquez ici pour taper du texte.

Cliquez ici pour taper du texte.
Cliquez ici pour taper du texte.
Cliquez ici pour taper du texte.
Cliquez ici pour taper du texte.

Douleur osseuse [ Fracture O Tassement O Neuropathie O
Syndrome de compression médullaire O Tumeur O AEG O
Syndrome tumoral O Infectiond

Autres RO MRCO

lll. Données biologiques :

1. Protéinogramme

PT Cliquez ici pour taper du texte.

PIC: Oui O Non O

ALBUMINE Cliquez ici pour taper du texte.
ZONE DE MIGRATION cO pO yO

Taux de la protéine monoclonale : Cliquez ici pour taper du texte.

2. Typage de pic

IF sanguaine : Cliquez ici pour taper du texte.
IF urinaire(PBJ) : Cliquez ici pour taper du texte.
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3. Dosage pondéral des immunoglobulines

IgG: Cliquez ici pour taper du texte. Kappa : Cliquez ici pour taper du texte.

IgA: Cliquez ici pour taper du texte.

IgM: Cliquez ici pour taper du texte. Lambda : Cliquez ici pour taper du texte.
4, FLC

Kappa Cliquez ici pour taper du texte. Lambda Cliquez ici pour taper du texte.

Rapport K/L : Cliquez ici pour taper du texte.

5. Autres dosages biologique

Protéinurie de 24h Cliquez ici pour taper du texte.
Ca tot Cliquez ici pour taper du texte.
Albumine Cliquez ici pour taper du texte.
Phosphore Cliquez ici pour taper du texte.
CRP Cliquez ici pour taper du texte.
LDH Cliquez ici pour taper du texte.
B 2 microglobuline Cliquez ici pour taper du texte.
VS Cliquez ici pour taper du texte.
Créatinine Cliquez ici pour taper du texte.
Urée Cliquez ici pour taper du texte.
DFG Cliquez ici pour taper du texte.

6. Données hématologiques

NFS : Hb Cliquez ici pour taper du texte.
Hte Cliquez ici pour taper du texte.
VGM, Cliquez ici pour taper du texte.
TCMH, Cligquez ici pour taper du texte.
Plq, Cliquez ici pour taper du texte.
GB, Cliquez ici pour taper du texte.
PNN, Cliquez ici pour taper du texte.
Lymphocytes Cliquez ici pour taper du texte.
Frottis sanguin : Cliquez ici pour taper du texte.
Myélogramme : Cliquez ici pour taper du texte.
Richesse Cligquez ici pour taper du texte.
Mégacaryocytes Cliquez ici pour taper du texte.
Taux de plasmocytes Cliquez ici pour taper du texte.
Anomalies morphologiques Cliquez ici pour taper du texte.
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BOM : Cliquez ici pour taper du texte.

Cytogénétique : Cliquez ici pour taper du texte.

IV. Radiographie du squelette :

Radio standards :Cliquez ici pour taper du texte.

TDM : Cligquez ici pour taper du texte.
IRM : Cliquez ici pour taper du texte.
TEP scan : Cliquez ici pour taper du texte.

V. Diagnostic retenu :

MM symptomatique O MM indolent ou asymptomatique O

GMSI IgM O GMSI non IgM O MGRS O

Plasmocytome osseux/extra-osseux/solitaire/multiple O

Leucémie a plasmocytes O POEMS syndrom O Maladie de Waldenstrom O

Si GMSI : pathologie associée : lymphome O, LLC O, SLP O, SMP O,
SMD O, tumeurs solides O, affections auto-immunes O, Infections O, Neuropathies 0,
Divers O

- 68 -



Profil biochimique des gammapathies monoclonales au niveau de la région de Souss-Massa : Etude rétrospective

PRATCY. 05 Iy
RESUME

- 69 -



Profil biochimique des gammapathies monoclonales au niveau de la région de Souss-Massa : Etude rétrospective

Résumé

OBJECTIFS : L’objectif principal de notre travail est de décrire les profils
épidémiologiques, clinique et surtout biochimique des gammapathies monoclonales au niveau
de la région de Souss-Massa au sud du Maroc sur une période de plus de 10 ans.

METHODES : Il s’agit d’une étude rétrospective, nous avons exploité les dossiers des
patients diagnostiqués avec une gammapathie monoclonale au niveau de ce centre sur une
période de 10 ans, entre 2010 et 2020.

RESULTATS : 117 patients ont été inclus dans I’étude avec une forte prédominance
masculine, 76 (65%) patients sont de sexe masculin et 41 (35%) patients de sexe féminin, avec
un sexe-ratio Homme/Femme de 1.85. De méme, la moyenne d’adge+ ET de notre population a
été de 61.44+14.54. Nous avons colligé un pourcentage important de Gammapathies
monoclonales chez les moins de 40 ans, ce qui représente un pourcentage de 6.8% de MM de
toutes les gammapathies. Les circonstances de découverte d’une gammapathie monoclonale ont
été comme suit, les douleurs osseuses dans 66,6% (n=78), I’altération de I'état général avec un
taux de 47.8% (n=56), le syndrome de compression médullaire12.8% (n= 15). Par ailleurs, les
anomalies biologiques les plus fréquentes associées aux gammapathies monoclonales dans
notre série ont été comme suit I’anémie présentent chez 83 patients (70.9%), I'insuffisance
rénale trouvée chez 47 patients (soit 40.17 %) et I’hypercalcémie colligé chez 28 patients (soit
23.9%). Dans notre étude les diagnostics suivants ont été retenus et par ordre de fréquence, le
myélome multiple 82.05% (n=96), le plasmocytome solitaire 8.5% (n=10), les gammapathies
monoclonales de signification indéterminé 2.60 % (n=3), trois cas de lymphome 2.56% (n=3),
deux cas de leucémie a plasmocytes 1.7% (n=2) avec un age moyen de 64 ans, deux cas de
maladie de Waldenstrom 1.7% (n=2) et un cas leucémie lymphoide chronique. Concernant la
répartition selon l'isotype ont été comme suit selon leur ordre de fréquence, Les IgG kappa

33.73% (n=28), Les IgG Lambda 21.68% (n=18), Les IgA Kappa 12.05% (n=10), les IgA Lambda
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7.22% (n=6) les IgM kappa 3.61% (n=3) et les IgD Lambda 2.41% (n=2). Le pic biclonal a été
retrouvé dans deux cas avec un pourcentage de 1.7%.
CONCLUSION : -Une étude prospective associée a une étude étiologique des cas des

gammapathies monoclonales est nécessaire, surtout que notre région est une région agricole.
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Abstract

OBJECTIVES: The main objective of our work is to describe the epidemiological, clinical
and especially biochemical profiles of monoclonal gammopathies in the Souss-Massa region in
southern Morocco over a period of more than 10 years.

METHODS: This is a retrospective study, we have exploited the records of patients
diagnosed with monoclonal gammopathy at this center over a period of 10 years, between 2010
and 2020.

RESULTS: 117 patients were included in the study with a strong male predominance, 76
(65%) patients were male and 41 (35%) were female, with a male/female sex ratio of 1.85. The
mean age= SD of our population was 61.44+14.54. monoclonal gammopathies in patients under
40 years of age represents a 6.8% of all gammopathies. The main symptoms of monoclonal
gammopathy were as follows, bone pain in 66.6% (n=78), alteration of the general state with a
rate of 47.8% (n=56), bone marrow compression syndromel2.8% (n= 15). anemia in 70.9%
(n=83), renal failure in 40.17% (n=47) and hypercalcemia in 23.9% (n=28). In our study the
following diagnoses were retained, multiple myeloma 82.05% (n=96), solitary plasmacytoma
8.5% (n=10), monoclonal gammapathies of undetermined significance 2. 60% (n=3), three cases
of lymphoma 2.56% (n=3), two cases of plasma cell leukemia 1.7% (n=2) with a mean age of 64
years, two cases of Waldenstrom disease 1.7% (n=2) and one case of chronic lymphocytic
leukemia. Also, the isotype distribution was as follows: IgG kappa 33.73% (n=28), IgG Lambda
21.68% (n=18), IgA Kappa 12.05% (n=10), IgA Lambda 7.22% (n=6), IgM kappa 3.61% (n=3) and
IgD Lambda 2.41% (n=2). The biclonal peak was found in two cases with a percentage of 1.7%.

CONCLUSION: A prospective study associated with an etiological study of the cases of

monoclonal gammopathies is necessary, especially since our region is an agricultural region.
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