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Myélome multiple avec des inclusions en forme de corps d’Auer.

Multiple Auer Rod Like Inclusions in Multiple Myeloma.
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Résumé

Le myélome multiple est caractérisé par une prolifération clonale
des plasmocytes associée a des 1ésions des organes cibles. A part
les variantes morphologiques classiques, différents types d’in-
clusions nucléaires et cytoplasmiques ont été décrits. Nous rap-
portons le cas d’'un myélome multiple avec des plasmocytes
contenant des inclusions intracytoplasmiques en forme de corps
d’Auer, dont certains ont une disposition en fagot.

Mots-clés: myélome multiple, plasmocytes, corps d’Auer.

Abstract

Multiple myeloma is characterized by a clonal plasma cell pro-
liferation associated with an end organ damage. In addition to
classical morphological variants, several different types of nucle-
ar and cytoplasmic inclusions have been described. We reported
a case of multiple myeloma with numerous Auer rod-like cyto-
plasmic inclusions, with faggot bodies’ morphology.

Keywords: multiple myeloma, plasma cell, Auer rod-like inclu-

sions.
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INTRODUCTION

Les criteres diagnostiques, du myélome multiple (MM),
recommandés par 1’International Myeloma Working
Group (IMWG) repris dans la classification de ’OMS
2017 sont précis et nécessitent un bilan clinique, biolo-
gique et radiologique exhaustif. Le pourcentage de plas-
mocytes médullaires, la concentration d’immunoglobu-
line monoclonale dans le sérum et les urines, les signes
CRAB (hypercalcémie, insuffisance rénale, anémie,
lésions osseuses) et le bilan 1ésionnel osseux a I’image-
rie sont autant d’éléments clés pour classer les diffé-
rentes tumeurs plasmocytaires (1). La présence de corps
d’Auer est une caractéristique distinctive pour le dia-
gnostic de la leucémie myéloide aigué. Toutefois, des
inclusions intracytoplasmiques en forme de corps
d’Auer ont été décrites dans le MM, la gammapathie
monoclonale de signification indéterminée (MGUS) et
la leucémie plasmocytaire. Il est nécessaire d’étudier la
composition de ces inclusions et de déterminer leurs
implications pronostiques et thérapeutiques possibles
(2- 4). Nous rapportons le cas d’un homme atteint d’un
MM avec des plasmocytes médullaires contenant des
inclusions intracytoplasmiques en forme de corps
d’Auer, dont certains ont une disposition en fagot.

Observation

Un homme de 55 ans a consulté pour des douleurs
osseuses évoluant depuis 6 mois associées a une asthé-
nie sans antécédents d’hypertrophie gingivale ou de
manifestations hémorragiques. L’examen clinique a
révélé un syndrome anémique (paleur, dyspnée d’effort)

sans syndrome tumoral associé. L’hémogramme a mon-
tré une bicytopénie: une anémie normochrome normo-
cytaire arégénérative (hémoglobine 8,2 g/dL, VGM 90,5
fL, TCMH 29,8 pg, réticulocytes 55><109/L) et une
thrombopénie (plaquettes 95X109/L). Le frottis sanguin
a révélé la présence d’hématies en rouleaux (Figure 1).
La vitesse de sédimentation était trés élevée (120 mm a
la premiére heure). Une hypercalcémie (3,5 mmol/L) et
une hypercréatininémie (195 umol/L) étaient également
notées. L’¢électrophorése des protides a montré une aug-
mentation des protides totaux (89 g/L), avec une albumi-
ne de 30 g/L, des gammaglobulines de 6,7 g/L et un pic
monoclonal dans la région des p2-globuline (35 g/L).
L’immunofixation a mis en évidence la présence d’une
immunoglobuline monoclonale de type IgA Kappa (k).
La moelle était infiltrée par des plasmocytes (47%) avec
des signes de dystrophies (formes binucléées, cytoplas-
me vacuolé et contour cytoplasmique irrégulier). De
nombreux plasmocytes (25%) présentaient des inclu-
sions intracytoplasmiques en forme de corps d’Auer
dont certains étaient en fagot (Figure 2). La coloration
cytochimique a la  myéloperoxydase  (Kit
My¢éloperoxydase, coloration par I’alphanaphtol-pyroni-
ne, RAL Diagnostics®) était négative (Figure 3).
L’examen radiologique a révélé de multiples lésions
lytiques osseuses diffuses. Le diagnostic d’un MM au
stade I1IB selon la classification de Durie et Salmon a
été retenu. Le patient a été traité par des cycles de
Melphalan + Prednisone +Thalidomide (MPT) et 1’évo-
lution était marquée par le décés du patient suite a un
état de choc septique.
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DISCUSSION

Des inclusions en forme de corps d’Auer ont déja été
décrites dans le MM, la leucémie prolymphocytaire,
I’anémie aplasique, la leucémie lymphoblastique aigué a
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cellules B, la leucémie lymphoide chronique et I’hypo-
gammaglobulinémie (5- 8). La plupart des cas publiés
jusqu’a présent ont révélé que ce phénomene est princi-
palement limité aux myélomes sécrétant des IgA ou des
IgG kappa (Tableau 1) (2, 3, 9- 21). Notre cas a égale-
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Tableau 1 : Revue de la littérature des cas de myélome multiple avec des inclusions intracytoplasmiques en
forme de corps d’Auer.

Etude Age | Sexe | Type Ig Formes des inclusions Traitement | Evolution
(ans)| monoclonal|intracytoplasmiques
et colorations cytochimiques

Tejwani et al. 2017 (2) 54 |H 1gG- « Batonnets et fagots azurophiles |NP NP
MPO, NS, PAS, CAE : -

Gajendra et al. 2017 (3) 52 |F IgG- « Formes granulaires, Abstention | Bénigne
rectangulaires et batonnets (MGUS)
azurophiles PAS, Perls : -

Stavemet al. 1975 (9) 62 |H 1gG-« Structures cristallines Abstention | Bégnine
azurophiles

Castoldi et al. 1999 (10) 64 |F IgG-x Batonnets azurophiles NP NP

Gruszecki et al. 2002 (11) | 56 |F K Batonnets incolores NP NP
au Wright-Giemsa

Metzgeroth et al.2003 (12) | 59 |H IgA-« Batonnets azurophilesANAE :  [NP NP
+MPO, NS, CAE, PAS : -

Mabhesha et al. 2005 (13) 50 |F IgA-x Formes ovales, rondes et NP NP
batonnets azurophilesANAE :

+ (sensible NaF)MPO, NS,
CAE, PAS,; : -

Hiitter et al.2009 (14) 77 |H IgG- « Batonnets et fagots azurophiles (5 cycles MP | RP

Ali et al.2009 (15) 45 |H IgG- « Granules azurophilesNS, PAS : - [NP NP

Ho et al.2014 (16) NP [F IgG- « Formes arrondies
et batonnets azurophiles NP NP

Abdulsalam et al.2014 (17)| 47 |F 1gG- « Formes cristallines
et batonnets azurophiles NP NP

Zhu et al. 2014 (18) 65 |H IgG- « Batonnets et fagots
azurophilesMPO :
+NS, PAS, CAE, PA : - VTD RP

Dass et al.2017 (19) 56 |H IgA-« Batonnets azurophilesMPO : - [NP bénigne

Enko et al.2018 (20) 73 |F K Batonnets azurophiles NP NP

Fekih Salem et al.2020 (21)| 64 |[F IgA-x Formes rectangulaires, carrées,
fusiformes et batonnets
azurophiles NP NP

Kulbacki et al.2009 (22) 70 |H IgG-A Formes rondes azurophiles 6 cycles Réduction
BP: - LD du pic IgG

Mathur el al. 2021 (23) 60 |F IgM-IgA-k |Batonnets et fagots VRD NP
azurophilesMPO, NS :

45 |H IgM-IgG-k |-Batonnets et fagots VCD Perdu
azurophilesMPO : - de vue

Notre cas 55 |H IgA-x Batonnets et fagots
azurophiles MPO : - MPT Déces

ANAE = I’0-naphtyl acétate estérase; BP = bleu de Prusse; CAE = chloroacétate estérase;Ig = Immunoglobuline; LD = 1énalidomide + dexaméthasone; MGUS =
gammapathie monoclonale de signification indéterminée; MP = melphalan + prednisone; MPO = myéloperoxydase; MPT = melphalan + prednisone + thalidomi-
de;NaF = fluorure de sodium; NP = non précisé; NS = noir de Soudan; PA = phosphatase acide; PAS = acide périodique de Schiff; RP = réponse partielle; VCD =
bortézomib + cyclophosphamide + dexaméthasone; VRD = bortézomib + lénalidomide + dexaméthasone; VTD = bortézomib + thalidomide + dexaméthasone.

http : //www.rtbc.org.tn

45

Rev Tun Biol Clin, 2022 ; 29(3) : 42 - 47




Revue Tunisienne de Biologie Clinique 2022

ment montré une restriction aux chaines IgA-k.
L’association de ces inclusions avec des MM a IgG-A ou
des formes combinées (IgM-IgG/IgM-IgA) a été excep-
tionnellement décrite (Tableau 1) (22, 23). Ces inclu-
sions intracytoplasmiques ont un aspect trés hétérogene.
En effet, elles peuvent prendre la forme de batonnets
dispersés ou regroupés en fagot, mimant les corps
d’Auver de la leucémie aigué promyélocytaire (LAP),
comme ce fut le cas pour notre patient. Dans d’autres
cas, ces inclusions peuvent prendre une forme granulai-
re, ovale, ronde, sphérique, rectangulaire ou carrée fusi-
forme (Tableau 1) (3, 13, 21). Quel que soit leur structu-
re, ces inclusions sont azurophiles au May Griinwald
Giemsa (MGG). De plus, Gruszecki ef al. ont rapporté
des inclusions incolores au Wright-Giemsa (11). La
nature de ces inclusions en forme de corps d’Auer dans
le MM a suscité la controverse. Certains auteurs ont
montré que ces inclusions étaient constituées par des
dépdts d’exceés d’immunoglobulines assemblées ou de
sous-unités de chaines libres (24- 26). D’autres études
ont révélé que ces inclusions étaient composées de
dépdts d’enzymes lysosomales cristallisées du plasmo-
cyte comme la phosphatase acide, 1’alpha-N-estérase ou
la béta-glucuronidase (14, 23). Morphologiquement, il
est difficile de différencier ces inclusions en forme de
corps d’Auer de celles observées dans les cellules myé-
loides immatures. Les colorations cytochimiques et
I’immunophénotypage constituent des éléments capi-
taux du diagnostic biologique. En effet, ces inclusions
sont généralement négatives pour la myéloperoxydase,
le noir de Soudan B, la chloroacétate estérase et I’acide
périodique de Schiff (14, 16). La justification d’une telle
différence entre les colorations cytochimiques peut &tre
expliquée par la différence de la nature chimique des
deux types d’inclusions. Cependant, une myéloperoxy-
dase positive et une estérase non spécifique (sensible au
traitement au fluorure de sodium) ont été rapportées
dans certaines inclusions associées au MM (13, 18).
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L’ immunophénotypage réalisé par cytométrie de flux
montre 1’expression de CD38, CD138, CD 56, CD117,
CD20 et CD28 sur les plasmocytes des gammapathies
monoclonales (23). Selon les données de la littérature, la
signification pronostique de ces inclusions en formes de
corps d’Auer dans le MM n’a pas pu étre établie a cause
du nombre restreint de cas rapportés. Selon certains
auteurs, la présence des inclusions intracytoplasmiques
n’influence pas la survie des patients. En effet, I’évolu-
tion était bénigne dans deux cas de myélomes indolents
et un cas de MGUS (3, 9, 19). Par contre, Kurabayashi
et al. (27), qui ont étudié les anomalies ultrastructurales
des plasmocytes, ont observé qu’un groupe de patients
ayant des plasmocytes avec des inclusions intracytoplas-
miques avait une survie significativement plus courte, ce
qui a été notée dans notre observation. Par ailleurs, une
association du MM comportant des inclusions en forme
de corps d’Auer et le syndrome de Fanconi chez I’adulte
a été décrite par Hutter er al. (14). En effet, il semble que
les chaines 1égeres Kappa peuvent provoquer des lésions
rénales proximales. Il en résulte la formation de cristaux
dans les cellules tubulaires rénales et le développement
d’un syndrome de Fanconi (16, 28). Chez notre patient,
les données sur 1I’hypophosphatémie ou 1’acidose n’ont
pas été documentées ce qui ne nous permet pas de déter-
miner 1’association des inclusions en forme de corps
d’Auer dans le MM et le syndrome de Fanconi.

CONCLUSION

Le MM avec inclusions en forme de corps d’Auer est
une entité rare. Ces inclusions ne sont pas pathognomo-
niques des hémopathies myéloides et doivent étre inter-
prétées en fonction des données cliniques et biologiques.
L’impact pronostique de ces inclusions intracytoplas-
miques en forme de corps d’Auer associées au MM est
encore a ¢lucider.

Conflits d’intérét: Aucun
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