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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 estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

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

Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie
Mai et Octobre 1981
5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie
8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
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

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique



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

Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale

Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Meédecine Interne
Neurologie



Décembre 1988
44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida
46. Pr. FAIK Mohamed
47. Pr. HERMAS Mohamed
Pr. TOLOUNE Farida*

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

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53. Pr. CHAD Bouziane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

58. Pr. KHARBACH Aicha

59. Pr. MANSOURI Fatima

60. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
61. Pr. SEDRATI Omar*

62. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
63. Pr. AL HAMANY Zaitounia

64. Pr. ATMANI Mohamed*

65. Pr. AZZOUZI Abderrahim

66. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
70. Pr. BENSOUDA Yahia

71. Pr. BERRAHO Amina

72. Pr. BEZZAD Rachid

73. Pr. CHABRAOUI Layachi

74. Pr. CHANA El Houssaine*

75. Pr. CHERRAH Yahia

76. Pr. CHOKAIRI Omar

77. Pr. FAJRI Ahmed*

78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

79. Pr. KHATTAB Mohamed

80. Pr. NEJMI Maati

81. Pr. OUAALINE Mohammed*

82. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
83. Pr. TAOUFIK Jamal

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Meédecine Interne

Meédecine Interne
Meédecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique



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

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL HADDOURY Mohamed

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL OUAHABI Abdessamad

. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ¢p. 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

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire



Mars 1994

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

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

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

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAOUI 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

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygi¢ne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale



162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.

Décembre 1996

Pr.
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 QOuafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.

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
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

197.
198.
199.
200.
201.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. AIT BENASSER MOULAY Ali*
. ALOUANE Mohammed*

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
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 Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale



202.
203.
204.
205.

Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. KABBAJ Najat

Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

206.
207.
208.

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALT*
Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
227.

Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine
Pr. GHANNAM Rachid

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

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

Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation



241.
242.
243.
244,
245.
246.
247.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LACHKAR Azzouz

. LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

. MAHASSINI Najat

. MDAGHRI ALAOUI Asmae
. NASSIH Mohamed*

. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

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.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.

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

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EI 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*

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie 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 Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne



284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NABIL Samira

. NOUINI Yassine

. OUALIM Zouhir*

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.

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.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJIJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina

. MABROUK Hfid*

. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
. MOUSTAINE My Rachid

. NAITLHO Abdelhamid*

. OUJILAL Abdelilah

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie



327. Pr. RACHID Khalid *

328. Pr. RAISS Mohamed

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

331. Pr. SIAH Samir *

332. Pr. THIMOU Amal

333. Pr. ZENTAR Aziz*

334. Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

335. Pr. ABDELLAH El Hassan

336. Pr. AMRANI Mariam

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

339. Pr. BENRAMDANE Larbi*
340. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
341. Pr. BOULAADAS Malik
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Leucémie a plasmocytes : a propos de 3 cas

INTRODUCTION

La leucémie a plasmocytes est une entité rare qui se définit par la présence de plus de
20 % de plasmocytes dans les frottis de sang périphérique ou un nombre de plasmocytes

circulants supérieur a 2 Giga/L.
C’est une forme particuliére et agressive du myé¢lome multiple qui posséde deux variantes :

- la forme secondaire : compliquant une maladie de Kahler connue ;

- la forme primitive : observée de novo pouvant révéler un myé¢lome jusque la méconnu.
Cette derni¢re a des points communs avec le myélome multiple et posséde certaines
particularités [1] ; notamment 1’dge moyen de diagnostic qui est de 55 ans dans la
forme primitive, une décennie plus jeune que 1’dge moyen de diagnostic du myélome
multiple.

L’évolution du myélome multiple en leucémie a plasmocyte est en moyenne de 21 mois

dans 1 a 4% de tous les cas de myélome multiple [2]; c’est en effet une complication

commune chez les patients présentant une plus grande longévité.
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I- Rappel sur les plasmocytes

Le plasmocyte est un globule blanc spécialis¢ dans la synthése d’anticorps (ou
immunoglobulines), il représente le stade final de différenciation fonctionnelle des
lymphocytes B ayant acquis le matériel nécessaire a cette synthése. Dans les conditions
normales, il est absent du sang périphérique et se rencontre au niveau de la moelle osseuse (1

a 3 % des ¢léments du myélogramme) et dans les organes lymphoides périphériques.

A-Morphologie du plasmocyte mature

1- Aspect sur frottis sanguin coloré au May-Griinwald-Giemsa

MGG)

Sur le frottis sanguin le plasmocyte présente une forme ovalaire, avec une extrémité

plus large que l'autre (écaille d’huitre) [3]. Sa taille varie entre 15 et 30 um de diametre.
Le rapport nucléocytoplasmique est de 0,3. Le noyau est de petite taille, excentré, arrondi
ou ovalaire, tangent au bord le moins large de la cellule. La chromatine est dense,
organisée en 5 a 10 blocs sombres de contour vaguement polygonal, disposés
régulicrement ou en rayon de roue (cette structure étant trés particuliere a la cellule), de
teinte violette foncée et nettement détachés sur le fond rougeatre. Le cytoplasme est
abondant, trés basophile, avec une région claire qui correspond a un lysosome riche en

lipides, appelé cors de Gall.
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Figure 1 : Frottis sanguin coloré au May-Griinwald-Giemsa montrant un plasmocyte normal

(Photo prise au laboratoire d’hématologie du C.H.U. d’ Angers [France])
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2- Aspect du plasmocyte au microscope électronique

En microscopie ¢lectronique le plasmocyte présente un aspect de cellule tres active,
possédant un arsenal cytoplasmique nécessaire a la synthése protéique (réticulum

endoplasmique (Ergastoplasme), appareil de golgi, mitochondries).

L’ergastoplasme occupe presque tout le cytoplasme en dehors d’une zone
paranucléaire. Il est formé de sacs aplatis disposés parallélement entre eux et entourant le
noyau d’une maniere concentrique. Ces sacs sont bordés par des polyribosomes, comprenant

en général 5 a 15 éléments disposé€s en chainette ou en spirale.

Le noyau comprend en général six a huit grosses mottes de chromatine adhérant a la
membrane nucléaire. Dans une motte centrale se trouvent les restes du nucléole. L’enveloppe

nucléaire présente de nombreux pores communiquant avec le réticulum endoplasmique.

L’appareil de Golgi (centrosome) est particulierement développé dans le cytoplasme.
Il est formé de sacs aplatis plus fins que ceux du réticulum endoplasmique, repoussant
I’ergastoplasme et les ribosomes libres, ce qui explique 1’absence de la basophilie de cette

zone [5].
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Figure 2: Plasmocyte au microscope ¢€lectronique [20 000x] [5]
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3- Aspect du plasmocyte en pathologie

La taille, le noyau, la coloration du cytoplasme ainsi que le déroulement des mitoses des
plasmocytes sont modifiés au cours de certaines maladies plasmocytaires. La basophilie du
cytoplasme n’est pas constante et peut étre mélangée d’acidophilie. Dans certains cas, elle est
trés intense, diffuse mais plus marquée sur les bords [plasmocytes flammés (figure 3)];
parfois, cette sécrétion particuliere (mucoprotéines) se localise en des zones nettement
circonscrites, rouges [corps de Russel (figure 4)] ; elle peut étre dissoute partiellement ou
totalement par le colorant de May-Griinwald-Giemsa, ne laissant subsister que des points
rubis entourés d’une couronne chromophobe (« Vogelaugen ») ou méme des vacuoles rondes
de 2 a 3 um de diamétre complétement incolores. Les plasmocytes qui les renferment sont
communément appelés cellules de Mott (figure 5) découvertes dans le liquide céphalo-
rachidien de malades atteints de trypanosomiase, elles ont été ensuite retrouvées dans les
ganglions et la moelle osseuse, puis au cours de maladies infectieuses ou parasitaires, mais en

nombre beaucoup plus restreint, enfin dans certains myélomes.

Les cellules plasmocytaires des myélomes qui constituent de 10 a 90 % des ¢éléments
nucléés des myélogrammes, offrent une grande diversité d’aspects. Dans les plasmoblastomes
le noyau est plus volumineux que celui du plasmocyte, formé d’une chromatine nettement
plus fine et on y trouve éventuellement un volumineux nucléole. Le cytoplasme est étendu
sous forme d’une nappe d’aspect flasque, formant plusieurs pseudopodes, ou méme un seul.
Les cellules my¢lomateuses, appelées encore paraplasmocytes, montrent parfois, en dehors de
I’hyperplasie nucléolaire, des mitoses avec formation de noyaux inégaux, ou des

bourgeonnements nucléaires (figure 6).
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Plasmocyte
flammé

Figure 3 : Frottis médullaire montrant un plasmocyte flammé.

(Photo prise au laboratoire d’hématologie. Professeur MESSAOUDI)
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Plasmocyte
flammé

Figure 4 : Frottis médullaire montrant un plasmocyte flammé avec corps de Russel

(Photo prise au laboratoire d’hématologie. Professeur MESSAOUDI)
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Cellule de
Mott

Corps de
Russel

Figure 5 : Frottis médullaire montrant une cellule de Mott

(Photo prise au laboratoire d’hématologie. Professeur MESSAOUDI)
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Plasmocytes
binucléés

Plasmocyte
binucléé

Figure 6 : Frottis médullaire montrant des plasmocytes binucléés.

(Photo prise au laboratoire d’hématologie. Professeur MESSAOUDI)
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Cellules de
Mott

Plasmocyte
binucléé

Figure 7 : Frottis médullaire montrant un plasmocyte binucléé et une cellule de Mott

(Photo prise au laboratoire d’hématologie. Professeur MESSAOUDI)
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Plasmocyte a
trois noyaux

Figure 8 : Frottis médullaire montrant un plasmocyte a trois noyaux

(Photo prise au laboratoire d’hématologie. Professeur MESSAOUDI)
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B-Ontogené¢se et marqueurs de différenciation

1- Précurseurs plasmocytaires

Les lymphocytes subissent différentes étapes de maturation depuis le progéniteur
médullaire jusqu’a la cellule effectrice de I'immunité spécifique, c’est I'ontogénese. Les
lymphocytes B sont issus de précurseurs localisés dans les ilots hématopoiétiques du foie
foetal, dés les 8™ et 9™ semaines de gestation chez ’homme, puis dans la moelle osseuse

qui reste, chez I’adulte I’organe producteur essentiel [6].

On distingue deux €tapes qui permettent aux lymphocytes B de se différencier en plasmocytes

a partir des cellules souches lymphoides (figure 9).

Phase indépendante des antigénes étrangers Phase dépendante des antigénes étrangers
Moelle osseuse Circulation Gangliens lymphatiques

/ AV v
Cenfroblaste Centrocyte

Pla.smocytﬂ

|gu \'

—-ii IgM Cellule-mémaire

Plasmacyte
Cellule Pré-B Callule B
R&mmupﬂ-s Imml?ﬂara

: )
GHV-O- mrcw . - =98 Cellule-mémoire
@ @ oL 5 |
'\‘ -

%
Cellule-souche  Caliule Pro-B a6 _.'."f

Plasmocyle
“‘w*

@{IBE Cellule-mémoire

Figure 9 : Stades de différenciation des lymphocytes B en plasmocytes [7]
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a- Différenciation initiale

Elle se produit en dehors de tout contact antigénique et permet la génération
d’immunoglobulines (Ig) de membrane mais seulement des classes p et 6. Au cours de cette

¢tape la cellule souche lymphoide engagée dans la lignée B passe par les stades suivants :

-Les lymphocytes pré B : apparition des premiers marqueurs B : molécules CD19 et CD
79a/mb-1 ('un des marqueurs B les plus précoces). Puis il apparait par la suite d’autres
marqueurs des lymphocytes B, notamment les antigenes CD 22 et CD 20. Ultérieurement, les
cellules pré-B  expriment [Dantig¢tne CALLA (Common Acute Lymphoblastic
Leukemia/lymphoma antigene), dit CD10 [8].

-Les lymphocytes B matures : expriment sur la membrane de faibles taux d’IgM. C’est a ce
stade que les lymphocytes B mirs quittent le tissus hématopoiétique, passent dans la
circulation sanguine et se répartissent dans les zones T indépendantes des organes lymphoides

secondaires.

b- Etape ultérieure dépendante de I’antigéne

Les étapes ultérieures de la différenciation du lymphocyte B en plasmocyte nécessitent
son activation par I’antigéne et par des interleukines produites par les lymphocytes T. Cette
maturation progressive en cellule productrice d’anticorps se caractérise par la perte des Ig de

membrane et la synthése rapide (intracytoplasmique) d’Ig destinées a étre excrétées.

2- Marqueurs membranaires

Les marqueurs de membrane varient au cours de la différenciation des lymphocytes B.
Leur identification permet donc de rattacher une cellule lymphoide a la lignée B et de

reconnaitre son stade de différenciation ou d’activation.

On distingue des récepteurs membranaires et des marqueurs de différenciation.

En plus de ces structures, les lymphocytes expriment, comme la plupart des cellules de

I’organisme, les molécules human leucocyte antigen (HLA) de classe I et de classe II.

15
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Le sigle HLA s'utilise en conjonction avec une lettre et des chiffres afin de désigner
un allele spécifique au niveau d'un locus HLA donné : ainsi HLA-DQAT1 désigne 1'allele Al
du géne HLA-DQ. Les génes HLA font partie du complexe majeur d'histocompatibilité
(C.M.H.). Certains locus sont plus particulicrement étudié¢s, notamment HLA-A, HLA-B ou
HLA-C (appartenant au CMH de classe 1) et HLA-DP, HLA-DQ et HLA-DR (appartenant au
CMH de classe II).

v' Marqueurs membranaires pour I’antigéne

La fonction de récepteur pour I’antigéne, pour le lymphocyte B est assurée par les
immunoglobulines de surface. Ces Ig apparaissent sur les lymphocytes B ayant achevé leur

maturation.

Grace a ces Ig, le lymphocyte B peut reconnaitre I’antigéne et €tre activé aussi bien in
vivo qu’in vitro en plasmocyte, étre spécifiquement reconnu par I’utilisation in vitro
d’antigéne ou d’hapténe marqué par un isotope radioactif (autoradiographie), un fluorochrome

(immunofluorescence) ou enzyme (immunoenzymologie) [6].
v' Marqueurs de différenciation

IIs permettent grace a [I’utilisation des anticorps monoclonaux correspondants, le
dénombrement des lymphocytes B dans le sang circulant (cytométrie en flux) chez les sujets
normaux. Par ailleurs, chez les sujets présentant une prolifération lymphoide aigué ou
chronique, ces marqueurs permettent de prouver I’origine B de cette prolifération (utilisation

d’anti-CD19 et anti-CD20).
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C-Fonctions :

Les lymphocytes B sont des cellules immunocompétentes impliquées dans les réactions a

médiation humorale.

Lorsqu’un lymphocyte B rencontre un antigéne dont la structure tridimensionnelle est
complémentaire de celle de ses anticorps membranaires, il s’établit une liaison entre
I’antigéne et I’anticorps membranaire. La liaison antigéne-anticorps déclenche 1’activation du
lymphocyte B et sa prolifération mais celle-ci nécessite également la participation des
lymphocytes T auxiliaires (lymphocytes CD4 ou LT4). Ces LTCD4 ont été activés
précédemment en détectant un antigéne présenté par une cellule présentatrice d’antigénes. Les
LTCD4 sécretent des interleukines qui provoquent la multiplication des lymphocytes B puis
leur différenciation en plasmocytes. Le déclanchement de la réponse résulte donc d’une

coopération cellulaire entre lymphocytes TCD4 et lymphocytes B (figure 10) [9].

Les plasmocytes sont des globules blancs spécialisés dans la fabrication d’anticorps, ils
sécrétent des anticorps ayant le méme site antigénique que celui des anticorps de surface des
lymphocytes B qui leur ont donné naissance : ceci explique la spécificité de la réponse
humorale. Leur prolifération entraine une surproduction d’anticorps (ou immunoglobulines),

dont chaque type correspond a un myélome particulier [10].
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Figure 10 : Activation et différenciation des lymphocytes B en plasmocytes [9]
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II-Classification des néoplasies plasmocytaires

Le diagnostic des lymphomes est établi dans 90% des cas sur ’examen morphologique
standard associé¢ a une étude immunohistochimique. Dans approximativement 10% des cas,
les caractéristiques immunomorphologiques de la prolifération rendent le diagnostic
différentiel entre lymphome malin et prolifération lymphoide réactionnelle bénigne difficile.
L’essor des techniques immunohistochimiques, le développement des anticorps monoclonaux,
de la cytogénétique et de la biologie moléculaire ont abouti a de profonds remaniements dans
la classification des lymphomes [8] ; en effet de nombreuses propositions de classification se
sont succédé pour aboutir en 2001 a une classification unanimement partagée. Elle sépare les
hémopathies myé¢loides des hémopathies lymphoides [9], celle de I’Organisation Mondial de
la Santé¢ (OMS) faisant suite a la Revised European American Lymphoma classification (dite

« REAL »).

Une actualisation a été proposée en 2008 avec I’identification de quelques entités, mais le
schéma général est resté inchangé [9].

Tableau 1 : Classification proposée par I’OMS (2008) des Hémopathies lymphoides B [9]

» Précurseurs lymphoides B
Leucémie/lymphome lymphoblastique B
» Hémopathies lymphoides B matures
Leucémie lymphoide chronique/lymphome lymphocytique
Leucémie prolymphocytaire B
Lymphome splénique de la zone marginale
Leucémie a tricholeucocytes

LNH lymphoplasmocytaire et maladie de Waldenstrom
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Maladie des chaines lourdes (a, vy, 1)

Myélome multiple

Plasmocytome solitaire osseux

Plasmocytome extraosseux

LNH de la zone marginale ; extraganglionnaire (MALT)

LNH de la zone marginale ; ganglionnaire

LNH folliculaire

LNH a cellules du manteau

LNH B diffus a grandes cellules

Lymphomes B riches en cellules T

Lymphome B médiastinal

Lymphome B a grande cellules du systéme nerveux central

LNH intravasculaire

Granulomatose lymphomatoide

LNH B a grandes cellules ; ALK +

LNH plasmoblastique

LNH a grandes cellules dans la maladie de Castleman HHV-8 négatives

LNH primitif des séreuses
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Deuxieme partie:

La leucémie a plasmocytes
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I- Données de la littérature

A-Historique

La premicére description de la maladie « leucémie » remonte au XIXéme siccle, en 1845
par J.H. Bennett qui décrit une hypertrophie de la rate et du foie avec suppuration du sang et

une accumulation de cellules nucléés et granuleuses [12].

Les frontieres entre Leucémie a Plasmocyte (LCP) et Myélome Multiple (MM) ont été
pendant longtemps un sujet de débat. FOA en 1904 ¢tait le premier a décrire sous le nom de
« pseudoleucose plasmocytaire » : affection cliniquement analogue aux leucémies avec un
taux de plasmocytes ¢levé au niveau du foie, la rate, la moelle osseuse et & moindre degré
dans le sang circulant [1]. Le premier cas rapporté de LCP semble étre celui de GLUZINSKI
et REICHENSTEIN en 1906. Dans les séries historiques, I’incidence de la leucémie a
plasmocytes est estimée entre 1 a 2% des patients atteint du myélome multiple. Dans les
séries les plus récentes, elle s’éleéve entre 2,6 et 4% des patients atteints de myélome multiple,
12% des patients atteints de MM avec une forte masse tumorale et 0,9% des patients atteints
de leucémie aigué [13]. Ce n’est qu’en 1946 que LAMY précisait les caractéres cliniques et
biologiques de la LCP. C’est une hémopathie diffuse avec passage de plasmocytes dans le

sang périphérique et une évolution beaucoup plus rapide [1].

La leucémie a plasmocytes est une entité rare, dans la littérature on ne retrouve que quelques

séries de plus de 15 patients [13].

DIMOPOULOS en 1994 groupait 27 cas [14], GARCIA-SANZ en 1999 groupait 26 cas [15]
et COSTELLO en 2001 groupait 18 cas [16]. Certaines études regroupent des cas observés sur
plusieurs années ; entre 1995 et 2009, MARIA et son équipe ont regroupé 36 cas de leucémie
a plasmocytes [23 cas de LCP primitive (LCP-p) et 13 cas de LCP secondaire (LCP-s)] dans
le département d’hématologie de I’institut d’hématologie et de médecine transfusionnelle de

Varsovie [17].
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B-Cadre nosologique de la leucémie a plasmocytes

La LCP est une forme rare de leucémie qui est associée au MM. En effet la fronti¢re entre
ces deux pathologies reste ambigiie selon les auteurs. Certains auteurs comme BOUSSER et
VERNANT (1950) [18] considéraient que le myélome multiple et la leucémie a plasmocytes

sont des maladies voisines entre lesquelles existent des formes de passage.

D’autres auteurs tels que DELISLE [19] séparent la leucémie a plasmocyte du myélome

multiple, en effet :

- Le MM se caractérise habituellement par lI'accumulation de plasmocytes tumoraux
dans la moelle osseuse qui vont sécréter en exces une immunoglobuline monoclonale.
- Dans certains cas les plasmocytes, habituellement restreints a la moelle osseuse, sont

retrouvés dans le sang périphérique, caractérisant la leucémie a plasmocytes.

On retient deux formes de LCP : la LCP-s correspondant a un événement tardif chez 1%
des patients atteints de MM [20, 21] et la LCP-p survenant de novo chez des patients sans
my¢lome multiple préexistant et diagnostiquée d’emblée par une phase leucémique. Cette
derniére bien qu’elle survient sans MM préexistant, se définit comme étant une variante rare
du MM [22], dont le diagnostic se fait par la présence de 20% de plasmocytes monoclonaux

au niveau du sang périphérique et un nombre absolu de plasmocytes supérieur a 2x10° /L [9].

Par rapport au myélome multiple, I’incidence des facteurs de mauvais pronostics tels que
le taux sérique de B2-microglobuline, la proportion de plasmocytes en phase S, I’atteinte
rénale, la calcémie et le taux sérique de Lactate Déshydrogénase (LDH) est de facon

significative plus importante dans la LCP [9].

Un probléme d’ordre quantitatif concernant le nombre de plasmocytes circulants se
présente car en effet méme en cas de plasmocytose sanguine plus modérée, entre 1 et 1,9 x
10°/L, le diagnostic d’une leucémie a plasmocytes peut étre retenu, si les patients partagent les
mémes caractéristiques cliniques, biologiques, cytogénétiques et pronostiques que ceux

présentant une authentique leucémie a plasmocytes[23].
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En outre par rapport au MM, la leucémie a plasmocyte est plus fréquemment responsable
de localisations extramédullaires. Elle comporte ¢également des particularités biologiques liées
a la malignité intrinséque de la maladie: fréquence des anomalies cytogénétiques
défavorables (hypodiploidie, délétion du chromosome 13), faible ADN index et phénotype
plus immature. Ces caractéristiques permettent d’expliquer le caractére souvent

chimiorésistant et le plus mauvais pronostic de la LCP par rapport au MM [9].

C-Epidémiologie

1- Incidence

La leucémie a plasmocytes est une hémopathie maligne plasmocytaire extrémement
rare. L’incidence annuelle a I’échelle mondiale de la LCP-p survenant de novo est estimée
étre inférieure a 0,5-1,3% [24,25]. La LCP-s qui est un évenement tardif survient chez
approximativement 1% des patients atteints de MM [20,21, 22]. La LCP-p est plus fréquente
que la LCP-s, elle représente 60% des cas de LCP [26].

2- Sexe

Dans quelques rares séries, le sexe féminin est plus touché que le sexe masculin ; la

série de GARCIA-SANZ rapporte sur 26 patients, 12 hommes pour 14 femmes.

Par contre dans de nombreuses séries il apparait que le sexe masculin est plus touché que le
sexe féminin (Tableau 2). La distribution selon le sexe est estimée a 3 hommes pour 2

femmes dans les deux formes de leucémie a plasmocytes [27].

Une autre revue a propos de 49 cas répertoriés entre 1965 et 1980, montre une nette

prédominance masculine (34 hommes pour 15 femmes) [28].
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Tableau 2 : Fréquence de la LCP chez le sexe masculin par rapport au sexe féminin [29]

Nombres cas

Sexe féminin(%)

Sexe masculin (%)

COSTELLO 18 39 61

DANIEL L. 25 48 52

HONG CHANG 41 39 61
3- Age

L’age moyen de diagnostic de la leucémie a plasmocytes primitive est de 55 ans, une

décennie plus jeune que dans le MM [30]. En effet la médiane d’age de diagnostic du MM est

de 72ans [31].

Cependant bien que extrémement rare, des cas de LCP chez des individus de 21ans, ont été

rapporté [32].

4- Race

A Dinstar du MM, la leucémie a plasmocytes est plus fréquente chez les Afro-

américains que chez les caucasiens [33, 34].
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5- Facteurs prédisposants

+ Facteurs familiaux

Les ¢études effectuées sur les cas familiaux de myélome multiple ne permettent pas
d'affirmer l'existence formelle d'un facteur génétique dans la genése de cette maladie [35]. Si
dans certaines études comme celle de BROWN et COLL., le risque de myélome est plus élevé
chez les sujets ayant un antécédent familial de myélome [36], d'autres par contre ne trouvent

pas de mécanisme génétique direct dans le développement du myélome [37].

+ Pathologie associée

Dans la littérature, quelques cas ont été rapportés ou la leucémie a plasmocytes est

associé a une autre néoplasie :

v Le cas d’une patiente de 83 ans ayant a la fois un cancer du sein et une leucémie
a plasmocytes primitives [38].

v' Le cas d’un patient de 68 ans ayant simultanément une leucémie a plasmocytes
primitive et une leucémie aigue monoblastique [28].

v’ 1l a été également décrit un cas de leucémie a plasmocytes secondaires associé a une

leucémie lymphoide chronique [28].
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D-Physiopathologie

La physiopathologie de la LCP est largement inconnue, c’est a travers les changements
phénotypiques des antigénes de surface que les plasmocytes ont la possibilit¢ de quitter la
moelle osseuse pour le sang périphérique [39]. Ces changements phénotypiques sont induits

par des mutations, translocations ou délétions chromosomiques.

Les évaluations génétiques (Caryotype conventionnel, FISH, GEP et array-CGH),
I’immunophénotypage et I’immunohistochimie sont des outils trés importants  pour
comprendre pourquoi les plasmocytes quittent la moelle osseuse et deviennent trés agressifs
[32]. Apres analyse du contenu en ADN des cellules plasmatiques, les anomalies les plus

souvent rencontrées sont :

1- Anomalies moléculaires

Les réarrangements et I’amplification du proto-oncogéne c-myc ont ¢été signalés.
Sur une série de 11 patients atteints de LCP, CHIECHIO montre que la dérégulation MYC

est I'un des événements majeurs dans I’oncogenése de la LCP [40].

Dans la série de VICTOR le réarrangement MYC a une prévalence de 33% dans la LCP-s
comme dans la LCP-p ; chez 8% des patients cette translocation est associée a I’amplification
MYC et chez 17% des patients elle est associée a une translocation 5’MYC [32]. Par ailleurs
I’amplification de 1’oncogeéne c-myc et ’hyperexpression concomitante de la protéine C-

MY C sont décrites sans différence évidente avec le MM [13].

Des mutations ponctuelles des genes K-RAS et N-RAS sont observées dans 30%
des LCP et dans 9 a 31% des MM, avec une prépondérance dans les cas avancés de MM [41].
Dans une autre ¢tude les mutations de N-Ras et/ou K-Ras sont retrouvées dans 27% des
LCP-p et 15% des LCP-s [32]. Dans une autre étude, les mutations de N-Ras et/ou K-Ras sont
retrouvées dans 54,5 % des MM, 50 % des LCP-p et 12,5 % des gammapathies monoclonales
de signification indéterminée (GMSI) et des MM indolents [42].

Des réarrangements moléculaires ou des mutations ponctuelles des génes

suppresseurs de tumeur RB1 et P53 ont été rapportés [40]. Les diverses mutations du geéne
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P53 sont associées a une pathologie avancée dans le MM ou cliniquement agressive dans la
LCP [43].

L’hyperexpression de MDM2 (Murine Double Minute 2) est retrouvée dans tous
les cas de LCP analysés [13].

Une hyperméthylation du géne P16 est retrouvée dans la majorité des cas de MM ou
de LCP [44].

L’expression de Bcl2 existe dans le MM et dans la LCP avec une corrélation

inversement proportionnelle entre le taux de Bcl2 et ’index de prolifération [15,45].

2- Role du stroma médullaire et du microenvironnement

Plusieurs molécules sont secrétées par le stroma médullaire et le microenvironnement
et interviennent dans la prolifération plasmocytaire telles la lectine, I’interleukine 3 et 6, le

VEGTF (vascular endothelial growth factor) et 'IGF I (insulin growth factor 1) [1].

% Role de la lectine

Les lectines sont des glycoprotéines qui jouent divers roles dans I’organisme. Elles
sont impliquées dans la synthése de glycoprotéines, le contrdle de la concentration des
protéines dans le sang et jouent un rdle majeur dans l'immunité, en reconnaissant les
carbohydrates spécifiques de certains agents infectieux pathogenes. Par ailleurs dans la
physiopathologie de la LCP elles sont impliquées dans I’adhésion cellulaire. En effet elles
permettent 1’adhésion des plasmocytes sur les cellules endothéliales. Grace a cette propriété,
les plasmocytes pourraient quitter le stroma médullaire pour migrer vers d’autres tissus par la

circulation sanguine [46].

+ Role de P’interleukine 6

L’interleukine 6 (IL6) est la cytokine la plus importante dans le MM en progression
ou associé¢ a une atteinte osseuse [47]. Dans une série de patients atteints de LCP, toutes les
cellules ont une croissance spontanée apres 5 jours en culture, qui est nettement stimulée par
I’apport exogene d’IL6 [47]. En effet dans les proliférations plasmocytaires, notamment dans

les LCP, sont retrouvés des taux sériques ¢levés de récepteurs solubles a I'IL6 [48].

28



Leucémie a plasmocytes : a propos de 3 cas

L’immunothérapie utilisant des anticorps monoclonaux anti-IL6 peut transitoirement bloquer
la prolifération plasmocytaire [49, 50]. Dans les lignées cellulaires de MM et de LCP, I’IL6
est capable d’exercer un effet anti-apoptotique en modulant les cascades de signalisation

intéressant Ras/Rat/MAPK [51].
+» Le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

Le VEGF (vascular endothelial growth factor) est également une cytokine clé dans la
physiopathologie des proliférations plasmocytaires. Il stimule 1’angiogenese en augmentant la
production d’IL6 par les cellules stromales de la moelle osseuse et a une action directe sur la
croissance des plasmocytes dans le MM et la LCP. Les cellules tumorales issues des patients
atteints de LCP et de MM synthétisent et sécrétent le VEGF. Celui-ci entraine la prolifération
tumorale des plasmocytes du MM par I’intermédiaire de la voie Rafl/MEK/ERK (extra-
cellular signal-regulated protein kinase), et la migration des cellules plasmocytaires par
I’intermédiaire de la voie dépendante de la protéine kinase C (PKC). Ces effets de migration
sur les cellules plasmocytaires du MM et de la LCP suggérent un réle important dans la

transition d’un MM vers une LCP [95].

+» L’IGF 1 (Insulin Growth factor-1)

L’IGF1 entraine ¢galement la prolifération des plasmocytes et une résistance a la
dexaméthasone ou a 1’apoptose induite par Apo2L/TRAIL (Apo2 ligand/TNF related
apoptosis inducing ligand) [52]. Le récepteur a IgF1 est exprimé sur les lignées cellulaires de

MM et joue un réle majeur dans la croissance tumorale [53].
s L’IL3 et le GM-CSF

L’IL3 et le GM-CSF (Granulocyte-macrophage-colony stimulating factor) ont des
roles similaires. En effet I'IL3 qui agit par le biais d’un récepteur qui lui est propre, stimule la
prolifération de toutes les cellules de la lignée myéloide (érythrocytes, mégacaryocytes,
granulocytes, monocytes et cellules dendritiques). Ainsi I’IL3 et le GM-CSF contribuent a la

différenciation des sous-populations leucocytaires [54].
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E-Circonstances de découverte

v La symptomatologie clinique montre au début une altération de 1’état général avec une
asthénie liée a un syndrome anémique.

v" Un syndrome hémorragique cutanéo-muqueux en cas de thrombopénie profonde [38]
constitue parfois un signe d’appel, avec des troubles types épistaxis, gingivorragies ou

autres.

F-Signes cliniques :

1- Signes cliniques en cas de leucémies a plasmocytes primitives

La leucémie a plasmocytes primitive comporte une présentation clinique classique
associant asthénie, douleurs osseuses, syndrome anémique et hémorragique. Le tableau est
plus agressif que celui du MM avec une plus grande fréquence des atteintes extramédullaires
présentes entre 23 et 100% des cas et dont les principales sont les atteintes hépatiques et
spléniques, respectivement dans 40 a 52 % des cas de LCP-p et dans moins de 20% des cas de

LCP-s [13].

a- Signes d’insuffisance médullaire

L’insuffisance médullaire se manifeste généralement par une asthénie en rapport avec
une anémie profonde. Les infections a répétition observées a I’examen clinique sont dues a la
neutropénie et a I’immunodépression, et sont rapportées dans 35% des cas de LCP primitive
et 56% de cas de LCP secondaire. Elles contribuent a une part conséquente de la morbidité et

de la mortalité de cette pathologie [13].

La neutropénie occasionne le développement des infections fongiques: candidoses,
aspergilloses et des infections virales : herpés-simplex, virus respiratoire syncytial, tandis que
le déficit de I’immunité humorale favorise le développement des bactéries, en particulier a
germes encapsulés (pneumocoque, haemophilus), des infections virales : virus respiratoire

syncytial, influenza et para-influenza, parvovirus, astrovirus [55].
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b- Syndrome tumoral

A T’examen clinique les Iésions extramédullaires sont plus évidentes dans la LCP-p
que dans la LCP-s. Par ailleurs elles sont plus importantes dans la LCP que dans le MM (4%
dans le MM, contre 23% a plus de 50% dans la LCP) [56, 20, 14, 15,16].

Les localisations extramédullaires observées, correspondent généralement a une
hépatomégalie et/ou une splénomégalie, voire des adénopathies ou une localisation

pulmonaire, méningée ou cutanée [23].

En effet dans la série de MARIA parmi 37 patients atteints de LCP-p on observe 60%
d’hépatomégalie, 50% de splénomégalie et 20% de lymphadénopathie [57].

Dans la série de COSTELLO présentant 18 patients atteints de LCP-p, on observe 5 patients
avec une splénomégalie et /ou une hépatomégalie et 9 cas présentent une lymphadénopathie

[16].

c- Manifestations cutanées

Les atteintes cutanées sont rares mais présentent un caractére péjoratif [1].
L’infiltration tissulaire plasmocytaire souvent importante peut s’expliquer par le gain
d’affinit¢ des molécules d’adhésion (CD56, N-CAM, I-CAM, LFA...) pour certains tissus,
c’est le cas des plasmocytomes cutanés [58]. En outre une prolifération de plasmocytes
sécréteurs de protéines monoclonales entraine parfois des manifestations cutanées qui peuvent

en étre révélatrices [59] et qui sont diverses :
+» Lésions tumorales

Cliniquement, les Iésions tumorales sont le plus souvent des papules de surcharge, des
plaques ou des nodules tumoraux (figure 11). Elles sont engendrées par des
immunoglobulines ou fragments d’immunoglobulines qui se déposent dans la peau au cours
de la LCP. Cependant les cliniciens ne confirment les Iésions tumorales que si 1’examen
histopathologique arrive a démontrer les dépots d’immunoglobulines. Le recours aux

colorations  spéciales (thioflavine T, rouge Congo, etc.), aux techniques
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immunohistochimiques (anticorps antiCD20, anti-chaines lé¢geres, anti-CD79a, anti-CD138,

etc.), et parfois a I’immunofluorescence (dépdt d’immunoglobulines, de chaines 1égéres), est

souvent nécessaire [59].

Figure 11 : Localisation cutanée au cours d’une LCP sous forme d’un nodule ulcéré [59]

+« Dépot intravasculaire d’immunoglobulines

Les patients atteints de LCP peuvent présenter a I’examen clinique les signes cutanés

suivants :

>

YV V V V

Un gonflement douloureux des extrémités
Une acrocyanose

Une livedo

Un purpura rétiforme

Une urticaire
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» Des macules, des papules ou des plaques
» Des nodules érythémateux, parfois purpuriques
» Des vésicules et/ou des bulles de nécroses
» Des ulcérations cutanées plus ou moins extensives
Ces observations cliniques sont dues a des cryoglobulinémies. Il s’agit de dépdts

intravasculaires d’immunoglobulines [59].

d- Les signes buccaux

Des atteintes de la sphére ORL peuvent étre révélatrices telles les gingivo-stomatites,
les aphtes multiples, les angines. Un patient atteint de LCP-p diagnostiqué par 1’équipe du Pr
MESSAOUIDI au service d’hématologie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V

de Rabat présentait une telle symptomatologie [1].

e- La symptomatologie osseuse clinique et radiologique

Les douleurs osseuses sont trés fréquentes chez les patients atteints de LCP. Sur 18
patients COSTELLO observe des douleurs osseuses chez 7 patients et 11 patients présentent
des lésions osseuses [16]. Sur 29 patients AVET-LOISEAU observe des I€sions osseuses chez
17 patients, soit 59% [23]. Elles sont plus fréquentes dans les LCP-s (90%) que dans les
LCP-p (25%). La fréquence des lésions osseuses lytiques est plus faible que dans le myélome
multiple : entre 40 et 60 % [23, 15]. Cependant il est rapporté que les patients atteints de
my¢lome multiple comportant une phase leucémique avaient moins d’atteintes osseuses
lytiques [60]. Les Iésions osseuses lytiques sont bien entendu plus fréquentes dans la LCP-s
avec une incidence comparable a celle du MM d’approximativement 70 % [21]. Des Iésions
ostéocondensantes extensives ont été rapportées a une occasion [61]. Une évolution sur un

mode amyloide est trés rare [62].

2- Signes cliniques en cas de leucémies a plasmocytes secondaires

La leucémie a plasmocytes secondaire est la transformation leucémique d’un MM déja
connu. Les signes cliniques sont comparables a ceux d'un myélome multiple agressif avec une

extension tumorale rapide, on observe une altération de 1'état général, des douleurs osseuses
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et/ou radiculaires, des infections a répétition ou des fractures spontanées et une insuffisance

rénale.

G-Complications

Les principales complications observées au cours de la LCP sont les suivantes :

1- Envahissement viscéral rapide

+» L’envahissement pulmonaire et pleural

Les proliférations plasmocytaires peuvent étre localisées dans 8 a 10% des cas, soit au
niveau osseux, soit au niveau des tissus mous réalisant le plasmocytome extramédullaire.
L’atteinte pulmonaire primitive est exceptionnelle (moins de 2% des plasmocytomes
extramédullaires). Le plasmocytome médullaire est alors volontiers nodulaire, unique et guérit
dans la majorit¢ des cas par I’exéreése chirurgicale. Sur 37 cas de plasmocytome
extramédullaire pulmonaire, 29 (78%) présentent une localisation tumorale unique, et 8 (22%)
présentent des localisations tumorales multiples. Les atteintes  parenchymateuses et

bronchiques sont exceptionnelles [63].

Parmi les 18 patients atteints de LCP de COSTELLO, 2 présentent des ¢épanchements
pleuraux dus a une infiltration de plasmocytes, et un nodule pulmonaire formé de plasmocytes

est observé chez 1 patient [16].
+«» Infiltration méningée diffuse

Dans la LCP les atteintes neuroméningées peuvent étre observées au diagnostic [15,
16], ou plus souvent en rechute localisée [64]. COSTELLO observe chez un patient atteint de

LCP une myélomatose méningée [16].
+» Plasmocytome intra-cérébral

Divers troubles neurologiques ont été observés chez 8 patients atteints de LCP-s et 13

patients atteints de LCP-p et dans 3 cas, ils ont pris la forme d’une parésiec du nerf
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occulomotoric. Dans 2 cas de LCP-p une infiltration leucémique du systéme nerveux central a

¢été observée [57].
« Infiltration testiculaire

Dans 1 cas de LCP-s une infiltration du testicule par des cellules plasmatiques a été

observée [57].
« Infiltration rénale

L’insuffisance rénale est une manifestation commune dans les LCP, dans la série de 18
patients de COSTELLO, 10 présentaient une insuffisance rénale [16]. Dans une autre étude
portant sur 63 patients atteints de LCP, 8% des patients présentaient une insuffisance rénale
aigue qui nécessitait une dialyse [57]. L’ insuffisance rénale est plus fréquente dans la LCP-p

que dans le MM [57].
+«» Infiltration du tractus gastro-duodénal
Les manifestations gastro-intestinales sont assez rares [66].

2- Autres complications

++ Rupture spontanée de la rate

Les ruptures non traumatiques ou spontanées de la rate (RNTR) sont des entités rares
mais potentiellement mortelles. La mortalité de cette affection est essentiellement liée au
retard diagnostique et thérapeutique ainsi qu’aux risques liés au terrain [67]. Les hémopathies
malignes représentent 27% des cas, parmi lesquelles 9% sont dues a des leucémies aigues

[68]. Dans la littérature 2 cas de LCP ont présenté une rupture spontanée de la rate [69].
¢ Le syndrome d’hyperviscosité

C’est une complication qui se rencontre rarement dans le MM [31], dans la LCP il est
présent dans 2 a 4% des cas. Ses signes cliniques sont neurosensoriels (troubles visuels ou

auditifs), neuropsychiques (céphalées, vertiges, convulsions, coma) et hémorragiques
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(hémorragies au fond d’ceil, épistaxis). En cas de suspicion clinique, le diagnostic est
facilement confirmé par la réalisation en urgence d’un fond d’ceil, retrouvant des 1ésions telles
que dilatations veineuses, hémorragie rétinienne, micro anévrismes, exsudats et cedéme

papillaire [31].
+» L’amylose AL

L’amylose AL : A pour amylose et L pour chaine légere, est considérée comme une
maladie primitive et le diagnostic du myélome doit étre écarté¢ [70,71]. Cependant une
amylose AL peut compliquer 1’évolution de 5-10 % des myélomes. L’amylose AL est une
maladie « systémique » pouvant toucher tous les organes, principalement le rein, le cceur
(pronostic le plus sombre par cardiomyopathie restrictive avec troubles de conduction), le

systeme nerveux périphérique, le tube digestif et les articulations.

H-Diagnostic biologique

1- Données hématologiques

a- Hémogramme + Frottis sanguin

L’hémogramme est une technique automatisée, et correspond a une étude quantitative
et qualitative des ¢léments figurés du sang. Il est réalisé a partir d’un prélevement de sang
veineux en utilisant comme anti coagulant I'acide éthyléne diamine tétraacétique (EDTA).
Pour rechercher des cellules anormales circulantes, la confection d’un frottis sanguin est
indispensable ; il consiste en une observation microscopique d’une goutte de sang étalée sur
lame aprés coloration par MGG qui est un mélange de méthanol, d’¢osine, de bleu de
méthyléne et d’azur de méthyléne. La qualité du frottis et de la coloration est un pré requis
nécessaire pour une analyse correcte de la lame.

v L’anémie observée dans la LCP est habituellement :

e Normocytaire(valeur normale du volume globulaire moyen [VGM] :80 4 95 1)
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e Normochrome (valeur normale de la concentration corpusculaire moyenne en
hémoglobine [CCMH] : 32 a 36% ; valeur normale de la teneur corpusculaire
moyenne en hémoglobine [TCMH] : 27 a 33 %)).

Le taux d’hémoglobine est inférieur a 10g /dL chez 45 a 87,5% des patients avec une
médiane a 8,5g/dL [72]. Dans une autre étude le taux moyen d’hémoglobine est estimé
a 9g/dL (valeur normale chez I’adulte : 12-16g/dL) [16].

La thrombopénie est fréquemment rencontrée. En effet un nombre de plaquettes
inférieur a 100x10° /L est présent chez 50% des patients atteints de LCP contre 10%
des patients atteints de MM [72] et chez 50% des patients atteints de LCP-p contre
71% des patients atteints de LCP-s. Par ailleurs le taux de plaquettes est plus haut dans
la LCP-p (94x10°/L) que dans la LCP-s (26x10°/L) (valeur normale: 150 a
400x10°/L). Dans une autre étude de 18 cas de LCP-p le taux de plaquettes est en
moyenne de 69x10%/1, le minimum observé est de 9x10%/1 et le maximum 342x10°/1
[16].

Une hyperleucocytose composée essentiellement de plasmocytes peut €tre observée,
dans la série de COSTELLO le taux moyen de leucocytes compté est de 24x10°/L
(valeur normale : 4,0 & 10x10°/L). Ce taux de leucocyte est trés variable, avec un
maximun & 62x10°/L, et un minimun de 4x10°/L. Les plasmocytes représentent en
moyenne 46% des leucocytes, correspondant 3 une moyenne de 7,5x10°/L [16].

L’¢étude du frottis sanguin révele la présence d’hématie en rouleaux.

b- Vitesse de sédimentation

La vitesse de sédimentation (VS), est une mesure non spécifique de l'inflammation,

utilisée fréquemment comme test médical d'orientation.

Pour effectuer ce test, du sang anti coagulé est placé dans un tube vertical, et la vitesse a

laquelle les globules rouges tombent est reportée en mm/h (de maniere plus simple, les

résultats sont donnés en mm a la premiere heure). Quand il y a un processus inflammatoire, la

haute teneur en fibrinogéne du sang fait que les globules rouges se collent ensemble. Les

globules rouges en rouleaux sédimentent plus vite. SUN RANG rapporte un cas de leucémie a

plasmocytes avec des globules rouges en rouleaux (figure 12), mais également des cellules
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néoplasiques en rouleaux (figure 13) [73]. La VS est toujours trés élevée dans la LCP :
supérieure & 100mm & la 17 heure (Valeurs normales : inférieur a 20 pour les hommes et

inférieur a 30 pour les femmes) [74].

Rouleaux de
globules rouges

Figure 12 : Globules rouges en rouleaux [74]
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Rouleaux de cellules

néoplasiques

Figure 13 : Cellules néoplasiques en rouleaux [74]

c- Myélogramme

Le myélogramme est I’ensemble des ¢léments fournis par I’examen au microscope
d’un frottis de moelle osseuse hématopoiétique recueillie par ponction-aspiration. L.’aspiration
de la moelle montre une infiltration massive par les plasmocytes [16]. Cette infiltration
plasmocytaire est plus significative dans la LCP avec des valeurs moyennes allant de 76 a
83% des cellules nucléées de la moelle, que dans le MM, ou ce pourcentage est d’environ

40% [19]. Dans la LCP-p la moelle peut étre a 100% envahie par des plasmocytes [16].
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d- Biopsie ostéo-médullaire

L’examen anatomopathologique de biopsie ostéo-médullaire retrouve une infiltration
diffuse plasmocytaire variant de 50 a 100 % de la surface médullaire, cette infiltration étant
supérieure a I’envahissement sanguin. Les plasmocytes sont classiquement bien différenciés
avec un noyau excentré, un cytoplasme fortement basophile et une zone claire paranucléaire.
Des plasmocytes atypiques sont €galement rencontrés assez souvent. Dans de rares cas, les
cellules sont de type lymphoide-/ike ou petites et arrondies avec un cytoplasme basophile ou

avec des corps de Russell [13].

e- Troubles de I’hémostase

Les thrombopénies observées au cours des LCP sont a I’origine de divers troubles de
I’hémostase. Par ailleurs d’autres facteurs sont impliqués dans 1’apparition de ces troubles tels

que :

» Une fonction plaquettaire anormale (par liaison non spécifique des Ig a la surface des
plaquettes)

» Un effet inhibiteur de 1'lg sur certains facteurs de coagulation

» Une liaison de 1'lg circulante avec des facteurs de coagulation entrainant la clairance
rapide des complexes [19].

» Des anticoagulants circulants (ACC) qui sont des inhibiteurs pathologiques de la

coagulation, excluant de ce cadre les inhibiteurs physiologiques [75].
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2- Données biochimiques

a- Etude des protides sériques et urinaires

¢ Les protéines totales dans le sérum

Dans 55% des cas, il existe une hypo-protidémie (43,3 a 61,2g/1), dans 72% des cas,
on a une hyper protidémie (86 a 129g/1) et dans 18% des cas, la protidémie est normale (60 a

75¢/1) [80].
< L’albuminémie

Elle est diminuée dans 82% des cas (valeur normale : 50 a 60% des protides totaux)

[80].
«» L’électrophoreése des protéines sériques

La plupart des patients atteints de LCP ont un pic monoclonal sérique ou urinaire mais
des cas de LCP non sécrétants ont été rapportés. Une protéine monoclonale est détectée dans
95,3% des cas de LCP [57]. Elle n’est pas associée a une sécrétion privilégiée d’un isotype
particulier d’immunoglobulines ou de chaines légeres [77]. Le dosage sérique médian du pic
monoclonal au diagnostic est plus faible dans la LCP-p que dans la LCP-s mais est

comparable entre le MM et la LCP-s [4, 78].
+ L’immunoélectrophorése

Une étude menée par COSTELLO montre dans 3 cas la présence d’une protéine
monoclonale majoritaire IgG «, la présence de I'IgA « dans 4 cas, d’une IgM « dans 1 cas,
d’une IgG A dans 2 cas, des chaines légeres k dans 4 cas, des chaines légeres A dans 1 cas.
Cette méme étude a révélé une forme non sécrétante vraie dans 3 cas [16]. Le taux de tumeurs
sécrétant des chaines légeres seules est nettement plus €levé dans la LCP-p (14,4%) que dans
la LCP-s (3,8%). En revanche une protéine monoclonale IgA a été détectée a 2,9% dans la
LCP-p, et 4 42,4% dans la LCP-s. Un cas extrémement rare d’une protéine monoclonale IgE a

¢té détecté dans un seul cas de LCP-p [57].
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< Immunofixation

La généralisation de la pratique de I’¢lectrophorése des protéines dans les laboratoires
conduit souvent a la découverte de pics d’immunoglobulines monoclonales, situés
essentiellement dans les zones des béta et gamma globulines. 11 y’a longtemps on utilisait
I’immunoélectrophoréese des protéines sériques et urinaires qui est actuellement remplacée par
I’immunofixation qui permet le typage et [I’identification des immunoglobulines
monoclonales. L'immunofixation permet notamment de détecter les immunoglobulines
monoclonales présentes dans des maladies telles que le myélome, la leucémie a plasmocytes

ou la maladie de Waldenstrom.

b- Anomalie de la fonction rénale

En fonction du taux de la créatininémie I’insuffisance rénale est plus ou moins
avancée. Elle est plus fréquente dans la LCP que dans le MM [14]. Dans des séries récentes,
une créatininémie supérieure a 180 pmol/L (valeur normale : 60 a 120 pumol/L) est rapportée
chez 37 % des patients, comme dans les cas de MM avec forte masse tumorale [14]. Dans la
série de COSTELLO sur 18 patients atteints de LCP la créatininémie est en moyenne de
130pmol/L la valeur minimale enregistrée est de 74 umol/L et la valeur maximale enregistrée

est de 1177 umol/L, 9 présentent une créatininémie supérieure a 120pumol/L [16].

c- Anomalie du métabolisme phosphocalcique

L’hypercalcémie est souvent notée dans la LCP et représente un facteur de mauvais
pronostic. Dans la série de COSTELLO 9 patients sur 18 ont une calcémie supérieure a
2,5mmol/L [valeur normale de la calcémie: 2,25 a 2,6 mmol/L] et la calcémie moyenne est de
2,5mmol/L [16]. Dans certaines séries une calcémie supérieure a 2,86 mmol/L est rapportée
chez 44% des patients [14]. L’augmentation du taux de calcium dans le sérum est plus
fréquente dans la LCP-p (56%) que dans la LCP-s (25%) [57]. Par ailleurs I’hypercalcémie est
plus fréquente dans la LCP que dans le MM.
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d- La p2-microglobuline et la lactate Déshydrogénase (LDH)

Le taux de B2-microglobuline >5,5mg /1 est décrit dans la littérature comme 1'un des
plus important facteurs de mauvais pronostic [39]. Sur une étude de 18 patients le taux moyen
B2-microglobuline était de 6mg /1 (valeur normale : 0,8 a 2,4mg/l), chez tous les patients le
taux de P2-microglobuline était supérieur a 2,2mg/l [16]. Le taux de P2-microglobuline est
plus élevé dans la LCP-p (moyenne : 5,6mg/l) que dans le LCP-s (moyenne : 2,3mg/l) [57].
Le taux moyen de LDH est de 407UI/I (valeur normale est inférieure a 240UlI/1), chez la
moiti¢ des patients le taux de LDH était supérieur a 220 UI/1 [16].

e- La protéine C-réactive

La protéine C réactive, reflet de la quantité d'interleukine 6 circulante (qui stimule la
synthése hépatique de cette protéine) est augmentée dans 61 % des LCP, contre seulement

18% des myé¢lomes multiples de stade III [19].

3- Immunophénotypage

. Quelques études [15] analysant le profil immunophénotypique de cas de LCP
montrent que les plasmocytes de la LCP présentent un immunophénotype identique dans la
moelle osseuse et dans le sang périphérique et partagent avec le MM une hyperexpression des
antigénes de surface CD38 et CD138 [80,81]. Une étude de JOURDAN montre la limitation
du CDI38 uniquement sur les cellules myé¢lomateuses vivantes. En effet les cellules
apoptiques en sont dépourvues [82]. En outre il existe une relation entre 1’expression du
CD138 et la prolifération des plasmocytes, car elle joue le role de cofacteur pour les
nombreux facteurs de croissance des cellules myé¢lomateuses (BAFF/APRIL, EGF, HGF)
[17].

e L’expression de CD11a/CD18 est presque absente, tandis que leur ligand CD54 est
exprim¢ fortement sur les plasmocytes de la moelle osseuse. Cette observation
ressemble & une expression commune du myé¢lome des cellules plasmatiques de la
moelle osseuse [17]. Cependant il est intéressant de noter que ces antigénes peuvent

étre affectés par I’environnement dans lequel ils résident. En effet les cellules
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leucémiques formant les tumeurs cutanées montrent une forte expression
CD11a/CD18, tandis que I’expression de CD54 est presque absente,
immunophénotype inverse de celui observé ci-dessus [17].

e La glycoprotéine CD44 est trés importante dans la prolifération des plasmocytes au
cours de la leucémie a plasmocytes [83,84]. Elle est impliquée a la fois dans les
interactions entre les cellules de la tumeur avec les autres cellules de la moelle
osseuse, et les interactions entre les cellules de la tumeur et la matrice extracellulaire
de la moelle dues a son lien avec 1’acide hyaluronique. Une étude menée par MARIA
sur 36 patients atteints de leucémie a plasmocytes montre une expression élevée et
uniforme du CD44 sur les plasmocytes de la moelle osseuse et du sang périphérique
[17].

e L’expression de Fas/Apol (CD95) est décrite dans la majorit¢ des lignées de
plasmocytes dans toutes les LCP et dans la majorit¢é des MM, en particulier ceux qui
sont associés a une atteinte extramédullaire. Cette expression est corrélée a un taux
sérique ¢levé de Lactate déshydrogénase [80,81].

e L’expression du CD20 est plus importante dans la LCP-p que dans le MM. En
revanche, les CD9, CD56, CD117 et I’antigéne HLA-DR sont plus fréquents dans le
MM. L’absence d’expression de CD56 (N-CAM) sur les plasmocytes tumoraux a été
considérée comme la signature d’une LCP et d’un sous groupe particulier de MM. Les
plasmocytes tumoraux des patients atteints de LCP expriment le CD56 dans moins de
20% des cas tandis que chez les patients présentant un MM, le CD56 est surexprimé
au diagnostic dans 60 a 70% des cas. Dans les séries évaluant les LCP-s, ’expression
du CD56 est absente au diagnostic de MM, ce qui montre que cet antigéne n’est pas
régulé négativement en phase terminale de la maladie mais n’est pas non plus régulé
positivement au diagnostic de ce sous-groupe de patient. Le sous-groupe de patient
atteint de MM n’exprimant pas ou peu le CD56 au diagnostic présente des
caractéristiques communes avec la LCP, notamment un faible potentiel ostéolytique et
une phase leucémique plus fréquente.

e L’expression du CD27 semble importante sur les cellules de LCP par rapport aux

plasmocytes de MM et confererait in vitro une résistance a I’apoptose.
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e Le CD28 est associ¢ a une évolution tumorale dans le MM et permettrait de distinguer
les LCP-s des LCP-p. Dans une étude récente, le CD28 a été détecté dans 92% des cas
de LCP-s, et ce fut, plus fréquemment dans le sang périphérique que dans la moelle

osseuse, et dans seulement 33% des LCP-p.

Quelques rares études ont analysé 1’expression des molécules d’adhésion considérées comme
responsables de 1’ancrage des plasmocytes dans le stroma de la moelle osseuse [13]. En effet
d’un point de vue physiopathologique, de nombreuses mutations sur les génes codant pour les
molécules d’adhésion (CD56, N-CAM, I-CAM, LFA...) entrainant une perte d’affinité des
plasmocytes de la LCP pour le stroma médullaire seraient a 1’origine de leur passage
extramédullaire [38]. A I’inverse, une infiltration tissulaire plasmocytaire souvent importante
s’explique par le gain d’affinité de ces cellules pour certains tissus (plasmocytome cutané,

pulmonaire) [58].

4- Cytogénétique

La caractérisation cytogénétique de la leucémie a plasmocyte primitive permet
d’observer une forte incidence des translocations t (11;14) et t (14;16) [39]. Ces diverses
aberrations sont plus fréquentes dans la LCP-p que dans le MM [57]. Les anomalies
chromosomiques suivantes sont classées comme facteurs de mauvais pronostic : la

translocation t (4;14) et la délétion del (17p) [85].

a- Aspect du caryotype

Les anomalies cytogénétiques observées dans la leucémie a plasmocytes consistent
généralement en un caryotype complexe hypodiploide ou pseudodiploide. Dans deux des plus
grandes ¢études ou des informations sur le caryotype ont €té obtenus chez 34 et 38 patients
atteints de leucémie a plasmocytes, 23 et 24 cas respectivement montrent que plusieurs cas
¢taient non-hyperploides constituant des caryotypes complexes hypodiploides ou
pseudodiploides (67 et 63% respectivement) [30,23]. Dans le MM environ 60% des patients
présentaient un caryotype hyperdiploidie [24,86].
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b- Les anomalies chromosomiques identifiées par FISH

Dans diverses publications de série de leucémie a plasmocytes certaines anomalies
chromosomiques identifiées par FISH (hybridation fluorescente in situ) sont fréquemment

rapportées (Tableau 3).
¢+ Translocation IgH

La translocation 14q32 se trouve chez 82% de patients atteints de leucémie a
plasmocytes primitive et 87% de patients atteints de leucémie a plasmocytes secondaire.
Dans la leucémie a plasmocytes primitive les translocations IgH impliquent presque
exclusivement 11q13, tandis que dansla leucémie a plasmocytes secondaire plusieurs
oncogenes sont impliqués, y compris 11q13, 4pl16 et 16g23 [30]. AVET-LOISEAU et ses
collegues ont décrit une prévalence tres €levée des translocations t (11; 14) et t (14; 16) dans
la leucémie a plasmocytes par rapport au MM (33 et 13% contre 16 et 1% respectivement).
Cependant l'incidence de la translocationt (4;14) ¢était identique dans les deux

pathologies (12%) [23].
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Tableau 3 : Anomalies génétiques dans la leucémie a plasmocytes [2]

Tiedemann Avet-Loiseau
Anomalies

pPCL sPCL p pPC

87 82 0,62 80%
IgH Tr

65 49 0,60 33%
t(11;14)

0 16 0,35 12%
t (4;14)

0 16 0,35 16%
t (14;16)

71 23 0,03 -
t(11;14)
—13q 85 67 0,56 68%

Les aberrations génétiques telles que t (4,14) ; del (13q14) ; del (17p); del (1p21) et del (1g21)
sont des facteurs de risques défavorables dans le MM mais leur signification dans la LCP

reste peu claire (ils indiquent habituellement un pronostic sombre, ce qui est doué¢ d’ubiquité

dans la LCP) [87,88].

Récemment CHANG et ses collegues ont étudié¢ 41 cas de leucémie a plasmocytes pour
détecter I'amplification du chromosome 1q et la délétion 1p et comparer ces aberrations
génétiques avec celles observées dans 220 cas de MM. Ils ont reporté que les aberrations
suivantes del (17p), del (13q14), del (1p21), del (1g21) et t (4,14) étaient plus fréquentes dans
le MM que dans la LCP. IlIs ont également montré que les patients avec la délétion 1p21 ont
une survie globale courte par rapport aux patients ne présentant pas cette aberration. Les

patients ayant une translocation t (4,14) ont une survie globale courte par rapport aux patients
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ne présentant pas cette aberration (1,5 mois contre 21,6 mois). La présence des aberrations del

(13q14) ; del (17p) ; t (11,14) et del (1g21) n’influengaient pas la survie globale [89].
+ Chromosome 13

GARCIA SANZ reporte dans sa série de 26 patients une délétion du chromosome 13
chez 84% des patients atteints de LCP contre 26% pour ceux atteints de MM [15]. Dans
I’é¢tude de MAYO par utilisation de la technique FISH nous constatons que la perte 13q est
trés commune dans la LCP primitive (85%) par rapport au MM (54%), mais aucune
différence de prévalence entre la LCP primitive et la LCP secondaire. Comme attendu, dans
les cas de non-hyperdiploidies, AVET-LOISEAU reporte une haute fréquence de monosomie
13 (85%) [23].

+» Délétion 17p13 et inactivation TP53

Les études précédentes ont montré que la délétion 17pl3 est un éveénement qui
intervient tardivement dans le MM et est retrouvée uniquement chez 10% des patients [94], et

la mutation TP53 uniquement dans 3% des cas [91].

Dans un groupe de 80 patients la délétion 17p13 causant une perte du TP53 était observée
chez 50% des patients atteints de LCP primitive et 75% des patients atteints de LCP

secondaire.

Par ailleurs chez 24% de patients atteints de LCP, en plus de la délétion du géne TP53 on
observe une mutation de celui-ci, contribuant ainsi a une prévalence ¢levée de I’inactivation

du gene TP53 (56% dans la LCP primitive et 83% dans la LCP secondaire).

11% des tumeurs dans la LCP primitive et 33% des tumeurs dans la LCP secondaire montrent
I’inactivation biallélique du TP53 avec simultanément une délétion allélique et une mutation
[30]. Fait intéressant I’inactivation biallélique ou monoallélique du gene TP53 n’est pas
corrélée de facon significative a la survie dans la LCP secondaire, contrairement au MM ou la
délétion 17p13 annonce un pronostic sombre [92,93]. L’inactivation de la fonction p53 peut

¢galement se produire par la surexpression des ¢léments de régulation négative tels que
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MDM?2 ou par la diminution de P’activit¢ des CDKN2A (pl14ARF), qui est un régulateur
négatif de MDM2 [94,95].

Pour étudier les mécanismes qui conduisaient a I’activation de MDM?2 ou a la suppression de
pl4ARF, TIEDEMANN et son équipe ont sélectionné des échantillons de LCP [30]. Aucun
¢lément entrainant I’amplification de MDM2 n’a été détecté. En outre des tumeurs entrainant
la suppression du p14ARF ont été ciblées dans 29% des cas de LCP secondaire, montrant un

mécanisme par lequel ’activité du gene p53 peut étre inhibée (Tableau 4) [96,97].
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Tableau 4 : Géne p53 dans la leucémie a plasmocytes [30]

Gene P53 N LCPp LCPs Pourcentage
Mutation d’un | 25 25 23 -
allele de p53

Délétion  d’un | 20 50 75 0,37
allele de p53

Perte des deux | 15 11 33 0,52
alleles de p53

Amplification 18 0 0 -
MDM?2

Mutation RAS 24 27 15 0,63
P16 méthylation | 24 27 38 0,68
P14 méthylation | 27 0 29 0,10

+ Anomalies MYC et mutation RAS

Le réarrangement MYC a été identifi¢ dans 33% de tumeurs dans la LCP primitive et
secondaire et est généralement complété par une amplification MYC ou une translocation
MYC chez respectivement 8 et 17% des patients [30]. Les réarrangements MY C ont tendance

a €tre associés a une survie globale faible (survie globale de 8,6 mois contre 27,8 mois sans
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réarrangement). D’autre part les mutations du géne K-RAS ou N-RAS au niveau des codons
12, 13 ou 61[97] ont été observées dans 27% des cas de LCP primitive et 15% des LCP
secondaire [30]. L’activation des mutations RAS est associée a un pronostic sombre dans la
LCP primitive. Cependant la mutation K-RAS ou N-RAS dans la LCP secondaire est
comparable dans le MM (21%) [98], ce qui laisse entrevoir I’importance de la mutation RAS

dans la transformation leucémique du MM.

5- Histologie

L’aspiration de la moelle osseuse ainsi que les différentes biopsies réalisées dans la
leucémie a plasmocytes, montrent une augmentation du nombre de plasmocytes monoclonaux
[13], ainsi que leur infiltration diffuse en diverses localisations. Ces infiltrations sont a

I’origine de Iésions dont I’aspect est variable.

a- Données macroscopiques

Au cours de la LCP des modifications macroscopiques importantes peuvent
étre observées. Les adénopathies et la splénomégalie sont fréquemment rencontrées. Des
nodules sont observés au niveau de la peau [59]. Les lymphomes digestifs sont rares dans la
pathologie, ceux pouvant étre observés sont plus souvent gastriques que intestinaux, et se

présentent sous forme de plaques surélevées et ulcéreuses [99].
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Figure 14 : Lymphome gastrique. Aspect macroscopique, piece opératoire (Dr
Izard, Hopital de Tarbes) [99].
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b- Données microscopiques
¢ Lésions ostéo-médullaires
Une infiltration plasmocytaire massive est observée au niveau médullaire. Les

cellules plasmocytaires sont dispersées au sein de la moelle, cet aspect est fréquent dans la

pathologie.
* Foie, rate, ganglions

Les ganglions sont complétement envahis par les plasmocytes, au niveau du
foie, I’infiltration plasmocytaire est quasi-totale, au niveau de la rate, elle se rencontre a tous

les niveaux, mais elle est parfois limitée a des petits ilots [4].

I- Diagnostic différentiel

Le diagnostic de la leucémie a plasmocytes est généralement simple, et implique la
différenciation des autres situations ou sont observés des cellules lymphocytaires ou des
plasmacytoides circulants. Ceci inclut la leucémie lymphoide chronique a cellules B, la
leucémie a tricholeucocytes et les lymphomes de la zone marginale, avec des lymphocytes
circulants. Dans la majorité des cas la distinction se fait par la morphologie et est confirmée

par la cytométrie en flux ou I’immunohistochimie.

Rarement la leucémie a plasmocyte a besoin d’étre différenciée des plasmocytoses réactives
polyclonales d’origine infectieuse ou liées a des troubles auto-immuns [2]. Ces plasmocytoses
réactionnelles sont le plus souvent quantitativement modérées, tandis que chez I’adulte une
plasmocytose sanguine supérieure a 2000 plasmocytes/mm’® est le témoin habituel d’une
leucémie a plasmocytes. Il a été montré que les plasmocytoses réactionnelles ont un
immunophénotype caractéristique (CD138 +/-, CD38+, CD19+,CD40 +, CD45+, CD56-
,CD49¢-,CD11a+) les différenciant des plasmocytes tumoraux (CD19-,CD56+) [4].

Trois plasmocytoses sanguines inhabituellement ¢levées ont été rapportées au centre

hospitalier de Nantes au cours des 8 derni¢res années (Tableau 5)
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Tableau 5 : Données de I’hémogramme des trois patients [4].

_ 3
N°l | F 77ans | OB =84 680/mm Hb=7,1g/dL. | Plaquettes= 97 000/ mm’

(44 880/ mm’ P1.)

_ 3
N°2 | F80 ans | OB =36 000/mm Hb=11,5g/dL. | Plaquettes= 147 000/ mm’

(21 600/ mm’ P1.)

_ 3
N°3 | F79ans | OB =11 710/mm Hb=82¢/dl. | Plaquettes= 91 000/ mm’

(4215/ mn?’ PL)

On ne notait aucun argument clinique en faveur du myélome. L’aspect cytologique des
plasmocytes ne permettait pas de porter un diagnostic définitif mais le phénotype
plasmocytaire était celui d’une plasmocytose réactionnelle (CD138 +, CD38+, CD19+,
CD45+, CD56-). L’¢tiologie fut rapportée a des infections dans les deux cas et a une maladie
de systeme type Gougerot-Sjogren dans 1 cas [100]. L’évolution était marquée par le déces

des trois patientes dans des délais variables.

J- Traitements

1- Traitement de la leucémie a plasmocytes primitive

a- Association melphalan-prednisone (MP)

Un examen de 9 études rétrospectives incluant 184 patients atteints de leucémie a
plasmocytes primitive traités par chimiothérapie « standard » généralement utilisé¢ dans le
my¢lome multiple (essentiellement un ou plusieurs agents alkylants) révele une moyenne
globale de survie de 8 mois [20]. Sur les 41 cas de leucémie a plasmocytes primitive étudiés
par I’équipe de TIEDEMANN et al, la moyenne de survie était de 11,2 mois. Les patients
traités par melphalan-prednisone ont eu une survie de 4 mois, et pour ceux recevant des

combinaisons plus complexes le chiffre était de 15,4 mois [22].
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L’expérience la plus compléte de traitement par melphalan seul (avec ou sans
prednisone) correspond a la revue de la littérature de 52 patients réalisée par NOEL et KYLE
[20]. Avec cette approche, 16 patients (31 %) obtenaient une réponse complete, 12 (23 %) une
réponse partielle et 24 (46 %) n’avaient pas de réponse mais la définition de la réponse
manquait de précision. La médiane de survie était d’au moins 1 an pour les patients en
réponse compléte ou partielle et moins de 1 mois pour les patients réfractaires (la médiane de
survie des 52 patients au total était de 3 mois).

Parmi les 15 patients de la Mayo Clinic, 2 étaient en réponse objective et 5 en réponse
partielle (la réponse objective était définie par une réduction de plus de 50 % du nombre de
plasmocytes circulants et une réduction de plus de 50 % du taux sérique ou urinaire du pic
monoclonal, une réponse partielle était définie par une réduction de 25 a 50 % du nombre de
plasmocytes circulants ou de 25 a 50 % du taux sérique ou urinaire du pic monoclonal. Dans
une série plus récente, il n’y avait pas de répondeur parmi les 10 patients recevant
I’association melphalan-prednisone (ou dexaméthasone a forte dose) et la médiane de
survie était seulement de 2 mois [14]. La dexaméthasone a forte dose seule n’est pas
recommandée [16]. De rares patients présentaient une réponse prolongée avec un agent
alkylant seul. L’ifosfomide a été utilisé dans 2 cas de LCP et 1 patient a présenté une réponse
persistante de 8 mois apres la fin du traitement. La gemcitabine induit un certain degré
d’apoptose dans les lignées cellulaires de MM ou de LCP in vitro, mais il n’y a pas d’étude

clinique rapportée [13].

b- Poly chimiothérapie

Des combinaisons variables de polychimiothérapie ont ¢été utilisées (VAD ou
vincristine, doxorubicine, dexaméthasone), VAD modifi¢ avec doxorubicine liposomale,
VAMP (vincristine, doxorubicine, méthyl-prednisolone), VBAP (vincristine, BCNU,
doxorubicine, prednisone), VMD (vincristine, mitoxantrone, dexaméthasone), CVP
(cyclophosphamide, vincristine, prednisone), et VMBCP (vincristine, BCNU, melphalan,
cyclophosphamide, prednisone). Ces traitements ont montré des taux de réponse entre 50 et
75 % [14, 101, 16, 102]. Dans la LCP-p, deux études rétrospectives ont démontré que la

survie globale ¢était significativement plus longue chez les patients traités par
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polychimiothérapie que chez les patients traités par MP (18 contre 3 mois et 20 contre 2 mois)
[14, 15].

L’absence d’obtention d’une réponse de 50 % sur la plasmocytose cellulaire avant le 10e jour
apres le début du traitement est un facteur prédictif d’échec thérapeutique avec une médiane
de survie de 12 mois. En revanche, chez les patients répondeurs d’emblée, la durée de la

réponse est identique a celle des patients comportant un MM avec forte masse tumorale [14].

c- Transplantation des cellules souches hématopoiétiques

++ Auto transplantation de cellules souches (AuSCT)

Dans une série reportée par TIEDEMANN et al., 6 patients atteints de leucémie a
plasmocytes primitive ayant subi une AuSCT apres une poly chimiothérapie ( Vincristine-
adriamycin-dexaméthasone [VAD] ou Vincristine-carmustine-méphalan-cyclophosphamide-
prednisone [VBMCP]) avaient un avantage de survie de 22 mois ( globalement 34 mois
contre 11,3 mois) comparé a 15 patients atteints de leucémie a plasmocytes primitive recevant

le méme traitement, mais sans AuSCT.

Le Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) a
récemment présenté une étude de 160 patients atteints de leucémie a plasmocytes primitive
dont 107 ont été traités par AuSCT, 52 par AlloSCT et 1 patient par une synergie de ces deux
types de transplantation [103]. Apres un suivi de 38 mois en moyenne, 38% des patients
¢taient vivants dans le groupe ayant recu une AlloSCT contre 64% dans le groupe des patients
ayant re¢u une AuSCT. La majorité des déces (86%) dans le groupe ayant regu une AuSCT
¢était due a la progression de la maladie contre seulement 38% dans le groupe des patients
ayant recu une AlloSCT. En outre la probabilité de mortalité liée au traitement de 3 ans était

de 2% apres une AuSCT et 40% apres une AlloSCT [22].

Une ¢étude rétrospective menée par I’European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) I’année derniere (2010) analysait les caractéristiques et les résultats
de 272 patients atteints de leucémie a plasmocytes primitive ayant subi une AuSCT entre

1980 et 2006. Cette é¢tude montre que la probabilité d’obtenir une réponse complete 100 jours
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apres la transplantation est significativement plus ¢élevée dans la leucémie a plasmocytes
primitive (41,2%) que dans le MM (28,2%). Cependant la Progression-Free Survival (PFS qui
est le pourcentage de patients dans le groupe dont la maladie est susceptible de rester stable et
ne pas montrer des signes de progression) et la survie moyenne des patients atteints de
leucémie a plasmocytes primitive est inférieure par rapport au MM ; respectivement 14,3
mois pour la LCP-p contre 27,4 mois pour le MM et 25,7 mois pour le LCP-p contre 62,3

mois pour le MM, cela est di a la courte durée de réponse du transplant [104].

d- Interférons

Les interférons (INFs) mis en évidence des 1957 par ISAACS et LINDENMANN,
n’ont fait ’objet de développements thérapeutiques qu’a partir de la fin des années 1970. La
nature des interférons différent selon qu’il s’agit d’INF a, B ou y. Ce sont des protéines qui
agissent apres s’étre fixées sur des récepteurs cellulaires. Leur sécrétion est induite par des
stimuli (virus, antigéene, ARN double brin, mitogéne...). Ils induisent la synthése de protéines
et ont des effets biologiques multiples: effet anti-viral, anti-prolifératif, anti-tumoral,
immuno-modulateur. La leucémie a tricholeucocytes est traitée en premicre intention par INF
[105]. En effet dans une revue de différents essais thérapeutiques CHESON et MARTIN
rappellent que les IFN a-2a et a-2b sont efficaces dans environ 80 % des cas de leucémie a

tricholeucocytes [106].

L’INF a montré son efficacité dans le MM. En effet chez des malades préalablement
traités plusieurs études, portant le plus souvent sur de petits nombres de malades, ont permis
d'obtenir des taux de réponses se situant autour de 20 % et se maintenant environ 6 mois
[107]. Des résultats globalement comparables ont été obtenus en traitement de premicre
intention avec cependant des taux de réponses atteignant pour certains 50 % [108].
L'administration d'IFN o-2a, a-2b ou a-2¢ en association a des chimiothérapies (ou a la seule
dexaméthasone) a permis d'obtenir des taux de réponse d'au moins 30 % et, le plus souvent,
supérieurs a 50 % pour atteindre jusqu'a 80 % [109]. C'est probablement dans le cadre d'un
traitement d'entretien que I'IFN o devrait trouver sa meilleure place. C'est ce qui semble

ressortir en particulier des publications de MANDELLI et COLL [110], qui dans leurs
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analyses les plus récentes, observent un taux inférieur de rechutes (50 % contre 80 %) et une
prolongation de la durée de réponse (26 mois contre 14 mois) chez les malades recevant de

I'TFN a en traitement d'entretien par rapport a ceux qui n'en regoivent pas.

Cependant le traitement par interférons a des résultats controversés dans quelques études [14,
111, 112]. Deux ¢études décrivent des patients développant une LCP induite par un traitement
par 'INF a [113, 114] ; I’évolution leucémique d’un de ces deux patients a disparu apres

interruption du traitement par INF o [113].

e- Traitements innovants

Dans la LCP-p les cellules néoplasiques expriment le CD20 plus fréquemment que
dans le MM, ainsi I’antigéne CD20 peut présenter une piste intéressante dans le traitement.
Cependant ’anticorps monoclonal dirigé contre la molécule CD20 a rarement été utilisé dans

le traitement de la LCP-p et les résultats sont incertains [22].

Durant les derniéres années, la disponibilit¢ des immunomodulateurs tels que le
thalidomide et son analogue le lenalidomide ainsi que I’inhibiteur du protéasome bortezomib
a clairement modifié le schéma thérapeutique du MM et a significativement augmenté le taux
globale de survie. Par conséquent ces nouvelles drogues sont progressivement entrées dans le
traitement de la LCP-p. Due a la rareté de la maladie, les informations récoltées sur
I’efficacité et la fiabilité de ces drogues dans la LCP-p dérivent encore des seuls cas rapportés
et de petites séries de quelques patients (Tableau 6). Il existe cependant quelques rares
exceptions : dans une étude rétrospective de 30 patients recevant du bortezomib et/ou du
thalidomide on avait détect¢ une diminution du risque de rechute par rapport aux autres

traitements, avec une limite statistique significative [115].

58



Leucémie a plasmocytes : a propos de 3 cas

Tableau6 : Efficacité des nouvelles drogues dans le traitement de la LCP-p [115]

Mécanisme d’action

Efficacité dans la LCP-p

Référence

Thalidomide

Agent
Immuno-

modulateur

v Diminution du risque de rechute chez 30 patients ayant regu
en traitement de base du Thalidomide avec du

cyclophosphamide ou du bortezomib

v' Réponse passagére avec du thalidomide seul ou du
thalidomide en traitement de base dans un cas rapporté de

patient résistant, incluant une rechute aprés AuSCT

v" Deux réponses partielles et une stabilisation de la maladie
pendant 14 mois, avec de faibles doses de thalidomide (100-

150mg/j)

v' Réponse rapide et excellente avec une thérapie CVAD
combiné avec du thalidomide, et une durée encore prolongée

par une AlloSCT

v' Une réponse compléte prolongée aprés une synergie entre
une AlloSCT et AuSCT par maintient avec de faible dose de
thalidomide

v Deux patients n’ont montré aucune réponse au thalidomide et

sont morts en deux mois

v’ De possibles effets secondaires cardiaques et pulmonaires ont

été associés a 1'utilisation du thalidomide.

[115]

[116,117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122,123]
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Mécanisme d’action

Efficacité dans la LCP-p

Référence

Lenalidomide

Agent
Immuno-

modulateur

v Un cas rapporté de réponse passagére (4-6 mois) chez un
patient, incluant une régression compleéte de toutes les
maladies extramédullaires. Ce patient était auparavant traité
avec de bortezomib et/ou du thalidomide et recevait une
combinaison de lenalidomide avec de la dexamethasone

comme thérapie de sauvetage.

v’ Le lenalidomide induit un effet du greffon contre la leucémie

chez un patient qui a fait une rechute apres une AlloSCT

v 32 mois de controle de la pathologie avec la combinaison
lenalidomide et dexamethasone, aprés une polythérapie
initiale incluant : bortezomib, thalidomide,

cyclophosphamide, liposomal doxorubicin et dexamethasone

v’ Une étude en phase II sur 18 patients traités au moment du
diagnostic avec de lenalidomide et de faibles doses de
dexamethasone, montre une survie globale de 12 mois chez

50% des patients.

[123,124,
125]

[126]

[127]

[128]

60




Leucémie a plasmocytes : a propos de 3 cas

Mécanisme d’action

Efficacité dans la LCP-p

Référence

Bortézomib

Inhibiteur
du

protéasome

v' Une réponse compléte durable est obtenue avec des
combinaisons a base de bortezomib, en particulier avec
de la dexaméthasone ou du méphalan, méme si le patient

avait un pronostic sombre.

v" Une combinaison de bortezomib avec de la doxorubicine
et de la dexamethasone induit une réponse compléte chez

deux patients.

v' Une étude rétrospective de 25 patients ayant regu
différentes combinaisons de chimiothérapie contenant du
bortezomib comme premicre ligne thérapeutique, montre
un taux de réponse globale de 83,3% (10 réponses

partielles, 2 rémissions partielles et 8 réponses completes)

v" Aucune réponse dans une série rétrospective de 3 cas

traités pas du bortézomib comme traitement de base.

[129,130]

[131,132]

[133]

[134]

2- Traitement de la leucémie a plasmocytes secondaire

Le traitement de la LCP secondaire a I’instar de la LCP primitive et du MM, a pour

but de prolonger la survie et d’améliorer au maximun la qualité de vie du patient. En effet il

n’est pas reconnu comme un traitement curatif [135]. L’efficacité du bortezomib utilisé seul

ou associé¢ a d’autres thérapies a été rapportée dans la LCP secondaire comme dans la LCP

primitive. MUSTO a rapporté sur une étude de 12 patients atteints de LCP primitive ou
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secondaire une phase de rémission de haute qualité, incluant 5 rémissions partielles, 4

réponses partielles et 2 remissions complétes [136].

K-Pronostic

La LCP est extrémement agressive et présente habituellement un pronostic sombre.
Elle est associée a une survie trés courte et avec le traitement la survie atteint seulement 7 a
11 mois [2]. Dans différentes études 28% des patients meurent dans les premiers mois apres le
diagnostic [20, 30,23]. La survie est encore plus courte lorsque la LCP apparait dans un
contexte de rechute du MM. Dans 'une des plus grandes séries une survie globale de 1,3 mois
pour la LCP-s et une survie globale de 11,2 mois pour la LCP-p ont été rapportées [30]. Un
pronostic précis de la LCP est entravé par le faible nombre de cas étudi€s et la prise de
conscience que la pathologie est toujours associée a une issue défavorable. Plusieurs études
confirment que certaines variables prédisent une évolution agressive de la pathologie [15].
GARCIA-SANZ a montré dans une tres petite série que plusieurs variables peuvent prédire
les résultats ; elles sont toutes associ€¢es a une forte masse tumorale et a la prolifération des
cellules [15]. FLAVIO a mené une ¢tude testant de nombreux facteurs génétiques mais il
n’est pas arrivé a la conclusion de I’existence d’un facteur majeur influengant le pronostic [2].
AVET-LOISEAU a rapporté une survie plus longue, mais toujours limitée chez les patients
ayant au moins une translocation t (11,14). Cependant d’autres séries ne sont pas arrivées aux

mémes conclusions [137, 138].
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I1-Les trois observations

A-Premiére observation

Le patient K.B., agé de 40 ans, sans antécédents pathologiques notables a été
hospitalis¢ pour une asthénie sévere. Le début de la symptomatologie clinique remonte a 15
jours par I’apparition brutale d’une rhinopharyngite dysphagique fébrile avec catarrhe nasale,

une hyperhémie conjonctivale.

L’examen clinique a I’admission montre une altération de 1’état général, des conjonctives
normalement colorées. On note aucun purpura ni hypertrophie gingivale. Il n’y a pas de
syndrome tumoral ; en particulier pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie. Les aires

ganglionnaires sont libres.
L’examen a la bandelette urinaire a mis en évidence une protéinurie et une hématurie.

L’hémogramme a montré une hyperleucocytose a 52 000/mm”. Il n’y avait pas d’anémie ni de

thrombopénie.

Sur le frottis sanguin, le taux des plasmocytes était 4 31 500/mm°, avec une myélémie faite de

myélocytes (1000/mm’) et de métamyélocytes (500/mm?’).

Au myé¢logramme, la moelle osseuse était envahie a 80% par des plasmocytes souvent

dystrophiques (présence de vacuoles, aspect en flamme, double noyau).
Le patient n’a pas bénéficié¢ d’étude immunophénotypique.

La vitesse de sédimentation était de 4mm (Valeurs normales : inférieur a 20 pour les hommes

et inférieur a 30 pour les femmes).

L’exploration des autres parametres biologiques a mis en évidence un taux de protides a 68 g/l
(valeur normale: 60 a 75 g/l). Les données du protidogramme ont montré une

hypogammaglobulinémie ainsi que la présence d’une bande trés fine d’allure monoclonale

63



Leucémie a plasmocytes : a propos de 3 cas

migrant dans la zone des gammaglobulines. Les résultats du dosage pondéral des

immunoglobulines justifient la réalisation d’'une immunofixation (tableau 7). Celle-ci a révélé

la présence d’une bande fine homogeéne au niveau des chailnes légéres totales sans

correspondance au niveau des chaines lourdes G, A et M. Une seconde immunofixation des

immunoglobulines a permis de retrouver des chaines légéres libres monoclonales de type

lambda. La recherche de chaines lourdes D et E n’a pas été réalisée.

Tableau 7 : Dosage pondéral des immunoglobulines sériques du premier patient

Valeurs du patient n°1

Valeurs physiologiques

IgA <0,234 0,7-4 g /1
IgG 4,25 7-16 g/l
IgM <0,17 0,4-2,3 g/l
Kappa 1,1 1,7-3,7 g/l
Lambda 2,9 0,9-2,1 g/l
K/L 0,38 1,35-2,65

L’analyse des protides urinaires a montré une protéinurie de 1g/24h (valeur normale : <0,150

g/24h). L’immunofixation a révélé la présence de chaines légeres libres monoclonales de type

lambda.
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Le bilan rénal était perturbé avec une insufficance rénale aigue a diurése conservée : urémie a
2,08¢g/1 (valeur normale : 0,1 a 0,5 g/l) et créatininémie a 143 mg/l (valeur normale : 7 a

13g/1).

Le bilan phosphocalcique a montré une calcémie a 103 mg/1 (valeur normale : 90 a 110 mg/1),

avec une légere augmentation de la phosphorémie a 63 mg/l (valeur normale : 25-30 mg/1).
On notait également une hyperuricémie a 149 mg/l (valeur normale : 40-70 mg/I).
Les autres données biologiques sont résumées dans le tableau 9.

Concernant le bilan radiologique, une échographie abdominale a montré une discréte
hépatomégalie et une splénomégalie homogenes et a contours réguliers, avec absence
d’adénopathies profondes. Les radiographies du fémur, bassin, grill costal étaient sans

anomalies.

Le patient a été transféré en France pour une éventuelle greffe de moelle, il est décédé juste

apres son voyage.
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B-Deuxieme observation

Il s’agit du patient L.A., agé¢ de 70 ans admis aux urgences pour fracture du fémur
droit. Dans ses antécédents, on note des troubles urinaires depuis 4 ans en rapport avec un

probléme prostatique non précisé.

La découverte de sa maladie remonte au jour de son admission par la sensation par le patient
lors de la descente des escaliers d’un craquement au niveau de la cuisse droite associé¢ a des
douleurs et impotence fonctionnelle. Par ailleurs le patient signale une altération de I’état

général, une asthénie et une anorexie durant les quatres derniers mois.

L’examen du membre fracturé montre a I’inspection une attitude vicieuse en adduction,
rotation externe et raccourcissement. La palpation révele des douleurs a la mobilisation du
membre. Les pouls périphériques étaient présents. Le reste de I’examen locomoteur ne

trouvait pas de tuméfactions ou de douleurs osseuses diffuses.
L’examen des autres organes n’a pas objectivité¢ de syndrome tumoral.
Le reste de I’examen somatique était sans anomalies.

L’hémogramme a montré une hyperleucocytose a 40 900/mm”, une légére anémie a 11,4 g/dl
(12-16g/dl) normochrome, normocytaire ; le taux de plaquettes était respecté. Le frottis

sanguin a montré la présence de plasmocytes 4 un taux de 15 113/mm’.
Au myélogramme, la moelle était infiltrée a 80% par des plasmocytes souvent dystrophiques.
Le patient n’a pas bénéfici¢ d’étude immunophénotypique également.

Le reste du bilan hématologique a objectivé un syndrome inflammatoire avec une vitesse de
sédimentation a 48 mm a la premicre heure (Valeurs normales : inférieur a 20 pour les
hommes et inférieur a 30 pour les femmes) avec une hypogammaglobulinémie a
I’¢lectrophoreése des protides sériques. L’immunofixation a montré la présence d’une

gammapathie monoclonale constituée de chaines 1égeres libres de type lambda (tableau 8).
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Tableau 8 : Dosage pondéral des Ig sériques du second patient

Valeurs du patient n°2 Valeurs physiologiques
IgA <0,23 0,7-4 g /1
IgG 1,57 7-16 g/
IgM <0,17 0,4-2,3 g/l
Kappa 0,305 1,7-3,7 g/l
Lambda 2,62 0,9-2,1 g/l
K/L 0,11 1,35-2,66

L’analyse des protides urinaires a révélé une protéinurie a 0,67 g/24h (valeur normale :
<0,15g/24h), avec la présence d’une protéinurie de Bence-Jones de type Lambda a

I’immunofixation.

L’¢tude de la fonction rénale a montré une insuffisance rénale avec urée a 1,69g/1 (Valeur
normale : 0,1-0,5 g/I) et créatinine a 28mg/1 (Valeur normale : 7-13mg/l). Le reste biologique
est résumé dans le tableau 9. Le bilan radiologique montre une fracture de la diaphyse
fémorale du fémur droit sur une image ostéolytique secondaire. Les autres radiographies du

grill costal, du crane et du rachis étaient sans anomalies.

Le geste opératoire est décidé pour fracture pathologique sur métastase osseuse du cancer

prostatique non document¢ (vu les antécédents de prostatisme chez le patient).

67




Leucémie a plasmocytes : a propos de 3 cas

La découverte a la numération sanguine et au frottis sanguin d’une hyperleucocytose faite de
plasmocytes circulants a fait reconsidérer le diagnostic et soulevé 1’éventualité d’une leucémie

a plasmocytes primitive ou sur un myélome multiple jusque la méconnu.

Le patient est décédé quatre jours aprés son hospitalisation.
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C-Troisiéme observation

Patiente de 65 ans, suivie pour une psychose sous antipsychotiques, qui présente
depuis plusieurs mois des douleurs lombaires et des membres inférieurs rebelles aux
antalgiques habituels, et depuis un mois une altération progressive de son état général.
Une semaine avant son hospitalisation, la patiente présente des troubles de la conscience
d’aggravation progressive ainsi que des vomissements compliqués d’une pneumopathie
d’inhalation. A son admission, la patiente présente un Glasgow Coma Score a 3 et le bilan
fait en urgence objective une insuffisance rénale sévere avec une clairance évaluée a 10,2
ml/min, une TDM cérébrale normale. L’hémogramme trouve une bicytopénie avec une
anémie normochrome normocytaire arégénérative (Hb : 9,7 g/dl) et une thrombopénie a
112 Giga/L (valeur normale : 150 a 400 Giga/L), un taux de globule blancs a 9,1 Giga/L
(valeur normale: 4 a 10 Giga/L). Le frottis sanguin (figure 15A) montre une
plasmocytose périphérique a 24% soit une valeur absolue de 2,18 Giga/L faite de
plasmocytes souvent dystrophiques (figure 15B). Le myélogramme montre une moelle
diluée envahie a 60 % par des plasmocytes ayant les mémes caractéristiques cytologiques
que ceux retrouvés dans le sang périphérique (figure 15C). La vitesse de sédimentation
était accélérée : 82 mm a la 1" heure. Le bilan biochimique révéle une hyperprotidémie a
111 g/L (valeur normale : 60 a 75 g/L) avec une hypoalbuminémie a 22,3g/L. (valeur
normale : 30-45g/L [50 a 60% des protides sériques]) et une hypercalcémie corrigée a
135mg/L, un taux de LDH ¢levé a 1894 UI/L, et un taux de B2-microglobuline a
13,8mg/L (Valeurs normales : 0,7-1,8mg/L). L’¢lectrophoreése des protides sériques met
en évidence un pic monoclonal dans la zone des gammaglobulines a 69,2 g/L (figure
16A), 'immunofixation confirme la présence d’une immunoglobuline monoclonale de
type IgG kappa (figure 16B).

Les données biologiques sont résumées dans le tableau 9.
Les radiographies standards du squelette osseux ont objectivé une déminéralisation
osseuse diffuse avec des images lytiques a I’emporte piéce au niveau du crane et du

bassin. La patiente est décédée dans les 72h suivant son admission.
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Figure 15 :

A : Frottis sanguin coloré au MGG
(objectif 100).

B : plasmocytes dystrophiques
(plasmocytes multinucléés ; aspect
flammé ; contours irréguliers du
cytoplasme et du noyau...).

C : Frottis de la Moelle osseuse coloré au
MGG (objectif 100), montrant un

f| envahissement par des plasmocytes

| souvent immatures et dystrophiques.
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Figure 16 : A : EPP des protéines sériques montrant un pic au
niveau de la zone des y-globulines.

B : immunofixation confirmant la présence d’une Ig monoclonale
type IgG Kappa.

71



Leucémie a plasmocytes : a propos de 3 cas

Tableau 9 : Données biologiques des 3 patients

Données biologiques | Observation n°l | Observation n°2 | Observation n°3 | Valeurs usuelles

Hémoglobine (g/dL) 13,4 11,4 9,7 12-16

Globules blancs

3 52000 40900 9100 4000-10000

(mm”)

Plaquettes (mm”) 149000 151000 112000 150000-450000
60% 37% 24%

Plasmocytes circulants 3 3 3 -
315000/mm 15113/mm 2180/mm

Plasmocytes
80% 80% 60% -

médullaires

VS (mm a la premicre <20 chez la femme
04 48 82

heure) <30 chez ’homme

Urémie (g/L) 2,08 1,69 - 0,15-0,45
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Créatininémie (mg/L) | 143 28 - 7-13
Calcémie (mg/L) 103 155 135 80-102
Protidémie (g/L) 68 50 - 60-75
LDH (UI /L) 527 - 1894 <240
Protéinurie 1g/24h 0,67g/24h - <0,15g/24h
Electrophorese de | Hypogamma- Hypogamma- Hypergamma-
protides (EPP) globulinémie globulinémie globulinémie
Dosage pondéral des

effondrées effondrées - -
Ig sériques

Kappa 1,1 Kappa 0,305 1,7-3,7 g/l
Dosage des chaines

Lambda 2,9 Lambda 2,62 - 0,9-2,1¢g/1
légeres sériques

K/L 0,38 K/L 0,11 1,35-2,66

Dosage des chaines

légeres urinaires

Kappa 12,1mg/1
Lambda 3150
mg/1
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IF protéines sériques

Chaines légeres

libres lambda

Chaines

libres Lambda

légeres

IF protéines urinaires

Protéinurie de
Bence Jones

type Lambda

Protéinurie

de

Bence Jones type

Lambda

Clairance - - 10,2ml/mn
Albumine (g/L) - - 22,3 30-45
B2-microglobuline

} - 13,8 0,8-24

(mg/L)
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III- Discussion

Dans notre travail nous rapportons trois observations de LCP-p colligées au laboratoire
d’hématologie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat. Le diagnostic de la
LCP a ¢été en majeur partie biologique. Il reposait sur les données de I’hémogramme et le
frottis sanguin coloré au MGG qui montre la présence d’une plasmocytose sanguine
supérieure a 2 Giga/L ou un taux de plasmocytes circulants supérieur a 20% de la formule

leucocytaire [1,9].

Deux de nos patients sont de sexe masculin, et un patient de sexe féminin. Dans la
littérature de nombreuses séries estiment que 3 hommes pour 2 femmes sont atteints dans les
deux formes de leucémie a plasmocytes [27]. L’age moyen de survenue de la LCP-p est
compris entre 51,5 et 65 ans [13] et cela concorde avec nos trois patients dont la moyenne
d’age est de 58 ans. Chez nos patients la présentation clinique associait de facon constate une
asthénie et une altération de I’état général. Deux de nos patients avaient été hospitalisés pour
ces deux raisons ; ils présentaient des douleurs osseuses et a la radio des l1ésions osseuses
¢taient observées. Dans la littérature il s’agit 1a de la clinique classique observée au cours de
la LCP-p [13]. Dans la série d’AVET-LOISEAU 59% des patients présentaient des lésions
osseuses [23] et 61% dans la série de COSTELLO [16]. Cependant 1’anémie sévere qui est
classiquement rencontrée ne s’observe pas chez nos trois patients. Seul un de nos patients
présente une anémie qui reste légere avec un taux d’hémoglobine a 9,7 g/dL (valeur normale :
12 a 16g/dL).

L’hyperleucocytose est fréquemment observée et est composée essentiellement de
plasmocytes. Dans la série de COSTELLO le taux moyen de leucocytes compté est de
24Giga/L (valeur normale: 4,0 a 10 Giga/L). Deux de nos patients présentaient une
hyperleucocytose et un avait un taux de globules blancs normal. Notons que des leucopénies
peuvent €tre retrouveées [1].

Le my¢logramme ou la biopsie ostéo-médullaire montre une infiltration diffuse plasmocytaire
variant de 50 a 100 % [13,16]. L’envahissement était trés important chez nos patients avec des

plasmocytes souvent dystrophiques, 80% chez deux patients et 60% chez un patient.
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A TI’examen clinique, aucun syndrome tumoral en particulier pas d’hépatomégalie ni
de splénomégalie, n’a été détecté chez nos patients. Cependant a 1I’échographie abdominale un
patient présentait une hépatomégalie discréte et une splénomégalie homogéne. Dans la
littérature un syndrome tumoral est fréquemment observé au cours de la LCP (tableau 10).
MARIA rapporte dans sa série 60% d’hépatomégalie, 50% de splénomégalie et 20% de
lymphadénopathie [57]. COSTELLO quant a lui, rapporte 27,7% de splénomégalie et/ou
hépatomégalie, et 50% de lymphadénopathie [16].

L’insuffisance rénale et I’hypercalcémie sont observées chez nos trois patients ; une
créatininémie ¢levée est retrouvée chez deux de nos patients (pas de données pour le troisieme
patient). Dans la littérature I’hypercalcémie et la créatininémie élevée sont rapportées
respectivement chez 44% et 37% des patients [14]. COSTELLO dans sa série enregistre une
créatininémie atteignant 1177 pumol/L (valeur normale : 60-120 umol/L) [16].

Le dosage sérique du LDH était de 527 UI/L pour le premier patient et 1894UI/L pour le
troisieme patient (pas de données pour le second patient). Un taux élevé de LDH est
fréquemment observé dans la littérature. DIMOPOULOS note chez 63% de ses patients un
taux de LDH supérieur a 300UI/L (valeur normale : <240UI/L) [14].

Un taux de P2-microglobuline supérieur a 5,5mg/L est parmi les facteurs de mauvais
pronostics [16] ; chez notre troisiéme patient le taux de f2-microglobuline est de 13,8 mg/L
(pas de données chez les autres patients), il décéda 72h apres hospitalisation.

La VS est trés souvent élevée dans la LCP, néanmoins il existe des cas ou la VS reste normale
[74], ceci concorde avec nos trois cas rapportés : deux de nos patients présentent une VS
¢levée, et un patient a une VS normale.

La présence d’un pic monoclonal dans la LCP est une caractéristique trés fréquente,
dans la littérature un pic monoclonal étant retrouvé dans 95,3% des cas de LCP [57]. Tous nos
trois patients présentaient une LCP sécrétante avec un pic monoclonal au niveau sérique et
urinaire, fait chez deux patients de chaines légeres de type lambda , chez le troisiéme patient,

I’Ig était de type IgG kappa.
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Tableau 10 : Caractéristiques biologiques et cliniques de cas de LCP et de MM [2]

Caractéristiques MM LCP-p LCP-s
Nombres de patients 439 39 41
Age moyen 66 65,7 54,5
Plasmocytomes extra osseux (%) - 6 22
Lésions ostéolytiques(%o) 81 53 35
Splénomégalie(%) - 8 18
Hépatomégalie(%) - 11 32
Plasmocytose du sang périphérique (%) 0 52 46
Plasmocytose du sang périphérique (x10°/L) 0 6,3 7,2
Hémoglobine (g/dL) (moyenne) 10,9 9,1 9,4
Plaquettes(x10”) (moyenne) 242 53 98
Créatinine du sérum (mg/dL) (moyenne) 1,2 1,4 1,9
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Chaine Kappa (%) 66 58 42
Chaine Lambda (%) 34 42 58
Plasmocytose dans la MO (%) 46 63 78
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CONCLUSION

En 2011, la LCP dite en anglais plasma cells leukemia reste un désordre
lymphoprolifératif rare. Bien qu’il existe une forme primitive de cette pathologie qui apparait
d’emblée sans I’existence au préalable d’un MM, la LCP est considérée comme une variante

agressive du MM.

La LCP reste une maladie quasi-constamment incurable, mais les avancées thérapeutiques de
ces dix derniéres années avec I’avénement de nouveaux agents ont permis d’améliorer le
pronostic des patients. Des avancées ont eu lieu ¢galement dans la compréhension de la
maladie avec notamment la définition d’anomalies cytogénétiques et moléculaires permettant
d’améliorer les modeles pronostiques. Actuellement le choix des traitements n’est pas
individualisé, les futures études de génomiques permettront probablement a 1’avenir
d’identifier les patients les plus @ méme de bénéficier de thérapeutiques spécifiques ouvrant la
voie a la perspective de traitement individualisé donc adapté a chaque patient. Dans un avenir
proche, plusieurs questions seront €¢lucidées, notamment la place du traitement d’entretien,
I’intérét du suivi de la maladie résiduel et le traitement en premicre intention des my¢lomes

asymptomatiques a haut risque d’évolutivité.
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RESUME

Titre : Leucémie a plasmocytes : a propos de 3 cas
Auteur : FORO Corine Leila Nadimi
Mots clés : Plasmocytes-Leucémie a plasmocytes-Myélome multiple- Immunophénotypage

La leucémie a plasmocytes est une dyscrasie plasmocytaire rare, caractérisée par la
prolifération maligne des plasmocytes dans la moelle osseuse et le sang périphérique. On
distingue la leucémie a plasmocytes primitive qui se manifeste d’emblée sur un mode
leucémique et la leucémie a plasmocytes secondaire compliquant un myélome multiple
connu.

Dans les conditions normales, les plasmocytes sont absents du sang périphérique et
sont rencontrés au niveau de la moelle osseuse et dans les organes lymphoides périphériques.
Le diagnostic de la LCP est confirmé par la présence de plus de 20% de plasmocytes dans les
frottis de sang périphérique ou un nombre de plasmocytes circulants supérieur a 2 Giga/L. La
majorité des patients atteints de LCP ont un pic monoclonal a I’électrophorese des protéines
sériques ou urinaires, cependant des cas de LCP non sécrétantes ont été rapportés. Au cours
de la LCP les taux sériques de f2-microglobuline, la calcémie, la créatininémie et le taux de
LDH sont fréquemment augmentés. La survie globale est de 7mois chez les patients atteints
de LCP, cependant la greffe de la moelle et les molécules actuelles en particulier le
lenalinomide et le bortezomib donnent des résultats prometteurs avec des survies prolongées.

Nous avons rapporté trois observations de LCP, diagnostiquées au laboratoire
d’hématologie de I’hdpital militaire d’instruction Mohamed V a Rabat. Les signes révélateurs
¢taient une altération de I’état général et chez le premier malade un syndrome tumoral
objectivé a la radiographie, le deuxiéme patient présentait une fracture sur un os pathologique,
le troisieme patient présentait une déminéralisation osseuse avec douleurs aux lombaires et
aux membres inférieurs rebelles aux antalgiques habituels. Le diagnostic a été posé par
I’hémogramme qui montrait une hyperleucocytose, le frottis sanguin montrait une infiltration
plasmocytaire massive faite de plasmocytes dystrophiques. Les trois patients sont décédés

quelques jours apres le diagnostic de la maladie.



SUMMARY
Title : Plasma cells leukemia : about 3 cases
Author : FORO Corine Leila Nadimi
Key words : Plasma cells-Plasma cells leukemia-Multiple myeloma-Immunophenotypage

Plasma cell leukemia is a rare plasma cell dyscrasia characterized by malignant
proliferation of plasma cells in bone marrow and peripheral blood. We distinguish the
primitive plasma cell leukemia, that occurs immediately on a mode leukemic and
the secondary plasma cell leukemia complicating multiple myeloma known.

Under normal conditions, plasma cells are absent from peripheral blood and are met at
the bone marrow and peripheral lymphoid organs. The diagnosis of plasma cell leukemia is
confirmed by the presence of more than 20% plasma cells in the peripheral blood smear or a
number of circulating plasma cells greater than 2 Giga / L. The majority of patients suffering
from plasma cell leukemia havea  monoclonal plasma cells in serum  protein
electrophoresis and urine, however, cases of non-secreting plasma cell leukemia have been
reported. During the plasma cell leukemia the serum B2-microglobulin, calcium, creatinine
and LDH levels are frequently increased. The overall survival was 7 months in patients with
plasma cell leukemia, however, the marrow graft and the news molecules in particular
lenalinomide and bortezomib shows promising results with prolonged survival.

We reported three cases of plasma cell leukemia diagnosed in the Hematology
laboratory  of the military hospital Mohamed V in Rabat. The warning signs were
deterioration of  general  condition  and in  the first  patient a tumor
syndrome objectified in radiography, the second patient had a fracture of a pathologic
bone,The third patient had bone demineralization with  pain of lumbar and lowers
members refractory to conventional analgesics . The diagnosis was made by the complete
blood count that showed leukocytosis, blood smear showed a massive plasma cells infiltration
composed of dystrophic plasma cells . Three patients died a few days after diagnosis of the

disease.
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