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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estadtines
Professeur Mohaneah JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopémat
Professeur Ali BEOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Ptmaacie
Professeur YahHERRAH

Secrétaire Général: Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologe-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vascul aire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique



Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19.  Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24,  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’'Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUN Halima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *

31. Pr.IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.  Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45.  Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique

Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Inérne
Anesthésie-Réanimation
Immuno-Hématlogie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatoloig et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologe
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie
Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gagb-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie

Urologie
Traumatologi®©rthopédie
Médecine Inerne

Médecine Inteme
Médecine Interne
Radiologie



52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
HACHIM Mohammed*

HACHIMI Mohamed

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOQUI Layachi

CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Cardi ologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Ostétrique
Anatomie-Pathtmgique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Ranimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologe

Chirurgie Générale

Pharmacie gatéque

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie

Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réaniation

Médecine Préventive, Sané Publique et Hygiene

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Généale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthési®éanimation
Neurochirgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie



Mars 1994

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
1109.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. CHRAIBI Abdelmijid
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BEN RAIS Nozha

CAQUI Malika

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
SLAOUI Anas

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

Ophtalmologie
Chirurgie Généale
Ophtalmologe
Radiothérapie
Chirurgie Gérérale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Inter ne
Chirurgie Cardio- Vascu laire
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologe — Obstétrique

Traumatalgie — Orthopédie

Radiologie

Ophtalmdogie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Généale
Gynécologi©bstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne



148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAOQUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
NAZI M’barek*

OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhno-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santéublique et Hygiene
Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédatrie
Chirurgie réparatrice et plast ique
Ophtalmologie
C hirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiogie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique

Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie

Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

196. Pr. AFIFI RAJAA

197. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
198. Pr. ALOUANE Mohammed*

199. Pr. BENOMAR ALI

200. Pr. BOUGTAB Abdesslam

201. Pr. ER RIHANI Hassan

202. Pr. EZZAITOUNI Fatima

203. Pr. KABBAJ Najat

204. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

208. Pr. ABID Ahmed*

209. Pr. AIT OUMAR Hassan
210. Pr. BENCHERIF My Zahid

211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

212. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
213. Pr. CHAQUI Zineb

214. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

215. Pr. ECHARRAB El Mahjoub
216. Pr. EL FTOUH Mustapha
217. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
218. Pr. EL OTMANYAzzedine
219. Pr. GHANNAM Rachid

220. Pr. HAMMANI Lahcen

221. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
222. Pr. ISMAILI Hassane*

223. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
224. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
225. Pr. TACHINANTE Rajae

226. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
229. Pr. AJANA Fatima Zohra
230. Pr. BENAMR Said

231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
232. Pr. CHERTI Mohammed

233. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

234. Pr. EL HASSANI Amine

235. Pr. EL IDGHIRI Hassan

236. Pr. EL KHADER Khalid

237. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
238. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
239. Pr. HSSAIDA Rachid*

240. Pr. LACHKAR Azzouz

241. Pr. LAHLOU Abdou

242. Pr. MAFTAH Mohamed*

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Miicale
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopéd ie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géné rale
Chirurgie Générale
Pneumo-phsiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimatin
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Banimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologe

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Cardiologie

Aneghésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Layngologie

Urologie

Rhumatologie
Endodnologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Ré&imation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie



243.
244,
245,
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AQOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOQOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*
EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Anatomie Pathdogique
Pédiatrie

Stomatologie tEChirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstétrgque
Anesthésie-Réamation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Péditrique
Chirurgie Géerale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphé rique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphé&ique
Péditrie
Urologie



Décembre 2002

293. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
294. Pr. AMEUR Ahmed *

295. Pr. AMRI Rachida

296. Pr. AOURARH Aziz*

297. Pr. BAMOU Youssef *

298. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
299. Pr. BENBOUAZZA Karima

300. Pr. BENZEKRI Laila

301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*
302. Pr. BERNOUSSI Zakiya

303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
304. Pr. CHOHO Abdelkrim *

305. Pr. CHKIRATE Bouchra

306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed

308. Pr. EL BARNOUSSI Leila

309. Pr. EL HAOURI Mohamed *
310. Pr. EL MANSARI Omar*

311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid

312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai

313. Pr. HADDOUR Leila

314. Pr. HAJJI Zakia

315. Pr. IKEN Ali

316. Pr. ISMAEL Farid

317. Pr. JAAFAR Abdeloihab*

318. Pr. KRIOULE Yamina

319. Pr. LAGHMARI Mina

320. Pr. MABROUK Hfid*

321. Pr. MOUSSAOQUI RAHALI Driss*
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*

325. Pr. OUJILAL Abdelilah

326. Pr. RACHID Khalid *

327. Pr. RAISS Mohamed

328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
329. Pr. RHOU Hakima

330. Pr. SIAH Samir *

331. Pr. THIMOU Amal

332. Pr. ZENTAR Aziz*

333. Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334. Pr. ABDELLAH El Hassan

335. Pr. AMRANI Mariam

336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*

338. Pr. BENRAMDANE Larbi*

339. Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pablogique
Psychitrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Péd iatrique
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologe Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
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Les néoplasies plasmocytaires sont des patholagadignes de sévérité variable caractérisées
par la prolifération d'un clone uniqgue de plasmesytanormaux secrétant une
immunoglobuline (Ig) complete ou non appelée pariaime ou aussi protéine M quantifiable
dans le sérum et ou dans l'urine.

Selon la classification de I'organisation mondidéela santé (OMS) 2001 mise a jour en 2008
des tumeurs hématopoiétigee des tissus lymphoides, les néoplasies plasmEstaont

classées parmi les tumeurs a cellules B matureslaagubrique « plasma cell neoplasms ».

Classification des néoplasies plasmocytaires (OBEBR(1)
- Myélome multiple (MM) :
Variants - MM asymptomatigsenpldering MM),
- MM non séendt,
- Leucémie agrhocytes ;
- Plasmocytomes :
- plasmocytome solitaire osseux
- plasmocytome solitaire extra — osseux ;
- Gammapathie monoclonale de signification indéteémifMGUS)

- Maladies par dépots de chaines d’lg

- Amylose primiéiAL),
- Maladies par dépét daink lourde ou légere d’'lg

- MM ostéosclérotique (syndrome POEMS)




Depuis l'avéenement des molécules dites « cibléeke »traitement et le pronostic des
néoplasies plasmocytaires ont été considérablemedifiés.En effet, malgré une diminution
importante du risque de rechute, les résultatstidg®ments classiques, chimiothérapie et

hormonothérapie, ne sont pas entierement satistaisa

Les thérapeutiques ciblées, par un mécanisme meateinent cytotoxique, visent a controler
la maladie sur une longue période. Selon leur eatileur mode d’action, ces molécules vont
s’intégrer dans une stratégie thérapeutique globalelles feront partie de schémas utilisant

conjointement la chimiothérapie et/ou I'hormonotpée et/ou la radiothérapie

L’objectif de cette thése est d’apporter les nol@gemolécules utilisées en thérapeutiques
ciblées en se référant sur les données publiéedeceeres années dans la littérature.

Le travail sera divisé en deux parties, la premi&gea consacrée a la physiopathologie,
clinique, et diagnostic biologiqgue des néoplasiEsmocytaires. La deuxieme partie sera

réservée aux traitements ciblés de ces pathologies.




Premiare parte
Neaplasies plasmocytuire: physiopatholngie; liiue et diagnastic biologique



. Origine de la cellule plasmocytaire :

Le plasmocyte est la cellule terminale de la déf@iation lymphocytaire B, il est avec le
lymphocyte B mémoire I'aboutissement du processeissélection et de maturation des
cellules B spécifiques d’'un antigene (Ag). C’estcidlule effectrice de la réponse immune
humorale, elle synthétise en grande quantité unetéipe extrémement spécialise,
'immunoglobuline.

La différenciation lymphocytaire B se déroule emxdétapes principales dépendantes ou non
de la présence d’antigéne (2).

» Etape indépendante des antigénes étrangers:

La différenciation des cellules B, a partir de aiel$ souches hématopoiétiques (CSH), se
déroule dans la moelle osseuse (MO), et aboutd g§éhération de lymphocytes B naifs
exprimant une lg de surface capable de reconnaitreg (3).
- Stade pro-B (progénitures B): les cellules pro-Btsmapables de se renouveler.
C’est a ce stade que commence le réarrangemermthdewes lourdes des Ig. Les
chaines lourdes des IgM (mu) deviennent alors thtées dans le cytoplasme des
cellules (4).
- Stade pré-B (précurseurs B): défini par 'appanitéola membrane d’'un pré-BCR
(B cell receptoy composé de deux chaines lourdes (p) réarrangées et deux pseudo-
chaines 1égeres. Il existe au stade de la transition pro-B [ pré-B un point de
contrdle essentiel au cours du quel plus de 80%celhdes B sont éliminées par
apoptose. Le pré-BCR donne en effet un signal deéiesau lymphocyte pré-B
protégeant ainsi de I'apoptose uniquement les lesllgqui ont réarrangées leurs
chaines lourdes. A ce stade débute égalementiangament des chaines légéres
(4).
- Stade B immature: caractérisé par la productiomel’chaine Iégére classique qui
remplace la pseudo-chaine légére et donne naissangee IgM de surface

conférant a la cellule sa spécificité de reconmaiss de I'Ag (3).

)



- Le stade de différenciation suivant est le lymphed mature naif caractérisé par
la co-expression membranaire de deux isotypes Iiglge Les cellules sont dites
« naives » car elles n’ont jamais rencontrées diAgxception du ceux de « soi ».
Les lymphocytes B « auto-réactif », c'est-a-dinexcqui possédent une spécificité
contre le soi sont éliminés par apoptose. c’esjuigpermet la tolérance immune

2).

Les cellules qui survivent quittent alors la MO svées organes lymphoides périphériques,

pour poursuivre leur différenciation (2).

» Etape dépendante de 'Ag:

Pour continuer sa différenciation, la cellule B tdoencontrer un Ag dont elle est
spécifique(4). Apres activation antigénique, lesphocytes B peuvent soit se différencier
rapidement en plasmocytes a courte durée de vieir¢g@en4 jours) secrétant une IgM
caractéristique de la réponse anticorps primatiéf@armer les centres germinatifs (5).

Lorsque le lymphocyte B passe apres activationlgpaoie du centre germinatif, il subit au
stade de « centroblaste » une modulation de ligéfithe son Ig pour 'Ag. Ce phénomene est
did a des hypermutations somatiques. Dans les gedasit les régions variables des Ig aprés
sélection positive des lymphocytes B portant undddorte affinité pour I'Ag, intervient au
stade « centrocyte » la commutation isotypique pgrimet donc I'expression d’'IgG, IgA et
IgE a la suite d’'un réarrangement de la sectiogé&he codant pour les parties constantes de
la chaine lourde.

Enfin les lymphocytes B se différencient en lympjtes B mémoires ou en plasmoblastes
qui rejoignent la MO (2).

Une fois dans la MO, les plasmoblastes vont sérdiffcier en plasmocytes matures a longue
durée de vie synthétisant de grandes quantités @dtje maturation s’accompagne d’un arrét
du cycle cellulaire (6).

Cependant la différenciation intra-médullaire deEsmoblastes en plasmocytes matures reste

a I'heure actuelle peu connue.
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Au cours de la différenciation lymphocytaire B véesplasmocyte, les cellules proliferent
intensément et sont I'objet de multiples remanigserhromosomiquesUne anomalie
génomique peut survenir, elle sera habituellement suivie de la mort de la cellule
correspondante (apoptose) mais parfois 1’anomalie induit un avantage de prolifération et []

ou de survie, base d’'une pathologie maligne.

1. Myélome multiple:

Le myélome multiple (MM) également appelée maladie de kahler, est une hémopathie
maligne caractérisée par une prolifération monoclonale de plasmocytes, envahissant la MO et
sécrétant une Ig monoclonale (sérique et [J ou urinaire) (7).

Le MM peut avoir des présentations cliniques diesrgl’'une forme asymptomatique a des
formes agressives.

Les principales manifestations de la maladie réstilde I'accumulation de plasmocytes

malins dans la moelle osseuse, entrainant :

- Un dysfonctionnement de la moelle osseuse, esentent reflétée par I'anémie
et/ou une leucopénie et une thrombopénie.

- La destruction et I'invasion de I'os environnant&vité de la moelle osseuse.

- La production et la sécrétion d'une protéine moowale dans le sang et/ou les
urines.

- Une immunodépression, essentiellement marquée pae (baisse des

immunoglobulines et une susceptibilité accrue afections.

Cette pathologie représente pres de 1 % des caecéfs % des hémopathies malignes (8).
Son incidence augmente avec I'age, I'age moyen @uent du diagnostic est de 63 ans, et |l
touche plus souvent I’'homme que la femme, aveeufratio variant entre 1,1 et 1,5 (9).

La survie médiane n’exceéde pas cinq a sept ans Imaronostic varie selon les patients :

certains décedent en quelques mois, d'autres, @atnai@, ont une survie se prolongeant au-
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dela de dix ans (10). Bien qu'il reste a ce jowunable, le MM a connu ces derniéres années
d’'importants progres permettant une amélioratiofag@ise en charge des patients.

Le diagnostic est basé sur l'association de caiatitpies cliniques, radiologiques et

biologiques.

1. physiopathologie

La nature exacte de la cellule a l'origine du MMteemal connueEn effet, la protéine
monoclonale impliquée est en général une IgG (66%00as) ou une IgA (20% des cas), tres
rarement une IgD (1 a 2 % des cas) et excepti@melht une IgM, donc la cellule tumorale

myélomateuse a subi le phénoméne de commutatitypigae.

De plus, I'analyse des séquences des genes varidgdelg des cellules de myélome a mis en
évidence l'existence de mutations au niveau detebal’lg, sans variation intra-clonale,

majoritairement sur les chaines lourdes (11).

Ces données mettent en évidence l'origine lymphpiuk-folliculaire des cellules de MM
(12).

1.1 0ncogenése du myélome multiple :

Les causes du MM restent obscures mais le MM sé@dpe ultime d'un processus
impliquant des mutations génétiques successiv8s (linstabilité caryotypique est une
caractéristique du MM (14).

Les techniques de fluorescence in situ apres hgtioidl (FISH) permettent de visualiser des
anomalies cytogénétiques nombreuses et complexegrigues et/ou structurales. Elles
montrent une anomalie chez 90% des patients (15).

Jusqu’a présent, la biologie moléculaire n’a pasiymede mettre en évidence une anomalie
récurrente, spécifique du MM, la progression dtdguence des anomalies cytogénétiques en

fonction de stade et I'évolution de la pathologie.
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1.1.1. Anomalies de nombre :

Le MM est caractérisé par la fréquence d’occurretiemeuploidie. On trouve une hyper
diploidie chez plus de la moitié des patients @t6)ne hypo diploide dans environ 30 a 40%
des cas (15).

Les anomalies de nombmeuvent occasionner la perte de génes suppresseursneurs,
commec’est le cas pour la délétion du chromosomeCEte anomalie est tres fréquente dans
le MM, comme dans les autres proliférations plasmocytairasgnes, et est trouvée chez a
peu prés lanoitié des patients (15 ; 16 ; 17).

Il peut s’agir d'une délétion partielle (dell3gr)ais dans la plupart des cas c’est une délétion

totale du chromosome, ou monosomie d&13).

1.1.2. Anomalies structurales :

Dans la plupart des cas, une ou plusieurs anomplefucturale(s) accompagne(nt) les
anomalies de nombre. Ces altérations sont soumnplexes et multiples, sous forme de
translocations. De nombreux chromosomes sont coésemais les anomalies structurales les
plus remarquables font intervenirdaromosome 14 et plus particuliéerement lecus 14932
des chaines lourdes des Ig (IgH).

Des translocations impliquant ce locus sont dédesadans 55 a 70% des MM. D’autres
translocations impliquent les loci des chainesriggéles Ig, Igk (2pl12) et Ighk (22911) ;
elles sont moins fréquentés8) et moins étudiées.

Ainsi, parmi les loci partenaires les plus frequesnimimpliqués dans les translocations IgH
figure celui de lacycline D1 qui intervient dans la régulation du cycle celiida: la
translocatiort(11;14)(q13;932)est trouvée dans environ 20% des MMg;(16)

La translocationi(4;14)(p16;932)est observée dans environ 15% des N8MY Elle entraine
la dérégulation dEGFR-3(fibroblast growth factor receptorj3récepteur transmembranaire
pour les FGFf{broblast growth factor exprimés par les cellules stromales, dont la éorm
activée est un oncogene.

Dans 2 a 10% des cas c’est le locus 16g284) qui est impliquét(14;16)q32;923)) (15

)



1.1.3. Autres anomalies

Outre les translocations impliquant les génes destlles anomalies de nombres, d’autres
altérations moléculaires ont été rapportées dangiNk telles que des mutations ou des
méthylations de promoteurs de génes suppresseursrdeir, ou encore la phosphorylation
d’oncogénes.

p53 est le gene suppresseur de tumeur le plus eindopent muté dans les pathologies
malignes humaines. Il est considéré comme le gardie génome. Son inactivation, par
délétion (dell7pl13) ou mutation, est observée darsains cas de MM, plus particulierement
dans les stades avancés de la maladie. La détitlarp est détectable chez environ 10% des
patients(15).

Les mutations dp53sont observées avec une prévalence de 5% au dieged20-40% des
MM avancéq18).

Une dérégulation des genes N-ras et K-ras, RbdeeggMYC et Bcl 2 favorisent I'activation

des cellules myélomateuses.

.
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1.1.4. La classification en deux voies de pathogénese:(20)

Les anomalies cytogénétiques permettent d’identiféeix voies de pathogéneses différentes
qui se rejoignent partiellement

-cas des MM non hyperlipoides, aEsoprincipalement a une translocation
récurrente de I'lgH (185%)

-cas des MM hyperlipoides, associgs&incidence de translocation de I'lGH plus
faible (<30%).

1.2Les anomalies de I'immunophénotype des plasmodgenyélome multiple:

Les cellules myélomateuses expriment de facon arias antigenes a leur surface qui sont
détectées par 'immunohistochimie.

Les caractéristiques immunphénotypiques sont dasipéar une réactivité CD 38 marquée,
forte expression de CD 56 et négativité pour CDOédte population est produite par la
prolifération clonale.

Les cellules expriment aussi le CD 65, CD 31, CDIGAM (intracellulaire adhésion
molécule 1), CD 124, CD 44, CD 40 et les immunoglivtes intra cytoplasmiques.

Certains caractéristiques immunphénotypiques smrgidérées avoir une valeur pronostique
dans le myélome multiple tel que le CD 20 qui esbaié a un mauvais pronostic (21 ; 22 ;
23).

1.3Interactions avec le micro-environnement médullaire

Les cellules myélomateuses ont un tropisme impbganr le compartiment médullaire : a

partir des ganglions lymphatiques, elles migrentravers I'endothélium dans le micro-

environnement médullaire et vont se nicher au abmba stroma.

L’adhésion au stroma médullaire et les interactiamsc les cellules qui le composent sont
cruciales pour lehoming,la croissance et la survie des cellules myélomateuSela leur

confere un avantage prolifératif et anti-apoptaigonsidérable (24 ; 25 ; 26).

-



1.3.1. Cytokines et chemokines:

Les cytokines et chemokines impliquées dans lahpigéinese du MM sont similaires a celles
intervenant dans la physiologie des cellules plasftaires normales.

Ainsi, les cellules myélomateuses expriment le e CXCR4 de la chemokine SDF-
1(stromal cell-derived growth factgr et, de la méme fagon, MCP-1Im@nocyte
chemoattractant proteinjlproduite par les cellules stromales médullaiegtre les cellules
myélomateuses qui portent le récepteur CCR2 dameédle osseuse(24).

Deux facteurs ont été identifies comme ayant ua ndgjeur dans la physiopathologie de la
maladie : lIL-6 (interleukine-§ et '|GF-1 (insulin growth factor-). L'IL-6 est un facteur de
croissance et de survie essentiel des plasmocykss(5;27) Les cellules myélomateuses
sont capables de produire cette cytokine de fagbmcane. Néanmoins, ce sont les cellules
stromales médullaires, les ostéoblastes et legpaattes qui constituent la principale source
d’'lIL-6 dans le MM, sous la dépendance des interactions &g plasmocytes et le micro-
environnement meédullair@8). La synthese dl.-6 est notamment induite péfL-1 B et le
TNF-a (tumor necrosis factgrlibérés par les cellules myélomateuses. La pribalua’lL-6

est augmentée de facon considérable chez les {zati@rints de MM. Quant alGF-1, il
contribue a la prolifération des cellules myélomats grace a ses propriétés anti-

apoptotique$25).

De nombreux autres couples récepteur/ligand (chermaabu cytokine) sont impliqués dans
les interactions entre les cellules myélomateusele stroma médullaire, participant non
seulement au homingais aussi a la prolifération du clone tumoralsagu’a la destruction

osseuse.

Un modele faisant intervenir les plus importantestle elles (IL-6, IL-8, MCP-1, TNIe;
MIP-1a (Macrophagenflammatory protein-d), IL-3) a été proposé par Aggarwetl al. Les
stimulations réciproques qu’elles médient, entre dellules stromales médullaires et les
cellules myélomateuses qui sont venues se nichdeua contact, résultent en une

augmentation importante de la croissance et denaesdu clone tumoral (24).
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MCP-1,monocyte chemoattractant protein-1;

MIP-1 a, macrophage inflammatory proteinxl

MM, myeloma multiple;

RANKL, receptor activator for nuclear factor kappa b lighn
SDF-1,stromal cell-derived factor-1;

TNF-a, tumor necrosis factoe




1.3.2. Angiogénése:

L’angiogéneése supporte la croissance des cellulemrales en délivrant I'oxygene et les
nutriments. La survie et la prolifération des deku malignes nécessitent en effet une
vascularisation importante.

Les cellules myélomateuses synthétisent du VE@sdular endothelial growth factpr
facteur de croissance qui stimule I'angiogénésaléoet dont les récepteurs sont exprimés par
les cellules stromales médullaires et les cellula®loides et monocytaires. Les cellules
stromales répondent au VEGF par une forte augnientde la synthése d’'IL-6, et en retour
I'IL-6 induit une augmentation de la synthése duGFepar les cellules myélomateuses. Ces
stimulations réciproques de la synthese de VEGRI'Et-6 sont responsables d'une
angiogénese accrue et d’'une stimulation de lasaoe tumora(@5).

Les interactions entre plasmocytes tumoraux etileslistromales médullaires, médiées par
des cytokines, chemokines et facteurs de croissaumceooperent de maniére additive et/ou
synergique, sont a la base des meécanismes graapeasixle clone tumoral prolifere
localement, survit, résiste aux effets des trait@s)eecrute de nouveaux vaisseaux sanguins

et perturbe le processus de remodelage osseuxaoser des lésions lytiques.

1.4 Mécanismes de I'ostéopathie associée au myélome:

Les lésions osseuses sont une des principales esttibns cliniques du MM. L'os est un
tissu en renouvellement constant. A I'état norfeatemodelage osseux résulte d’'un équilibre
entre lesostéoclastes (OCjesponsables de la résorption osseuse et les tEstash(OB)yui
reconstituent la matrice osseuse. Ces lésions ssselans le MM sont dues a un déséquilibre
de la balance ostéoclastes/ostéoblagtesgprovoque une lyse osseuse. Les cellules de MM
entrainent une augmentation de la formation eta#ilité des ostéoclastes et une inhibition

et une diminution du nombre des ostéoblastes.




1.4.1. Augmentation de l'activité ostéoclastique:

L’activité ostéoclastique est augmentée de facomquee dans le MM, sous leffet de
diverses cytokines et chemokines produites pacddgles myélomateuses, ou par les cellules
stromales stimulées par les cellules myélomatel®esieurs molécules ont été identifiées,
dont RANK ligand (RANKL, receptor activator for nuclear factor kappa b lighn
I'ostéoprotégérine, MIP+, I'lL-6 et I'lL-3, ainsi que MCP-1, IL-8 et SDF-[24;29)

En retour, certaines molécules produites directémenindirectement par les ostéoclastes
sont essentielles pour la croissance et la sure® ckllules myélomateuses (IL-6 par
exemple). Cela crée un « cercle vicieux » dansdetp processus de résorption osseuse
relargue des facteurs de croissance qui augmeatemsse tumorale qui, en retour, exacerbe

le processus ostéolytiquas).

1.4.2. Diminution de l'activité ostéoblastique:

En plus de 'augmentation de I'activité ostéoclast, I'activité ostéoblastique est fortement
diminuée dans le MM, sous linfluence de diversiliteurs de la différenciation des
ostéoblastes comme [I'IL-3 et llL-7, ainsi que Dhkopk (DKK-1), produit par les

plasmocytes tumoraux, inhibiteur de la voie de aligation Wnt qui joue un réle important

dans l'ostéogénese(25 ;29).

2. Les conséguences clinigues de I'expansion clangdomateuse:

Les éléments cliniques qui caractérisent le MM pet\étre présents dés le diagnostic, ou
apparaitre au cours de I'évolution de la maladgeecoémprennent des symptémes généraux,
non spécifigues mais habituels et précoces, te€lsnqualtération de I'état général des

symptémes plus spécifiques, notamment osserénaux.
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2.1 Atteinte osseuse :

La symptomatologie du MM est dominée par les sigmseux. L'infiltration plasmocytaire
s’accompagne d'une résorption ostéoclastique etned’unhibition de la fonction
reconstructrice osseuse des ostéoblastes.

Les lésions d’ostéolyse forment des foyers a diffes endroits, particulierement aux sites de
I’'hématopoiese. Elles constituent des zones dditéagui peuvent aboutir a des fractures et
des tassements vertébraux, parfois compliquésrmeression medullaire.

Ces lésions, sont présentes dans pres de 70%aslesl aiagnostic, et 80% des cas dans les
MM évolués(30;31)

La radiologie standard est la technique de référguour I'exploration de l'atteinte osseuse
associée au MM7).Le bilan radiologique comprend des clichés du ¢rénerachis complet,

du bassin, du thorax et des grils costaux, sankeolds os longs (humérus et fémurs).
D’autres techniques d’'imagerie se sont montrées plu moins adaptées pour évaluer
I'ostéopathie dans un contexte de MM : Le TDM (ta®ositométrie) ou I'RM (imagerie par
résonance magnetique) peuvent étre nécessairedginir des Iésions osseuses en cas de

douleurs sans signes radiologiques patéhts

2.2 Atteinte rénale :

Elle est présente chez environ 50 % des patientagmostic ; 12 a 20% ont une insuffisance
rénale aigie et 10% d’entre eux deviennent dialydpendantg32). La cause la plus
fréequente reste la tubulopathie myélomateuse. &llecaractérisée par la précipitation de
cylindres, formés de chaines légeres d'immunoglobs) dans les tubules distaux.

D’autres facteurs sont suceptibles de concouratteinte rénale associée au MM, tels qu’'une
amylose, des dépbts d’'lg monoclonale, la surchaajeique, une cryoglobulinémie, ou

encore I'’hyperviscosit30).
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2.3 Atteinte neurologigue :

L’atteinte neurologique majeure dans le myéloméeréatteinte médullaire centrale, le plus
souvent par compression liée a une fracture vet@lonais aussi a une épidurite tumorale ou
un plasmocytome. La symptomatologie d’'apparitiontdle se manifeste par un syndrome
rachidien, un syndrome lésionnel avec radiculalgie d'un syndrome sous-lésionnel
(syndrome pyramidal, troubles sensitifs et troubkgshinctériens). L'IRM médullaire
constitue 'examen de choix pour confirmer le diagfic, établir I'étiologie et aider a la
décision thérapeutique (radiothérapie ou neurootiel

Les atteintes du nerf périphérique ne sont pagbgeé du fait de leur fréquence élevée, de la

morbidité qu’elles impliquent et de leur caractgagfois irréversible (33).

2.4 Syndrome infectieux :

Il est présent au diagnostic chez environ 10 %pagients(34). Le MM n’est pas, en dehors
de sa phase terminale, une maladie fébrile. Toeneef témoigne a priori d’'un état infectieux,
dont le traitement est urgent. Le myélome induitdéficit de I'immunité humorale en lien
avec une hypogammaglobulinémie, parfois profonde3(g/L), dont la conséquence est
laugmentation du risque d’infections principalernead germes encapsulés, tels que
Streptococcupneumoniaet Haemophilus influenzae(34).

Les localisations les plus fréquentes sont pulmesgiégalement favorisées par les fractures
costales et les tassements vertébraux, responstbiesinsuffisance respiratoire restrictive)
et urinaires ; ces infections pouvant étre septigees.

Les infections demeurent la premiere cause de diazsles patients atteints de myélome.

2.5Syndrome anémique

Le syndrome anémique, associant asthénie, pasminydardie, dyspnée d’effort, est un motif

de découverte fréquent. Il s’agit d’'une anémie ramytaire, normochrome, arégénérative.
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Les causes en sont multiples, parmi lesquels léf¢mation plasmocytaire médullaire, une
suppression de I'érythropoiése induite par leskigts, un phénoméne d’hémodilution lié a
I'hyperprotidémie et la diminution de sécrétionrgt@ropoiétine (EPO) en cas d'insuffisance
rénale(35). L'expression a la surface des cellmgslomateuses des récepteurs Fas-ligand et
tumor necrosis factor-relatedpoptosis-inducing ligandTRAIL) intervient dans I'apoptose
des progéniteurs érythroides. Il existe aussi, indne degré, des thrombopénies et des

neutropénies.

2.6 Syndrome d’hyperviscosité :

Le syndrome d'hyperviscosité est rare dans le my&loll s'observe lorsque le taux du
composant monoclonal sérique est tres élevé. Spwessicliniques sont neurologiques
(troubles visuels ou auditifs, céphalées, vertigasvulsions, coma) et hémorragiques
(hémorragies au fond d'ceil, épistaxis). Le diago@stt confirmé par la réalisation en urgence
d’'un fond d’ceil.

3. Diagnostic biologique :

La prise en charge du MM comprend diverses analysel®giques, indispensables au
diagnostic, a I'évaluation du pronostic et a laisiéa thérapeutique (recherche des facteurs
de gravité et de co-morbidités associées), et el la pathologie, notamment I'évaluation

de la réponse au traitement.

3.1. Exploration de I'lg monoclonale :

Le MM est caractérisé par la présence d’'une Ig rolomale dans le sérum et/ou les urines,
Sauf s’il est non sécrétant (dans de tres raresacmsine synthése et/ou sécrétion d’'lg n'a

lieu).
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Une immunoglobuline monoclonale se caractérisel’ragmentation sélective d’'une seule
espeéce moléculaire d'immunoglobuline sérique, cauysa la prolifération incontrélée d’un
clone unique de plasmocytes, constituée soit dagee classe de chaine lourde et d’'un seul
type de chaine légére, soit de chaines légéresesal’'un seul type, soit beaucoup plus
rarement de fragments de chaines lourdes d’'une stagse. Le diagnostic biologique d’'une
immunoglobuline monoclonale repose sur la réatisati’'une analyse conjointe du sérum et

des urines qui vise a affirmer son homogénéitéhadege et d’isotypie.

3.1.1. Analyse du sérum

L’étude des protéines sériques fournit des infolonat non seulement sur le composant
monoclonal (M) mais aussi sur la production des fdglyclonales physiologiques,

frequemment altérée dans le MM, ainsi que surdiaimémie, qui peut étre diminuégo).

a. Electrophorése des protéines sériques

La recherche d'une Ig monoclonale nécessite undysmades protéines sériques par
électrophorése (EPS, électrophorése des protéamegias). Le principe de I'électrophorese
des protéines est connu depuis les premiers tragaubiselius dans les années 1930. Il met
en jeu le déplacement des protéines ionisées letkzgisont soumises a un champ électrique
dans des conditions définies de force ionique, He ge durée et d’intensité du courant
électrique appliqué. L’électrophorése des protémeaé adaptée pour la biologie clinique
dans les années 1940 J37

Deux méthodes sont en usage, I'électrophoreseeturfagarose et I'électrophorese capillaire.
L’électrophorése capillaire est considérée come performante (en particulier sur le plan
de la résolution), rapide et reproductible, offrant outre I'avantage d’'une automatisation
compléete de I'analyse (38).

Difféerentes fractions protéiques sont identifieeglos leur vitesse de migration
électrophorétique : albumine, pui%-globulineso 2-globulinesB1-globulines 2-globulines

et enfiny —globulines.
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En effet, les immunoglobulines monoclonales possedee charge identique, leur mobilité
électrophorétiqgue est donc homogene. Sur le degmaittme d'un gel ou sur un tracé
capillaire elles apparaissent alors sous forme gigrétroit (généralement dans la zone des
gammaglobulines), ce qui les différencie des imnglofmulines polyclonales, qui se
répartissent selon une distribution gaussienne tane la zone des gammaglobulines. Ce pic
étroit peut également se trouver dans la zone @¢s-dghobulines ou méme des alpha-
globulines. C’est pourquoi une observation attentie toutes les zones est recommandée,
pour que des vrais pics liés a la présence d'unmumoglobuline monoclonale soient
identifiés.

Cependant lorsque I'immunoglobuline monoclonale distfaible intensité, le pic étroit se
trouve dans une zone inhabituelle, ou se distindifiécilement de son environnement
immeédiat (par exemple, une IgA monoclonale migaardc la transferrine dans la zone béta-
1). Une déformation ou une augmentation isolée afuaction peut alors alerter le biologiste
de la présence potentielle d’'une protéine monotdona

L’électrophorése des protéines sérigues permet des pa quantification de
'immunoglobuline monoclonale. Cette quantificatiest tres importante pour le diagnostic et
le suivi du patient ; elle est reprise dans leems de diagnostic du myélome multiple de
I'International Myeloma Working Group (IMWG) (39).

b. Caractérisation du composé monoclonal sériguenpuuinofixation :

Une immunofixation (IF) est réalisée devant touteoraalie de [I'électrophorése (pic

monoclonal, hypogammaglobulinémie).

L’'immunofixation des protéines sériques permet daficmer la clonalité de la bande

visualisée lors de I'électrophorese des protéireses et de typer 'immunoglobuline

monoclonale. Elle permet parfois d’identifier et daractériser une immunoglobuline
monoclonale non détectée par I'électrophorése deoitoncentration trop faible, soit masquée

car migrant dans la zone deglobulines voire des —globulines(40).
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L'immunofixation sur gel d’agarose consiste a sépdes protéines du sérum selon leur
mobilité électrophorétique, puis de les mettre @mtact avec des antisérums monospécifiques
permettant la précipitation des immunoglobulineheschées.
La présence d’'une Ig monoclonale sera confirméauparbande étroite réveélée a l'aide d'un
des 3 antisérums anti-chaines lourdes (anto-ou 1), et par la méme bande révélée par un
des deux antisérums anti-chaines légéres kaanti-antid). La bande de la chaine lourde et
celle de la chaine légere doivent étre situéesé@uamiveau de migration.
En cas de bande révélée uniquement par un degramtis anti-chaine légere (antiou ), il
y a lieu de suspecter soit:

[June chaine légeére libre monoclonale (cas le piguient)

[J soit une chaine légere liée a une IgD ou une Igkadonale (les cas de IgD ou IgE

représentent environ 2% de tous les omyét multiples).

Dans ce cas, une immunofixation complémentaire &loét effectuée a l'aide des antisérums
spécifiques (anti-IgD, anti-IgE, antt-libres etk libres) avant de poser un diagnostic définitif.
Si une bande est révélée uniquement par un degantis anti-chaine lourde, et la réaction
avec les antiserums dirigés contre les chainegdggest négative, on peut suspecter une

maladie des chaines lourdes.
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Figure 4 : L'immunofixation sérique sur gel d’agarcse des patients atteints

de myélome multiple(41)

Le gel est composé de six pistes différentes. eanj@re piste sert de (sérum témoin) (SP). Les aires pistes
permettent de caractériser la ou les bande(s) nmmale(s) grace a des anticorps spécifiques aafirels

lourdes ¢, o, u) et anti-chaines légéres kapga €t lambdaX).
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c. Dosage pondéral des Ig dans le sérum :

Le dosage pondéral des immunoglobulines (IgG, 1gAg®l) par néphélémétrie permet de
quantifier la diminution des immunoglobulines pdywales ditesk normales>. Le taux
d’lg physiologiques renseigne sur les risques tidag encourus par le patient.

En revanche, en raison de I'imprecision de la nad¢htephelometrique, il est recommande de
controler I'evolution du taux de 'immunoglobulimaonoclonale par la mesure du pic sur
I'electrophorese des proteines seriques (36).

Le dosage des Ig apporte surtout une informati@mgstique, puisque son taux est pris en

compte dans la définition des stades de Durie let@a

3.1.2. Analyse des urines :

Un recueil des urines de 24 heures est nécessairdgpdétermination de la quantité totale de
protéine excrétée par jour. Une protéinurie sigatfive, souvent supérieure a 1 gramme par
24 heures, peut évoquer l'existence d'un passageclnes l|égéres libres (CLL)
monoclonales dans les urines que 'on nomme pratiérde Bence Jones (PBJ). Cependant,
la protéinurie seule n'a pas de signification. Hileit étre complétée par une analyse
qualitative des protéines urinaires par électrogdor(EPU, électrophorése des protéines
urinaires), aprés concentration d’un échantillos dienes de 24 heures.

Dans le diagnostic de MM a chaines légeres, laerebtle de PBJ par électrophorése est
capitale car, comme nous l'avons mentionné, le g8t souvent absent sur le tracé
électrophorétique des protéines sériques (42 ; 43).

La présence d'un pic étroit dans la zone gammaa, bebire alpha2 sur le profil
électrophorétique urinaire doit étre suivie d’'umariunofixation.

L’'immunofixation des protéines urinaires permetdatection des chaines légeres libres
monoclonales kappa ou lambda associée ou non @assage de I'lg entiere, et permettent
également de caractériser le type d’atteinte régralatilisant les antisérums suivants:
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- Un antisérum « trivalent » qui met en évidencedlebaines lourdes 1gG, IgA, et IgM

- Un antisérum « anti-kappa totales », qui révele fais les chaines légeéres kappa liées
et libres

- Un antisérum « anti-lambda totales », pour lesrd®iégeres lambda liées et libres

- Un antisérum « anti-kappa libres », qui détectejueinent les chaines Iégeres libres
kappa

- Un antisérum « anti-lambda libres », qui détectigguement les chaines légéres libres

lambda

Notons que la plupart des bandelettes urinairdiségs pour la recherche de protéinurie ne

mettent en évidence que de I'albumine et ne déteptes les chaines légeres d’lg.

3.1.3. Le dosage des chaines Iégéres libres sériques kafpabda

Depuis 2001, une méthode immunologique automa{Bexlite™) de dosage des chaines
leégeres libres kappa et lambda est disponible &4} technique permet une quantification
tres sensible des CLL (quelques mg [1 ) bien supérieure a celle des techniques

d’électrophorése ou d'immunofixation (45).

a. Principe:

Lors de la synthése d’'une immunoglobuline (Ig) nalempar un plasmocyte, les CLL sont
produites en exces, de I'ordre de 40% de plusagvart a la chaine lourde, permettant ainsi
une conformation correcte de I'lg complete. Le rest responsable de I'élimination sérique
de ces CLL par un mécanisme de filtration gloméreld’autant plus rapide que le poids
moléculaire (PM) de la protéine est faible. Cegdlepie la différence de clairance entre les
CLL «x etk : en effet les monomeéres de CkL (PM = 25 kDa) sont éliminés rapidement du
sang, en deux a quatre heures, alors que les)Cduli sont le plus souvent sous forme de

diméres (PM = 50 kDa) voire de multiméres le samttr@is a six heures. Les CLL sont
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ensuite réabsorbées et catabolisées au niveaulbdie foroximal; une faible partie est excrétée
dans les urines(46).

Lors d’'un processus tumoral, les concentrationgjsés de CLL monoclonales augmentent
parallelement & son développement alors que des iCapparaissent dans les urines que
lorsque la capacité de réabsorption tubulaire épassée. Les quantités de CLL retrouvées
dans les urines sont plus dépendantes de la fonetiale que de la synthése tumorale, méme

lorsque la production est considérablement acci)e(4

La technique Freelite™ (The Binding Site©, F3852&Egreve) permet le dosage des CLL
dans le sérum ou les urines, par immunonéphél@ameétriimmunoturbidimétrie. Elle est
adaptable sur différents automates de laborat&te. utilise des anticorps polyclonaux
monospécifiqgues des CLL kappa ou lambda adsorldesuparticules de latex. Des CLL
kappa ou lambda purifiées a partir d'urine de pésigorésentant une PBJ ont été utilisées
pour immuniser des moutons, et les immunosérumenabtont été purifies par affinité et leur
spécificité contrdlée. L'objectif est d’obtenir amtisérum spécifique d’épitopes uniqguement
accessibles sur les chaines légéeres libres et masqm celles liées aux chaines lourdes dans
'immunoglobuline intacte(46). La sensibilité deteetechnique est estimée a 0,5 mgl/l.

Les CLL kappa et les CLL lambda sont quantifiéegas&ment, et le calcul du rapport
kappa/lambda (RKL) permet de faire la différencéreelmine augmentation polyclonale des
CLL et une production monoclonale de 'une des CEh. cas d’augmentation polyclonale,
les concentrations des deux types de CLL sont antfr@e mais le rappoki) reste dans les
limites normales. En revanche, un rappdktsupérieur a la normale témoigne de la présence
d’'une CLL kappa monoclonale, alors qu’un rappdktinférieur a la normale témoigne de la

présence d’'une CLL lambda monoclonale(48).

Les valeurs normales sériques ont été définiesI'équipe de Katzmann (45) chez 127

donneurs de sang agés de 21 a 62 ans et 165 uslisans plus agés (51 a 90 ans). Les
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intervalles de normalité sont, pour les conceriratisériques des Clkappa de 3,3 a 19,4
magl, des CLLIambda de 5,7 a 26,3 mg#ét pour lerapport k/A de 0,26 a 1,65

Par ailleurs, des rapporks/ A pouvant s’élever jusqu’a 3dnt également été reportés chez
des patients atteints d’insuffisance rénale. Uagelde valeurs normales du rappofth de
0.37 a 3.1sont proposées pour des patients souffrant dhmefisance rénale (49).
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b. Intérét du dosage des CLL dans la prise en chargeyvélome multiple

v" Pour le diagnostic
Le dosage des CLL sériques peut aider au diagnasticapportc / A anormal peut suggérer
une monoclonalité alors invisible sur 'immunofikat des protéines sériques et urinaires.
Les premieres études rétrospectives ont montrdegRKL était anormal chez environ 70%
des myélomes non sécrétant, 100% des myeélomesirgesHageres et 96% des myélomes a
immunoglobuline intacte. Il est important de I'dtald TO (au diagnostic), pour avoir une

valeur de base permettant le suivi évolutif de tdadlie.

v" Pour I'évaluation du pronostic
Plusieurs études ont démontré I'impact pronostduéaux de CLL au diagnostic. Une étude
publiée en 2008 (513ur une cohorte de 790 patients atteints de myél@uoet 77% de
myélome a immunoglobuline intacte, 21,5% de myélanehaines légeres et 1,5% de
myéelome non sécrétant). Le RKL était anormal ched@es patients. La survie des patients
ayant un RKL inférieur a 0,03 ou supérieur a 329(fatients — 60,6 %) était diminuée
(médiane 30 mois) par rapport a celle des patigdons le RKL était compris entre 0,03 et 32
(39 mois). Le RKL est indépendant des facteursistpie du score de I'ISS (International
Staging System) fondé sur I'albumine et la bétaroglobuline $2M). Il a été proposeé, pour
améliorer la sensibilité pronostique, d’utiliser sicore prenant en compte I'albumine (< 35
g/L), lap2M (> 3,5 mg/L) et le RKL < 0,03 ou RKL > 32. Lilisation de ce score avec 3
parametres permet d’estimer la médiane de sunjie(52

v Pour le suivi évolutif
L’intérét potentiel du dosage des CLL dans le sdes patients atteints de myélome provient
de leur demi-vie courte (quelques heures) compaéda demi-vie prolongée des
immunoglobulines complétes (six jours pour les 820 a 25 jours pour les IgG).
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L’évaluation de la réponse au traitement par le RISt.difficile, car:

- les chimiothérapies mises en route peuvent indwiree immunosuppression
s’accompagnant d’'une diminution des CLL polyclosalinsi, chez un patient ayant
un myeélome a IgG kappa, le RKL peut augmenter aoies le taux de CLL kappa
diminue (par exemple : RKL = 800/2 au diagnostict@0/0,5 apres deux cures de
chimiothérapie) ;

- le taux de la CLL monoclonale est influencé paiolection rénale et augmente en cas
d’insuffisance rénale ;

- linsuffisance rénale s’accompagne d'une augmestatiu taux de I'ensemble des
CLL (monoclonale ou non). Le calcul de la différenentre le taux de la CLL
monoclonale et celui de la CLL non monoclonale (HChermet de s’affranchir des

variations du taux de CLL liées a la fonction rénal

Un taux minimum de 50 mg/l de CLL associé a unLRitormal est recommandé pour
permettre une évaluation de la réponse. En destoustte valeur, I'évaluation des variations

du taux de CLL au cours du suivi parait difficile.

Le taux sérique de CLL et la protéinurie des 24réisont faiblement corrélés (53). Ce

manque de corrélation est expliqué par le métamelides CLL :

- I'excrétion urinaire des CLL est dépendante deofecfion rénale alors que le RKL ou
la dCLL sont peu affectés par les modificationdad®nction rénale ;
- compte tenu de la réabsorption tubulaire proxinralgortante des CLL, la recherche

de protéinurie peut étre négative alors que legsarique reste anormal.

Malgré son manque de corrélation avec la proténues arguments plaident en faveur de
I'utilisation du dosage des CLL pour le suivi degalomes a chaines légeres d’autant plus

que le recueil correct des urines sur 24 heuresastent difficile & obtenir. L’étude de la
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protéinurie des 24h reste nécessaire pour rechenohe atteinte glomérulaire pouvant
compliquer I'’évolution d’'un myélome (54).

Dans quelques cas, le taux de CLL peut étre le ipremarqueur de rechute. En cas de
suspicion de rechute, il est recommandé de presanr dosage des CLL si I'EP et I'lF

sériques sont négatives, car il permet de dépsitertot I'apparition d’'une anomalie ou d’'une
rechute en CLL exclusivement ce qui semble de pluplus fréquent avec les nouveaux

agents thérapeutiques (55).

c. Limites techniques du dosage des CLL

De nombreuses équipes reportent des problemedignaky (48 ; 56 ; 57tertains guidelines
internationaux mettent en garde les utilisateurdesulimites du test (50). Le rappart L ne
peut étre interprété qu’en consultant les résultat§électrophorése et de I'immunofixation
des protéines sériques et urinaires, seuls testusgour confirmer la monoclonalité d’'une

immunoglobuline.

Parmi ces problemes analytiques, on peut citer :

- Des coefficients de variations de 8 a 45% pouokade des CLL et de 17 a 32% pour
le rapport K/L, en cas d'utilisation de plusieunsslde réactifs différents, qui influent
sur la fiabilité du ratiac / L. Un résultat doublé ou réduit de moitié peut étrservé,
en I'absence de toute évolution de la maladie(57).

- La formation de polymeéres de CLL, ou l'apparitioe domplexes de CLL avec
I'alphal-antitrypsine qui peuvent étre a I'origitie@ine surestimation des dosages.

- Un manque de linéarité dans les dilutions en s#rdes effets de zone possibles. Ce
probleme aléatoire doit amener a retester I'échamtdilué si le résultat ne semble
pas étre corrélé a la clinique, dans la mesureeodoksier clinique du patient est
disponible.

- Certaines CLL monoclonales sont indétectables aagk mais nettement visibles

avec I'immunofixation.
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Compte tenu de ces limites, l'interprétation duadmsdoit toujours se faire en lien avec la

clinique et les autres marqueurs biologiques.

d. Nouveau test biologiqgue (Test Hevylite™ — The BagdSite®) (58):

Les immunoglobulines intactes ont des épitopesuasigqlans la région de jonction entre les
régions constantes des chaines lourdes et legags£pitopes sont la cible d’'un nouveau test
mis au point par la société The Binding Site et menHevyliteTM. Ce test permet la mesure
de chacune des classes d'immunoglobulines en tewampte de la CLL : IgG kappa, 1gG
lambda, IgA kappa, IgA lambda, IgM kappa, IgM larabd.es immunoglobulines sont
mesurées par paires kappa/lambda ce qui permetediolun RKL de la méme maniere que

pour le dosage des CLL.

Des études préliminaires ont été menées chez destgaayant des myélomes a IgG ou IgA.

Les résultats indiquent que le test HevyliteTM:est

- plus sensible que I'EPS et plus précis pour la fiigation de la protéine
monoclonale ;

- au moins aussi sensible que I'lF sérique et a flitage d’étre quantitatif ;

- plus sensible que 'EPS et I'lF sérique pour I'éadion de la maladie résiduelle ;

- il permet de s’affranchir des variations du métamé des IgG et des variations liées
aux modifications de I'hnématocrite et du volumesphatique.

Des études sont en cours et devraient permettpeédeser I'intérét de ce nouveau test dans la

prise en charge des patients atteints de myélome.
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3.2 Autres parameétres biochimigues :

3.2.1. Créatininémie :

L’atteinte de la fonction rénale dans le MM estlaga par 'augmentation créatininémie.
Celle-ci est supérieure a 1ymol/L (20 mg/L) dans au moins 20% des cas au distimcet
deux fois plus fréquemment dans les formes évoldéda maladi€30;31;36)

3.2.2. Parameétres métaboliques :

Des perturbations du métabolisme phosphocalcidiétert I'ostéolyse induite par la tumeur
myélomateuse. On peut ainsi observer une hypero@céalcémie supérieure a 110 mg/L
soit 2,75 mmol/L) dans 10% a 30% des €38;31;36) Moins fréquemment le MM peut

s’accompagner d’'une hyperuricémie.

3.2.3. Vitesse de sédimentation globulaire :

La vitesse de sédimentation (VS) est accélérée ldamsjorité des cas de MM, supérieure a
20 mm a la premiéere heure et souvent supérieu® anin(30). Notons que si ce parametre

est normal dans un contexte de MM (10% des cafuilpenser a un MM a chaines Iégéres
ou a un MM non sécrétant. En effet, 'accélératiena VS refléte un désequilibre protidique

(hyperprotidémie}36).

Il s’agit d'un examen non spécifique, modifié egence d’'un syndrome inflammatoire ou

d’'une hypergammaglobulinémie polyclonale importaaténfluencé par 'anémie.

3.2.4. Protéine C réactive :

La protéine C réactive (CRI, reactive proteinest un marqueur de l'activit¢ du MM. En
effet, au cours de cette hémopathie, I'lL-6 estdpite en grande quantité par le micro-
environnement tumoral (cellules stromales) et parpglasmocytes eux-mémes, constituant le
facteur de croissance essentiel de la prolifératiea cellules myélomateus€x, I'lL-6

stimule également la synthese hépatique de la CRP.
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La CRP est ainsi freguemment augmentée dans le (B! Cependant, ce n’est pas un
marqueur spécifique de l'activité de la maladie loy#ateuse, car cette protéine de la phase

aigué de l'inflammation peut étre augmentée paraiebreux autres facteurs.

3.2.5. B2-microglobuline sérique et lactate deshydrogénases

La p2-microglobuline §2M) sérique est un parametre biologique capitasdarMM. C’est
un marqueur de la prolifération lymphoplasmocytaitereflete I'importance de la masse
tumorale. Néanmoins, son élévation doit toujours &tterprétée en fonction de I'état de la
fonction rénale.

L’augmentation du taux de LDH (lactate deshydrogésasigne le caractere prolifératif de la
pathologie tumorale. Les LDH sont augmentées cbéz 4 20% des patients atteints de MM
(36).

3.3.Hémogramme :

La prolifération plasmocytaire meédullaire retensiur 'hémogramme a travers divers
parametres.

Une anémie (hémoglobine inférieure a 12 g/dL) est présentesdaés de 70% des cas au
diagnostic(30;31), et chez quasiment tous les patients dans leseBrewoluées. Elle est
généralement modérée en intensité (autour de 1Q) ghdais peut étre importante
(hémoglobine inférieure a 8 g/dL, dans plus ou mdi% des cas selon les étudg§);36)
Elle est normochrome normocytaire, parfois macmiogt arégénérative.

La physiopathologie de I'anémie associe un syndramfi@mmatoire, une inhibition de
I'érythropoiése (Sous l'action du TNF et de [I'lL-1)insuffisance rénale (déficit en
erythropoiétine), et linsuffisance de productioe th lignée érythrocytaire, du fait de
I'envahissement médullaire par les plasmocytes tamo Les anémies d’origine carentielle
ou hémolytique sont rares au diagnostic. Notonsiajsune hémodilution, conséquence des
fortes protidémies observées dans le MM, peut regj@anémie.

Plus rarement, l'altération de I'hématopoiese duel’emvahissement médullaire est

responsable d'autres cytopénies, surtout dans Msehlfin d’évolution. Unghrombopénie
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inférieure a 100 G/L est observée dans 5% des cakagnostic(30), et plus fréquemment
dans les formes évoluées de la maladie. L'apparit@iune thrombopénie refléte
généralement un degré important d’infiltration miédre. Une neutropénie est également
possible, mais rare, dans les stades tardifs gatl@ologie. Le nombre de lymphocytes est
normal ou parfois diminué.

Le passage de cellules myélomateuses dans la atimulsanguine est rare. Quelques
plasmocytes (1 a 3%) sont trouvés sur le frottisggan chez 15% des patien{S86).
Néanmoins, dans 2% des MM au diagnostic, les plagtes représentent plus de 20% des
cellules du sang circulant, définissant une leueérplasmocytes.

Enfin, notons que l'observation du frottis sanguimmontre unerouleau-formation des
hématies qui s’empilent comme des assiettes. Ce phénomast di a
I'hypergammaglobulinémie et est lié a I'accélématae la VS. Il est observé chez plus de
60% des patients atteints de MBD ; 36).

.




Figure 6 : Frottis sanguins colorés au MGG : roulea-formation des
hématies (36).
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3.4.Myélogramme :

Le MM est une pathologie avant tout médullaire.rhgelogramme tient donc logiqguement
une place prépondérante dans I'exploration biologjide cette hémopathie.

L’échantillon de moelle est prélevé par aspiratigénéralement au niveau sternal ou iliaque,
étalé sur lame, coloré au MGG et observé au miopasc

Dans le MM, la moelle est généralement de richessenale, parfois augmentée si

I'envahissement plasmocytaire est massif, et qudtisiun peu diminuée.

3.4.1 Plasmocytose médullaire :

Dans la moelle osseuse normale, les plasmocyte§seent moins de 0,5% des éléments
nucléés. Ce contingent est augmenté dans le MM ldaplupart des cas supérieur a 10%, et
pouvant atteindre 90% voir plu80 ; 31) Notons que la plasmocytose médullaire peut
également étre augmentée dans d'autres situationmsne lors d’infections chroniques ou de
maladies auto-immunes.

L’infiltration plasmocytaire médullaire dans le MM'est pas forcément homogene. Les
plasmocytes tumoraux s’'agrégent pour former desnges. Le pourcentage de plasmocytes
peut donc varier de fagon significative selon ke si'aspiration, et parfois méme la moelle
parait normale. Il peut alors étre nécessaire tireela ponction de moelle dans un autre
territoire, ou de réaliser une biopsie ostéo-madhall(BOM). Malgré cela, le myélogramme
reste la méthode de référence pour la quantificatie I'infiltrat plasmocytaire médullaire
(36).

3.4.2 Autres lignées cellulaires :

Les autres lignées cellulaires peuvent étre dingauén fonction de l'importance de
I'envahissement plasmocytaire.

De discrets signes de dysgranulopoiése sont pessibhe dysérythropoiése peut également
étre observée (cytoplasmes lacunaires, quelquesalaidgstes), d’étiologie mixte,
inflammatoire et par carence en folates. Un synéramgélodysplasique vrai peut étre associé

a un MM au diagnostic (1 a 2% des cas) ou en fwalution de la pathologie.
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3.4.3 Morphologie plasmocytaire :

La morphologie des plasmocytes myélomateux estvaéable. De nombreuses anomalies
peuvent étre observées, mais elles ne sont paperdiables au diagnostic.

Le plasmocyte tumoral est relativement volumin€lB-20um) de forme ronde ou ovalaire et
contient un noyau d’environ 5 apufm de diametre. Parfois, le plasmocyte myélomatestix e
trées volumineux et contient 2 ou 3 noyaux. Le mogat rond excentré et contient 1 ou
parfois 2 nucléoled.a chromatine n’est pas aussi grossiére que dans le plasmocyteaho
et n'a pas la configuration en rayon de roue demtacyte. Le cytoplasmest basophile et
bleu vif ou plus clair.

D’'un malade a 'autre et méme chez un méme malaésite une importante variabilité de la
morphologie des plasmocytes tumoraux pouvant dlier aspect anaplasique trés immature a
un aspect proche de plasmocytes normaux.

L’asynchronisme nucléo-cytoplasmiquearactérisé par une immaturité nucléaire et
nucléolaire contrastant avec une maturation cysmpigue et un réticulum endoplasmique
tres développés serait le critere le plus fiabldeeplus souvent retrouvé permettant la
distinction entre un plasmocyte tumoral et un plasyte normal réactionnel.

La variété plasmoblastique, trées peu différenciépport nucléo-cytoplasmique élevé,
chromatine fine, nucléole apparent) est rare etdevais pronostic; elle survient parfois
d’emblée, mais représente souvent une transformaticn myélome multiple connu en une
variété plus agressive.

L’anisocytose (variabilité de taille) des plasm@sytau sein du préléevement médullaire

constitue un critere de malignité.

3.4.4 Immunophénotype plasmocytaire :

Actuellement, limmunophénotypage par cytométrie #ux (CMF) est dun intérét
scientifiquement reconnu pour le diagnostic etigisle nombreuses hémopathies.

En revanche pour le MM, l'utilisation de la CMFtdseaucoup moins courante, encore
principalement restreinte aux études de recheramigue.

Néanmoins, des travaux relativement récents ontnéalune part la présence de marqueurs
caractéristiques de la lignée plasmocytaire, pdanetd’identifier ces cellules parmi les




autres cellules hématopoiétiques analysées, etre’aqart I'expression de marqueurs «
aberrants » (antigénes normalement non exprimesgita lignée et antigenes exprimés par
cette lignée mais avec un niveau d’expression réiff, permettant de différencier

phénotypiquement les cellules plasmocytaires mafigite celles physiologiques. Il est ainsi

possible d’identifier, caractériser et quantifies tellules myélomateuses (59 ; 60 ; 61).

Les principales caractéristiqgues phénotypiquesdiisies myélomateuses:

- Comme les plasmocytes normaux, les cellules myékusas sont positives pour les
marqueurs caractéristiques de la lignée plasmaey@GiD38 et CD138

- CDb56 est une molécule d’adhésion exprimée typiquemantgs cellules NK. Elle est
en effet exprimée a la surface des plasmocytes 8la@s70% des cas de MM (62)
sa surexpressioparactérise la malignitéCD56 est impliquée dans l'adhésion au
microenvironnementmédullaire et les contacts entre cellules myéloosse et
ostéoblastes.

- Au contraire des plasmocytes normaux, les cellolgdlomateuses ont une expression
du marqueur pan-leucocytail€D45 globalement trés faible ou négativeD45
représente un régulateur essentiel de la croissahcge la survie des cellules
myélomateuses.

- Une minorité de patients atteints de MM (moins 8&6) conservent I'expression de
marqueurs associés a la lignée B con@d.9, CD20 ouCD22.

- Les cellules expriment aussi D 65 CD 31, CD 54, ICAM (intracellulaire
adhésion molécule 1)CD 124 CD 44, CD 40 et les immunoglobulines intra

cytoplasmiques.

4. Critéres diagnostiques:

Le diagnostic du MM repose sur un faisceau d’argumelinico-biologiques. L’expression
clinique est variable, allant de la forme indoleatéa forme symptomatique agressive, ces

formes se succédant souvent séquentiellement aws cde I'évolution. Les criteres
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biologiques associent une augmentation de la plegiose médullaire et la présence d’'une Ig

monoclonale sérique et/ou urinaire.

Le diagnostic du myélome multiple repose sur tooiteres :

* la mise en évidence, a I'examen du myélogrammenedplasmocytose meédullaire
excessive, supérieure a 10% des cellules nuclé&kesmoelle osseuse.

» |a présence d’'uny monoclonale sérique et/ou urinaire (protéine M)objectivée par
I'électrophoréese et 'immunofixation des protéirggsiques et/ou urinaires. Ce critére ne
comprend pas de valeur seuil quantitative. Néanspaians la plupart des cas, le taux de
protéine M est supérieur a 30 g/L pour une IgGga5pour une IgA, ou 1 g/24 heures
pour les chaines légeres urinaires (PBJ).

* une (ou plusieursatteinte(s) organique(s)compatible(s) avec la présentation clinique
d’'un MM et ne pouvant pas étre expliquée(s) autrgmees éléments sont couramment
désignés sous I'acronyme « CRAB », a savoir (7):

- une hypeCalcémie, supérieure a 2,75 mmol/L (soit 110 mg/l)sapérieure a 0,25
mmol/L au-dessus de la limite supérieure normale,

- une atteintd&Rénale, avec une créatininémie supérieure aubY&@/L (soit 20 mg/L),

- uneAnémie, avec un taux d’hémoglobine inférieur a Idl.gdu plus de 2 g/dL en-
dessous de la limite inférieure normale,

- des lésions osseuseBofe, lésions lytiques ou ostéopénie sévere ou frastur

pathologiques.

Ces criteres diagnostiques permettent de distingigeformes de MM symptomatiques des
formes asymptomatiques dites indolentes (SMM, serold myeloma). Le MM indolent est

ainsi défini par la présence de l'un ou des deuxeress biologiques cités ci-dessus
(plasmocytose médullaire supérieure a 10% et/ot¢im® M supérieure a 30 g/L) et 'absence
d’atteinte organique attribuable au processus d#ifgnation plasmocytaire (aucun des

criteres « CRAB »). Cet état peut rester stableaenplusieurs années, mais I'évolution vers
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un MM symptomatique est inéluctable (taux de tramsftion d’environ 10% chaque année)

et justifie une surveillance étroite.

5. Criteres pronostiques

Le MM est une maladie incurable dont la médiansw®ie est de trois ans environ avec un
intervalle estime entre 6 mois et 10 ans (63 ; 64}te grande hétérogénéité s’explique par la
présence de facteurs de mauvais pronostics chgzatemnts ayant la survie la plus courte.
Parmi les facteurs pronostiques actuellement racnpertains ont été identifies il y a
plusieurs dizaines d'années, d'autres beaucoup mluemment. L'identification de ces
facteurs lors du diagnostic est un élément impopammettant de reconnaitre rapidement les
patients dont I'évolution sera défavorable. Mémeadiheure actuelle, aucun de ces facteurs
pronostiques n’a d’'impact sur le choix du traitetnen

En 1975, la classification de Durie et Salmon apétposée. Cette classification est basée sur
I'appréciation de la masse tumorale en fonctiondii@rents parameétres et comporte trois
stades. La classification de Durie et Salmon agbtos largement utilisée, mais n’a que peu
de valeur pronostique.

Depuis 2005, de nombreuses études se basent mt@rddtional Staging System (ISS) qui
utilise seulement les dosages d@2amicroglobuline et de I'albumine, deux parametieat

la mesure simple et reproductible permet de claksenyélome en trois stades selon la
médiane de survie.

Plus récemment, I'étude cytogénétique des plasmascytumoraux, Iidentification
d’anomalies de nombre ou de structure a permisnoneelle stratification du pronostic. La
présence d’'une hyperploidie est plutot favoradlersaque la délétion (17p), la translocation

t(4 ;14) ou t(14 ;16) sont plutdt associees a wm@stic défavorable.
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Tableau I: Classification de Durie et Salmon (65)

Stade | Stade |l Stade 11
Masse tumorale faible intermédiaire forte
Critéres recquis tous ni | nilll au moins un
Protéine M
Sérique IgG <50 g/L IgG > 70 g/L
IgA <30 g/L IgA > 50 g/L
Urinaire PBJ<4g/24h PBJ > 12 g/24 h
Hémoglobine > 10 g/dL $&/dL
Calcémie < 3 mmol/L (120 mg/L) > 3 mmol/120 mg/L)

Lésions osseuses <1

>3

Sous-classification

- A définit une fonction rénale préservée (créatniie < 175umol/L soit 20 mg/L)

- B définit une insuffisance rénale (créatininémi&75umol/L soit 20 mg/L)

Ig: immunoglobuline ; PBJ: protéinurie de Bence 3one

Tableau II: classification pronostiquelSS (International Staging System(64)

Stade |

Criteres B2M sérique < 3,5 mg/L
et

albuminémie 5> @L

Durée de survie médiane 62 mois

ni I nilll B2M sérique > 5,5 mg/L

44 mois 29 mois

Bp2M: B2-microglobuline.




6. Les Variants du myélome multiple :

6.1.Myélome asymptomatique :

Le myélome asymptomatique (Myélome indolent ou Sim@hg myeloma), généralement de
découverte fortuite, peut rester stable pendangtéonps. 20% des myélomes sont
asymptomatiques.
Les critéres diagnostiques:

- Prolifération plasmocytairel 0 %

- ET/OU présence d’une protéine sérique monoclong{e ¢u IgA)>30 g/L

- ET absence d’atteinte organique pouvant étre a#ela la prolifération plasmocytaire

(notamment des criteres CRAB)

Il correspond awstade | de la classification de Durie et SalmonNe nécessitpas de
traitement mais une surveillance des paramétres qui ont peeniiagnostic : les examens
cliniques, avec des consultations a la recherchdémients nouveaux, des examens
biologiques sanguins et urinaires tous les 3-4 nfleé&nogramme, créatinémie, calcémie,
électrophorése), et un bilan radiologique ossewxfais par an. En effet, le risque d’évolution
vers un myélome multiple est plus important quedaiil s’agit d’'une simple gammapathie

monoclonale.

6.2.myélome non sécrétant :

Les myélomes non sécrétant ou non excrétant sd. laes signes cliniques et radiologiques
évocateurs de myélome associés a une absence de nmnooclonal, une
hypogammaglobulinémie et une VS normale font suspéda rare possibilité d'un myélome
non sécrétant. Dans 75 % des cas, le diagnostic pae fait par l'analyse en
immunofluorescence directe des plasmocytes mérhkdlapbtenus par ponction, car les
plasmocytes malins produisent une immunoglobulinglsqgne peuvent excréter (66).
L'absence d'immunoglobuline détectable par immuatifin explique la VS normale et le
peu de complication rénale de cette forme particeliet rare de myélome. La médiane de
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survie de ces patients est comparable a celle de aeec immunoglobuline intacte : la
difficulté pour le suivi thérapeutique est justeméabsence d'indicateur de prolifération
clonale (66). La seule surveillance possible pamtunofluorescence médullaire directe est

une contrainte lourde et difficilement envisageatg@ananiere itérative.

6.3.Leucémie a plasmocytes

La leucémie a plasmocytes (LCP) ou plasma celldeuét est une prolifération maligne des
cellules plasmocytaires dans la moelle osseuses edahg périphérique ,définie par une
plasmocytose sanguine supérieure a 2 G/L (2 x 3G@8ilun taux de plasmocytes supérieur a
20 % de la formule leucocytaire (31 ;67).

On distingue la leucémie a plasmocytes primitivé sgi manifeste d’emblée sur un mode
leucémique et la leucémie a plasmocytes secondaingpliquant un myélome multiple
connu. La majorité des patients atteints de LCPuarpic monoclonal a I'électrophorese des
protéines sériques ou urinaires, cependant dedec&P non sécrétantes ont été rapportes.
Au cours de la LCP les taux sériquesp@emicroglobuline, la calcémie, la créatinémie et le
taux de LDH sont frequemment augmentés. La survieale est de 7mois chez les patients

atteints de LCP.

Il. Gammapathies monoclonales de signification indétarinée:

Les gammapathies monoclonales de significationterdénée (GMSI) également appelées
par leur acronyme anglo-saxon MGU@nonoclonal gammopathyof undetermined
significance) sont des affections asymptomatiques caractérisées par 1’existence d’un pic
d’immunoglobuline (Ig) monoclonale sérique inférieure a 30g [J | en dehors de tout signe
d’hémopathie lymphoide.

Leur frequence augmente avec I'age, touchant 1% gdepulation de plus de 50 ans et 3% de

la population de plus de 70 ans (68). Les GMSI giud rares sur le continent asiatique, et
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comme pour le MM, deux fois plus fréquentes dansda noire (69). La prévalence est plus
importante chez I'hnomme (54% contre 46% pour lesnes) (68).

Le diagnostic des MGUS est un diagnostic d’exclusiexclusion d’'une lymphopathie
maligne et exclusion d’autres maladies pouvantcgapagner d’'un pic monoclonal sérique
(70).

Les GMSI ne sont pas pour autant des affectiongybés car le risque de progression vers un
MM ou une autre lymphoprolifération maligne estid par an (68)De ce fait, les GMSI
sont considérées comme de véritables états prasgpés (71).Une surveillance réguliére et

prolongée est nécessaire.

Des études de cohorte ont identifié des facteuwgdigtifs de I'évolution maligne des GMSI
mais leur utilisation pour définir le risque indivel est difficile. L’utilisation de score
combinant plusieurs facteurs prédictifs pourraitrnpettre a I'avenir d’améliorer la

classification des patients (72).

1 Physipathologie :

1.1Les anomalies cytogénétiques dans les MGUS:

L’analyse cytogénétique des GMSI a permis de oowdirles parentés avec le MM et
d’établir que les GMSI constituent parfois une étdans la transformation maligne vers un
MM. L’indice cinétique plasmocytaire est trés faillans les GMSI et 'absence de mitoses
plasmocytaires ne permet pas I'étude cytogénétqueentionnelle. Néanmoins, I'analyse du
contenu en ADN des plasmocytes retrouve des anesndli nombre de chromosomes dans
les deux tiers des GMSI : hypodiploidie dans 16% Hes cas et hyperdiploidie dans environ
50% des cas (73).
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Les technigues de fluorescence in situ aprés hgfioid (FISH) interphasiques, qui
permettent d’étudier les plasmocytes en dehorsodi tmitose, confirment que I'excés de
chromosomes existe bien dans plus de 50% des GaiShontrent que les chromosomes

impliqués dans ces anomalies de nombre sont leemguoe dans le MM (74 ; 75).

La monosomie 13 est décrite chez 20 a 40% desnpatevec GMSI (76 ; 77) et son
incidence semble étre encore plus importante cbepatients atteints de MM diagnostiqués
apres une phase de GMSI (76). Cependant, a I'ievis MM, dans les GMSI la monosomie
13 n’est détectée que dans un petit pourcentagéadmocytes clonaux (76 ; 77).

Les techniques de FISH interphasiques permettealedg@nt de mettre en évidence des
anomalies de structure des chromosomes des plasaoéyet-loiseau a ainsi montré qu'il

existe dans 46% des GMSI des translocations illégg impliquant IgH (78).

Les oncogenes partenaires se situent le plus sbguere chromosome 11 (cyclineD1), le

chromosome 4 (FGFR3) ou le chromosome 16 (c-m&j) (7

Il est cependant évident que la découverte d'aniesn@iromosomiques numériques et [1 ou
structurales n’est pas en soi un signe de cantiérisabligatoire. Plus de 60% des patients
atteint des GMSI ont des anomalies chromosomiquesealement 25% d’entre eux
évolueront vers un MM. Dans les GMSI, certainesatesmalies chromosomiques observées
participent a la promotion tumorale et constituemtprérequis a la transformation tumorale,

sans étre la cause exclusive du processus quiiahowtéveloppement du MM.

1.2 L'immunophénotype plasmocytaire au cours des MGUS:

L’étude de I'immunophénotype des plasmocytes a raohintérét de deux antigenes de
surface, CD19 et CD 56. La molécule pan-B CD19igpd a la formation du récepteur des
cellules B pour I'antigéne. Cette molécule est Bwpe sur la majorité des plasmocytes
normaux et a linverse trées peu exprimée par lesmbcytes tumoraux de MM (79).




L'antigene CD56, molécule d’adhési¢meural cellular adhesion moleculs- CAM]), n'est
pas exprimé par les plasmocytes normaux, mais rvefse une grande proportion de

plasmocytes tumoraux de MM exprime fortement aetdéecule (80).

Le phénotype plasmocytaire « normal » est CD19+&Déalors que le plasmocyte tumoral
de MM est CD19-/CD56+ (81). Au cours des GMSI sil possible de trouver dans la moelle
osseuse la coexistence de populations CD19+/CD56-€BP19-/CD56+ (80 ; 82). Cette
derniere population cellulaire constituerait lacfran anormale de la GMSI, a 'origine de la
transformation maligne, le suivi d'une GMSI poutraminsi inclure celui de

'immunophénotype plasmocytaire.

2. Diagnostic des gammapathies monoclonales de sigtidn indéterminée :

Une GMSI est définie comme une gammapathie monatdosans aucun signe clinique ou
biologique de myéelome, de maladie de Waldenstrdamylose ou d’'une autre hémopathie

maligne.

2.1Les critéres diagnostigues sont principalemenbphbiglues (68) :

= Existence d’un pic monoclonal sérique d’Ig de concentration inferieur a 30g [1 L ;

= protéinurie de Bence-Jones absente ou inférieure a 300mg [ L ;

= absence de lésions osseuses lytiques ;

= absence d’anémie, d’hypercalcémie, et d’insuffisaménale en rapport avec la
dysglobulinémie ;

» plasmocytose médullaire < 10 % (si un myélogramsteéalise) ;

= suivi évolutif supérieur a 1 an, afin d’exclure lasomalies rattachées a un MM
débutant.
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2.21sotypes du pic monoclonal des GMSI

L’isotype du pic monoclonal des GMSI est IgG dafsa775% des cas, IgA dans 10 a 15%
des cas, et IgM pour 15 a 20% des patients (69¢hhine legere est de type Kappa dans plus
de 60% ds cas (83). Les formes biclonales sont rares (3% des cas) (68). Les GMSI a chaines
légeres n’existent probablement pas et sont sans doute des MM débutants (83). De méme les
GMSI a IgD sont exceptionnelles. La valeur du pic doit étre inférieure a 30g [ L mais ce
seuil est valable pour les IgG. Les pics IgA et IgM sont dans la majorité des cas inférieur a

10g [J L (83). Dans de trés rares cas, I'lg monoclon&let @tre dirigée contre un epitope de
soi. L'isotype est alors le plus souvent IgM. Cetetivité anticorps peut avoir des

conséquences cliniques.

2.3 Circonstances de découverte et exploration:

L’anomalie globulinique est le plus souvent miseégidence sur une électrophorese lors de
I'étude d’une anomalie biologique, comme une audatem de la vitesse de sédimentation.
Sa découverte, en dehors des situations cliniquiekeres associées a un pic monoclonal,
nécessite une exploration et le terme GMSI ne péet retenu qu’apres exclusion d’'une

pathologie lymphoide détectable sous-jacente.

Si lisotype de I'lg est IgG ou IgA, il faut rectdrer systématiguement un myélome.
L’anamnese clinique recherche I'existence de doslegseuses, d’infections récurrentes. Un
minimum d’examens est nécessaire chez un patigntematique avec un examen clinique
normal. Les résultats de 1’étude immunochimique des protéines sériques et urinaires, de la
calcémie et de la créatininémie, de I’hémogramme sont confrontés pour écarter 1’hypothése
d’un MM. Si le taux de pic IgG est supérieur a 20g [ L et le pic IgA supéeur a 10g [0 L, il

est licite d'effectuer des radiographies osseuses, myélogramme pour évaluer la
plasmocytose et un dosage f2-microglobuline (69 ; 84). Ces examens doivenk étr

normaux et la plasmocytose médullaire doit étrérietire a 10% pour parler de GMSI.




Si lisotype de I'lg est IgM, il faut éliminer unpathologie lymphoide de type maladie de
Waldenstrém, leucémie lymphoide chronique ou lynmpdale bas grade. La recherche d’'un
syndrome tumoral ganglionnaire ou hépatosplénigqet @bligatoire. L’échographie
abdominale et éventuellemant scanner, et la biopsie ostéomédullaire si le pic est supérieur

a 5g [1 L évaluent la prolifération lymphoide latente.

Enfin, il faut toujours évoquer 'amylose AL et esager le cas échéant un prélévement
biopsique (glande salivaire accessoire ou graissrainale ou rectum) avec coloration

histologique adaptée.

Le diagnostic des GMSI posé, il est nécessairdattimer le patient de la nécessité d’'un suivi
annuel clinique et biologique ; compte tenu du uesagle transformation en MM ou autre
lymphoprolifération. Les cas rares de transfornmatimutale nécessitent une réévaluation
rapide en cas d’apparition d’'une symptomatologi@ale.

3. Risque de transformation maligne des GMSI:

La principale complication d’'une GMSI est I'évoluti vers une hémopathie lymphoide,
principalement le MM.

Le risque de transformation d'une GMSI en une hétidp maligne est a présent bien
précisé. La série incluant le plus grand nombrepatents avec le plus long recul a été
publiée en 2002 par kyle (68). Parmi 1384 patiguuideurs de GMSI suivis entre 1960 et
1994 (suivi médian 15,4 ans), 115 (soit 8% de detif) ont développé une maladie
lymphoproliférative: MM [75], lymphome non hodgkam [19], amylose primitive [dix],
maladie de Waldenstrom [sept], leucémie lymphofdermique [trois],ou plasmocytome [un].
Le risque de progression vers I'une de ces hémmzsaétait de 10% a 10 ans, 21% a 20 ans,
et 26% a 25 ans. Le risque global de progressiaibh @& 1% par an méme chez les patients
suivis pour une GMSI pendant plus de 25 ans.

Ces chiffres confirment totalement des donnéesigemblpar d’autres groupes sur des séries

plus limitées de patients (tableau 3) (85-90).
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Tableau llI: risque de transformation maligne des @mmapathies

monoclonales de signification indéterminée.

Série nombre de partits suivi médian risque de
(ans) transformation
Blade(86) 128 4,6 8,5 a bans ;
19,2% a 10 ans
Van de poel(89) 334 8,4 11% a 4 ans
Baldini(85) 335 5,8 6,8% a 6 ans
Vuckovic(90) 87 7,6 17% a 10 ans;
30% a 15 ans
Pasqualetti(88) 268 11,5 6,1% ab5ans;
15% a 10 ans ;
31% a 20 ans
Kyle(68) 1384 15,4 10% a 10 ans ;
21% a 20 ans ;
26% a 25 ans
Cesana(87) 1104 54 14% a 10 ans ;

30% a 15 ans




4. Facteurs pronostigues de transformation maligse3MSI:

Le risque de progression d'une GMSI vers une héthapanaligne peut étre apprécié par
I'étude de variables biologiques. Plusieurs facquonostiqgues sont associés au risque de

progression:

= Le taux de I'lg. Dans I’étude de Kyle le risque de transformation en hémopathie
maligne 10 ans apres le diagnostic de GMSI est de 6% pour un pic initial de 5g [0 L
ou moins, 7% pour 10g [J L, 11% pour 15¢g [ L, 20% pour 20g [J L, 24% pour 25g [J
L et 34% @ur 30g [1 L (68) ;

= L'’isotype de I'lg. L’'isotype A est associé a unguie accru de progression (68 ; 86) ;

» Le pourcentage de plasmocytes médullaires. Cedaala ©nt rapporté une série de
1104 patients atteints de GMSI. Un pourcentagelagnmcytes médullaire supérieur
a 5% était associé a un risque accru de progre€din

» Le ratio de chaines légeres libres sériques. Leagigles chaines légeres libres
sériques permet de déterminer le RKL. RajkumarletOat montré qu’'un RKL
anormal était un facteur de risque indépendantaogression vers un MM (91) ;

» L'immunophénotypage et I'étude cytogénétigue demssmpbcytes. Dans une étude
portant sur 40 patients atteints de GMSI, PerezdPer et al. Ont montré que
I'aneuploidie et le pourcentage de plasmocytes iedks phénotypiquement
aberrants étaient des facteurs de risque indépendamrogression(92).

A partir de ces différents parameétres, plusieussesc pronostiques ont été proposés. A ce
jour, les deux modeéles pronostiques les plus ésilsont celui de la mayo clinic et celui du
groupe espagnol Programa para el Estudio de Igpéetima en Hemopatia maligna
(PETHEMA).

Dans I'étude de la mayo clinic, les variables ag®®sca un risque accru de transformation

vers un MM sont: la nature de I’Ig (nonG), le taux de I’Ig (> 15g [ I) et RKL anormal. Dans
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ce modéle, le risque de transformation vers un M0 ans de suivi est de 58%, 37%, 21% et
5% en présence respectivement

de 3, 2, 1 ou O facteurs de risque (91).

Le modéle pronostic du groupe PETHEMA repose suxk dacteurs de mauvais pronostic. Le
premier paramétre est la présence de plus de 958tadmocytes comportant un phénotype
aberrant (perte de CD38, perte de CD19, acquisili®rCD56) en cytométrie de flux. Le
deuxieme paramétre est la présence d'une aneupldiEs plasmocytes en cytogénétique
conventionnelle. Selon qu’il existe zéro, un ou xddacteurs de risque, le risque de
progression vers un MM est respectivement de 2% #046% (92). De la méme maniere
que le précédent, ce score définit un pronostiald fisque de transformation pour seulement

6% des patients.

5. Surveillance clinique et biologique:

Un consensus pour la prise en charge des patitaiste de GMSI a été publié sous I'égide
de l'international myeloma working group (IMWG) 2010 (figure 7) (93).

5.1.GMSI de risque faible:
Pour les patients atteints de GMSI de faible risque (isotype IgG, dosage [1 15g [ |, ratiox / A

normal), le risque de progression vers un MM ou ange hémopathie lymphoide est tres
faible. L’évaluation médullaire et le bilan radiglque osseux ne sont pas indiqués si les
autres éléments d’évaluation (hémogramme, calcéfoigtion rénale, symptomatologie
0sseuse) sont normaux.

La surveillance peut consister en une électropleales protéines du sérum a 6 mois puis tous

les 2 ans, en I'absence de symptomatologie nouvelle

5.2.GMSI de risque intermédiaire ou élevée:

Pour les patients atteints @&SI de risque intermédiaire ou élevé (isotype IgA ou M, dosage
>15¢ (1 1, ratio « / A anormal), le risque de progression vers un MM g autre hémopathie
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lymphoide est plus élevé. L'évaluation médullaiseirdiquée, avec analyse cytogénétique et
phénotypique. La recherche d’'un syndrome tumorafiopid par imagerie doit étre réalisée en
cas de pic monoclonal IgM, a la recherche d’uneadialde Waldenstrom ou d’'un lymphome
non hodgkinien. Les dosages deéactive protein€CRP), B2-microglobuline, et lactate
déshydrogénase doivent étre réalisés. Si les afsulte ces examens sont normaux, les
patients peuvent étre surveillés par une électngigeodes protéines du sérum a 6 mois puis

tous les ans.
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cytogénétique
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(si bilan complémentaire norm:

EPP a @nois puis tous les a

Figure 7 :évaluation et surveillance d'une GMSI (recommandations
2010 de I'MWG).

CRAB: hypercalcémieinsuffisance rénale, anémie et atteintes oss; EPP: électrophorése des protéi

plasmatiques ; CRP: @active protei ; LDH: lactate déshydrogénasky; immunoglobuline




IV. Plamocytomes:

Le plasmocytome représente 5 a 10% des dysglolisémalignes plasmocytaires (94-96).
Son diagnostic repose sur la preuve d'une profifémaplasmocytaire clonale sans signes
évidents de MM. Il s’agit par définition d’'une atte unique localisée, osseusel{tary bone
plasmocytom@SBP]) ou extraosseuse (tissu mou) ; toutefoimaddadie peut étre plus diffuse
on compte ainsi jusqu'a 5% des patients ayantplasmocytome « solitaire » qui

développent des lésions multiples sans avoir igg&res de myélome (97).

1. Plasmocytome solitaire osseux:

Le plasmocytome solitaire osseux est une variété de prolifération plasmocytaire
caractérisée par la présence d’'une tumeur plasaiceysolée localisée a un segment 0sseux.
Il se présente sous la forme d’'une Iésion le ptus/ent lytique, trabéculaire accompagnée
dans la moitié des cas d’'une Ig monoclonale endajuantité. En effet, I'ostéolyse peut
toucher tout le squelette mais prédomine la ounf&i@®poiése est la plus active, a savoir le

squelette axial (30).

L’age moyen au diagnostic est de 55 ans, avec pré@mce masculine (31).

Le diagnostic est histologique, basé sur la miséviasience d’'une tumeur localisée, constituée
de cellules plasmocytaires monoclonales cytologitprd identiques a celles du MM, en
I'absence d’autres signes en faveur d’'une formsédmnée (radio osseuses normales sauf au

niveau de la lésion, aucun signe CRAB, absencdagenocytose médullaire excessive).

Cliniguement, la plus part des patients présertestdouleurs osseuses dans la zone touchée,
fractures de vertébres, latteinte vertébrale pgaccompagner d'une atteinte nerveuse

radiculaire ou médullaire, rarement signe de POEMS.
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Le bilan radiographique comporte des radiograpteesrées sur la Iésion et des radiographies
de tout le squelette dans le cadre du bilan d'eende la maladie myélomateuse. Cet
examen ne permet pas le diagnostic précoce dengsityélomateuses, ces dernieres ne
devenant évidentes sur les images radiologiquespggs perte d’au moins 30 a 50% du pool
minérale de I'os trabéculaire (98). L'imagerie pésonance magnétique (IRM) nucléaire est
considérée de nos jours comme la méthode de ré&rpour le diagnostic. Elle est
particulierement intéressante pour rechercher desnalies précoces du signal médullaire,
notamment lorsque le bilan radiologique standardénele pas de lésions ostéolytiques (99 ;
100).

La radiothérapie constitue le traitement de réfégetu plasmocytome osseux permettent un
contrdle local dans environ 80% des cas (101 ;; 1@A). Utilisées a des doses optimales de
40 a 50 Gy, la radiothérapie permet d'obtenir urxtde contréle local de plus de 90 % avec
une tres bonne tolérance et une action antalgiapide et durable.

Alors gu'un petit nombre de patients guérissent atte hémopathie plasmocytaire,
I’évolution la plus fréquente se fait vers le MMD & 70% des SBP (104), avec une survie
moyenne globale de dix ans. L'évolution d'un SBPPsMe MM s’accompagne fréquemment

de nouvelles Iésions osseuses et nouveaux plasomoeytosseux.

De nombreuses études ont identifié¢ des facteursmoptmues cliniques et biologiques

d’évolution des plasmocytomes solitaires vers le Mé&ls que I'age avancé, I'importance de
la masse tumorale et la persistance d’une sécrgtmroclonale apres traitement. Un des plus
puissants facteurs pronostiques biologiques essemblablement le dosage sérique des
chaines légéres libres. Dans une cohorte de 1l€mpleytomes solitaires osseux, une
augmentation significative du risque de progressiens un MM a cinq ans chez les patients
ayant un RKL anormal au moment du diagnostic. Tloigece risque n’est que de 44%, il est

largement inférieur au taux de progression conmur pette pathologie (105).
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2. Plasmocytome solitaire extraosseux:

Le plasmocytome solitaire extraosseux est une tumaea, constituée de plasmocytes et qui
atteint un tissu mou mais pas l'os. Il est moidgjfrent que le plasmocyte solitaire osseux et
obéit aux mémes criteres d’exclusion (106 ; 1088)1Bien que le plasmocytome solitaire
extraosseux puisse s’observer dans les région®mghs tiumain, il intéresse dans 80 a 90%
des cas la téte et le cou et surtout les voiesdagastives supérieures (fosse nasale, sinus,
I'oropharynx, les glandes salivaires et le lary(®()8).

Le siege le plus fréquent apres la téte et le sbledractus gastro-intestinal (106 ; 107 ; 108 ;
109). Les plasmocytomes solitaires extraosseux ébét aussi décrits aux niveaux des
testicules, de la vessie, de l'uretere, du seinpoumon, de la plevre, de la thyroide, de
I'orbite, de I'encéphale et de la peau (106 ; 1008 ; 110).

Comme pour le SBP, I'age médian de découverteeeSbdhns, avec prédominance masculine

(deux tiers des patients sont de sexe masculin) (31

Le diagnostic est porté sur la biopsie et estdiéfiavec un granulome inflammatoire ou avec

un MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) a diffi€iation plasmocytaire dans le TD.

Les plasmocytomes extraosseux sont des tumeursrhent radiosensibles. La radiothérapie
permet e contrdler la maladie dans 80 a 100% desas&c une bonne réponse clinique et
une diminution (parfois disparition) de la protémenoclonale. La dose optimale est de 40 a
50 Gy a raison de cing séances de 2 Gy par semarteaitement repose sur la radiothérapie
ou la chirurgie pour certaines localisations. Rié&eisl locales dans 21 a 25%, dissémination

secondaire sous forme de myélome multiple dans (P3%

Le pronostic du plasmocytome solitaire dépend emdlement du risque de transformation
en MM. Deux tiers des patients traités pour le mplasytome solitaire extraosseux survivent

plus que dix ans.
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Des récidives locales dans 21 a 25%, disséminatemondaire sous forme de myélome
multiple dans 15% (111). Le pronostic du plasmoeyosolitaire extraosseux est plus

favorable que celui du plasmocytome solitaire asseu

V. Maladies par dépbts de chaines d'immunoglobuline:

1. Amylose primitive AL:

L’amylose primitive AL (amyloid light-chain), estne thésaurismose caractérisée par des
dépobts extracellulaires de fibrilles amyloides cos@es en grande partie de chaines Iégéres
d'immunoglobuline monoclonale le plus souvent laalftil 2).

L'amylose AL est toujours en rapport avec une pafpai monoclonale de cellules de la
lignée B synthétisant une chaine légére, soit malig'un point de vue carcinologique
(myélome, maladie de Waldenstrom) ou apparemmemigihé (gammapathie monoclonale
de signification indéterminée). Elle est inclusegidientité plus vaste des amyloses puisque
ses dépobts ont les caractéristiques généralgsfilmdloses.

L’amyloses AL peut étre localisée ou disséminégimggomatique ou au contraire de
pronostic redoutable. Son expression est le plusvesd systémique (atteinre rénale,

cardiaque, digestive, cutanée, articulaire et nesgp

Maladie rare avec prédominance masculine modéraégelmoyen au moment du diagnostic
est entre 60 et 65 ans selon les séries, maisldampeut également survenir chez des adultes
jeunes. Ces caractéres épidémiologiques sont padbeceux retrouves pour le myélome.
L’amylose peut compliquer le cours évolutif du norée multiple (habituellement
tardivement) avec une fréquence pouvant aller jasGua 15% et méme jusqu’a 38% en cas
de biopsies systématiques chez des patients asyrafipie révélant alors une amylose AL
occulte (113). Le risque relatif d’amylose AL chezpatient atteint de GMSI est estimé entre
8,4 et 16,3 selon les études (68), alors guellesin’détectée que dans 5% des

macroglobulinémies de Waldenstrom (114).
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Le diagnostic est histologique. Du fait de leurusture B plissée, les dépots amyloides
présentent une biréfringence verte en lumiére p@larapres coloration par le rouge Congo.

L’accumulation progressive de la substance amyldidaine légere d’immunoglobuline
monoclonale) entraine une désorganisation desreliffé tissus et un dysfonctionnement des
organes atteints. Le tableau clinique est trés rpoiphe et dépend essentiellement de

'importance et de I'étendue des dépots amyloides.

Le pronostic de 'amylose AL est sombre, avec ugdiane de survie de I'ordre d’un an sans
traitement. La diffusion des atteintes d’organes leixistence d’'une cardiopathie

hypertrophique sont les éléments majeurs du pramost

La prise en charge de I'amylose AL a considérablgrpeogressé avec la mise au point des
techniques sensibles pour le dosage des CLL sérigtide développement de critéres

internationaux pour la définition des atteintesrgames et la réponse hématologique.

Dans l'attente de molécules ayant le pouvoir d'élen les fibrilles amyloidesn vivo, le
traitement vise a faire disparaitre le clone préeluc de I'immunoglobuline pathogéne en
utilisant des protocoles de chimiothérapie, évdlgment intensifs, efficaces dans le

myélome.

1.1 Physiopathologie:

La physiopathologie de I'amylose AL reste incomg@heéént comprise, mais les progres
récents de la biochimie et de la biologie molécalajpportent quelques éclaircissements sur
les particularités structurales responsables derkaation des fibrilles amyloides. Comme
dans toutes les autres variétés d'amylose, lesuiactéterminant la capacité de former des

dépots amyloides sont intrinseques aux précurgeatsiques.
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L'étude des mécanismes impliqués dans la genésel'adeylose AL est rendue
particulierement difficile par I'hétérogénéité sturale des précurseurs de la substance
amyloide. En effet chaque chaine d'lg monoclonsie@mposée d'un domaine constant (C)
et d'un domaine variable (V). Son domaine variagdt le produit de réarrangements
complexes et de mutations géniques survenant asdwetapes de la maturation de la lignée
B. La structureB-plissée antiparalléle des différents domaines siigble particulierement
adaptée a la formation de la substance amyloidecuumotif structural commun
potentiellement pathogénique n'est actuellemenbnmac dans les régions constantes et
variables, suggérant que les particularités deGtesont situées dans les régions hautement

variables des immunoglobulines.

Le domaine V des CL est le constituant constamriecipal mais non exclusif des fibrilles
amyloides. Le domaine constant est parfois présenpartie ou en totalité. Le caractere
tronqué des chaines légeres amyloidogénes poétraitsecondaire soit a la production de
chaines légeres incompletes par les cellules plegaices, soit a une protéolyse qui
favoriserait la polymérisation des chaines légéresinsi l'initiation de la formation des
fibrilles. Le caractere pathogene intrinséque desres |égeres amyloidogénes a été confirmé
par la possibilité d'induire des dépbts d'amylokezcla souris par l'injection de chaines

leégeres provenant de patients atteints d'amylose AL

Les chaines légeres des immunoglobulines respassdbs amyloses AL sont deux a quatre
fois plus souvent quex, a la différence des gammapathies monoclonaleslas (2/3¢, 1/3

L) et de la maladie des dépdts de chaines légéyadréene de Randall), ou les chaines
légeres sont de type dans prés de 80 % des cas (112). Des proprietgscpbhimiques
comme un point isoélectrique bas, la glycosylatitms CL, le remplacement de résidus
chargés par des acides aminés hydrophobes, ouétenme de résidus rares a certaines
positions, pourraient affecter la structure desoQlleur dimérisation (115 ; 116). Une affinité
spécifique d'une CL pour un composant de la maéxteacellulaire, exprimé par exemple par
les cellules endothéliales, pourrait étre a I'ogd'un noyau initiateur de I'élongation d'une
fibrille (117).
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Les caractéristiques expliquant le potentiel andggéne des différentes chaines légeres
monoclonales sont imparfaitement comprises. Lesdestude séquences d’acides
ribonucléiques (ARN) messagers n'ont pas retrougaainalies particulieres, par contre un
petit nombre de genes codant les parties variatdeshaines |égéeres pourraient étre utilisés
de fagon préférentielle, notamment VL6, dont I'eeq@ion est constamment associee a la
présence d’amylose. Certaines études rapporteiilisation fréquente, pour la synthese des
chaines légeres amyloidogénes, de certains gefds/§51, DPL5, DPL2, DPL23 et
LFVK431) appartenant aux sous-groupes de variébifitambda |, 11, Il et VI ainsi qu'au
sous-groupe de variabilité V kappa |, certains téfsu utilisés dans le répertoire normal
(118 ;119). Fait remarquable, il semble y avoir @ssociation entre certains genes et la
topographie des dépéts, avec atteinte rénale priédobe lorsque la chaine légere est le
produit du géne V lambda VI IGLV6S1, atteinte cagilie ou autre lorsqu’il s’agit d’'un autre
V lambda, atteinte hépatique prédominante en cabai®e |égere kappa (118 ; 120 ; 121).

La prolifération plasmocytaire semble dans la m&ades cas proche de celles a I'origine des
immunoglobulines isolées, dites de significatiodéterminée. Il n'y a pas d'augmentation du
taux de l'immunoglobuline monoclonale avec le temipsn général aucun signe d'évolution
vers un myelome avére, les symptomes et I'évolutieria maladie dépendent de la toxicité
propre de la protéine monoclonale, elle-méme fonctie la faculté de la chaine légére a
former des dépbts. L'amylose primitive serait Bél@ production d'une protéine monoclonale
isolée, en l'absence de prolifération réellemerligme, avec des chaines Iégéres capables de

former des fibrilles amyloides.

Dans l'amylose AL les plasmocytes médullaires oms danomalies cytogénétiques
comparables a celles que l'on peut retrouver auscdes MGUS isolées, sans amylose
associée (122)La différence entre les deux situations tiendrapdement a la nature

amyloidogene ou non de la chaine légere. Il pduégalement exister une différence en

termes d’excrétion de chaines légeres libres, qoasstante chez les patients ayant une
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amylose AL alors qu’elle n'est décelable que danstiars des cas d'immunoglobulines
monoclonales isolées (123).

Les fibrilles amyloides sont toujours associéegs abmposants non fibrillaires communs a
tous les types d'amylose. Le plus important est glyeoprotéine, appelée composant
amyloide P, qui peut constituer jusqu'a 15 % dedidéet participer a la stabilité des dépbts
d'amylose. Elle provient d'une protéine sériquenade synthétisée par le foie, voisine de la
protéine C réactive, la SAP (serum amyloid-P comeptn La SAP se lie facilement, en

particulier a des polysaccharides linéaires dectira répétitive, les glycosaminoglycanes,
dont certains participent a la constitution de$édintes amyloses et pourraient jouer un réle

facilitateur dans la constitution des dépéts.

1.2 Manifestations clinigues de I'amylose AL:

L’amylose est une maladie multiviscérale, suscéptie toucher pratiquement tous les
organes. La plupart des malades atteints d’'amylds@résentent une atteinte rénale et/ou

cardiaque.

Une cardiomyopathie restrictive est le principaing inaugural dans prés d’un tiers des cas,
elle est la cause du déces dans environ la masécds. Elle se manifeste initialement par
une asthénie précédant souvent de quelques mppalidion d’'une dyspnée. Elle évolue vers

une insuffisance cardiaque restrictive avec adiaséh s’accompagne souvent de troubles du
rythme, auriculaires et ventriculaires, et d’andegble la conduction. Il existe fréequemment
sur ['électrocardiogramme (ECG) un microvoltage ds ondes Q de pseudonécrose.
L’échographie retrouve un aspect brillant, granité muscle cardiague ainsi qu’une

hypertrophie concentrique des parois, en particutle septum interventriculaire. Une

épaisseur du septum supérieure a 15 mm signe tmiatatcardiague sévere, de mauvais
pronostic. Le doppler permet de caractériser tqgisises de gravité croissante, selon

'importance relative des temps de remplissagef aadti passif (124).Des symptomes
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d’insuffisance coronarienne ou un infarctus myoitpred peuvent étre secondaires a des

dépdts amyloides des artéres coronaires (125).

L’atteinte rénale se manifeste le plus souvent par syndrome néphrotique évoluant
progressivement vers une insuffisance rénale agscreins de taille normale et en général
sans hypertension. L’atteinte glomérulaire s’accagme d’une protéinurie avec albuminurie
prédominante qui persiste jusqu’au stade d’insaffii® rénale terminale. L’hématurie
microscopique est exceptionnelle. Sa présenceddoit conduire a la recherche de lésions

hémorragiques des voies urinaires.

L’atteinte du tractus gastro-intestinal est commemnpeut entrainer des troubles de la motilité
digestive (souvent secondaires a une neuropathien@me), une malabsorption, des
perforations, des hémorragies ou une obstructitastimale. La macroglossie s’observe dans
15 % des cas. Elle peut étre suffisamment impatpatir géner I'alimentation et obstruer les
voies aériennes. Elle n’est retrouvée que dansategloses AL. L’hépatomégalie est un
symptéme initial dans 30 % des cas, les fonctio@gatiques restent généralement peu
perturbées (126)nais il existe une forme rare d’atteinte hépatiguec ictere de pronostic
extrémement sévere. Le diagnostic d’amylose hé&patigest que rarement évoqué avant la
ponction-biopsie hépatique qui ne semble pas campale risque particulier (127Wn

hyposplénisme, en général associé a une splénamgualit occasionnellement se rencontrer.

Une localisation pulmonaire est fréquemment retéeudans les séries autopsiques (128,
peut étre nodulaire et alors souvent isolée, stamte systémique et peu symptomatique, ou
interstitielle, souvent associée a une atteinteliaque et pouvant étre confondue avec des
signes d’insuffisance cardiaque gauche caractere symptomatique de cette atteinte
interstitielle dépend de sa localisation : si eltmiche la zone des échanges gazeux
(bronchioles terminales et alvéoles), elle peutragénér une insuffisance respiratoire

rapidement progressive.




Une neuropathie périphérique survient dans 20 %cdssresponsable d’une polyneuropathie
sensorielle douloureuse suivie plus tard de défimteur. Une neuropathie autonome cause
d’hypotension orthostatique, d'une perte de la 8adade troubles gastro-intestinaux, d’un
dysfonctionnement vésical et d'impuissance peut &olée ou associée a la neuropathie
périphérique. L’atteinte cutanée peut prendre lamé d'un purpura, typiguement
périoculaire, d’ecchymoses, de papules, de nodiilde plaques atteignant en général la face

et la partie supérieure du tronc. Rarement desdsiulleuses sont observées.

La substance amyloide peut aussi infiltrer lescaldtions et se traduire par I'installation
progressive d’une polyarthropathie bilatérale emélyique atteignant poignets, doigts,

épaules et genoux.

Des signes hémorragiques potentiellement gravesndaires a un déficit en facteur X et

parfois aussi en facteurs V, IX ou a une fibrinelgecrue, peuvent survenir.

L’existence d’amyloses AL non plus systémiques rnt@islisées doit étre mentionnée. Elles
correspondent, en général, a la production indatiwhaines Iégéres qui se déposent prés de
leur lieu de synthese. Les formes les plus frégsesbnt 'amylose localisée des paupiéres,

I'amylose trachéobronchique et les tumeurs amyidetebrales.

1.3Diagnostic:

L’étape initiale du diagnostic d’amylose AL reposer la mise en évidence de dépots
extracellulaires amorphes colorés par le rouge G@wvgc dichroisme et biréfringence jaune-
vert caractéristiques en lumiére polarisée. Lelepegnents biopsiques peuvent concerner un
organe cliniguement atteint ou un tissu plus facdat accessible, tel que glandes salivaires
accessoires ou graisse sous-cutanée, ce qui lieniisque d’accident hémorragique. Cette
premiere étape, doit obligatoirement étre suivexglorations visant a préciser la nature des
dépb6ts amyloides, de facon a ne pas traiter undoamynon immunoglobulinique par

chimiothérapie. La caractérisation des dépdts mpessentiellement sur |'étude en
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immunofluorescence de fragments congelés, a l'dideticorps anti-CL Kappa et Lambda,
dont le rendement est supérieur a celui de l'imralbistochimie sur coupes incluses en

paraffine.

Le diagnostic d’'amylose impose de rechercher lagurée d’'un composant monoclonal dans
le sang et les urines. Au moment du diagnostic,immeunoglobuline monoclonale intacte est
détectée par électrophorése sérique ou urinaire dawins de 50 % des cas (129). Les
techniques dimmunofixation sérique et/ou urinairenettent en évidence une

immunoglobuline monoclonale dans 80 a 90 % des(t38), mais ne permettent pas sa
guantification.

Le dosage des CLL sériques est un test complémente [|'électrophorese et de
'immunofixation sériques au moment du diagnodtie UK myeloma forum AL amyloidosis
guidelines working groug131) a recommandé en 2004 de réaliser le dosageCté
sériques en complément des méthodes conventioanallemoment du diagnostic, et le
dosage isolé des CLL sériques au cours du suivitaug initial de chaines légeres libres
sériques semble corrélé avec la sévérité de ladieakt avoir une valeur pronostique en
termes de survie. La diminution et/ou la normai@atdu taux de chaines légeres libres
sériques apres traitement est associée a une uneibervie et corrélée a I'apparition d’'une
réponse hématologique complete. L'ensemble deésedtats montre l'intérét du dosage des
CLL sériques dans la prise en charge des amylokeaussi bien au moment du diagnostic
gue pour le suivi des patients.

La recherche d'une éventuelle hémopathie maligneociése a limmunoglobuline

monoclonale justifie la réalisation d’'un myélogrammt, habituellement, des radiographies
du squelette axial. Le myélogramme recherche urésexte plasmocytes et, surtout,
I'existence de plasmocytes dystrophiques. Sinonmise en évidence de la population
plasmocytaire monoclonale pourrait justifier deshteques sensibles (immunofluorescence,
études moléculaires des ARN des chaines légerespraimue, le plus souvent, non

indispensables.

-



2. Maladies par dép6t de chaine lourde ou légére diinoglobuline:

La maladie des dépdts dimmunoglobuline monoclongIDD pour monoclonal

immunoglobulindeposition diseageinitialement connue sous le terme de « syndrome d
Randall », est une affection systémique carac&nsd& des dépbts non colorés par le rouge
Congo, linéaires diffus, continus et non organisées dépodts sont localisés dans les
membranes basales tubulaires, glomérulaires erulsEs souvent associés a une

accumulation de la matrice extra-cellulaire.

Dans la MIDD, les dépots sont le plus souvent ¢tuést de chaine Iégére monoclonale :
maladie des dépobts de chaine légere (LCDD pight chain deposition diseaggela chaine
légére est associée a une chaine lourde monocldaatel0 %des cas: maladie des dépbts de
chaine légere et de chaine lourde (LHCDD daht and heavy chain deposition disease
Dans certains cas rares, seule la chaine lourdeciunale est détectée dans les dépbéts :
maladie des dépoéts de chaine lourde (HCDD peawy chain deposition diseasRandall et

al. ont été les premiers a décrire la LCDD en 1@32). Tres rapidement, on s’est apercu que
des chaines lourdes d’'un seul isotype pouvaiestaidsociées a la chaine légere (133). Les
premiers dépbts contenant exclusivement la chainelé monoclonale ont été décrits par
Aucouturier et al. en 1993 (134), et les premiéges de cas de HCDD ont été rapportés par
Moulin et al. en 1999 (135) et par Lin et al. el02@136).

Il s’agit d’'une complication rare des gammapathiemoclonales. Le syndrome de Randall
complique un MM prés de la moitié des cas, plusmant une gammapathie monoclonale

isolée et exceptionnellement une hémopathie lyngehphaladie de Waldenstrém).

Le diagnostic de maladie de Randall est suggéréieroscope optique et confirmé par la
microscopie électronique et par 'immunomarquage-araines légeres (137). La nature de
chaines légeres est de type kappa dans 80% del88p (es chaines lourdes sont le plus

souvent gamma, les HCDD alpha sont exceptionn@l&3).
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Les organes les plus fréquemment atteints sonklas, le cceur, le foie, le systéme nerveux
périphérigue, les poumons, la rate et le tractgeddif. Bien que la maladie de Randall soit
une maladie systémique, son mode de révélationustast I'atteinte rénale, essentiellement
sous la forme d'un syndrome néphrotique ou d'unet@murie avec insuffisance rénale
parfois d’évolution rapidement progressive, souasgociée a une hypertension artérielle et
une hématurie. Les localisations extra-rénales smnent asymptomatiques. (140).

Le traitement de la maladie de Randall n’est pamndtisé. A I'instar de I'amylose AL, il vise

a réduire la production d’immunoglobulines (138).

2.1.Physiopathologie:

La physiopathologie des amyloses AL implique unt arganisation des chaines légeres.
Dans les MIDD c’est l'interaction avec d’autresustures, en particulier les membranes

basales, qui va entrainer la précipitation (141).

La MDIM est caractérisée par le dépo6t rénal de -smit® d’lg monoclonale (chaine légere
et/ou lourde), mais contrairement a I'amylose, épdt induit une accumulation majeure de
matrice extracellulaire, responsable de I'épaissist des membranes basales glomérulaires

et tubulaires, et de la glomérulosclérose nodulaire

Les propriétés suivantes des domaines variablescligimes |égéres peuvent conduire au

développement de la MDIM avérée:

» La premiére est l'usage restreint de trois genegerminaux »k, avec une sur-

représentation du sous-groupe de variabilt@A[(142).

» En second lieu, des anomalies de taille des ché@geses ont été mises en évidence
chez environ un tiers des patients dans des expésgede biosynthése réalisées sur

des plasmocytes médullaires (143).
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» Troisiemement, des substitutions inhabituellesideEgaminés ont été identifiees dans
les structures primaires des chaines légeres deenfzatatteints de LCDD,
principalement dans les boucles peptidiques cooredgmt aux régions hypervariables
qui déterminent la complémentarité avec I'antigéfre particulier, I'établissement de
modeéles moléculaires des régions variables desnehdégéres a mis en évidence la
présence de résidus hydrophobes qui peuvent modifidondément la conformation
des chaines Iégéres conduisant a leur précipitabiorgui peuvent étre responsables
d’interactions hydrophobes entre les domaines blesa(favorisant I'agrégation des
chaines légeres) ou entre ces domaines et desgdsidrophobes des protéines de la

matrice extracellulaire (144).

» Enfin, dans les cas ou les chaines légeres ne piepas étre détectées dans le sérum
et les urines (alors qu’elles sont déposées damsing les études biochimiques ont
montré qu’elles étaient anormalement glycosyléestteCN-glycosylation explique
'augmentation du poids moléculaire (taille) appéardes chaines légeres, et peut étre
a l'origine de leur propension particulieére a ppieir dans les tissus par augmentation

de leur affinité pour les membranes basales.

Les chaines lourdesd’lg sont constituées d’'un domaine variable VHlettrois domaines
constants CH1, CH2 et CH3. Les propriétés suivashtegremier domaine constant CH1 et
du domaine variable des chaines lourdes peuvertugenau développement de la MDIM

avérée:

» L’étude en IF avec des anticorps monoclonaux si@ei$ montre toujours I'absence
du premier domaine constant (CH1). Une délétiopmumier domaine constant CH1
a été mise en évidence dans la chaine lourde d&gasé le rein ou circulante chez
les 11 patients atteints geHCDD chez lesquels elle a été recherchée (135 ; 135,
146). Il est vraisemblable que la délétion du Cldit sesponsable de la sécrétion

prématurée de la chaine lourde (avant son assmtiatiune chaine légére) qui est
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ensuite rapidement éliminée de la circulation ermdé&eosant principalement dans le
rein (147).

» Cependant, dans la maladie des chaines loytdesdomaine variable VH est aussi
partiellement ou complétement délété, ce qui suggae ce domaine VH est impliqué

dans la précipitation tissulaire.

» L’analyse des séquences de deux chaines lourdenszdbles d’HCDD a détecté des
substitutions inhabituelles d’acides aminés damgdgon VH qui pourraient modifier
leurs propriétés physicochimiques (charge, hydrbjutite) (148).

Une caractéristique particuliere commune a la LCBIDa la HCDD est I'accumulation
majeure de matrice extracellulaire dans le reirs hedules sont composés de constituants
normaux (collagéne de type IV, laminine, fibronee)i mais présents en forte quantité. De
faibles quantités des petits protéoglycanes, laorilée et le biglycan, ont également été
détectées (149).

Cependant, comme dans I'amylose, des facteursnsg&tjues peuvent aussi contribuer a
I'agrégation des chaines légéres. La méme chaiéedépeut former des agrégats granulaires
ou des fibrilles amyloides en fonction de I'envinement physico-chimique, et des états
moléculaires intermédiaires de la chaine légéresgmt@nt divers degrés de repliements

peuvent entrer dans des voies d’agrégation amd@tghieD) ou fibrillaire (amylose) (150).

Les chaines Iégeres monoclonales responsables@dP bQ d’amylose AL sont internalisées
par endocytose dans les cellules mésangiales &mrew@pres leur fixation sur un récepteur
(151). Dans les deux maladies, le contact desleslimésangiales avec les chaines légeres
pathogéniques augmente I'expression de ce récepbeais le trafic intracellulaire des chaines

d’lg est ensuite différent, ce qui pourrait expbqules effets pathogéniques distincts.
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2.2.Clinique:

La MDIM est une maladie systémique caractériséeedepot de chaine d’lg monoclonale
dans des organes variés conduisant a des mandastatiniques diverses (147). Cependant,
les localisations extra-rénales peuvent étre totefg asymptomatiques et détectés seulement

a l'autopsie.

L’atteinte rénale domine le tableau clinique de®M) elle est quasi constante se manifestant
par une insuffisance rénale avec protéinurie abaedaouvent associée a une HTA et une
hématurie microscopique. La forte prévalence, kajijpn précoce, et la sévérité de
I'insuffisance rénale sont caractéristiques (1336 ; 147 ; 152). Dans la plupart des cas, la
fonction rénale décline rapidement, ce qui constita premier motif de consultation.
L’insuffisance rénale est observée avec une frégpieomparable chez les patients avec un
faible ou un fort débit de protéinurie, dont lelésu clinique est respectivement celui d’'une
néphrite tubulo-interstitielle subaigué ou d’'unergérulonéphrite rapidement progressive. La
prévalence de I'’hypertension est variable, et éti¢ interprétée en fonction de I'histoire
médicale. Les signes rénaux des patients avec QiEDHsont similaires a ceux observés dans
la LCDD.

Les atteintes extrarénales intéressent surtouteler @t le foie. L’'atteinte cardiaque, la plus
fréequente, se caractérise par une myocardiopatigmertiophique proche de celle de
I'amylose AL. Des altérations modérées des tespatigues associés a une hépatomégalie
sont les symptémes les plus fréquents d’'une adtdi@patique, mais certains patients peuvent
développer une insuffisance hépatique et une hgpsidn portale qui menacent leur

pronostic vital.

Des dépbts peuvent également affecter les fibregenses et les plexus choroides, les
ganglions lymphatiques, la moelle osseuse, la lajgancréas, la glande thyroide, les glandes
sous-maxillaires, les glandes surrénales, le tsadigestif, les vaisseaux abdominaux, les
poumons et la peau (147). lls peuvent étre resphbesale neuropathie périphérique, de

troubles digestifs, de nodules pulmonaires (154)neal arthropathie ressemblant a celle de
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I'amylose, et de syndrome sec. Les dépbts extrarésant moins fréquents chez les patients

ayant une HCDD.

2.3.Diagnostic:

Le diagnostic de MIDD doit étre suspecté chez tpatient présentant un syndrome
néphrotique impur (insuffisance rénale) ou un tablede néphrite tubulo-interstitielle
rapidement progressive, ou avec des signes échogeaphiques de dysfonction diastolique,
surtout si une Ig monoclonale (ou une chaine |égemeotypique) est présente dans le sérum

et/ou les urines.

Etant donné que des techniques sensibles telles'iquaunofixation ne permettent pas
d’identifier un composant d’lg monoclonal chez 28&s patients atteints de LCDD/LHCDD
et chez 40% de ceux ayant une HCDD, la biopsialeéjpue un rbéle essentiel dans le
diagnostic de MIDD et de la dysprotéinémie assodie peut étre précédée de la biopsie

d’un organe superficiel (glande salivaire, gramlsdominale) a la recherche d’amylose.

Le diagnostic de certitude repose sur I'analyse umorhistologique d’un tissu Iésé, dans la
plupart des cas le rein. On utlisera systématiqgremune combinaison d’anticorps
spécifiques des chaines légeres et lourdes d’lgpodant un anticorps antiet un anticorps
anti-.. Quand le tissu rénal révéle le dép6t d’'un seatyje de chaine lourde en I'absence des

deux types de chaine légere, le diagnostic de HG@IDétre fortement suspecté.

Le diagnostic de la prolifération plasmocytaire mconale repose sur la ponction sternale et
la biopsie médullaire avec évaluation cytologiomejl peut étre nécessaire de compléter par
une étude d'immunophénotypage avec les anticorfiscaet antid afin de démontrer la

monoclonalité de la prolifération.

.



VI. MM ostéosclérotigue (syndrome POEMS):

POEMS est un acronyme pour polyneuropathie, orgagatie, endocrinopathie, protéine
monoclonale et signes cutanés (« skin changes anglais). Il est également dénommé
syndrome de Crow-Fukase principalement au Japaof).(15

Le POEMS est un syndrome paranéoplasique rarendaite a une dyscrasie plasmocytaire,
qui touche classiquement les deux sexes avec efte prédominance masculine et un sex-
ratio égal a 2/1, L'’age moyen de diagnostic edi@ans (155).

Il est a l'origine d’'une atteinte multisystémiquariable, qui accompagne habituellement, un
myeélome ostéosclérosant ou un plasmocytome seli(as6).

Le plus souvent, les cing éléments du syndromeomé gas tous présents au moment du
diagnostic, et les critéres minimum pour établir degnostic sont la présence d’une
neuropathie démyélinisante et axonale, associée gammapathie monoclonale 1gG ou IgA,
avec une chaine légere qui est presque toujoutsdanet au moins 2 des 8 autres signes du
syndrome : plasmocytome sclérosant, endocrinopatbésgons cutanées, organomeégalie,

maladie de Castleman, anasarque, cedéme papilleirgamnbocytose (154).

Les cytokines et le facteur de croissance vaseutidothélial pourraient jouer un réle dans

la pathogénie incomplétement élucidée.

1. Physiopathologie:

La physiopathologie reste inconnue. Plusieurs Hgs®s ont été soulevées : la chaine
lambda, I'herpés virus humain 8, les cytokines ipftammatoires, le Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF). La chaine légere étant quasintoujours de type lambda, un rble
pathogene direct de celle-ci ou de ses fragmenisgipétre évoqué. Toutefois il n'a pas été
mis en évidence de dépbts d'immunoglobulines dassissus affectés ni d’activité anticorps
du composant monoclonal (156).
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La pathogénie du syndrome POEMS reste mystériebse. association aux pathologies
lympho-prolifératives et sa possible disparitiomégptraitement radical d’'un plasmocytome
font évoquer I'hypothése d’'un phénomene paranémplasnédié par un agent produit par les
plasmocytes anormaux. Il en découlerait une élénade cytokines pro-inflammatoires (IL-
1B, TNF-a et IL-6) conduisant a une activation du VEGF. @=nier est un facteur de
prolifération angioagénique et d’augmentation depéaméabilité vasculaire, actuellement
considéré comme le principal facteur pathogéneattedtion (157). L’élévation du VEGF
pourrait étre responsable de la survenue de I'engegalie, du syndrome cedémateux, des
hémangiomes gloméruloides et des lésions cutahé@emstitue également un régulateur de
différenciation ostéoblastiques (158). La polyng@atbie dans le syndrome POEMS
découlerait, elle aussi, directement des propriéi€e/EGF. En effet une altération de la
barriere sang-nerf conséquence de I'hyperpermé&ahificrovasculaire et un trouble de
coagulation microvasculaire, tous deux induits |gévation du VEGF, serait a I'origine de
I'atteinte neurologique. L’élévation du VEGF étaalement corrélée a I'importance de la
prolifération et de I'hypertrophie des cellules etidliales des vaisseaux de I'endonévre,
conduisant a leur occlusion et ainsi a I'aggravatieeurologique (157). Ainsi le VEGF
favorise lui-méme au cours du syndrome POEMS kxdition de certaines métalloprotéases
Matricielles (MMP) (159), dont I'implication direeta été démontrée dans la démyélinisation
survenant sur des modeéles expérimentaux de laguityrionévrite aigue et évoquée au cours

de polyneuropathies démyélinisantes chroniques.
Le POEMS syndrome parait, en outre, frequemmentasa une infection par le virus HHV-

8, et des produits du génome viral (IL-6 viralpgurraient jouer un réle déclenchant ou

adjuvant dans I'expression des différentes maatiests de la maladie.

2. Manifestations clinigues:

Classiguement, le POEMS réalise, une atteinte psigmique qui accompagne

habituellement, un myélome ostéosclérosant ou asnpbcytome solitaire. Il regroupe une
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neuropathie périphérique, une organomégalie, udeceimopathie, une protéine Monoclonale

et des anomalies cutanées (160).

- La polyneuropathie constitue dans I'immense majodes cas le signe inaugural
(115; 161). L'installation de la neuropathie esplus souvent lente (plusieurs mois),
mais elle s’effectue parfois de facon rapidemeogpessive sur quelques semaines.
Des débuts sous la forme de poussées rémittemiégssont été exceptionnellement
évoqués. La neuropathie débute par un déficit sesgmeétrique distal conjuguant
troubles de la sensibilité superficielle et profen¢ataxie proprioceptive) avec
aréflexie, le tout initialement limité aux membrie$erieurs. Le trouble peut rester
durablement sensitive pur avant de s’associer adéficit moteur des membres
inférieurs a début symétrique distal. Les examemaptémentaires sont en faveur
d'une neuropathie démyélinisante. La ponction ldareba trouve une
hyperprotéinorachie sans réaction cellulaire dansesque tous les cas.
L'électromyogramme est en faveur d'une neuropattéenyélinisante avec un
ralentissement des vitesses de conduction. La ieiapsuromusculaire montre des
lésions démyélinisantes segmentaires et des I|és@axmnales, fréquemment
accompagnées d'une importante raréfaction desfiby@linisées (162).

- L’organomégalie touche principalement le foie,dasglions et plus rarement la rate.

- L’endocrinopathie peut se traduire par une dysticijeoou par un diabéte sucré, une
gynécomastie, une impuissance, une aménorrhée.

- Une dyscrasie plasmocytaire est constante, La ehéyere est quasiment toujours
d'isotype lambda (155; 161). La chaine lourdeqoedle est isolée montre aussi
souvent une IgA qu'une IgG. Cette proliférationsplacytaire responsable de Iésions
osseuses condensantes ou mixtes associant unelysstéoentrale avec une
ostéocondensation périphérique, exceptionnelletydgties pures. En cas de lésions
multiples, l'aspect le plus typique est constiteénaultiples nodules condensants de
taille variable siégeant sur le bassin, le radbscotes ou le crane.

- Les signes cutanés les plus fréquents sont I'hygegntation, I'hyper trichose, et la

sclérodermie.
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D'autresmanifestationsont possibles, parmi lesquelles:

- Le syndrome cedémateux qui se manifeste principaierpar des cedémes des
membres inférieurs. Il peut étre plus diffus sespréant sous la forme d'une anasarque
avec ascite, épanchement pleural et parfois péigpae (156).

- L'cedeme papillaire est fréquent. Il est souvenimgpsgmatique mais il est facilement
détecté par un simple fond d'ceil (163).

- L'hippocratisme digital est habituellement obsectiéz les patients ayant une forme
particulierement compléte du syndrome (155).

- Les signes généraux comportent amaigrissemenérastHiévre et sueurs (155 ; 161).

- Une thrombocytose est présente chez 54 a 88 %atiests, une polyglobulie chez 12
a20 % (155 ; 161).

- L'atteinte rénale, dont la fréquence est mal péégise manifeste par une insuffisance
rénale qui est le plus souvent modérée (164). Taisteelle peut nécessiter une
hémodialyse. Il peut exister une protéinurie ddléitaux, ainsi qu'une hématurie
microscopique.

- Une hypertension artérielle pulmonaire et des tinages artérielles étaient présentes
dans respectivement 25 et 20 % des 20 patients ayasyndrome POEMS suivis
durant 10 (165).

3. Diagnostic:

Devant des manifestations cliniques évoquant urdreyne POEMS, un bilan initial sera
envisagé afin de poser le diagnostic.

Outre des examens cliniques généraux (organomggadiénopathie, anasarque, etc.) et
cutanés (angiomes gloméruloides, mélanodermie syudoome, épaississement scléreux,
etc.) détaillés, un certain nombre d’examens comeiéaires sont recommandés pour le bilan
initial d’'un syndrome POEMS.

La recherche d’'une dyscrasie plasmocytaire pasgedtabord par la mise en évidence d’'une

gammapathie monoclonale. L’électrophorése des ipegésériques peut montrer un pic étroit
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mais, méme en son absence, une immunofixation sangtiurinaire doit étre demandé car le
composant monoclonal est souvent en faible quafi¢itplus souvent inférieur 2z 1 dl) ou
constitué seulement d’'une chaine légere. La chigigére est quasiment toujours d’isotype
lambda, son absence étant de nature a remettrause & diagnostic de syndrome POEMS.
La chaine lourde lorsqu’elle est isolée, montressawsouventune IgA ou une IgG. Le
myélogramme et [J ou la biopsie ostéomédullaire montrent peu fréquent un
envahissement plasmocytaire. En effet une plasrasey®*10% ne s’observe que dans 20%
des cas. En l'absence de composant monoclonal, idgnaktic d’'une prolifération
plasmocytaire monoclonale peut étre étayé pardpsié dirigée d’'une Iésion osseuse. Des
lésions ostéosclérotiques ou en fait souvent mixée®c lyse centrale et condensation
périphériqgue sont en effet présentes chez 95% déenfs. Elles sont le plus souvent
multiples. Outre les classiques radiographies dielstfe, un scanner en fenétres osseuses
peut étre réalisé pour faciliter leur détection.

La numération formule sanguine et plaquettes péijgctiver une thrombocytose ou une
polycythémie.

Le dosage du VEGF doit étre systématique. Son taux est considéré comme ¢levé au-dela de
500pg O ml.

Sur le plan endocrinologique, outre l'interrogagosur les menstruations et la fonction
sexuelle, on effectue un dosage de testostérorteadie§ TSH, cortisol plasmatique, LH,
FSH, prolactine, ACTH et un test au synacthened&pistage du diabete, avec glycémie a
jeun et hémoglobine glyquée, est systématique, omargte tenu de sa fréquence un diabete
isolé ne pourrait suffire a établir I'existence mkuatteinte endocrinienne.

L’existence d'une hypertension artérielle pulmoeaiet d’'une dysfonction systolique
ventriculaire droite sont dépistées par échographiefin des épreuves fonctionnelles
respiratoires sont utiles pour identifier une ifisaihce respiratoire restrictive.

Dispenzieri et al. Ont établi une liste de critedésgnostiques censés écarter des diagnostics
différentiels hématologiques de type gammapathieaolonale de signification indéterminée,
myéelome multiple, une maladie de Waldenstrom owenamylose systémique primaire, et

de porter rapidement le diagnostic de syndrome POENG).
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Le diagnostic repose sur [l'association indisperesallle deux criteres majeurs
(polyneuropathie et la dyscrasie plasmocytaira)ndiritere majeur supplémentaire parmi les
|ésions ostéosclérotiques, la maladie de castekh#élévation du VEGF. Un critere mineur
doit enfin également étre associé, parmi lesquelgdnomégalie, I'endocrinopathie, les
anomalies cutanées, le syndrome cedémateux, I'cegapiklaire, la thrombocytose ou la

polycythémie.




Tableau IV: critéres diagnostiques du syndrome POEMN proposés par
Dispenzieri (166).

Critéres obligatoires
Polyneuropathie (typiguement démyeélinisante)

Gammapathie monoclonale (habituellement toujourdtia)

Critéres majeurs

Maladie de Castleman

Lésions osseuses ostéocondensantes
Augmentation du VEGF

Critéres mineurs

Organomeégalie (splénomégalie, hépatomegalie ouhwagnopathie)

Syndrome oedémateux (oedémes périphériques, épaanhpleural ou ascite)
Endocrinopathie (surrénale, thyroide, hypophyseades, parathyroide, pancréas ; I'atteinte
isolée de la thyroide ou la seule présence d’ubpétiiene permettent pas de remplir le critere
d’endocrinopathie)

Anomalies cutanées (hyperpigmentation, hypertriehosiémangiome gloméruloide,
acrocyanose, ongles blancs, flush)

OEdeme papillaire

Thrombocytose ou polyglobulie

Autres critéres
Hippocratisme digital, amaigrissement, sueurs, tgpsion artérielle pulmonaire, syndrome

restrictif pulmonaire, accident thrombotique, die, diminution de la vitamine B12

Le diagnostic de POEMS sera retenu s’il existe
les deux critéres obligatoires
un des trois critéres majeurs

un des six criteres mineurs

VEGF: vascular endothelial growth factor.
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IV. Les thérapies ciblées :

1. Généralités :

Les thérapies ciblées (TC) constituent depuisdin@ne d’année une ouverture intéressante
dans de nombreux cancers, en situation adjuvaétadjuvante ou palliative (167).

Le développement de ces nouveaux médicaments aniséea d'action original, leur
administration simplifiée, souvent par voie oralene profil d’effets secondaires particuliers,
différents de la chimiothérapie (CT) antitumoralassique les ont fait rentrer dans I'arsenal
thérapeutique de plusieurs tumeurs en associatien & chimiothérapie le plus souvent
(168).

Les Thérapies Ciblées se différencient des chiréragiies traditionnelles par leur spécificite.
En effet la ou un anticancéreux classique se otatd’agir de maniére non seélective sur
toutes les cellules de l'organisme en induisant toecité élevée, les TC agissent
spécifiguement sur les cellules cancéreuses eantitks mécanismes de conversion d’'une
cellule normale en cellule tumorale (169). Une taaile compréhension des mécanismes
moléculaires impliqués dans le processus de tremsatoon néoplasique a permis 'avenement
de nouvelles molécules ciblant spécifiguement uapesde I'oncogenése (170). De par leur
ciblage, les TC limitent les effets indésirablesmési aucune thérapeutique n’est exempte a
I'heure actuelle, de toxicité. Les oncologues mauaicse sont rapidement adaptés a leur
utilisation quotidienne, avec la gestion de togsitcutanées, digestives, cardiovasculaires,
pulmonaires et thyroidiennes, relativement difféeende celles observées dans la CT
classique (171).

Les progrés dans le domaine de la biologie ontotasj été le support de la découverte de
nouveaux anticancéreux. C’est la découverte degrigtés de la molécule d’ADN
notamment sa réplication qui a permis le dévelomrgrmes premieres chimiothérapies. La

cellule cancéreuse toute entiere était alors Ik abs traitements. L'effet bénéfique attendu
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se basait sur les caractéristiques principales ed’cellule tumorale : forte prolifération
cellulaire et faible pouvoir de réparation.

Ainsi les premiéres chimiothérapies ciblaient sdissinction toutes les cellules en division.
Les cellules cancéreuses y étaient plus sensibledes cellules saines de par leur taux de
division tres éléve. Grace aux progrés récents ladsmaine de la biologie cellulaire nous
disposons de moyens permettant didentifier ledédihts éléments qui assurent le
fonctionnement de la cellule. Cela a permis de nmeth lumiere I'importance de certaines
molécules dans les phénomenes de multiplicatiofférdnciation, survie cellulaire et
d’'invasion chez les cellules malignes (172). Laesus sains étant de cette maniere, moins
touches. Contrairement a la CT conventionnede, TIC sont des médicaments dirigés contre
des cibles moléculaires de type récepteur, genedesiprotéines qui jouent un réle dans la
cancérisation et la prolifération tumorale (173).

Les TC sont de plus en plus couramment utiliséesaanérologie en raison de leur efficacité,
y compris contre des tumeurs résistantes a la @Vectionnelle (174). Selon leur nature et
leur mode d’action, ces molécules vont s’intégrnsdune stratégie thérapeutique globale ou
elles feront partie de schémas utlisant conjoistein la chimiothérapie et/ou
I’'hnormonothérapie et/ou la radiothérapie. De c¢, fl@ nombre de schémas thérapeutiques
possibles devient élevé et le profil biologigue deaque tumeur oriente la décision

thérapeutique vers un traitement de plus en pltsopealisé.

Les thérapeutiques ciblées sont classées selomiade d’action :

- Thérapies ciblant la cellule tumorale
» Inhibiteurs de la transduction du signal
» Inhibiteurs des histones déacétylases
= |nhibiteurs du protéasome

- Thérapies ciblant I'environnement tumoral
= Inhibiteurs de I'angiogenese

- Thérapies ciblant les voies apoptotiques




2. Le concept de cible:

Les progrés en biologie moléculaires ont permis,darnieres années, d’identifier différentes
anomalies moléculaires dans les cancers. Ces aismeduchant les cellules cancéreuses,
sont autant de cibles thérapeutiques (175).

La définition de cibles dans le processus métagtata été une étape majeure. Les TC sont
des thérapeutiques dirigées contre des cibles mialées présentes et supposeées jouer un role
dans la transformation néoplasique de la cellure&aeuse. C'est un traitement a I'aide de
médicaments qui, selon leur cible, visent a freimera bloquer la croissance de la cellule
cancéreuse (176).

Au premier abord, toute molécule protéique, nuciéiqu lipidique présente dans une cellule
tumorale peut étre considérée comme une cible. dd& des cibles théoriques. Elles ne
possédent cependant pas toutes le méme potendigptutique. Pour qu’'une cible soit
considéréee comme intéressante il faut qu’elle sgjirimée par une forte proportion de
cellules tumorales (177). On peut distinguer ldslesi dites passivequi n’‘ont aucune
fonction ou alors une fonction minime et les cikdesivesqui ont au contraire un role clé au
sein de la cellule tumorale. L'inhibition de ciblextives a des répercussions sur le

fonctionnement de la cellule

3. L’oncogenese :

On appelle oncogenese la transformation d’une leellarmale en cellule tumorale. Le nom
de « thérapeutique ciblée » fait référence au gébtie I'oncogenese. Chaque tumeur présente
une histoire naturelle qui lui est propre et dadrations oncogéniques caractéristiques, qui
vont définir autant de cibles potentielles pouctit@té de molécules nouvelles (172).

Les différentes observations menées ces vingt @esiannées sur les tumeurs montrent des
propriétés communes a toutes les cellules tumorpleses différencient des cellules saines
(178).

Une cellule saine recoit continuellement des signarovenant de cellules voisines ou de

molécules diffusibles comme les facteurs de croisaou les hormones. Ces différents




signaux sont recus par la cellule et vont modi$ien comportement en fonction des besoins
de I'organisme (phénoménes de prolifération, &afuescence, différenciation ou apoptose).
Les cellules cancéreuses se différencient deslelinormales dans la mesure ou elles
deviennent insensibles a ces signaux extériewsrgtprésenter un comportement autonome
et indépendant. Elles vont acquérir de nouvellagctfonnalités permettant de proliférer

indéfiniment et d’envahir les tissus a distance.

Dix mécanismes fondamentaux de I'oncogenese onéptrtoriés par Hanahan et Weinberg
en 2011 (178) :

Indépendance vis-a-vis des signaux de prolifémgtio

Perte du contrdle du cycle cellulaire ;

Perte des capacités de mort cellulaire progran{ap@ptose) ;
- Acquisition du phénotype d'immortalité des lignéedlulaires ;
- Deéveloppement des capacités d’invasion et de nasest

- Mise en place d’'une angiogenese spécifique a ladam

- Dérégulation du métabolisme énergétique de laleellu

- Contournement du systéme immunitaire ;

- Instabilité et mutations du génome ;

- Inflammation.

La défaillance des capacités de réparation de I'AdoNt & corréler avec ces mécanismes.
Chacun de ces mécanismes peut potentiellementibtéepar une molécule appartenant a la
classe des TC.

Une meilleure compréhension des mécanismes fondamerle I'oncogenése, a permis
'avenement de nouvelles molécules ciblant spéasifigent une étape de ce processus de
transformation néoplasique. Dans le but d’assuner meilleure sélectivité thérapeutique et
d’atténuer les effets toxiques des thérapeutiquesingn sélectives comme la CT

conventionnelle.




4. Le mode d’action des thérapeutiques ciblées :

4.1.Thérapies ciblant la cellule tumorale :

4.1.1. inhibiteurs de la transduction du signal :

Le signal de transduction correspond a I'ensemblprdcessus général par lequel les cellules
percoivent un changement dans leur environnemess. frincipales étapes du signal de
transduction sont la reconnaissance de signauxcuoiaiées a la surface de la cellule, la

transmission du signal a travers le cytoplasme etolyau, et la modulation de I'activité des

génes. La voie de transduction du signal cellulast primordiale pour le processus

d’'oncogenese. Diverses thérapeutiques cibléestérié¥eloppées afin d’inhiber le signal de

prolifération cellulaire au cours des différenteapés de la transduction (179).

Les approches thérapeutiques développées visena dadbquer la signalisation au niveau

extracellulaire & I'aide d’anticorps monoclonauxighs contre le facteur de croissance ou
contre la partie extracellulaire du récepteur memaire, soit & bloquer la signalisation

intracellulaire a lI'aide d’inhibiteurs de phosphlatjon, agissant sur la partie intracellulaire

du récepteur ou au niveau de protéines intracelslantermédiaires impliguées dans la

cascade de signalisation (180).

4.1.2. Inhibiteurs des histones déacétylases :

Les inhibiteurs des histones déacétylases (IHDAS)ume nouvelle classe thérapeutique
prometteuse ciblant la régulation épigénétiquecahcer. Les données in vitro indiquent une
activité anti-tumorale importante liée a la réeggien de genes anti-oncogéniques et aux
réactivations des voies apoptotiques et de difféation (181).

Le profil d’expression d'un gene est dépendant’decéssibilité sur TADN de différents

facteurs de transcriptions et enzymes.

L’acétylation des histones favorise la relaxati@n’ADN et I'accessibilité de la machinerie
de transcription, elle est sous la dépendance dauple d’activités enzymatiques, histone

aceétyl-transférase (HAT) et histone déacétylaseA@p
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Les (iIHDAC) inhibent le processus de déacétylati@s protéines histones, ce qui a pour
conséguence la régulation de I'expression des giamdsceux codant pour la survie cellulaire

ou I'apoptose (182).

4.1.3. Inhibiteurs du protéasome :

Le protéasome, ou ubiquitine protéasome, est unplem enzymatique multicatalytique,
dont le réle principal est la dégradation de pra@séiqui interviennent, entre autres, dans la
régulation du cycle cellulaire (telles que p53, p&Alp27). Ainsi, un grand nombre de
protéines intracellulaires représentent des subspraur le protéasome, en particulier celles
impliquées dans I'apoptose, I'angiogenese, la trgotion de facteurs de croissance, la
production de récepteurs de facteurs de croisseinde molécules de signalisation (183). Au
coeur de ce complexe enzymatique se situe l'unit®, 26he protéase dépendante de
I'adénosine triphosphate, qui est responsable dédmadation de ces nombreuses protéines,
notamment impliquées dans le contréle du cyclailztke. Ainsi, un défaut de régulation de
ces protéines clés peut stimuler la prolifératioellutaire, la croissance tumorale,
I'angiogenese et favoriser la survenue de métas(dasd).

Expérimentalement, I'inhibition pharmacologique glotéasome induit, in vivo, la mort des
cellules tumorales. Les cellules tumorales paraisplis sensibles a cette inhibition que les
cellules saines (185).

C’est pourquoi l'inhibition de ce protéasome a lisqune attention particuliére depuis ces

dernieres années, comme nouvelle approche poterdethérapies ciblées.

4.2 . Thérapies ciblant I'environnement tumoral :

4.2.1. Inhibiteurs de 'angiogenese :

A partir de 2-3 mm de diameétre (distance de diffnspassive), le développement d’une
tumeur nécessite la formation de néo-vaisseawmpdrtance de l'angiogenése dans le
développement et la survie des cellules tumoralét anise en évidence par les travaux de
Folkman. La néo-angiogenese est donc une étagmulde développement de toute tumeur,

y compris dans ses stades les plus précoces, em dait une cible de choix dans la recherche
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actuelle. Les agents angiogénigues n’agissent ipest@ment sur les cellules tumorales mais
sur une population cellulaire normale : les celudmdothéliales, cellules constitutives des
vaisseaux sanguins. lls n’éradiquent pas la tummeais contrélent sa croissance. Ceci
explique pourquoi ils doivent étre utilisés comntgugants d’'un médicament cytotoxique
(chimiothérapie classique), ou en relais, pour iksaéb une maladie résiduelle minimale
(186).

Choisir 'angiogenése comme cible thérapeutiqusgrte de nombreux avantages :

- L'angiogenese est un phénomene caractéristiqueudest les tumeurs. De ce fait, la
mise au point de molécules efficaces peut théonmgun permettre une efficacité dans
tous les types tumoraux

- Les cellules de I'endothélium vasculaire ne préssinpas de résistances naturelles ou
acquises aux agents pharmacologiques, contraiream&raellules cancéreuses

- Un effet thérapeutiques basé sur la pharmacologigoe sur une toxicité permet
d’envisager une meilleure tolérance.

- la possibilité de combiner les médicaments de dftimrapie conventionnelle avec les

agents anti-angiogenése.

Il existe un équilibre fragile entre facteur pragangénique (VEGF et FGF, TGFet B) et
facteur anti-angiogénique (angiostatine, endostatihrombospondine et interférar). La
surexpression des facteurs pro-angiogéniques vaieet un switch angiogénique permettant
de passer de la phase dormante avasculaire a Ise phasculaire avec un potentiel
métastasique grandissant. Chaque étape de la psagretumorale est dépendante de cet
equilibre : [lintravasassion des cellules tumoralet ['angiogenése secondaire
(micrométastases dormantes et métastases sympjaesten dépendent. Un des facteurs de

croissance majeurs pour la cellule endothélialéee¢EGF (187).

Les VEGF sont produits par les cellules tumoradest libérés dans I'espace extracellulaire et
se fixent sur I'endothélium péritumoral. Plusiefasteurs déclenchent leur production (188) :
- L’hypoxie tumorale




- L’activation d’'oncogéne ou des mutations de géenepiesseurs
- Les cytokines inflammatoires (IL-1alpha, IL-6)
- Les facteurs de croissance (TGF-alpha, TGF-bet&RPBGF...)

Plusieurs approches thérapeutiques ont été étualided’empécher la formation de nouveaux
vaisseaux sanguins a l'intérieur de la tumeur)'paerruption de certaines étapes essentielles
de I'angiogenése ou par la destruction d’'un réseamvasculaire déja formé (189 ; 190) :
= Les inhibiteurs du VEGF : L’activitt du VEGF esthibée par l'utilisation d’'un
anticorps neutralisant son influence sur le réaeft®1), ou bien par les inhibiteurs
de l'activité tyrosine kinase(192).
= Les immunomodulatory drugs (IMiD): L’effet antiangiénique des IMID passe par la
modulation de facteurs chimiotactiques impliquésisdéda migration des cellules
endothéliales (TNF, VEGF, - FGF), et implique la voie de signalisation PI3
Kinase/Akt (193).
= d'autres stratégies thérapeutiques visant I'intobidirecte ou indirecte du VEGF par
le biais de divers autres modulateurs de son esipretels : HER-1 et HER-2, COX-2

ou le facteur inductible par I'hypoxie (HIF-1) (194

La surexpression de VEGF est corrélée a difféeraateurs de pronostic négatif (195):

augmentation de la taille de la tumeur primitive

métastase a distance

faible réponse a la chimiothérapie

baisse de la survie globale

4.3.Thérapies ciblant les voies apoptotiques :

La cellule cancéreuse se caractérise par une tateraéquente du controle de la mort
cellulaire programmée, notamment via l'altératianla déficience de molécules de la voie
apoptotique. La restauration de cette voie est dome cible importante de la recherche

anticancéreuse.
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Une apoptose des cellules tumorales peut, en théétie obtenue en interférant avec les
systemes de transduction intracellulaires, la datian des récepteurs de mort cellulaires, la
stimulation d’enzymes ou l'introduction de moléufgoapoptotiques.
Les stratégies pro-apoptotiques peuvent utilisevtees suivantes :

- la stimulation directe des facteurs pro-apoptotsque

- Iintroduction de molécules anti-apoptotiques

- larestauration des fonctions de géenes anti-on@sgen

C’est donc une cible importante qui a été suiviedeanombreux laboratoires de recherche.

V. Les thérapies ciblées dans les néoplasies plasais/t

1. Thalidomide :

1.1 Généralités :

Initialement commercialisé dans les années 1950nwmrraitement sédatif-hypnotique et
comme antiémétique chez la femme enceinte, leditraiide est a I'origine du plus grand
scandale de sécurité sanitaire de ces cinquantéetes années. Responsable de trés graves
malformations chez le faetus, ce médicament futerell marché en 1961. On estime que prés
de 12 000 enfants ont été victimes du thalidomalesduine quarantaine de pays ; 4 000 n’ont
pas survécu (196 ; 197 ; 198 ; 199). Au début deges 1990, I'hypothése de I'inhibition de
I'angiogenese par le thalidomide, a I'origine de seation tératogene, était confirmée (200).

L’avancée des connaissances médicales en termesydepathologie des cancers et, en
particulier, la corrélation entre I'activité antigiogenéese du thalidomide et I'importance de la
vascularisation dans le développement des cellul®®rales a redonné un regain d’intérét
thérapeutique a cette molécule(201). Le thalidoraideontré une efficacité dans des hémopa-
thies pour lesquelles une angiogenese excessive eeadécrite.Outre son action anti-

angiogénique, elle agit également comme un modulade la réponse immunitaire et de
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I'adhésion cellulaire (202). Ainsi le thalidomidemédicament honni, est devenu pres d'un

demi siécle plus tard un élément de I'arsenal fgrique en hématologie.
Le thalidomide est une molécule potentiellemenicio®, la prescription et la dispensation
sont soumises a des contraintes tres strictessfig@ele protocole d'utilisation thérapeutique

(PUT) dans le but de sécuriser leur utilisation1(20

L’avenir est représenté par le développement dakames du thalidomide et leur utilisation

clinique dans la prise en charge des cancers ehdkslies ou I'angiogénese joue un réle clé.

1.2 Mécanismes d’action :

Les mécanismes d’action sont maintenant bien cormudtiples, ils combinent des effets
immunomodulateurs, antiangiogéniques et de modulatde nombreuses cytokines,
particulierement le tumor necrosis factor-alpha F&N

1.2.1 Le thalidomide agqit sur les molécules d’adhésion :

Dans I'environnement meédullaire, les phénomenesindaion augmentent la survie, la
prolifération et la chimiorésistance des cellulesndrales, par des effets directs sur les
cellules tumorales ou stromales, ou indirects erdufamt la secrétion de nombreuses
cytokines et de NF-kB (nuclear factor-kappa B) (2@®4 ; 205). Le thalidomide diminue
I'expression de certaines molécules impliguées dladkésion intercellulaire et I'interaction
matrices—cellules. Les principales molécules carees sont la E-selectin, VCAM (vascular
cell adhesion molecule), ICAM-Intercellular cell adhesiommoleculel) (206) et PECAM
(platelet/endothelial cell adhesion molecul€D31). Ce mécanisme modifies phénoménes
de transmigration et d’adhésion des monocgtedes cellules endothéliales , les intéractions
entreles cellules endothéliales elles-mémes, et dimiesimtéractions entre les lymphocytes
T (206). Le thalidomidgourrait aussi inhiber I'adhésion cellulaire enuigédnt I'expression
de la cyclooxygenase-2 (cox-2), une enzyme g@onvertit par oxydation [l'acide
arachidonique en prostaglandiregsd’autres éicosanoides (207). Cox-2 affecte Eadina la

matrice extracellulaire en modifiant I'équilibre ten les métalloprotéinases (MMP) de la
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matrice et leurs inhibiteu @ IMP, tissue inhibitor metalloproteinagefavorisant la migration
métastatique et l'invasion tumorale locale (208hfi le thalidomide inhibe le tumor
necrosis factor alpha (TNJ, qui induit la surexpression de molécules d’adireparles
cellules tumorales et stromales de la moelle ossE@B9).
1.2.2 Le thalidomide module I'expression de multiplesokytes :
a. Thalidomide et TNE :

L’effet anti-TNF a du thalidomide est bien étalfi08,205). Principalement secrété par les

monocytes et les macrophages, le TNF a est unufacié dans la régulation d’autres
cytokines pro-inflammatoires et de molécules d'aithr&leucocytaires. Différentes études ont
montré une inhibition de la voie de signalisatiatracellulaire et de I'expression de 'ARN
messager du TNE méme si dans certaines conditions expérimentales, stimulation
semble possible (203).

b. Thalidomide et interleukines (IL) :

Le thalidomide diminue de facon dose-dépendantytdéhése de nombreuses interleukines,
IL-1 o et P, IL-6 et IL-12. La synthése de I'IL-8, principalemt libérée par les cellules
endothéliales, est indirectement diminuée pardédbmide, par I'intermédiaire de son action
sur le TNF. Le thalidomide augmente la production de I'lLt4de I'lL-5. Concernant I'lL-2

et l'interféron gamma (IF), les résultats sont conflictuels, leur productant diminuée ou
augmentée selon les conditions.

1.2.3 Les propriétés antiangiogéniques du thalidomide:

Des le début des années 1970, les travaux de Botlasanont mis en lumiére I'importance
de I'angiogenese dans la croissance et la disséomn@aétastatique des tumeurs. L'étude de
I'angiogenese passe soit par I'étude des cytolonegscteurs de croissance proangiogéniques,
soit parl’évaluation de la densité en microvaisseaux (DMNM)munohistochimiesur tissu
tumoral ou sur la moelle osseuse) (203).

Le thalidomide inhibe les deux principales cytokingoangiogénigues que sont le bFGF
(basic-fibroblast growth factorgt le VEGF(vascular endothelial growth facto(p10), mais
également la cox-2 qui induit I'expression de VE®FGF, TGF b(transforming growth

factor-béta) et d’'IL-6 (207). Cependant, il n'a pas été obéene corrélation entre la
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réduction de I'angiogenese et la réponse au thalid®, du fait peut-étre de I'absence d’effet
rétroactif sur des Iésions déja constituées.

1.2.4 Le thalidomide a une action sur le complexe NF-Kbdlear factor kappa B

La protéine NF-kB est un facteur transcriptionnghrd une place centrale dans la réponse
inflammatoire, notamment sur la voie de signalatdu TN, et dans de nombreux
mécanismes de défense a la fois cellulaires et rauro(203 ; 205). L’activation du
complexe NF-kB peut avoir un effet pathogéniquégte la suppression de I'apoptose ou
une implication dans la régulation de la croissapelulaire (211). Le thalidomide est un
inhibiteur de I'activité de la protéine IKK (IkB kase). Une conséquence est la régulation
négative de l'expression de nombreux genes immigdéns la réponse immune, dans
I'angiogenése et dans la réponse anti-inflammattete que les genes de I'lL-8, I'IL-12 et le
TNFa.

1.2.5 Le thalidomide altere différentes fonctions destmytes:

Le thalidomide diminue la capacité de phagocytaserdonocytes et des polynucléaires, et le
chimiotactisme des polynucléaires. Il modifie ldaadymphocytaire T circulants chez le sujet
sain, diminuant les cellules T « helper » et augamr@ries cellules T « suppresseurs » (212). Il
favorise un « switch » de la réponse cellulairetyge2 Thl vers une réponse de type Th2
(213). Dans le MM, le thalidomide augmenterait tanbre et la fonction des cellules NK
présentant le phénotype CD3-CD56+, a I'origine d'immunité antitumorale (214).

1.2.6 Le thalidomide bloque la croissance, la survie eetmise en cycle des

cellules tumorales:

Le thalidomide peut bloquer la prolifération tumerpar arrét du cycle cellulaire en phase G1
ou en induisant I'apoptose (215). Dans le MM, cféteest dose-dépendant, majoré en
présence de dexaméthasone et observé dans dessligméniorésistantes (215). Il implique
une inhibition de la voie de signalisation de IBL(diminution de la voie des MAPKas-
dependent mitogen-activated protein kinasg¢)activation de celle des RAFTKelated
adhesion focal tyrosinkinase) (216). Le thalidomide modifie de fagon variabkxpression
de la protéine p21, pouvant engager les cellules tacycle vers I'apoptose ou les bloquer
en phase G1 (215). Il inhibe I'insuliike growth factor 1(IGF-1), qui est un facteur de
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croissance et de survie majeur des cellules myédgmmas (217), permettant 'augmentation

de I'expression de la protéine proapoptotique 4.
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Figure 8: principaux modes d'action de la thalidomde (219).
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1.3 Intérét thérapeutique dans les néoplasies plasaioeyt

1.3.1 Myélome multiple:

a. Traitements de premiere ligne des sujets de pl@Sdms (ou non éligibles pour une

intensification) :

- Melphalan-prednisone-thalidomide (MPT) :
Les patients agés de plus de 65 ans représentestdel 60 % des nouveaux patients
diagnostiqués avec un MM. Le traitement de référethes sujets agés n'a que peu évolué
depuis 1960, a savoir le protocole oral melphalethpisone (MP). L'arrivée des nouveaux
agents a permis d’envisager de nouvelles stratédeestraitement accessibles a cette
population.
Fin 2007, les résultats concordants de trois étutépendantes comparant MPT a MP ont
bouleverseé la prise en charge du MM: MPT est delemouveau traitement de référence des
sujets de plus de 65 ans (ou non éligibles a |#ejrgautorisation de mise sur le marché
[AMM] européenne : avril 2008).
L’étude italienne de Palumbo et al. a montré lzésopité de MPT chez 255 sujets agés de 60
a 85 ans, en termes de réponses partielles (RBucRen>50 % du composant monoclonal
sérique et>90% du composant monoclonal urinaire ou < 0,20 Q&6 versus 47,6 %) de
réponses complétes (RC: RC Immunofixation sérigete urinaire négatives avec
plasmocytose médullaire5 % et disparition de tout plasmocytome des tisaoss) (15,5
versus 7,2 %), et de survie sans progression ($8FE$ versus 14,5 mois pour un suivi
meédian de 38,1 mois) (220 ;221). Aucune difféeredeesurvie globale (SG) n'a pu étre
démontrée (45 versus 47,6 mois), la survie du & étant particulierement longue,
conséquence probable du recours aux nouveaux agestconde ligne.
Le protocole de l'intergroupe francophone du myéofiFM) 99-06 a évalué MP, MPT et
une semi intensification (melphalan 100mg/m2 avdogreffe) chez 447 patients agés de 65
a 75 ans (222). Le schéma de MTP était Iégéreméataht de I'étude italienne avec une

dose moyenne de thalidomide de 200 mg/j (maximu #@/j). Par comparaison a MP,
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MPT a permis un gain de RP (76 versus 35 %), déIRBGversus 2 %), un allongement de la
SSP (27,5 versus 17,8 mois) et pour la premiegedepuis 40 ans une amélioration de la SG
(51,6 versus 33,2 mois pour un suivi médian de 5igks). Les SSP et SG du bras MPT
étaient plus longues que celles du bras semi-ititérespectivement de 19,4 et 38,3 mois)
alors qu’aucune différence n’était notée entre MPaitement semi-intensif.

Les résultats du troisieme essai mené par I'lfiMe(groupe francophone du myélonokez
232 patients de plus de 75 ans avec des dosese®di@ melphalan et de thalidomide (100
mg/j) étaient également en faveur de MPT confirntargain de SG (45,3 versus 27,7 mois)
(223). Une étude plus récente rapporte des résudtatilaires mais sans bénéfice de SG avec
une toxicité accrue liée a des posologies initiiep fortes de melphalan et de thalidomide
(224).

Dans ces études, la toxicité de MPT s’est avéngeipiportante que celle de MP.

- Cyclophosphamide-thalidomide-dexaméthasone :

La combinaison de cyclophosphamide, de thalidonetlede dexaméthasone (CTD) est
préférée dans les centres du Medical Research €aunRoyaume-Uni et semble démontrer
un bon rapport efficacité/tolérance dans le MM dietsagé. Dans un essai randomisé de
phase 3 (MRC IX), le CTD a permis d’obtenir un tale réponse globale élevé (82,5 %),
incluant un taux de trés bonne réponse partielt@eiplete de 47,5 % et 22,5 %. Les patients
ayant bénéficié d’'un traitement par CTD avaient @@ allongée de pres d'un an. Ces
résultats sont comparables a ceux obtenus damsdess sur I'association MPT de I'lFM, ce

qui permet d'élargir le champ des traitements dampgre ligne dans le MM du sujet agé

(225).

b. Traitement de premiére ligne des sujets jeunes (&@8) :

Grace a l'autogreffe de cellules souches hémattigoés, la chimiothérapie intensive est
devenue, a la fin des années 1990, le traitemeréféeence des sujets jeunes atteints de MM,
sans comorbidité majeure. Le traitement intensihgorte classiquement trois étapes : une

chimiothérapie d’induction afin de réduire la madseorale avant intensification et de
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recueillir les cellules souches hématopoiétiquesessaires a la greffe, l'intensification
proprement dite dont la toxicité hématologiqueliesitée par I'autogreffe, puis un traitement

post-greffe encore controverseé visant a renforcerantenir la réponse.

- Traitement d’'induction :
Classiguement le schéma vincristine-adriamycinead®thasone (VAD) constituait le
traitement d’'induction de référence. L'associatibalidomide (200 mg/j) dexaméthasone (40
mg/j) j1-j4, j9—j12, j17—-j20 pour les deux premiesgles puis j1—j4 pour les cycles suivants
tous les 28 jours) améliore des taux de répongesgpaparaison a la dexaméthasone setlle
au VAD. Ce schéma d'induction est maintenant aséosiux Etats- Unis en premiére ligne.

- Traitement d’entretien :
L’objectif du traitement d’entretien est de prolenda durée de la réponse obtenue aprés
intensification-autogreffe, et d’'améliorer la SGsLIMIDS ont été les agents les plus étudiés
en entretien, étant donné leur facilité d’admimistm orale et leur activité antimyélomateuse
bien établie.
Un traitement par faibles doses de thalidomide (200/]) apres greffe permet ainsi
d’augmenter le taux de RC + TBRP (trés bonnes mgmmartielles : Immunofixation
positive avec électrophorése négative ou réductih% du composant monoclonal sérique
et composant monoclonal urinaire < 0,10 g/24 hj5tea 67 %), d’en prolonger la durée et
d’améliorer la SG (de 77 a 87 % a quatre ans) (R2&halidomide est toutefois difficile a

maintenir au long cours du fait de sa toxicité néagique.

c. Traitement du myélome réfractaire ou en rechute:

Le thalidomide peut étre prescrit, pour les MM aéfaires et/ou en rechute apres une ligne de
traitement avec agent alkylant. A fortes doses (2@D0 mg/j), en monothérapie orale, le
thalidomide donne environ 30 % de RP, résultatspéees dans le cas de MM en rechute déja
traités a plusieurs reprises. Les réponses somieginférieures a deux mois), avec de

nombreux effets secondaires (227). Malgré l'absed@&ude randomisée, I'association
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thalidomide-dexaméthasone est préférée a la moraqies(227): elle permet avec une plus
faible dose de thalidomide (100 a 200 mg/j) de meaijte taux de réponses (de I'ordre de 50

%) et de diminuer la toxicité.

1.3.2 Amylose AL :

L’objectif du traitement de 'amylose AL se limitetuellement a obtenir la réduction rapide
de la production des CL amyloidogenes en supprif@amprolifération monoclonale sous-
jacente. Le traitement de référence actuel en gremintention repose sur I'association
melphalan—dexaméthasone, dont [l'efficacité est lgimi au traitement intensif suivi

d’autogreffe de cellules souches hématopoiéticamses; une toxicité moindre. Le recours aux
nouvelles molécules utilisées dans le traitementrutlome multiple, pourrait permettre

d’accroitre encore la survie des patients (228).

- Thalidomide-dexaméthasone :
Cette association a été utilisée dans I'amylose ehLseconde ligne de traitement apres
I'échec des chimiothérapies usuelles. La dosealritest de 100 mg par jour avec possibilité
d’adaptation des posologies entre 50 a 200 mgjquar Cette association a permis une
réponse clonale dans 48 % des cas avec 19 % dssiémcompléte. Le temps médian de
réponse était de 3,6 mois et des effets indéssatgeres étaient identifiés chez 65 % des
patients ; aucune mortalité liée au traitementaitéapportée. Si Tdex était utilisé dans les

suites d’'une autogreffe (229), il permettait d’awgmer le taux et 'importance de la réponse.

1.3.3 syndrome POEMS:

La thalidomide a été utilisée avec succés cheztidrmsa ayant un syndrome POEMS (230).
Son rapport bénéfice/risque dans le POEMS demagtte aonfirmé.
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1.4 Effets secondaires :

Le thalidomide est une molécule potentiellementicio®. La tératogénicité est l'effet
secondaire le plus redouté, mais les effets seamsdi@s plus fréquents dans les conditions
d'utilisations actuelles sont d’ordre neurologiqguésomnolence, neuropathie), gastro-
intestinaux, thrombogénes, et dermatologiques (A&l)mposent des précautions en termes
de dispensation et de suivi thérapeutique. D’autedfets secondaires sont décrits,
généralement plus rares et facilement gérés eigpeatlinique.

La tératogénicité du thalidomide peut s’exprimee@wune prise unique de 100 mg chez la
femme enceinte, des le 20e jour suivant la conmepttlle serait liée a l'interférence du
thalidomide sur les chaines d’ADN riches en guanida naissance, les malformations
observées peuvent étre diverses : phocomélies,nedseu formation incompléte des
membres, de la face (oreilles ou yeux) ou des @ganternes (par exemple, malformation
cardiaque congeénitale).

Le thalidomide provoque le plus souvent des neuhigs périphériques axonales, distales,
d’abord sensitives puis plus tardivement motri€sss neuropathies surviennent dans 20 a 50
% des cas chez les patients traités depuis pl@srdeis (232). Le risque est augmenté chez
les patients agés, les femmes, ceux ayant une puhie préexistante ou traités
concomitamment par des médicaments neurotoxiquasrigtine, cisplatine, paclitaxel) et
lorsque la dose cumulée de thalidomide exceéde k@ tpxicité neurologique du thalidomide
serait liée a la capacité d’élimination de la malécAinsi les acétyleurs lents seraient plus
exposeés. Cette toxicité impose un suivi particudiertraitement, notamment par la réalisation
d’'un électromyogramme (EMG) au moment de I'initatidu traitement puis tous les 6 a 12
mois ensuite. L’apparition d’'une neurotoxicité inspoau clinicien d’évaluer la balance
bénéfice risque (en particulier dans le cas du omé), d’autant qu'un arrét précoce de
thalidomide augmente les chances de récupératimologique du patient.

Outre les neuropathies périphériques, le thalidemedtraine dans plus de 60 % des cas
I'apparition d’'une sédation et d'une somnolencet €féet secondaire peut étre atténué en
administrant le médicament en une prise au couthes.asthénie est rapportée dans 20 a 50

% des cas dans les 2 mois aprés linitiation ditetreent. La constipation sous thalidomide
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est présente dans 50 % des cas. Elle survientlelaigsielques jours qui suivent l'instauration
du traitement. La sécheresse buccale est rappmaté2d % des patients.

Le risque thrombo-embolique du thalidomide varie5da 20 % (233). Il est le plus faible
quand le thalidomide est utilisé en monothérapiest potentialisé chez les patients recevant
une chimiothérapie et/ou wune corticothérapie (dedthasone). Les épisodes
thromboemboliques sont le plus souvent veineuxoeternent les membres inférieurs; ils
surviennent habituellement dans les 3 premiers rdeid’instauration du traitement. Le
meécanisme de la formation du thrombus n’est padeiotent connu. Le thalidomide pourrait
induire la formation de facteurs pro-thrombotiques interagir avec les plagquettes ou les
cellules endothéliales vasculaires. Néanmoins, ttBauéléments sont a prendre en compte
dans la survenue d’'une thrombose sous thalidoneifiet thrombogéne propre de la maladie
traitée, matériel endovasculaire...). Des mesurggtaombotiques systématiques pendant les
six premiers mois de traitement soit par aspirisiefdible risque thrombotique), soit par
héparine de bas poids moléculaire ou anticoagulargsx (si risque thrombotique élevé)
(234), avec recours d’emblée aux faibles dosesa(3M0 mg/j de thalidomide) chez les
patients de plus de 75 ans.

D’autres complications cardiovasculaires sont fmssiavec le thalidomide. Une bradycardie
sinusale est possible dans 5 % des cas (235). {wdnsion orthostatique majorée par les
autres traitements fréquemment prescrits (antittgpseurs, antidépresseurs) est rapportée
dans 5 a 20 % des cas. L’apparition d’cedemes p@iqles est décrite dans 20 % des cas ;
ils sont plus fréquents durant la période d’augmiom des doses de thalidomide, en co-
administration avec les corticoides ou chez lesep&t prédisposés (insuffisance rénale,
amylose, insuffisance cardiaque). Une contentiasti&jue et éventuellement ['utilisation de
diurétiques sont utiles pour le controle de cesmoedé Au niveau dermatologique rash et
prurits apparaissent dans 20 a 50 % des cas chpatients aprés 1 a 2 mois de traitement.
Certains patients développent dans les 15 prenjauss de traitement une éruption
prurigineuse imposant I'arrét du thalidomide. Uréatemporaire du traitement jusqu’a retour
a la normale des phénomenes cutanés autorisepkf@introduction du thalidomide a doses
plus faibles pour les éruptions doses dépendantesugviennent plus tardivement (1 a 3

mois) et pour des doses supérieures a 400 mg/j.
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Le gravissime syndrome de Stevens Jonhson, mamsl 80 % des cas, survient chez 1 % des
patients sous thalidomide. Il contre indique forleraent toute reprise ultérieure du
traitement.

Le thalidomide induit chez 20 % des patients tgagéur un myélome une élévation de la
TSH sans perturbation de I'hormonothérapie périphér Le suivi biologique régulier du
taux de TSH est suffisant pour dépister l'instadiatéventuelle d’'une hypothyroidie qui
nécessite alors l'utilisation de L-thyroxine (236).

La toxicité pulmonaire, sous la forme d’une pneuraanterstitielle, a été rapportée (237).

2. Lénalidomide :

2.1 Généralités :

Malgré son efficacité chez les patients ayant umceaavance, I'utilisation du thalidomide
reste soumise a une surveillance intense. C’esigpoy a partir du squelette du thalidomide
de nouveaux composés ont été synthétisés afin deréses propriétés et surtout d’abolir
ses graves effets toxiques.

Le Iénalidomide, encore appelé CC-5013 ou Revlimid® un analogue structural du
thalidomide, également administré par voie oralec un mode d’action comparable mais
une efficacité in vitro qui semble plus importara@si qu’'une meilleure tolérance. Il possede
des propriétés anti-inflammatoires, anti-angioggegy et immunostimulantes.

Le Iénalidomide est moins toxique mais un plus gans immunomodulateur que la
thalidomide si I'on regarde I'inhibition de la praction de TNFe et d’'IL-6. Il stimule 50 a
2000 fois plus la prolifération des lymphocytestineluit une production d’IL-2 et INF-50

a 100 fois supérieur (238).

Le profil de toxicité est lui bien différent du tldomide. Il ne provoque pas de toxicité
patente neurologique centrale ou périphérique ncatestipation. Il possede par contre une
toxicité hématologique non négligeable avec unugsde neutropénie, et s'accompagne de
complications thromboemboliques.
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2.2 Mécanismes d’action :

Le lénalidomide est un immuno-modulateur dont leamésme d'action est multiple et affecte

les cellules tumorales et leur micro-environnemedant les cellules immunitaires.

2.2.1 Actionsanti-tumorales directes :

L’effet anti-tumoral du |énalidomide passe par @otion directe sur la cellule tumorale. Le
lénalidomide est capable d’induire des genes sgspurs de tumeur conduisant a I'arrét de
la prolifération. Gandhi et alont par exemple montré récemment que le Iénalidemid
permettait I'induction d’inhibiteurs de cyclinespgindants de kinases (p21, p27 et p15) qui
conduisent au blocage de prolifération de celluteglomateuses (239). L’induction de
'apoptose de cellules myélomateuses a égaleménmiéte en évidence (240), l'effet pro-
apoptotique que pourrait avoir le Iénalidomide pas été clairement démontré, il pourrait
potentiellement agir en synergie avec des industd@poptose comme TRAIL/Apo2L.

Le lénalidomide n’a pas de forte activité anti-tuaie intrinséque mais une action importante

sur I'expression globale des génes.

2.2.2 Interférences avec le microenvironnement tumoral :

- Propriété anti-inflammatoire :
Le lénalidomide diminue la production de TNFpar les monocytes, réduit également
I'expression de cox-2 et donc la production de faglandine PGE2.

- Propriété anti-angiogénique :
L’action anti-angiogénique passe par la modulatieriacteurs chimiotactique impliqués dans
la migration des cellules endothéliales, incluant NFa, le VEGF et I3FGF, plutét que par
une inhibition directe de la prolifération des alds endothéliales. Cet effet est prédominant
pour le thalidomide, alors qu’il semble que le H@eethérapeutique du Iénalidomide soit
principalement la conséquence de I'effet immunajagi

- Modulation de I'expression des molécules d’adhésion
L’adhésion des cellules tumorales a leur micro@mriement est déterminante pour la survie

et la progression tumorale. Dans le myélome meltip¢ TNFe induit I'expression de

102



nombreuses molécules d’adhésion telles que LFAQAM-1, VCAM-1 et VLA-4
importantes pour la survie des cellules. Or, lali@omide diminue I'expression du TNfet
donc pourrait potentiellement diminuer I'expressdaeces molécules d’adhésion nécessaires
a la survie des cellules myélomateuses.
Le lénalidomide perturbe également les interactientre les cellules plasmocytaires et
I'environnement médullaire, notamment viee diminution de CXCR4, récepteur de la
chémokine SDF-1. Ces modifications s’accompagn&mteddiminution de la production de
cytokines favorisant la survie des cellules tumesahotamment IL-6). La perte d’adhésion
des cellules plasmocytaires a la niche médullamarnait favoriser leur exposition aux
substances antitumorales (240).

- Propriété anti-ostéoclastogénique :
Le lénalidomide inhibe la formation d’ostéoclastesdifférents étapes. Il peut diminuer
'expression de PU.1 (un facteur de transcriptioajeur dans l'ostéoclastogenese), la
synthése de RANKL et augmenter celle de I'ostéogniog. Breitkreutz et collaborateurs
montrent que le lIénalidomide diminue I'expressienl’chtégrineavp3 (241). Cette intégrine
est un marqueur de la différenciation ostéoclastidin revanche, le lenalidomide ne semble
jouer aucun réle dans la différenciation et la matian des ostéoblastes (242).

- Propriétés immuno-régulatrices :
Le lénalidomide intervient a différents niveauxl'dt@munité innée et adaptative.
Action sur les cellules NKT (Natural Killer T) : I&nalidomide stimule I'expansion des
cellules NKT et leur production d’'IFN-(243). Le rble du Iénalidomide sur les cellulesTNK
est non complétement élucidé.
Co-stimulation des lymphocytes T : Le Iénalidomidiémule la prolifération de lymphocytes
T préalablement co-activés wd&autres signaux (244), ainsi que la productiorcytekines de
type Thl (IL-2, IL-12 et IFNg). Cette stimulationn vitro est 100 a mille fois plus puissante
pour le Iénalidomide que pour le thalidomide.
Activation des cellules NK : le Iénalidomide fawawila prolifération des lymphocytes NK. Il
augmente la cytotoxicité dépendante des anticoABC(C) des NK en augmentant

I'expression de Fas-Ligand et la production de @yare B.
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2.3 Intérét thérapeutigue dans les néoplasies plasmioeyt

2.3.1 Myélome multiple:

a. Traitement du myélome réfractaire ou en rechute :

Le Iénalidomide est indiqué, en association a kad#thasone, pour la prise en charge du
MM apres échec d’au moins un traitement antéri8ar.prescription et sa délivrance sont
hospitalieres. Le schéma initialement recommand®caait, par voie orale, 25 mg/j de
|énalidomide 21 jours consécutifs tous les 28 jairde fortes doses de dexaméthasone (245 ;
246). Actuellement de plus faibles doses de dexamséne sont préconisées (40 mg/j a j1, j8,
j15, j22) (247).

La réalisation de deux larges études de phasealtiidomisées, multicentriques, chez des
patients atteints de myélome en rechute, compata#sociation |énalidomide +
dexaméthasone a placébo + déxaméthasone. L'uneicamé, (protocole MMO0Q9) a inclu
354 patients et la deuxiéme, internationale, (faie MM010) a englobé 351 malades (248 ;
249). Ces deux études ont largement montré la supérde I'association lIénalidomide +
dexamethasone par rapport a la dexamethasoneesetdemes de taux de réponse, de survie
sans progression et de survie globale. En effetgprenant les résultats des deux études, on
retrouve une amelioration du taux de réponse gtofg0,6 vs 21,9%, p<0,001), du taux de
réponse complete (15 vs 2%, p<0,001), de la dwsguja progression (médiane de 13,4 vs
4,6 mois, p<0,001) et de la durée de la réponselimé de 15,8 mois vs 7 mois, p<0,01)
comparativement au groupe placébo (250). Par allellassociation [énalidomide +
dexaméthasone semble donner des résultats enamesalisfaisants en premiere rechute
gu’apres plusieurs lignes de traitement (251). &mble de ces résultats trés satisfaisants a
permis l'obtention de 'AMM en France pour le lédaimide en association a la
dexamethasone, dés la premiére rechute dans le MM.

D’autres associations telles que Iénalidomide-dehasone-anthracyclines sont

actuellement évaluées (252).
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b. Traitements de premiére ligne des sujets de pl@Sdms :

Le lénalidomide fait actuellement I'objet d’'une é¢ude phase Il de I'lFM (protocole FIRST)
comportant deux bras, un bras lénalidomide + delzaséne a faibles doses comparé a un

bras de référence MPT chez des patients de pl&® @dms porteurs d’'un MM nouvellement
diagnostiqué.

c. Traitement d’entretien du myélome multiple apré®areffe de cellules souches chez

les patients de moins de 65 ans :

Le lénalidomide est apparu comme le meilleur camtdmbur I'entretien de par sa toxicité
moindre. Un essai de phase Il réalisé par I'lFMMI 2005-02) a démontré un bénéfice
clinique du lénalidomide en post-autogreffe ave® wmugmentation de la survie sans
progression significative (non atteint a trois aosir le bras Iénalidomide et de 24 mois pour
le bras placebo) (253). La tolérance a court tezstesatisfaisante mais un suivi prolongé des
patients est nécessaire pour évaluer la toléerapae draitement au long cours. Le traitement

d’entretien n’était pas associé a une résistanda ohaladie au moment de la rechute (254).

2.3.2 Amylose AL :

Pour les patients a haut risque ou non répondeurdMaex, dont le pronostic est
défavorable, il est indispensable d’avoir recoudsaaitres thérapeutiques.

Deux études récentes ont fait état de résultat®ueageants quant a l'utilisation du
lénalidomide dans le traitement de I'amylose AL,ismavec une tolérance médiocre (255 ;
256). Une étude prospective francaise de phaseéisflluant 'association de cette molécule
au M-Dex a permis de définir la meilleure dose é®alidomide dans ce schéma. La dose de
15 mg/j apparait optimale en termes d’efficacitédettolérance, avec un taux de réponse
hématologique compléete de 42 % et une survie giodaeux ans de 80,8 % (257).

Un protocole associant cyclophosphamide-lénaliderdieixaméthasone est actuellement
développé par I'équipe de G. Merlini (258).

105



2.3.3 syndrome POEMS :

L’utilisation du Lénalidomide semble logique dutfaie son importante activité dans le
myelome, de son effet anti-angiogénique et de sbsere de toxicité neurologique
contrairement au Thalidomide (259).

Le traitement par Lénalidomide pourrait représenter alternative thérapeutique intéressante
en premiére ligne chez les patients atteints deNP®Eyndrome ne pouvant bénéficier d’une
irradiation ou d’un traitement intensif et chez pegients réfractaires ou en rechute apres un
tel traitement (260).

Une étude recente évaluant l'efficacité et la &dée de l'utilisation d'une combinaison de
lénalidomide et la dexaméthasone chez 20 pati¢teints du syndrome POEMS dont Quatre
patients ont été nouvellement diagnostiqués, etvdent rechuté ou progressé aprés un
traitement (261). Tous sauf un des patients ordanép: améliorations cliniques ont été notés
dans les neuropathies (16/20) organomeégalie (13/&3Jeme périphérique (14/15) et
I'nypertension artérielle pulmonaire (5/5). Unesti®nne réponse partielle a été notée chez
68% des patients, avec des réponses partielles¥a R8s taux sériques de VEGF ont
nettement diminué chez 17 patients. Le nombre slerié a nettement diminué dans cing cas
et est restée stable dans deux cas, tandis quepdd¢igxnts sont devenus négatifs. Au cours
d'un suivi médian de 22 mois, quatre patients enhuté. La toxicité, est essentiellement
hématologique. Lénalidomide semble donc étre eféiadans le syndrome POEMS, induisant

taux élevé de réponses cliniques et biologiques.

2.4 Effets secondaires :

Les effets indésirables les plus fréequemment dgaxiéc le Iénalidomide sont :
- Des troubles hématologiques a type de neutropéei¢drdre de 40 % dont 15 % de
grades IlI-1V), de thrombopénie (26 %) et plus raeat d’anémie (9 %).
- Fatigue, faiblesse musculaire, anxiété, insomnieoattipation ont été les effets non

hématologiques les plus fréquemment rapportéspet [a majorité d’entre eux de
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grades | et Il. Pas de toxicité patente neurolagigquentrale ou périphérique
contrairement au thalidomide.

D’autres effets indésirables ont été décrits méiéguemment. Il s’agit de nauseées,
malaises, tremblements, vertiges, douleurs abddesipdyspnée et rash cutane.

Du point de vue des effets indésirables vasculaleesenalidomide n’offre pas de
garantie supplémentaire par rapport a la thalidem@62). Tout comme pour le
thalidomide, il existe un risque de complicatiomsotnboemboliques qui semble
majoré lors de lassociation avec la dexaméthasone en cas d'utilisation
concomitante de médicaments tels que I'érythropméCe type de complication a été
observé chez 15,3 et 8,5 % des patients traitésl'association lénalidomide
dexaméthasone dans [I'essai américain et celui assod’Europe-Australie
respectivement contre 3,5 et 4,5 % des patient®grgpar I'association placebo-
dexaméthasone. Un traitement prophylactique sysigu@apour les patients recevant
lénalidomide et dexaméthasone (263) comprenant gnmem de l'aspirine. Le
recours aux héparines de bas poids moléculairegmaliément étre envisagé pour des
patients recevant des doses élevées de dexaméthason

Les données actuelles sur le potentiel tératogentmhlidomide n'ont pas permis
d’exclure totalement I'absence d'effet tératogene mtoduit. Les conditions de
surveillance et de délivrance du Iénalidomide suliveelles requises pour le
thalidomide.

Un risque de survenue d'un cancer secondaire do#& gris en compte avant
d’instaurer le traitement par lénalidomide. Daes études récentes réalisées, une
incidence quatre fois plus élevée de seconds cameenitifs sous lénalidomide que
sous placebo. Les médecins doivent soigneusenvaiiieg ce risque chez leurs
patients, avant et pendant le traitement, en atitides méthodes habituelles de
dépistage des cancers, et surveiller le développende cancers secondaires
potentiels. Les cancers secondaires non invagsifisessentiellement des épithéliomes
basocellulaires ou spinocellulaires. La majorité dancers secondaires invasifs sont

des tumeurs solides.
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- Le Iénalidomide étant principalement excrété pde vénale, les patients présentant
une insuffisance rénale devront faire I'objet d’'usw@veillance particuliere et d’'un

ajustement des doses en fonction de la clairantz ctéatinine (264).

3. Bortézomib :

3.1 Généralités :

Le bortezomib (PS-341, Velcade®) est le premgana de la nouvelle classe thérapeutique
des inhibiteurs du protéasome. Cette petite madédnhibe ce complexe enzymatique
catalytiqgue impliqué dans le recyclage des proggmdommagées, notamment celles ayant
un rdle dans le cycle cellulaire, maintenant aiffeméostasie a l'intérieur des cellules.
L’inhibition du protéasome empéche cette protéolyibée et affecte de multiples cascades
de signaux a l'intérieur de la cellule, entrainfamalement la mort de la cellule cancéreuse. Le
bortezomib a une action réversible sélective blaguprécisément un seul des sites
catalytiques du protéasome (25). Cette inhibitiotra@ne également une diminution des
capacités d’adhésion des cellules myélomateusesdiomnution des capacités de réparation
de I'ADN accompagné d’'une potentielle restauratilenla sensibilité aux agents dégradant

I’ADN ainsi gu’un effet anti-angiogénique.

3.2 Mécanismes d’action :

Les mécanismes d’action de cette molécule sonttaplexes (265). Le bortézomib est un
inhibiteur du protéasome, large complexe protéidégradant les protéines, qui inhibe de
fagcon révérsible l'activité chymotrypsine-like duotgasome 26S des cellules. La voie
ubiquitine-protéasome joue un rble essentiel dangéfulation du renouvellement des
protéines spécifiques, maintenant ainsi 'hnomémstas$intérieur des cellules. L'inhibition du
protéasome 26S empéche cette protéolyse ciblédteeteade multiples cascades de signaux a
l'intérieur de la cellule, entrainant finalemeraploptose de la cellule cancéreuse. De fagon
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cohérente avec les fonctions du protéasome, I&tmriib a aussi été décrit pour son action
sur I'inhibition du cycle cellulaire, I'angiogenédes interactions cellule-cellule, la migration
cellulaire, les réponses inflammatoires et immutaesgparation de ’ADN et dans I'induction

d’un stress cellulaire (266).

Il est maintenant établi que les cellules tumorate# plus sensibles que les cellules normales
a cet inhibiteur. Les mécanismes impliqués danse cgpécificité ne sont pas encore
completement déterminés mais il a été suggéré epiedllules malignes soient dépendantes
du protéasome pour la dérégulation des voies ddgation et l'inhibition de I'apoptose. En
effet, les cellules tumorales proliferent de fagotacerbée et ont donc un grand besoin de

synthese protéique ce qui les rend vulnérablaslabition du protéasome (267).

3.2.1 Induction de 'apoptose :

Les mécanismes antitumoraux du bortézomib sontipiedt et dépendent certainement des
caractéristiques spécifiques des types tumorausi gure des lésions moléculaires les plus
présentes dans chaque type de cancer. Le bortézmnitble pas uniquement les voies
proapoptotiques mais il facilite également leurivation, en supprimant les fonctions de
diverses voies anti-apoptotiques qui inhibent Kai& des caspases a plusieurs niveaux.

a. Augmentation de I'activité pro-apoptotique de p53 :

L’inhibition du protéasome en empéchant la dégradade p53 conduit a une augmentation
de son niveau d’expression. Ceci se traduit paraugenentation de la transcription des génes
cibles de p53 K21, BAX, NOXA, CD95), conduisant a un arrét du cycle cellulaire et
eventuellement a I'apoptose. Dans les cellules tales ou la protéine p53 est dégradée de
fagcon anarchique (amplification du geMbM2 par exemple), I'inhibition du protéasome
restaure le statut p53.

Des mutations du gemEb3 sont fréequentes dans divers types tumoraux, ceeguite en un
défaut d’expression de la protéine p53 ou une ivettdn de son activité transcriptionnelle.

Ces mutations participent a la fois a la progressimnorale et a la résistance aux traitements.
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L'inhibition du protéasome ne permet pas de restalgctivité transcriptionnelle de p53 et
I'apoptose induite par le bortézomib passe partcéawoies (268).

b. Accumulation des molécules inhibitrices du cyclé 2 p27 :

Le bortézomib peut provoquer un arrét du cycleutaile, principalement attribué a la non
dégradation de p21 et de p27. L'accumulation inayppée de ces régulateurs favorise la mort
cellulaire programmée, particulierement dans leHlules qui présentent une division
incontrélée(268). En outre, 'accumulation de a#shiteurs du cycle cellulaire peut conduire
a des conflits de signalisation (par exemple, c-Mtyaccumulation de p27), que la cellule va
résoudre en entrant en apoptose. Néanmoins, |€Zoonib est également actif sur des
cellules qui ne proliferent pas ou qui présentemt croissance tres lente (269).

c. Accumulation des protéines pro-apoptotiques dangilfe Bcl-2 :

L’inhibition de la dégradation des protéines pabtatézomib induit une stabilisation des
protéines pro-apoptotiques appartenant a la fanBité2, telles que Bax ou Bad, qui
favorisent I'entrée en apoptose par la voie mitochi@ale (270).

d. Activation des SAPK$tress-Activated Protein Kingse
Un autre mécanisme par lequel les inhibiteurs detépsome induisent I'apoptose est

I'induction de MKP-1 (Mitogen-activated protein Kise Phosphatase-1) qui déphosphoryle
p44/p42 MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase). L@aie de signalisation p44/p42MAPK
est particulierement impliquée dans les signaugrdissance et de survie cellulaire.

De plus, le bortézomib conduit & une accumulatiotracellulaire de c-Jun qui induit
'augmentation de [lactivité transcriptionnelle d&P-1 et c-Myc. Ces deux facteurs

conduisent respectivement a laugmentation de tesgion de Fas et Fas ligand qui

provoquent I'entrée des cellules en apoptose (269).

e. Suppression des effets anti-apoptotiques decBlF-

Le facteur de transcritpion NiEB (Nuclear Factor kappagontrdle I'expression des cytokines
et des molécules d’adhésion cellulaire impliguéeansd les réponses immunes et

inflammatoires. L’'activation de NkB peut également inhiber le processus apoptotidae v
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'augmentation de I'expression de divers agentssdevie : IAPs Inhibitor of APoptosi)
TRAF (TNF Receptor-Associated Factor) La voie classique d’activation de NiB
nécessite la dégradation de I'inhibiteuBd. par le protéasome. Le bortézomib inhibe cette
dégradation. Ainsi, le traitement par bortézomilduib la diminution de la localisation
nucléaire et la réduction de la fixation de NB-a I'’ADN, supprimant ainsi les effets
antiapoptotiques de NkB. Par ailleurs, NReB participe a la chimio et a la radiorésistance
tumorale. Les inhibiteurs de protéasome peuvent damsibiliser les cellules a I'apoptose
induite par les traitements. Ce mécanisme est iecipal invoqué pour expliquer la
potentialisation de la cytotoxicité de la radiotdpie et de diverses molécules de

chimiothérapie par le bortézomib (268).

f. Stress du reticulum endoplasmique :

L’inhibition du protéasome conduit a une accumaolaties polypeptides endommageés, et si
les mécanismes cytoprotecteurs sont débordéspeaticonduire a l'induction de I'apoptose,
via la voie de la caspase-12. Les cellules possédizs capacités sécrétrices importantes
semblent particulierement vulnérables vis-a-vicedype de mort cellulaire, ce qui explique
en partie pourquoi les cellules de myélome multiptent aussi sensibles aux effets du
bortézomib. Des études récentes ont démontré @oévition de la kinase JNK{un N
terminal Kinase)est nécessaire pour que ce type de réponse aellda lieu lors du

traitement par inhibiteurs de protéasome (268 ;;2/72).

3.2.2 Propriétés antiangiogéniques :

Les effets anti-tumoraux du bortézomib sont égatdnespliqués par sa capacité a réduire
I'angiogenese tumorale. Le bortézomib inhibe I'agginése vidinhibition de la production
de facteurs de croissance (IL-8, activateur du npilaggene, VEGF) et l'induction de
I'apoptose des cellules endothéliales. Ceci indn# réduction de la densité microvasculaire
au niveau tumoral. Ainsi, Hamner, et coll. ont mérjue le bortézomib était susceptible de

réduire a la fois la concentration de VEGF et lasité microvasculairé273 ; 274 ; 275). |l
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est également probable que l'inhibition de l'adiiva de NF«B induite par l'inhibition du
protéasome participe a I'effet anti-angiogéniquédrtézomib

3.2.3 Autres mécanismes d’action proposes :

a. Effet sur la réparation de I'ADN :

Le bortézomib induit un clivage d’ATMAtaxia Telengiectasia Mutatedt/ou de la sous
unité catalytique de la DNA-PKDNA-dependent Protein Kingselans des cellules de
myéelome multiple, ce qui suggéere que cette moléaigfere avec les voies de réparation de
I’ADN. Ce phénoméne présente sans doute une impm@tparticuliére lorsque le bortézomib
est associé a des agents provoquant des IésidisDié. En outre, Jacquemont et coll. ont
montré que les cellules nécessitent une fonctiostépsomique intacte pour effectuer
correctement la réparation de 'ADN (276). Il semlgue le traitement par un inhibiteur de
protéasome retarde, sinon inhibe la réparation digsmages a I'’ADN, notamment ceux
induits par le cis-platine et les radiations ionieg. Néanmoins, ces auteurs n’ont pas mis en
évidence de variations du marquagd2AX (Histone H2AX) lors de l'association d’un
inhibiteur de protéasome avec les radiations ionesa ce qui suggeére que le systeme
ubiquitine-protéasome n’intervient pas dans tolgssvoies de réparation des dommages a
I’ADN.

b. Effet sur le microenvironnement tumoral :

Les inhibiteurs de protéasome affectent les tumbursaines non seulement en ciblant les
cellules tumorales, mais aussi en influencant lesllules non malignes du
microenvironnement tumoral (269). L’inhibition duropéasome permet d’atténuer les
interactions entre les cellules cancéreuses et haigrorenvironnement en modifiant
I'expression des molécules d’adhésion cellulaies fhcteurs de croissance et des cytokines,
notamment via I'inhibition de NkB.

Par ailleurs, contrairement aux agents de chimiafiié classiques, il semble que les effets

cytotoxiques du bortézomib soient plus importanisies zones de cellules hypoxiques de la
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tumeur. En outre, des études ont démontré queirestaellules sont plus sensibles au

bortézomib quand les cellules sont cultivées erogpinére pauvre en oxygene.

3.3 Intérét thérapeutigue dans les néoplasies plas@ioeyt

3.3.1 Myélome multiple:

a. Traitements de premiere ligne des sujets de pl@Sdms (ou non éligibles pour une

intensification) :

- Bortézomib-melphalan-prednisone (VMP):
En septembre 2008, I'association Bortézomib (Ved@dmelphalan-prednisone (VMP) a
obtenu une AMM de premiére intention pour les pasiesans limite d’age ne pouvant
bénéficier d’'un traitement intensif suite aux féss de I'essai VISTA (Velcade as Initial
Standard Therapy in Multiple Myeloma) comparant VBIRIMP en traitement initial chez 682
patients non éligibles pour une intensificatioh &hs d’age médian, 30>%5 ans) (277). Le
délai de progression, objectif principal de I'étudeest avéré supérieur dans le groupe VMP
(24 versus 16,6 mois). Les RP (71 versus 35 %) @t (B0 versus 4 %) étaient plus
nombreuses, et rapides (1,4 versus 4,2 mois). Awesuivi médian de 26 mois (données
ASH 2008), la SG a 36mois était de 72 % dans dupgg®MP et de 59 % dans le groupe MP
(278). Les patients les plus 4gegq ans), insuffisants rénaux (clairance de la origat <
60ml/mn) ou a cytogénétique défavorable (t [4 ;, 1414,16] ou del [17p]) ont également tiré
bénéfice de I'association VMP (278). Le profil @eitité a montré une plus forte proportion
d’effets indésirables (53 versus 44 % de grade r®tamment gastro-intestinaux,
hématologiques et neurologiques.
Dans le protocole MPV le bortézomib est adminigtré voie intraveineuse a la dose initiale
de 1,3 mg/mM en association au melphalan 9 mgkh de la prednisone 60 md/mar voie
orale sur 9 cycles thérapeutiques de 6 semainexolts des cycles 1 a 4, Velcade® est
administré deux fois par semaine (aux jours 1, 41822, 25, 29 et 32). Au cours des cycles

5 a 9, Velcade® est administré une fois par semaidé, 8, 22 et 29 et le melphalan et la
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prednisone doivent étre administrés par voie aiald, 2, 3 et 4 de la premiére semaine de

chaque cycle.

b. Traitement de premiére ligne des sujets jeunes (&@8) :

- Traitement d’'induction :
L’association bortezomib - déxaméthasone (VD) a tnéorsa supériorité sur le VAD
(vincristine-adriamycine-dexaméthasone) qui comatit le traitement d’induction de
référence dans I'essai IFM 2005-01, avec une anadlom significative du taux de RC et de
TBRP avant et apres greffe, mais aussi une amttarde la SSP (279). Avant l'arrivée des
triples combinaisons, cette association a été parglaelque temps le traitement d’'induction
de référence.
Actuellement, une triple combinaison incluant lertbeomib est devenue le standard du
traitement d’induction en Europe.
L’étude de phase IIl du groupe italien GIMEMA (rapfg dans le Lancet en 2010) fut la
premiere a montrer la supériorité d’'une triple comalson sur une double (280). L'IFM a
aussi montré cette supériorité sur un essai prtigpacdomisé de 199 patients recevant soit
VTD (bortezomib, thalidomide, dexaméthasone), ¥@it(bortezomib, dexamethasone). Une
augmentation significative des taux de tres bogpemse (RC + TBRP) aprées induction (49%
vs 36%) était retrouvée dans le bras VTD compaatent au bras VD apres quatre cycles.
Apres autogreffe, ce bénéfice était conserve ametaux de RC + TBRP de 74% vs 58%. De
plus, l'utilisation de doses réduites de bortezoratbde thalidomide dans le bras VTD
permettaient une moindre toxicité que dans le Biasavec une diminution significative des
neuropathies de grade supérieur ou égal a 2 (3424%8 (281).
Ces 2 études ont fait de la triple association V& Braitement standard d’induction du sujet
jeune en Europe en 2012, en dehors d’'un essajeéni
Cependant, le schéma le plus séduisant actuellep@mt une stratégie optimale, semble étre
I'association VRD (bortezomib, |énalidomide, dex&na&one). Un essai pilote IFM 2008-01
a testé cette triple association avec trois cutiggluttion a base de VRD, suivies d’'une

autogreffe conditionnée par du Melphalan & la d&s@00 mg/ry suivie de deux cycles de
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consolidation par VRD et d’'une maintenance parlidomide. Les résultats préliminaires
sont tres favorables avec un taux de trés bonnenséppartielle (TBRP) de 62% apres
induction, augmenté a 68% apres autogreffe et a 8p#es consolidation dont 48% de
réponse complete (58).

Actuellement, les patients ne peuvent bénéficied’association VRD que dans le cadre

d’essai clinique.

- Traitement de consolidation :
Le concept de consolidation, apres intensificatiategreffe, est apparu avec le principe de
double autogreffe. On observait le bénéfice d’'uaexiéme autogreffe « en consolidation »
chez les patients qui n'avaient pas obtenu au manestres bonne réponse partielle (TBRP)
apres une premiére procédure (41).
Le schéma VTD a montré un bénéfice en consolidativéme chez les patients en RC
hématologique, s’expliquant par une amélioration lderéponse moléculaire (maladie
résiduelle).
L’étude la plus frappante concernant le traitema@mtconsolidation, est celle publiée par
Ladetto (282). 39 patients, ayant au moins obtariTBRP aprés intensification-autogreffe,
ont bénéficié de quatre cycles de VTD (bortezonthmlidomide, dexamethasone) en
traitement de consolidation. Le taux de réponse ptei@ (RC), avec immunofixation
négative, passait ainsi de 15% aprées la procédawtogreffe a 49% apres les quatre cycles
de consolidation par VTD. La rémission moléculédR€m, quantifiée par PCR) était, quant &
elle, retrouvée chez 3% des patients avant corasid et chez 18% apres cette derniére.
Avec un suivi médian de 42 mois au moment de laligatipn des résultats, aucun des
patients en RCm n’avait rechuté. Cette étude eprdaiere a démontrer la possibilité de
RCm persistante, dans une population de patieaiegrpour un myélome multiple sans
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
un essai de phase Ill comparant une consolidatiom@rtezomib a la dose de 1,3mgAni1,
J4, J8, J11 pour deux cycles puis J1, J8, J15qumtre cycles (soit un total de 20 injections
sur 21 semaines) (283). Les résultats préliminamestrent la faisabilité de ce traitement,

avec une faible toxicité (3% de neuropathie de g&d 4) mais aussi son efficacité avec des
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taux de réponse (RC + TBRP) plus importants dagsdepe bortezomib que dans le groupe
observationnel (54% vs 35%)

c. Traitement du myélome réfractaire ou en rechute :

Le bortezomib peut étre prescrit dés la premiéchute par voie intraveineuse a la dose de
1,3mg/nf & j1, j4, j8, j11 tous les 21 jours (284). Unenfiersous cutanée devrait étre bientot
disponible (285) et faciliter son administratiomlpingéee.

Les taux de réponses de patients pourtant lourderpegiraités avoisinent 35 % en
monothérapie mais se majorent si le bortezomilagsicié a la dexaméthasone (20mg le jour
précédant et le jour de l'injection) (284). Le lemdmib peut étre utilisé en cas d’insuffisance
rénale, méme avancée. Il aurait 'avantage de pougommer l'impact pronostique
défavorable de la délétion du chromosome 13 eted@microglobuline haute.

La supériorité du bortezomib en monothérapie sdekaméthasone a fortes doses, traitement
classique des rechutes aux Etats-Unis, a été déeomar I'étude APEX avec une
augmentation significative du délai médian de peegion (6,2 versus 3,5 mois) et de la SG a
un an (80 versus 66 %) (284). L'association bom@badexaméthasone est cependant d’usage
plus courant que la monothérapie malgré I'absencétude randomisée versus
dexaméthasone. L’association de bortezomib-dexaseétte et de doxorubicine liposomale
pégylée (Caelix®) est également intéressante ameallongement significatif du délai de

progression par rapport a la monothérapie (9,3uge®ss mois) (286).

3.3.2 Amylose AL :

Plusieurs études ont recemment montré I'effica@t@arquable du bortezomib, associé ou
non a la dexaméthasone (287 ; 288 ; 289). Lestaésydréliminaires d’'un protocole de phase
Il associant melphalan, dexaméthasone et bortezeorib impressionnants avec un taux de
réponse hématologique globale de 94 %, dont 61 %régenses complétes (290). La
prescription du bortezomib doit cependant étre @ntel chez les patients avec une
cardiopathie amyloide AL, chez lesquels elle peiitaéner une diminution importante de la

fraction d’éjection du ventricule gauche, parfaitafe.
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Un protocole international associant I'Europe stHgats-Unis devrait débuter prochainement.
Il comparera le M-Dex a une association M-Dex ghostezomib qui pourrait constituer a

I'avenir le traitement de premiére ligne de réféeedans 'amylose AL.

3.3.3 Syndrome de Randall :

Devant la rareté et I'absence d’'étude prospectiveekiste pas de traitement consensuel et
protocoles prospectif pour le traitement du syndrae Randall. Avec les chimiothérapies
classiques, longtemps utilisées, de type melphaladnisone (MP), ou vincristine-
adriamycine-dexamethasone (VAD), la médiane deisul®s patients était d’environ 4 ans et
la médiane de survie rénale proche de 2 ans. Gesdtats médiocres impliquent donc le
recours a de nouvelles stratégies. Celles-ci doitemr compte a la fois de la nature de la
prolifération B sous-jacente et du statut rénal, particulier, du degré de réduction
néphronique. L'évaluation des réponses hématolegisgst identique a celle proposée dans

I'amylose AL pour les malades avec une gammapatieoclonale isolée.

Des études rétrospectives sur un faible nombrealades atteints de LCDD, suggerent que le
traitement intensif par melphalan haute dose suidutogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, permet d’'induire un taux élevérégmnses hématologiques, avec une
mortalité liée a la procédure minimale (291 ; 2¥&)s data ont cependant été publiées pour la
plupart avant I'ére des nouveaux agents thérapeesiqtilisés dans le myélome. Des résultats
préliminaires indiquent que les schémas a baseodezomib pourraient permettre d’obtenir

des taux de réponse hématologique proches de ©duits par le traitement intensif (293).

Pour les patients avec une gammapathie non Iggrédade majorité), les recommandations
actuelles, tenant compte de la sévérité de I'adai@nale, peuvent étre déclinées de la facon

suivante :

- Chez les patients avec une maladie rénale chrordqustade 1-3(débit de filtration

glomérulaire estimé selon la formule MDRD [Modifiian of Diet in Renal Disease]
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supérieur a 30 ml/min/1.73m2), I'objectif du tratent est de préserver la fonction
rénale. Il est alors recommandé d'utiliser un schéde type VCD (velcade-
cyclophosphamide- dexamethasone) en premiere.ligprés 3 a 4 cycles, un
traitement intensif doit étre considéré chez lettepts agés de moins de 65 ans, en
bon état général, en particulier lorsqu’une répdrsaatologique seulement partielle a
été obtenue avec le traitement initial.

- Chez les patients avec une maladie rénale chrowigstade 4 ou 5 (débit de filtration
glomérulaire <30 ml/min/1.73m2), la probabilité ponse rénale est faible. Pour les
patients non éligibles a une transplantation rénkdgieure, le but du traitement est de
préserver les autres organes, notamment le coeutrdilement de type VCD est
indiqué. Lorsqu’une transplantation rénale est @ognée, le but est de préserver la
fonction du greffon a long terme, ce qui impliguebtention d'une réponse
hématologique optimale. Un traitement intensif dalors étre considéré, aprées
guelques cycles d’'un schéma de type VCD.

3.3.4 syndrome POEMS :

Le bortézomib peut étre une option thérapeutique sfiefficace pour les patients atteints du
syndrome POEMS.

L'utilisation du bortézomib a été rapportée chepaBients (294). Le premier rapport était

difficile a interpréter, car le patient a recu pduss chimiothérapies avant de recevoir une
combinaison de bortézomib-doxorubicine-dexaméthasddes signes d'amélioration ont

apparu avec normalisation de la protéine M, VEGB5)2 Dans un second rapport,

l'utilisation de sept cycles de bortézomib-dexamstime, a entrainé une amélioration plus
convaincante comprenant la polyneuropathie, loépégalie, taux de protéine-M (296).

Récemment l'utilisation d’'une combinaison bortéziomyclophosphamide-dexamethasone a
rapporté une amélioration clinique et biochimighez un patient présentant un POEMS en
rechute (297).
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3.4 Effets secondaires :

Les effets indésirables les plus fréquents du bonhdb sont :

- Les symptdmes gastro-intestinaux sont les plusu@@éts, ils sont souvent modéraés
type denausées, diarrhées, vomissements et constipation.

- Une toxicité hématologique qui touche les troisndigs, avec thrombocytopénie,
neutropénie et anémie. La thrombopénie est la plégquente, avec un nadir
plaquettaire au jour 11 de chaque cycle de traitenet une moyenne de 40% du taux
plaquettaire initial. Le bénéfice potentiel du teaient doit étre soigneusement pesé
par rapport aux risques, particulierement en caghdembocytopénie modérée a
sévere et de facteurs de risque de saignementoRaéquent, les numérations de la
formule sanguine (NFS), incluant une numérationqyédtaire, doivent é&tre
fréqguemment contrdlées pendant le traitement plrade®.

- Le traitement par Velcade® est tres fréguemmensb@s a des neuropathies
périphériques, principalement sensitives. Cependantcas de neuropathie motrice
sévere associée ou non a une neuropathie périppé&ansitive ont été rapportés. La
fréquence des neuropathies périphériques augmestdeddébut du traitement et
atteint un pic au cours du cycle 5. Les symptonese&lropathie, tels que sensation
de brdlure, hyperesthésie, hypoesthésie, paresth@g&ne, douleur ou faiblesse
neuropathiques doivent faire I'objet d’'une sunagilte particuliere. Les patients
présentant une neuropathie périphérique nouvelleaggravée doivent bénéficier
d’'une évaluation neurologique et peuvent nécessiiermodification de la posologie
voire un arrét du traitement.

- Des réactivations de zona observées chez certaiien{s nécessitant une couverture
antivirale par aciclovir.

- Des hypotensions orthostatiques (grades | a llgzcknviron 10 % des patients
nécessitant une précaution d’emploi en cas de déstagion ou de traitement
antihypertenseur associé. Ce risque de complicagmut étre réduit par

I'administration de sérum salé isotonique a chagjeetion de bortézomib.
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- De rares cas de pathologie pulmonaire aigué iafite diffuse d’étiologie
indéterminée, telle qu’inflammations pulmonairesyepmopathies interstitielles,
infiltrats pulmonaires et syndrome de détresseinaggire aigué (SDRA) ont été
rapportés. Certains de ces événements ont été.fakia¢ radiographie pulmonaire est
donc recommandée avant l'instauration du traitenadint d’évaluer la nécessité de
mise en ceuvre de mesures diagnostiques supplénesngaiafin d’avoir un cliché de
référence.

- Troubles généraux de typ€&atigue, Asthénie, pyrexie et diminution de I'afipét

VI. Les nouveaux agents thérapeutiques :

Le développement de nouveaux agents est une daparts I'amélioration de la survie des
patients atteints de néoplasie plasmocytaire. Getiélioration de la survie est démontrée
depuis l'avenement des trois agents thérapeutigues sont le thalidomide, puis le

bortézomib et le Iénalidomide.

Cependant, tous les patients rechutent et devieméactaires ou intolérants au bortézomib
et aux IMiDs (thalidomide et/ou Iénalidomide). Lacherche de nouveaux agents
thérapeutiques peut se faire sur la base d’un nsarmantitumoral connu mais optimisable ;
c’est 'exemple des nouveaux inhibiteurs du pratéas tels que le carfilzomib, du nouvel
IMiD, le pomalidomide, ou des inhibiteurs d’histendésacétylases (IHDAC).

Les essais portant essentiellement sur le myélomkiphe et I'amylose AL, les autres
néoplasies plasmocytaires n'ont pas pu bénéficeaison de leurs raretés.

1. Le pomalidomide (CC-4047) :

Nouvel agent immunomodulateur oral, de structimenmue proche du thalidomide et du
lénalidomide. Cette molécule a haut potentiel itroyia été développée pour améliorer

I'efficacité, tout en diminuant la toxicité des IDIE. Comme pour les autres IMIDS, son
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mode d’action sur les cellules myélomateuses edtipleu: modulation de la réponse
immunologique, inhibition de la prolifération tunade, induction d’apoptose.

La toxicité est classique pour cette classe médiodense : effet tératogéne, neutropénie,
thrombopénie, constipation et quelques plus raresrapathies. Le pomalidomide se
positionne donc comme le nouvel IMID a tester esoeistion.

Dans le myélome multiple, Associé a la dexaméthases taux de réponse sont encore plus
prometteurs, notamment chez les patients réfrastagu bortezomib, Iénalidomide ou
thalidomide (298). Deux essais de phase 2 sonbars@t ont permis de définir les doses
maximales tolérées qui sont de 4 mg, 21 jours peleade 28 jours, et de 2 mg en continu
(299). Dans le deuxieme essai, plusieurs patiemis e une escalade de dose de
pomalidomide jusqu’a 4 mg en continu avec une bdolgance. Les deux essais recrutent,
dans leur phase d’extension, des patients réfrastaiu Iénalidomide et au bortézomib. Le
taux de réponse est de 31 %, augmentant a 54 8¢ séponses mineures sont incluses, et a
85 % si les maladies stables sont incluses. L'amgatien des doses a 4 mg en continu a
permis d’améliorer les taux de réponse, et ce mérsque la dexaméthasone est associée. La
survie médiane sans progression est de 8 mois,umesurvie a 6 mois de 86 %. Ces taux de
réponse et de survie sans progression sont en@anisgpour cette population trés précaire.
Un essai de phase 3 est en cours dans le MM réimractu récidivant, appelé NIMBUS, et qui
compare l'efficacité et la toléerance d'un traitemessociant du pomalidomide a de la
dexaméthasone a faible dose ou haute dose. Le ipomide dispose actuellement
d’Autorisation temporaire d'utilisation (ATU) de lborte dans le traitement du myélome
multiple (avis commission AMM 04/2012).

Le traitement de 'amylose AL a largement bénéfides médicaments disponibles pour le
traitement du myélome multiple. Dans une étudeldese Il comparant 33 patients ayant déja
recu au moins un traitement antérieur. Le délaienaye I'étude est de 37 mois. Les patients
ont recu2 mg [1 j de pomalidomide pendant 28 jours (1 cycle) ains la dexaméthasone 40
mg une fois par semaine. Une thromboprophylaxi¢éésyatique par aspirine était utilisée.

Les résultats de la présente étude indiquent qoentdbinaison pomalidomide-dexaméthasone
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est active dans I'amylose AL en rechute, avec amx tle réponse hématologique globale de
48%. Ce taux de réponse se compare favorablem#atitres options de traitement pour les

patients atteints AL.

2. Le carfilzomib (PX-171) :

Le carfilzomib est un inhibiteur du protéasome dexdeme génération, qui cible, de facon
spécifique et irréversible, la sous unité chymatiyp-like alors que le bortezomib se fixe de
facon lentement réversible, sur les deux sous srité/motrypsine et caspase like. Il en
résulte une inhibition plus profonde et plus prgéa du protéasome (301). Il s’administre
oralement, est actif dans les cas résistants aewmonib, et induit peu de polyneuropathies

périphériques.

Dans les essais de phase Il, incluantl55 patidatsnyélome multiple en rechute ou
réfractaire, 36 antérieurement traités par bortézost 119 naifs de bortézomib. Le
carfilzomib administrait a la dose de 20mg/m2 @fiisng/m2 aux jours 1,2, 8, 9, 15 ,16 sur
des cycles de 28 jours, est capable d’'induire amsnme RP chez 54% des patients naifs de
bortezomib et chez 26% des patients déja exposbsréezomib (302). Dans cette étude, le
carfilzomib est bien toléré et l'incidence des rmgathies est de 25 % de grades 1 et 2 et de 2
% de grades 3 et 4. Ces résultats servent de basdegs deux essais internationaux de phase
3, dans le MM en rechute et réfractaire : ASPIRErflzomib, lénalidomide and
dexamethasone versus lenalidomide and dexameth&sortliee treatment of Patlents with
Relapsed multiple myeloma) et FOCUS (Evaluant lzanfnib plus cyclophosphamide en

option chez les patients ayant recu au moins th@isapies antérieures).

Une étude de phase | d’escalade de dose de cariilzmour évaluer I'innocuité et déterminer
la dose maximale tolérée chez des patients attdiatsylose AL systémique précédemment
traités. Cette étude portera également su l'efi€adu carfilzomib chez les patients

antérieurement traités par bortézomib et naifsodbomib.
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3. Inhibiteurs des histones désacétylases (iHDAC) :

Les désacétylases (DAC) sont des enzymes quineleegroupement acétyl des protéines
clientes et en modulent ainsi I'activité. Un grandmbre de protéines impliquées dans
l'activité des genes suppresseurs de tumeur et @amégulation des oncoprotéines sont
modulées par les DAC. Dans la cellule normale, quili®re se crée entre I'activité des DAC
et celle des acétyl transférases (HAT). A l'invelaebalance penche largement en faveur de
I'activité des DAC dans les cellules tumorales. hiplusieurs inhibiteurs des HDAC sont en
développement, dont deux principaux dans le myéldenpanobinostat et le vorinostat, qui

sont des agents oraux.

Un essai de phase 1 avait montré que le panohinéistit tolérable a la dose de 20 mg/jour,
trois fois par semaine, trois semaines sur troyglécde 21 jours), en association avec le
bortezomib. Le taux de réponse globale est de gau$5%, dans le MM en rechute et
réfractaire. Un essai de phase Il international &% cours qui compare l'association
combinant la panobinostat, le bortézomib et la dethasone, a I'association bortezomib,
dexaméthasone et placébo : PANORAMA (PANobinosRACN Multiple Myeloma).

Ce produit pourrait étre le premier de cette clabseapeutique enregistrée dans le myélome

en rechute.
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Conclusion ;:

Les progrés de la biologie moléculaire ont permesntieux appréhender la biologie des
cancers ainsi que de préciser les voies molécalamgliquées dans la carcinogenese. Ces
connaissances ont permis le développement d’'ungelieucatégorie d’anticancéreux : les
thérapies ciblées. La prise en charge des néoplgdasmocytaires a été profondément

modifiée par l'utilisation de ces nouvelles théempi

Depuis une dizaine d’années, le paysage thérapeutkest enrichi de trois nouveaux
principes actifs, appartenant a deux nouvellesselsnédicamenteuses avec de nouveaux
mécanismes d’action, qui difféerent des substangestaxiques habituelles : il s’agit d'une
part des immunomodulateurs, thalidomide qui a égefg une activité antiangiogénique
importante et lénalidomide de structure chimiquecpe mais plus puissant, d’autre part du
bortézomib agent inhibiteur du protéasome, systégneymatique impliqué dans la
dégradation des protéines intracellulaires indispbles a la survie cellulaire.

Ces nouveaux médicaments ont des toxicités biartifides et une tolérance acceptable. lls
peuvent étre utilisés successivement ou en asmwciah vue d'une meilleure efficacité

(synergie d’action notamment avec les agents alkylat les glucocorticoides). lls ont montré
une grande efficacité dans le traitement du MM,siaique dans les autres néoplasies

plasmocytaires.
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Résumé
Titre: Lesthérapies ciblées dans les néoplasies plasmocytair es.
Auteur : Lhoumadi MAJDA.
Mots clés: Néoplasies plasmocytaires — Physiopathologie — dijue —

Diagnostic biologique — Thérapies ciblées.

Les néoplasies plasmocytaires sont des patholbgiegmtologiques de sévérité
variable caractérisées par la prolifération d’'uonel unigue de plasmocytes
anormaux secrétant une immunoglobuline (Ig) corspléti non appelée

paraprotéine ou aussi protéine M quantifiable darsg€rum et ou dans l'urine.

L’apparition de nouveaux agents tels que I'inhibitdu protéasome bortézomib
et les immunomodulateurs thalidomide et |énalida@rddnstitue un réel progrés
dans la prise en charge de ces néoplasies plasaresyt Une meilleure

compréhension des mécanismes moléculaires implidaés le processus de
transformation néoplasique a permis I'avenementeke nouvelles molécules
ciblant spécifiquement une étape de I'oncogenesdaut de ces traitements est
d’assurer une meilleure sélectivité thérapeutiquagténuer les effets toxiques

des thérapeutiques moins sélectives comme la ctiiériapie.

Thalidomide, lenalidomide et bortézomib permettede nombreuses
combinaisons thérapeutiques. Plusieurs essaist®mtalisés afin de comparer
ces traitements en termes d’efficacité, de toléragtcde codlt, et déterminer la

meilleure stratégie thérapeutique



Abstract
Title: Targeted therapies in plasma cell neoplasms.
Author: Lhoumadi MAJDA.
Keywords: plasma cell neoplasms - PathophysiologyGlinical —

Laboratory diagnosis - Targetetherapies.

Plasma cell neoplasms are hematological varialMergyg characterized by the
proliferation of a single clone of abnormal plasneells secreting
immunoglobulin (Ig) or not complete also called ggaotein or M protein in

serum and quantifiable or urine.

The emergence of new agents such as the proteasbrbgor bortezomib and

the immunomodulators thalidomide and lenalidomigl@@sents real progress in
the management of these neoplasms plasma cellttér hmderstanding of the
molecular mechanisms involved in the process oplastic transformation has
enabled the introduction of these new moleculesifipally targeting a step in

oncogenesis. The aim of these treatments is bitegapeutic selectivity and
reduces the toxic effects of less selective treatnseich as chemotherapy.

Thalidomide, lenalidomide and bortezomib combinattberapy allow many.
Several attempts have been made to compare thesenénts in terms of

efficacy, safety and cost, and determine the Ibesapeutic strategy.
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« Je fure, en présence des maitres de cette faculté :
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-M’honorer ceux aui m’ont instruit dans les nrécentes de mon art et
de leur témoianer ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

- ’exercer, ma vrofession avec conscience. dans [intérét de la santé
publiaue. sans iamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine.

-D’etre fidéle dans [exercice de [a pharmacie a la [éaislation en
vigueur, aux régles de Chonneur, de la probité et du desinteressement.

-Me ne nas dévoiler a nersonne les secrets aui m’auraient été confiés
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corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.
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