
Hémopathies malignes
Quelques éclairages
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 Hématopoïèse : renouvellement des 3 lignées à partir de la 
cellule souche

 2 micro-environnements à l’origine des hémopathies : la 
moelle osseuse et les organes lymphoïdes secondaires tels 
que la  rate les ganglions, les muqueuses (MALT)

 Les pathologies sont détectées suite à un hémogramme, 
apparition de symptômes, organomégalie, adénopathies, 
thrombose, hémorragie, infections ( neutropénie, 
hypogammaglobulinémie)

 Mutations somatiques conférant des caractéristiques de 
prolifération, modifications de l’apoptose

 Rôle de plus en plus important du microenvironnement des 
cellules souches (niche)
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INTRODUCTION
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Protein and cell avril 2019 Pas forcément de lien entre les différents éléments
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Blood journal 2017 129: 1617 1626



Diagrammatic representation of B-cell differentiation and relationship to major B-cell 
neoplasms. 

Elaine S. Jaffe et al. Blood 2008;112:4384-4399

©2008 by American Society of Hematology
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Hématopoïèse clonale n’est 
pas synonyme de syndrome 
myélodysplasque
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Anomalies qualitatives et quantitatives
syndromes myélodysplasiques

• En périphérie cytopénie(s) mais moelle riche 
(hématopoïèse inefficace)

• Anomalies morphologiques

• Apoptose pathologique, maturation pathologique

• Atteinte de la cellule souche

• Anomalies moléculaires, chromosomiques récurrentes 
ou non pour le diagnostic et le pronostic
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Cytopénies et SMD

• Toutes les cytopénies ne sont pas des SMD
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Leukemia, 32 1679-1690
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CHIP as a precursor state for hematological neoplasms. 

David P. Steensma et al. Blood 2015;126:9-16

©2015 by American Society of Hematology
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Somatic mutation in any of the 5 genes (TP53, EZH2, RUNX1, ASLX1, or ETV6) shown in Bejar 
et al48 to have prognostic significance independent of the International Prognostic Scoring 

System (IPSS) identifies patients from that same cohort with shorter overal...

Rafael Bejar, and David P. Steensma Blood 2014;124:2793-
2803

©2014 by American Society of Hematology

Mutations influençant le pronostic de l’IPSS



Peripheral blood smear and bone marrow aspirate from a patient with 5q-syndrome. 

Mario Cazzola Haematologica 2008;93:967-972

©2008 by Ferrata Storti Foundation
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Néoplasies myéloïdes 
chroniques
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Representative bone marrow biopsies from patients with MPNs. (A) ET: Normocellular 
marrow, proliferation of giant megakaryocytes with hyperlobulated nuclei, scattered or in 

loose clusters (hematoxylin and eosin [H&E], original magnification ×40). 

Elisa Rumi, and Mario Cazzola Blood 2017;129:680-692

©2017 by American Society of Hematology





Excès de prolifération, néoplasie 
myéloprolifératives chroniques

• Hyperplasie d’une ou plusieurs lignées avec maturation 
complète sans bloc de maturation

• Mutation JAK2, CALR,MPL ,exon 12 (récepteurs des 
cytokines)

• Translocation : chromosome de Philadelphie
t(9;22) et transcrit de fusion

Se manifestent par des cytoses, organomégalie, 
thromboses, hémorragies 
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Mutations clé des SMP
récepteur des cytokines



JAK 2, CALR, MPL

• La mutation la plus fréquente JAK2V61F active les 3 récepteurs principaux des 
cytokines myéloïdes soit le récepteur à l’EPO, granulocyte-colony-stimulating
factor et MPL (myeloproliferative leukemia virus)

• Les mutants CALR et MPL sont restreint à l’activation de MPL

• Ceci explique pourquoi la mutation de JAK 2 est associée au phénotype des 3 
SMP alors que les autres mutants sont associés à et MF
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Blood feb 2017 vol 129



The figure describes a working model of genetic events and other mechanisms possibly 
involved in the pathophysiology of myeloproliferative disorders. 

Alessandro M. Vannucchi, and Paola Guglielmelli 
Haematologica 2008;93:972-976

©2008 by Ferrata Storti Foundation



|| 51juin 19Rôle du mégacaryocyte dans  la pathogenèse des MPN



Role of megakaryocytes in the pathophysiology of myeloproliferative neoplasms, and 
patterns of clonal evolution and phenotypic switch in these disorders. 

Mario Cazzola, and Robert Kralovics Blood 2014;123:3714-
3719

©2014 by American Society of Hematology



Figure 3. The type and the number of mutations determine the phenotype of the disease

Vainchenker W, Constantinescu SN and Plo I. Recent advances in understanding myelofibrosis 
and essential thrombocythemia [version 1]. F1000Research 2016, 5:700 (doi: 
10.12688/f1000research.8081.1)
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 CLL

 L’hémopathie lymphoïde chronique B la plus fréquente

 5/100000 avant 60 ans et beaucoup plus après

 Souvent découverte fortuite

 CAVE phénomènes auto-immuns 
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Risk factors associated with development of Richter syndrome in patients with CLL. *Data on 
the role of CLL therapy are controversial, with some studies suggesting they are contributory 

to the development of RS in CLL patients, and other studies suggesting ...

Sameer A. Parikh et al. Blood 2014;123:1647-1657

©2014 by American Society of Hematology
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 Une des hémopathies les plus fréquentes

 Modifications du pronostic depuis l’introduction du Mabthera

 Nouveaux facteurs de risques biologique pour stratifier le 
pronostic

 Nouveaux développements dans la compréhension de la biologie 
pour aboutir à une thérapie adaptée au profil
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Lymphome B diffus à grandes cellules 
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Key oncogenic pathways in DLBCL. The 2 major molecular subtypes of DLBCL are shown: 
the GCB and the ABC type. 

Laurie H. Sehn, and Randy D. Gascoyne Blood 
2015;125:22-32

©2015 by American Society of Hematology
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Spectrum of the possible progression of MGUS. Acquisition of somatic genetic and 
epigenetic abnormalities in the tumor cells and changes in the bone marrow 

microenvironment lead to the transformation of non-IgM MGUS into SMM, to MM, 
extramedullary myeloma (...

Giampaolo Merlini Blood 2014;123:305-307

©2014 by American Society of Hematology



Gammapathie monoclonale de signification indéterminée

• Produite par une clone anormal de cellules plasmocytaires ou lymphoïdes
• La gammapathie la plus fréquente
• Critères diagnostic précis
• Comporte un risque d’évolution en pathologie plus grave, dysfonction d’organe
• Immunoglobuline intacte 2 chaînes lourdes et 2 chaînes légères :IgG, IgA,IgM

ou que chaîne légère
• 1% / an de risque de progression



Clinique

• Le plus souvent découverte lors d’un bilan fait pour autre chose

• Screening le plus souvent réalisé par l’interniste : anémie, insuffisance rénale, 
VS élevée, neuropathie

• Pas d’indication à réaliser un screening chez le patient asymptomatique
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Comment mettre en évidence une gammapathie

• Électrphorèse des protéines : permet de la quantifier, apparaît sous forme d’un 
pic

• Ne permet pas de détecter les gammapathies de faible concentration
• L’immunofixation doit toujours être réalisée. Permet d’identifier le type de 

chaîne lourde et légère.
• Dosage des chaînes légère libres, rapport K/L
• Combinaison des tests : sensibilité de l’électrophorèse 82 % et 93 % si ajout de 

l’immunofixation, 98 % si chaînes lég ajoutées.
• On ajoute toujours les dosages pondéraux des immunoglobules.



MGUS diagnostic différentiel et diagnostic

• MM
• Smodering MM
• Waldenström
• Amyloïdose AL
• Lymphome B low grade
• MGRS
• …..
• M protéine de moins de 30 g/l
• Moins de 10 % de plasmocytose clonale dans la moelle
• Facteurs de risques pour progression
• Suivi à long terme



Stratification

• Taux de la protéine monoclonale :  ≥15 g/l

• Type de la protéine : non IgG

• Rapport K/L :anormal

• Faible risque : 0 
• Low/ intermédiate : 1 facteur
• High/ intermediate 2 facteurs
• High 3 facteurs



Référer à l’hématologue

• Pour les MGUS risque intermédiaire à haut
• Rapport K/L anormal
• Signes clairs d’évolution
• En fonction de la stratification : examen médullaire
• Suspicion de Waldenström our d’amyloïdose AL
• MGRS
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 Dyscrasie plasmocytaire maligne
 Infiltration médullaire par des plasmocytes malins 

monoclonaux
 Plasmocytomes : isolé/multiples, extra-médullaire ou même 

extra-osseux
 Le plasmocytes malins produisent une protéine 

monoclonale, M protein ou paraprotéine
 IgG, IgA ou chaîne légère
 Soit asymptomatique ou symptômes parfois non spécifiques 
 Douleurs
 Anémie, infections, hypercalcémie, insuffisance rénale
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Myélome multiple
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Survival in active myeloma (MM) in the Swedish Myeloma Registry: observed (A) and relative 
(B) survival, by 10-year age cohorts. n: number.

Cecilie Hveding Blimark et al. Haematologica 
2018;103:506-513

©2018 by Ferrata Storti Foundation



Multiple myeloma: 2018 update on diagnosis, risk‐stratification, and management

American Journal of Hematology, Volume: 93, Issue: 8, Pages: 1091-1110, First published: 16 August 2018, DOI: (10.1002/ajh.25117) 


