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L’observation

N

Résumé. Le myélome multiple & immunoglobuline D (MM a IgD) est
une entité rare de gammapathies monoclonales. Nous rapportons le cas
d’un MM a IgD, associé a une excrétion excessive de chaines légeres
libres lambda (CLL M) diagnostiqué et pris en charge au Centre hospita-
lier universitaire Mohammed VI de Marrakech chez un adulte hospitalisé
dans le service d’hématologie pour douleurs osseuses et altération de
I’état général. En effet, le MM a Ig D se caractérise par sa sévérité
clinique et son mauvais pronostic. La discrétion ou 1’absence de pic mono-
clonal a I’électrophorese des protéines sériques rend sa détection difficile. Le
présent cas montre que le MM a IgD peut étre associé a une production exces-
sive de CLL et peut étre donc diagnostiqué, a tort, en tant que MM a CLL.
La connaissance de ce sous-type rare de MM et de ses caractéristiques épidé-
miologiques, cliniques et surtout biologiques, est cruciale pour établir le bon
diagnostic.

Mots clés : myélome multiple, IgD, chaines légeres, lambda, gammapathie
monoclonale

Abstract. Immunoglobulin D multiple myeloma (IgD MM) is a rare entity
of monoclonal gammopathies. We report the case of a IgD MM, associated
with excessive excretion of lambda free light chains (FLL N\) diagnosed and
managed at the University Hospital Mohammed VI of Marrakech among an
adult hospitalized in the hematology department for bone pain and alteration of
the general condition. Indeed, IgD MM is characterized by its clinical severity
and poor prognosis. The discretion or absence of a monoclonal peak in the
electrophoresis of serum proteins makes detection difficult. The present case
demonstrates that [gD MM may be associated with excessive production of
CLL and may therefore be erroneously diagnosed as CLL MM. Knowledge
of this rare subtype of MM and its epidemiological, clinical and especially
biological characteristics is crucial for establishing the correct diagnosis.

Key words: multiple myeloma, IgD, light chains, lambda, monoclonal gammo-
pathy

(CLL M) diagnostiqué et pris en charge au Centre hospi-
talier universitaire Mohammed VI de Marrakech chez un

Nous rapportons le cas d'un MM a IgD A\, associ€é &  adulte hospitalisé au service d’hématologie pour douleurs
une excrétion excessive de chaines légeres libres lambda  osseuses et altération de 1’état général.
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Le MM a IgD est une entité rare de myélome multiple, ne
constituant que 1 a 2 % de tous les cas rapportés. Il touche
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habituellement une population plus jeune, a prédominance
masculine. Par ailleurs, il est caractérisé par sa sévérité cli-
nique et son mauvais pronostic expliqués essentiellement
par une insuffisance rénale d’installation précoce, par des
lésions tumorales extra-osseuses fréquentes, par une inci-
dence plus élevée de la protéinurie de Bence Jones et par
une amylose d’apparition relativement rapide [1].

Le patient, 4gé de 53 ans et ayant comme antécédents une
tuberculose pulmonaire traitée il y a 30 ans, est admis
pour prise en charge d’un syndrome anémique évoluant
depuis 40 jours, associé a des douleurs osseuses diffuses
et une altération de 1’état général marquée par une asthé-
nie profonde et un amaigrissement non chiffré. L’examen
clinique de ce patient met en évidence une paleur cutanéo-
muqueuse isolée sans autres signes associés notamment pas
d’adénopathie, ni d’hépato-splénomégalie.

Le bilan biologique montre une anémie a 60 g/L
d’hémoglobine (130-180) normocytaire normochrome aré-
générative avec thrombopénie a 38 G/L (150-450) et une
légere hyperleucocytose a 11,5 G/L (3,80-10) en faveur des
lymphocytes (4,83 G/L) (1-4,1) et des monocytes (1,725
G/L) (0,15-1). Les tests biologiques objectivent une insuf-

fisance rénale [urée a 24,28 mmol/L (2,5-7,5) ; créatinine
a 167,9 pmol/L (50-90), débit de filtration glomérulaire
estimé selon la formule MDRD (modification of diet in
renal disease) a 40 mL/min/ 1,73m2] contrastant avec une
calcémie a 2,44 mmol/L (2,12-2,55) et une protidémie
a 70 g/L (60-80) normales, un syndrome inflammatoire
attesté par une vitesse de sédimentation a 164 mm/h (<
20 mm/h) et une protéine C réactive (CRP) & 25,9 mg/L
(0-5), une élévation de I’activité de la lactate déshydrogé-
nase (LDH, EC 1-1-1-27) a 605 U/L (125-220) et de la
[32-microglobuline a 16,9 mg/L (0,7-1,8).
L’électrophorese capillaire des protéines sériques (Capil-
larys 2- Sebia®) montre la présence d’un pic monoclonal
trés important au niveau des gammaglobulines quantifié a
36,6 g/L (figure 1).

En présence de ce pic, un immunotypage est fait, en utili-
sant des anti-sérums anti-immunoglobulines IgG, IgA, IgM
et anti-chaines 1égeres lambda et kappa, objectivant une
soustraction du pic monoclonal en présence d’antisérum
anti-chaines légeres lambda (figure 2). Cet aspect est
confirmé par une immunofixation des protéines sériques sur
gel d’agarose (Hydrasys-Sebia®) avec des anti-sérums des

Nom % Normales % g/L Normales g/L
Albumine 36,5 < 55,8 - 66,1 33,5 40,2 - 47,6
Alpha 1 4,1 2,9-49 3,8 21-35
Alpha 2 6,8 < 7,1-11.8 6,2 51-85
Béta 1 3,1 47-7.2 2,8 34-52
Béta 2 4,7 32-6,5 4,3 2,3-47
Gamma 48 > 11,1-18,8 4,1 8,0-13,5

Figure 1. Electrophorése des protéines sériques.
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Figure 2. Immunotypage.

immunoglobulines IgG, IgA, IgM et des chaines 1égeres
lambda et kappa, objectivant une bande étroite unique et
importante au niveau des chaines 1égeres lambda. Or, devant
I’'importance du pic sérique, une deuxieéme immunofixation
utilisant des antisérums dirigés contre les IgD et les IgE est
réalisée. Ainsi une gammapathie monoclonale a IgD-\ est
mise en évidence (figure 3). Une protéinurie de Bence Jones
est demandée, montrant la présence de quantités impor-
tantes de CLL N (figure 4). Le myélogramme montre une
plasmocytose a 25 % faite de plasmocytes dystrophiques
avec une diminution des différentes lignées sans infiltration
blastique (figure 5).

Le patient est décédé dans les suites immédiates du dia-
gnostic dans un tableau de défaillance multiviscérale suite
a une infection grave. Aussi, la quantification des chaines
légeres et I’étude histologique et immuno-histochimique de
la biopsie ostéo-médullaire (BOM) n’ont pu étre réalisées.

Le point de vue du clinicien

Le MM a IgD est une forme rare de myélome multiple ne
représentant que moins de 2 % des cas [2]. Cette entité
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nosologique se distingue par la sévérité de ses signes cli-
niques et par son pronostic tres défavorable [3]. Le sexe
masculin et le jeune adge semblent étre plus fréquents dans
ce type de myélome [2]. L’4ge moyen de survenue était de
moins de 58 ans dans la série de Benchekroun et al. [4].
La symptomatologie clinique est dominée par une alté-
ration profonde de 1’état général, des douleurs osseuses
et par la fréquence des localisations tumorales extra-
médullaires, estimée entre 19 et 55 %, en particulier
I’hépato-splénomégalie et les adénopathies [1]. Ce mode
de présentation peut étre le seul mode d’expression du
myélome au stade initial avec parfois des localisations
tumorales atypiques, testiculaires ou épidurales respon-
sables de compression médullaire [5].

L’une des caractéristiques du MM a IgD est I’importance
des manifestations extra-osseuses [4, 6], dont la plus fré-
quente est I’atteinte rénale, retrouvée également chez notre
patient. De maniere générale dans le MM, I’insuffisance
rénale a un impact sur I’évolution des patients. Selon
le Nordic myeloma study group, le recours a la dialyse
est un facteur de mauvais pronostic, avec une survie
médiane de 3,5 mois. L’insuffisance rénale dans le myélome
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Figure 4. Immunofixation des protéines urinaires.
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multiple est réversible dans environ la moitié des cas et sa
réversibilité améliore la survie a long terme [7].

Selon la littérature, 1’atteinte rénale existe dans 52 %
des cas de MM a IgD contre 16 % des MM a IgG et
17 % des MM a IgA. Cette fréquence est probablement
en rapport avec la présence dans le sérum d’un exces de
chafines légeres, surtout de type lambda, qui seraient douées
d’une néphrotoxicité supérieure a celle des chalnes légeres
kappa [8].

Malgré 1’avénement de nouveaux schémas thérapeutiques
au cours des deux derniéres décennies, le traitement reste
décevant. La durée moyenne de survie est de 18,5 mois
[9]. Chez notre patient, le déces est survenu dans les suites
immédiates du diagnostic.

Le point de vue du biologiste

Le MM a IgD présente des particularités biologiques.
L’anémie est présente chez 79 % des patients atteints
de MM a IgD contre 58 % pour les autres myélomes
[10]. Cette anémie est le plus souvent normocytaire
normochrome arégénérative traduisant un envahissement
médullaire.

L’hypercalcémie est relativement fréquente, elle est
retrouvée chez 37 % des patients dans la série de
Djidjik et al. [6], alors qu’elle est normale chez notre
patient.

La CRP est un marqueur tres précoce de 1’inflammation.
Au cours du MM, l’interleukine 6, produite en grande
quantité par le microenvironnement tumoral, stimule sa
syntheése [11]. La CRP est élevée chez ce patient a
25,9 mg/L.

La 2-microglobuline, témoin indirect de la masse tumo-
rale et marqueur de réponse thérapeutique des MM, est tres
élevée et largement supérieure a 5,5 mg/L chez ce patient,
et s’est avérée étre un facteur pronostique péjoratif (index
pronostique international) [12].

Le diagnostic biologique est parfois délicat,
I’hyperprotidémie est rare, le composant monoclonal
n’est pas toujours repérable a 1’électrophorese des pro-
tides sériques ou migre dans une position distincte de
la classique bande des béta- et gammaglobulines, la
baisse des autres globulines n’est pas constante. Dans
cette observation, I’électrophorese des protéines sériques
objective la présence d’un pic monoclonal trés important
au niveau de la zone des gammaglobulines quantifié a
36,6 g/L.

La recherche de la protéinurie de Bence-Jones est posi-
tive, de type lambda. Selon la littérature, la protéinurie de
Bence-Jones est quasi constante dans le MM a IgD, tra-
duisant I’exces de production des chaines 1égeres par les
plasmocytes. Elle est tres évocatrice du MM a IgD ou de
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Figure 5. Myélogramme.

myélome a chaines légeres. Dans le MM a IgG, la protéi-
nurie de Bence-Jones n’est présente que dans 35 % des cas,
20 % des cas dans la variante a IgA [8]. Dans la série de
Bladé et al. [2], les chaines légeres étaient de type lambda
chez 60 % des patients et de type kappa dans 38 % des cas.
En considérant que la sécrétion d’IgD intacte (ou complete)
par les cellules myélomateuses est tres faible et que
I’immunofixation sérique avec antisérum anti-IgD n’est
pas établie comme moyen de diagnostic standard dans
tous les laboratoires, cette forme rare de gammapathie
monoclonale peut facilement étre confondue avec un MM
a chaines légeres [2, 9]. L’observation de notre patient
illustre 1’intérét de la recherche des IgD et IgE, avant de
conclure a un myélome a chaines légeres devant la pré-
sence de bandes monoclonales au niveau de la piste des
chaines 1égeres totales et en absence de chaines lourdes G,
AetM.

Fondamentalement, trois types de gammapathies mono-
clonales peuvent se présenter sous forme de gammapathie
IgD associée a une élévation marquée des chaines 1égeres
libres (CLL) : MM a IgD avec un degré variable de pro-
duction de CLL, MM a IgD avec fuite urinaire de CLL ou
une association exceptionnelle de gammapathie monoclo-
nale de type IgD de signification indéterminée (MGUS)
et ’un MM a CLL. Outre leurs intéréts pronostiques,
I’étude quantitative des chaines légeres sériques et uri-
naires, 1’étude histologique et immuno-histochimique de
la BOM et I’étude cytogénétique permettent de déterminer
la présence ou I’absence d’un clone sécrétant des CLL a
c6té du clone sécrétant les IgD.

Ann Biol Clin, vol. 77, n° 1, janvier-février 2019
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Conclusion

Le présent cas démontre que le MM a IgD peut étre associé
a une production excessive de CLL et peut étre donc diag-
nostiqué, a tort, en tant que MM a CLL. La connaissance de
ce sous-type rare de MM et de ses caractéristiques épidé-
miologiques, cliniques et surtout biologiques, est cruciale
pour établir le bon diagnostic.

En cas de suspicion d’'un MM chez un sujet jeune pré-
sentant une des caractéristiques de myélome a IgD, ou
en cas de mise en évidence d’une chaine 1égere isolée a
I’immunofixation, un sérum anti-IgD et anti-IgE doit sys-
tématiquement étre testé avant de conclure a un myélome a
chatnes légeres.

Liens d’intéréts :  les auteurs déclarent ne pas avoir de
lien d’intérét en rapport avec cet article.
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