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RESUME :

La macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) est une tumeur maligne indolente & cellules B caractérisée par la
présence d'une gammapathie monoclonale & immunoglobuline M (IgM) et d'une infiltration
lymphoplasmocytaire de la moelle osseuse faite de lymphocytes malins, plasmocytes et des lymphoplasmocytes.
Elle représente environ 2 % de toutes les hémopathies malignes. Le but de notre travail est de décrire les
caractéristiques épidémiologiques et de préciser les aspects cliniques et biologiques de la maladie de
Waldenstrom a travers huit observations, et de les discuter & la lumiére des données de la littérature.
MOTS-CLES : maladie de Waldenstrom, lymphoplasmocyte, biopsie ostéo-médullaire, immunophénotypage,
gammapathie monoclonale.

ABSTRACT:

Waldenstrom macroglobulinemia (WM) is an indolent B-cell malignancy characterized by the presence of
monoclonal immunoglobulin M (IgM) gammopathy and lymphoplasmacytic infiltration of the bone marrow by
malignant lymphocytes, plasma cells and lymphoplasmocytes. It represents about 2% of all hematological
malignancies. The aim of our work is to describe the epidemiological characteristics and to specify the clinical
and biological aspects of Waldenstrom disease through eight observations, and to discuss them in the light of
the data in the literature.
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I.  Introduction:

La macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) est une tumeur maligne indolente & cellules B
caractérisée par la présence d'une gammapathie monoclonale & immunoglobuline M (IgM) et d'une infiltration
lymphoplasmocytaire de la moelle osseuse faite de lymphocytes malins, plasmocytes et des lymphoplasmocytes.
La MW représente environ 2 % de toutes les hémopathies malignes. C'est I'némopathie maligne la plus courante,
avec 1000 a 1500 nouveaux cas diagnostiqués par an aux Etats-Unis [1].

Les signes cliniques sont liés d’une part & la production de la para-protéine IgM (le syndrome
d’hyperviscosité et ses conséquences notamment la neuropathie périphérique, I’anémie hémolytique a
agglutinines froides et la cryoglobulinémie de type II) et d’autre part a I’infiltration des organes par les cellules
tumorales (hépato-splénomégalie, adénopathies et cytopénies en rapport avec ’infiltration médullaire) [2].

Bien qu'il s'agisse d'une maladie incurable, la survie des patients atteints de MW s'est améliorée, la
survie médiane étant passée de 5 a 8 ans au cours de la derniére décennie [3].

Le but de notre travail est de décrire les caractéristiques démographiques de notre série et de préciser les aspects
cliniques et biologiques de la maladie de Waldenstrom.

Il.  Matériels Et Méthode :
Notre travail consiste en une étude rétrospective menée au sein du laboratoire d’hématologie du CHU Hassan 11
de Fes, sur une période de 11 ans allant de Janvier 2011 a Décembre 2021. Les données épidémiologiques,
cliniques et biologiques ont ét¢ obtenues a partir des dossiers médicaux des patients chez qui le diagnostic d’une
maladie de Waldenstrom a été confirmé.
Les signes cliniques ainsi recherchés sont :
*les symptdmes B : fiévre, sueurs nocturnes, amaigrissement.
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*signes en rapport avec un syndrome d’hyperviscosité : céphalées, brouillard visuel, vertiges, acouphénes,
épistaxis, neuropathie périphérique.

*signes d’insuffisance médullaire traduisant une thrombopénie (syndrome hémorragique) ou une anémie
(fatigue, malaise, paleur, dyspnée).

*syndrome tumoral : adénopathies (ADP) ou hépato-splénomégalie (HSMG).
Tous les patients inclus dans notre étude ont bénéficié d’une numération formule sanguine avec réalisation d’un
frottis sanguin coloré au May-Griinwald-Giemsa a la recherche d’hématies en rouleaux. Un examen direct du
frottis de moelle osseuse aprés coloration a également été réalisé a la recherche d’une infiltration lympho-
plasmocytaire.
Ont également été réalisés : une électrophorese des protéines sériques (EPP) avec une immunofixation (IEPP),
un dosage pondérale des immunoglobulines, une biopsie ostéo-médullaire (BOM) avec complément immuno-
histochimique confirmant la présence du contingent lympho-plasmocytaire.

I1l.  Résultats :
Huit cas ont été recensés dans notre travail dont quatre hommes et quatre femmes (figure 1). L’dge moyen est de
65 ans avec des extrémes de 46 a 74 ans. Tous nos patients provenaient du milieu rural, et sont tous de bas
niveau socio-économique.

Figure 1 : répartition des patients en fonction du sexe.

Répartition en fonction du sexe

B Hommes

B Femmes

Les signes cliniques retrouvés chez nos patients sont résumés dans le tableau 1.

Tableau 1 : signes physiques et cliniques retrouvés chez les patients.

Signes B Syndrome tumoral Syndrome d’hyperviscosité Signes d’insuffisance médullaire
Patient 1 NON ADP cervicales Céphalées+ hypoacousie Syndrome anémique
Patient 2 NON NON Brouillard Syndrome anémique
visuel+acouphénes+
paraplégie
Patient 3 NON NON Céphalées+vertiges+ Syndrome anémique
sciatalgies
Patient 4 Fiévre+ NON Vertiges Syndrome anémique
amaigrissement
Patient 5 Asthénie+amaigrissem | ADP et HSMG NON Syndrome anémique+ syndrome
ent hémorragique
Patient 6 Sueurs nocturnes+ | Splénomégalie+ ADP NON Syndrome anémique
fievre+asthénie
Patient 7 NON HSMG Baisse de I’acuité visuelle Syndrome anémique
Patient 8 Asthénie profonde NON NON Syndrome anémique
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La numération formule sanguine a objectivé une anémie normochrome normocytaire arégénrative chez sept
patients et une thrombopénie chez quatre patients. Un seul patient présentait une neutropénie. Le frottis sanguin
a montré la présence d’hématies en rouleaux chez tous les patients (figure 2).

Figure 2 : Frottis sanguin montrant la présence de nombreuses hématies en rouleaux (x100) (Laboratoire
d’hématologie CHU Hassan II).

Le frottis médullaire a mis en évidence une infiltration >10% par une population polymorphe faite de
lymphocytes, de plasmocytes normaux et dystrophiques a type de plasmocytes de grande taille, & noyau central
et a chromatine déliée, des plasmocytes binucléés, plasmocytes a cytoplasme moins basophile , ainsi que des
lymphoplasmocytes qui se présentent sous forme de cellule a peine plus grande que le lymphocyte mature, avec
un noyau excentré a chromatine dense non nucléolé et avec un cytoplasme moyennement basophile. Chez I’un
de nos patients, on a noté sur le frottis médullaire la présence de mastocytes (figure 3).

Figure 3 : Frottis médullaire montrant la présee d’une population faite de lymphocytes, plasmocytes et
lymphoplasmocytes (x100) (Laboratoire d’hématologie CHU Hassan II Fés).
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L’EPP a objectivé un pic monoclonal dans la zone des gammaglobulines chez 5 patients et un pic dans
la zone beta2 chez 3 patients (figure 4). L’IEPP a mis en évidence une bande monoclonale de type IgM Kappa
chez tous nos patients (figure 5). Le dosage pondéral des immunoglobulines était en faveur d’une augmentation
du taux des IgM chez tous les patients avec baisse des 1gG et IgA chez un seul.

Figure4 : Electrobhofése des protéines montrant un pic d’allure monoclonale dans la zone des
gammaglobulines (a) et dans la zone des béta2 globulines (b) (Laboratoire de biochimie CHU Hassan Il Feés).

Figure 5: Immunofixation des protéines montrant une bande monoclonale de type IgM Kappa (Laboratoire de
biochimie CHU Hassan Il Fés).

Tous nos patients ont bénéfici¢é d’une BOM qui a mis en évidence une infiltration médullaire par un
processus tumoral hématopoiétique dont 1’aspect morphologique est en rapport avec une prolifération
lymphocytaire, plasmocytaire et lymphoplasmocytaire et dont le complément immuno-histochimique a objectivé
des cellules tumorales exprimant le CD20, le CD138 ou CD38, IgM et qui présentent un caractére monoclonal
Kappa.

L’évolution a été marqué par le décés d’une patiente, 3 patients sont toujours suivis et 4 sont perdus de vue.

IV.  Discussion:

La MW se définie comme une hémopathie lymphoide chronique de type B qui se rattache aux
lymphomes lymphoplasmocytaires selon la classification de ’OMS dont la principale caractéristique est la
sécrétion monoclonale d’une paraprotéine de type immunoglobuline M (IgM) par les lymphocytes clonaux [4].
Elle représente 1 a 2% de 1’ensemble des hémopathies malignes avec une incidence annuelle estimée a 3.8 cas
par un million d’habitants aux états unis [5]. L’incidence en Algérie se situe aux alentours de 2.43 /million
d’habitants [6].

Il s’agit en effet d’une pathologie du sujet agé ; la médiane d’age se situe entre 63 et 76 ans au
moment du diagnostic [7]. L’age moyen de notre population est de 65 ans et se rapproche de celui retrouvé dans
la série algérienne qui est de 62 ans, 74 ans dans une étude menée en Suéde, 74ans dans 1’étude japonaise et 67
ans dans I’étude taiwanaise [6, 8, 9]. La prédominance masculine est décrite dans plusieurs études [6, 7, 9]
qu’on n’a pas pu démontrer a travers notre étude vu la petite taille de notre échantillon.
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Au moment du diagnostic, presque 28% des patients sont asymptomatiques. lls peuvent rester ainsi
pendant 5 a 10 ans avant de présenter des signes cliniques qui indiquent le traitement [10]. Les critéres qui
imposent I’initiation d’un traitement sont la présence de signes B (asthénie et/ou fatigue dues a ’anémie, fi¢vre,
sueurs nocturnes ou perte de poids), la présence d’adénopathies ou de splénomégalie symptomatique, une
hémoglobine <10g/dL, un taux de plaquettes <100 000, la présence d’un syndrome d’hyperviscosité, une
neuropathie périphérique sévere, insuffisance rénale, ou une cryoglobulinémie symptomatique secondaire a la
prolifération lymphoplasmocytaire [11].

Ainsi, on définit « la maladie de Waldenstrom asymptomatique », qui correspond a la présence d’une
IgM sérique > 3g/dL et/ou une infiltration lymphoplasmocytaire de la moelle osseuse >10% mais sans
manifestation clinique a type d’anémie, symptdémes B, hyperviscosité, adénopathies ou hépato-splénomégalie
[12].

Au cours de la MW, les signes cliniques non spécifiques sont fréquents. Dans notre série, les signes
généraux étaient révélateurs dans 50% des cas avec prédominance de ’asthénie profonde. Selon une étude
algérienne, 83% des cas présentaient des signes genéraux au moment du diagnostic, 70% d’entre eux avaient
une asthénie comme signe révélateur [6].

Les signes d’insuffisance médullaire sont quasi-constants et sont secondaires a [I’infiltration
lymphoplasmocytaire de la moelle osseuse [5]. Dans notre population, tous nos patients ont présenté des signes
d’insuffisance médullaire ; 100% de cas de syndrome anémique, un patient a manifesté un syndrome
hémorragique soit 12.5% et deux patients soit 25% ont présenté un syndrome infectieux avec une expression
clinique a type de fiévre. L’étude de Rabat a noté un syndrome anémique dans 100% des cas contre 12% dans
I’étude d’Algérie, un syndrome hémorragique dans 14.29% des cas contre 13.81%, et un syndrome infectieux
dans 28.57% contre 14% dans 1’étude algérienne [6,13].

Les organes solides peuvent aussi étre sujet de I’infiltration tumorale. Environ un tiers des patients
présentent des lymphadénopathies, une splénomégalie ou hépatomégalie. Occasionnellement, on assiste a une
atteinte pulmonaire, rénale, gastro-intestinale ou méningée [16]. Dans notre série, le syndrome tumoral a été
présent chez 50% des patients. Notre résultat rejoint celui de Rabat [13]. Le syndrome tumoral a été retrouvé
dans 83% des cas dans 1’étude algérienne et 14% des cas dans une étude menée en Minnesota [6, 14].

La particularité de la MW, et qui permet de la différencier du lymphome lymphoplasmocytaire, est la
sécrétion d’une IgM par le clone des lymphocytes tumoraux. L’IgM est une protéine pentamérique de haut poids
moléculaire dont les 2/3 se retrouvent dans 1’espace intra-vasculaire [16]. L’accumulation de cette protéine dans
le plasma entraine 1’augmentation de la viscosité sanguine et qui se traduit cliniquement par un syndrome
d’hyperviscosité qui englobe des manifestations neurologiques (céphalées, acouphénes, vertiges, voire une
ataxie, chorée ou une neuropathie périphérique), des manifestations ophtalmologiques (baisse de [’acuité
visuelle ou diplopie) ou des saignements muqueux (surtout épistaxis ou gingivorragies) [17]. Dans notre
échantillon, le syndrome d’hyperviscosité a été retrouvé chez 5 patients soit 63% des cas. Cependant, il a été
observé chez 34% des cas selon I’étude algérienne et chez 8% des patients selon une étude menée en Inde [15].
Selon I’étude de Rabat, tous les patients ont présenté un syndrome d’hyperviscosité a type de signes
ophtalmologiques chez 42,85% des cas, de signes ORL chez 21,43% des cas et de des signes neurologiques
chez 21,42% des cas [13].

Les IgM circulants entrainent également deux autres phénomenes: d’une part la présence de
cryoglobulines sériques qui sont détectées chez 10 a 20% des patients et qui correspondent a des complexes
protéiques subissant une précipitation a basse température et qui se manifestent cliniqguement par un phénomene
de Raynaud, un purpura palpable ou une glomérulonéphrite, et d’autre part une maladie des agglutinines froides
durant laquelle les IgM se comportent comme des anticorps dirigés contre les antigenes érythrocytaires lorsque
la température se rapproche de 0°C entrainant une acrocyanose ou un phénomeéne de Raynaud en méme temps
qu'un processus hémolytique épisodique ou chronique, généralement de sévérité modérée [16]. Un seul patient
avait bénéficié de la recherche de cryoglobulines qui était négative. La recherche des agglutinines froides a été
réalisée chez une patiente dont le résultat était positif.

L’électrophorese des protéines joue un rdle primordial dans le diagnostic de la MW car c’est 1’examen
qui permet de mettre en évidence la sécrétion de I’immunoglobuline. Le profil rencontré le plus souvent est un
pic monoclonal dans la zone des gammaglobulines. La quantification du pic est donc possible puisque seules les
immunoglobulines migrent dans cette région. Toutefois, une migration de I'I[gM dans la zone des béta2
globulines reste possible. Contrairement aux IgG, les IgM et IgA peuvent migrer au niveau de la zone béta2 en
plus d’autres protéines sériques (C3, C4 et fibrinogéne) ce qui rend la quantification du pic compliquée [18].
Dans notre étude, un pic gammaglobulines a été retrouvé chez 5 patients soit 62.5% alors que le pic béta2 a été
retrouvé chez 3 patients soit 37.5%. L’étude de Rabat a trouvé un pic gamma dans 78.57%, béta2 dans 14.29%
et une diminution en béta2 dans 7.14% [13]. L’étude algérienne a mis en évidence un pic gamma dans 69% des
cas, un pic béta chez 8 % des cas et un bloc beta gamma chez 7,14% des cas [6].

L’ immunofixation confirme la présence de la chaine lourde M et permet de caractériser la chaine légére
kappa ou lambda. Tous nos patients présentaient a I’immunofixation une bande monoclonale de type IgM
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Kappa ce qui rejoint les résultats décrits dans la littérature montrant la prédominance de la chaine Iégére Kappa.
Dans la série de Rabat, I’TgM Kappa a été trouvé chez 11 patients soit 78 ,57% et I’IgM Lambda chez 3 patients
soit 21,42% [13]. Dans la série algérienne, 1’IgM Kappa a été trouvée chez 74% des cas et I’IgM lambda chez
20% des cas [6]. L’¢étude de Kyle et al. a mis en évidence une IgM Kappa dans 76% des cas et une IgM Lambda
dans 24% des cas [14].

Une anémie, généralement normochrome normocytaire arégénérative, est observée chez plus du 1/3
des patients et constitue ainsi le mode de révélation de la maladie. Elle est généralement multifactorielle ; elle
peut étre liée a une érythropoiése inadéquate secondaire a 1’infiltration tumorale de la moelle osseuse, une perte
sanguine en particulier occulte liée & ’hyperviscosité, une hémolyse associée a 1’IgM ou une carence en fer
concomitante. La thrombopénie et la neutropénie peuvent se voir a un stade plus avancé de la maladie. La
réalisation d’un frottis sanguin permet de mettre en évidence des « rouleaux » ; les hématies, dont la surface est
recouverte par les IgM, s’accolent les unes aux autres et ressemblent & des assiettes empilées [7]. Parfois, le
frottis sanguin peut objectiver la présence de lymphoplasmocytes circulants.

La biopsie ostéo-médullaire, en plus du myélogramme, sont nécessaires pour le diagnostic et
I'évaluation de la MW. La biopsie est fréquemment hyper-cellulaire et peut montrer un infiltrat inter-trabéculaire
diffus, interstitiel ou nodulaire. Les mastocytes reactifs sont généralement augmentés et jouent un réle important
dans la prolifération des cellules lymphoides et la formation de colonies tumorales. Les cellules
lymphoplasmocytaires possedent un immunophénotype distinctif. Elles expriment presque universellement les
IgM de surface et les antigénes CD19, CD20, CD22 et CD79. Les CD5, CD10 et CD23 sont généralement
absents, mais leur présence n'exclut pas nécessairement la MW, puisqu'un sous-groupe de patients (~20%)
exprime un ou plusieurs de ces antigénes. Il existe un petit composant plasmocytaire exprimant le CD138 qui
exprime la méme chaine légére que les lymphocytes clonaux. On assiste fréquemment a la présence de corps de
Dutcher qui correspondent a des inclusions d’IgM qui s'invaginent dans le noyau ou le recouvrent [7].

Du fait du faible indice mitotique des cellules tumorales de la MW et qui a toujours constitué un
obstacle aux études cytogénétiques, I'hybridation in situ fluorescente (FISH) peut étre utilisée pour surmonter ce
faible rendement en métaphase. La délétion du bras long du chromosome 6 est I'anomalie cytogénétique la plus
fréquente observée dans la MW, avec une fréquence de 38-54%.La trisomie 18 (15%), les délétions 13q (13%),
les délétions 17p (TP53) (8%), et la trisomie 4 (8%) sont quelques-unes des autres aberrations fréquemment
rencontrées. Les délétions de 6q et 11q (7 %) et la trisomie 4 sont associées de maniére significative a des
paramétres cliniques et biologiques défavorables [19]. Nos patients n’ont pas bénéficié d’une étude
cytogénétique par manque de moyens.

Gréce aux progres de la biologie moléculaire, le séquencage du génome a révélé des mutations
récurrentes dans la MW, la plus fréquente étant la mutation MYD88 L256P. Cette mutation a été détectée chez
plus de 90% des patients MW et jusqu'a 87% des patients MGUS IgM, ce qui suggére qu'il pourrait s'agir d'un
événement oncogene précoce. La mutation MYD88 a le potentiel pour servir de bio-marqueur utile, en
particulier pour distinguer la MW du lymphome de la zone marginale splénique et du myélome multiple a IgM,
puisque le géne MYD88 est muté chez environ 90 a 95 % des patients atteints de MW et, inversement, chez
seulement 5 a 7 % des patients atteints de lymphome de la zone marginale [7].

Plus réecemment, des mutations somatiques dans le géne CXCR4 ont été décrites chez environ 30-40%
des patients atteints de MW [3]. Il a été démontré que les patients présentant des mutations de CXCR4 ont
tendance a avoir moins d’atteinte extra-médullaire, des taux seriques d'lgM plus élevés, et des taux plus éleves
d'hyperviscosité et de maladie de VVon Willebrand acquise [20].

La MW est une maladie a progression lente dont le pronostic reste satisfaisant chez les patients
asymptomatiques. Le traitement doit étre réservé aux personnes présentant des symptémes constitutionnels liés
a la MW, cytopénies séveres liées a l'infiltration de la moelle, des symptomes liés a I'hyperviscosité, des
lymphadénopathies/organomégalie symptomatique ou volumineuse, amyloidose AL concomitante, neuropathie
modérée ou sévere liée aux IgM, cryoglobulinémie symptomatique ou maladie des agglutinines froides [7].

La survie des patients atteints de MW s'est améliorée, la survie médiane étant passée de 5 a 8 ans au
cours de la derniere décennie malgré qu’il s’agisse d’une maladie incurable. Certains patients atteints de MW
peuvent connaitre des durées de survie prolongées allant jusqu'a des décennies. Il est important de mentionner,
cependant, que des facteurs cliniques peuvent aider a identifier les patients atteints de MW qui auront un
meilleur et un pire pronostic [3]. Ces facteurs sont comme suit: dge >65 ans, hémoglobine <11,5g/dl, plaquettes
<100 G/1, béta-2-microglobuline >3mg/l et taux IgM monoclonale >70g/l [21].

V.  Conclusion :

Notre travail rejoint les résultats de la littérature et confirme la rareté de la MW. Le tableau clinique
comporte une grande variété des signes cliniques et biologiques qui peuvent parfois retarder le diagnostic ou
faire évoquer un diagnostic différentiel. Le pronostic reste réservé, d’ou I’intérét du diagnostic précoce qui serait
facilité grace aux progrés de la biologie moléculaire et qui permettrait également d’ouvrir de nouvelles pistes
thérapeutiques.
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