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SECTION MEDECINE

Professeurs des Univarsités-Praticiens Hospitaliers

ALBOUY Marion, santé publigue — Référente egalité-diversite
BIMET surélien, chirurgie infantile

BOISSOM Matthieu, anesthésiologie-réanimation et médecing péri-
opératoire

BOULETI Claire, cardiclogie

BOURMEYSTER Nicolas, biochimie et biologie moléculaire
BRIDCUX Frank, néphrologis

BURUCOA Christophe, bactériclogie-virologie

CHEZE-LE REST Catherine, biophysique et médecine nucléaire
CHRISTIAENS Lue, cardiologie

COREI Fiemres, chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
COUDRCY Rémi, médecine intensive-réanimation — Assesseur
27 cycle

DAHYOT-FIZELIER Claire, anesthésiologie-réanimation et
médecine péri-opératoire

DOMATIMI Gianluca, chirurgie viscérale et digestive

DROUOT Xavier, physiologie — Assesseur recherche
DUFOUR Xavier, Oto-Rhino-Lanyngologie — Assesseur 2™ cycle,
stages hospitaliers

FALURE Jean-Pierre, anatomie

FRASCA Denis, anesthésiologie-réanimation

FRITEL Xavier, gynécologie-obatétrique

GARCIA Rodrigue, cardiclogie

GERWAIS Elizabeth, rhumatologie

GICQUEL Ludovic, pédopsychiatrie

GOMBERT Jean-Marc, immunologie

GOUJON Jean-Michel, anatomie et cytologie pathologiques
GUILLEVIN Rémy, radiclogie et imagerie médicale

HAUET Thierry, biochimie et biologie moléculaire

ISAMBERT Micolas, cancérologie

JAAFARI Mematollan, peychiatrie dadultes

JABER Mohamed, cytologie et histologie

JAYLE Christophe, chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KARAYAN-TAPOM Lucie, cancérologie

KEMOUN Gilles, médecine physigue et de réadaptation (en
disponibilitz)

LECLERE Franck, chirurgie plastique, reconstructrice

LELEL Xavier, hematologie

LEVEQUE Micolas, bactérivlogie-virologie — Assesseur 197 cycle
LEVEZIEL Micolas, ophtalmologie

MACCHI Laurent, hématologie

MCHEIK Jiad, chirurgie infantile

MEURICE Jean-Claude, pneumclogie

MILLOT Frédéric, pédiatrie, oncologie pédiatrique

MIMOZ Olivier, médecine d'urgence

MASR Mathalie, neurclogie

ME&L Jean-Philippe, neurclogie — Assesseur pedagogigque
médecine

CRIOT Denis, pediatrie

FACCALIM Marc, gériatrie — Doyen, Directeur de la section
médecing

PELLERIN Lug, kiclogie cellulaire

PERAULT-POCHAT Marie-Chrigtine, pharmacologie clinigue

* PERDRISOT Rémy, biophysigue et médecine nucléaire —

Assesseur L.AS et 1* cycle

PERRALID CATEAU Estelle, parasitclogie et mycologie

FRIES Pieme, chirurgie orthopédique et traumatologique

PUYADE Mathieu, médecine interne

RAMMAERT-PALTRIE Blandine, maladies infecticuses

RICHER Jean-Pierre, anatomis

RIGOARD Philippe, neurochirurgie

ROBLOT France, maladies infectieuses, maladies

tropicales

ROBLOT Pascal, médecine inteme

SAULMIER Pierre-Jean, thérapeutique

SCHNEIDER Fabrice, chirurgie vasculaire

SILVAIN Christine, gastro- entérologie, hépatologie —

Assesseur 3* cycle

TASU Jean-Pierre, radiologie et imagerie médicale

*  THIERRY Antoine, néphrologie — Assesseur 1¢ cycle

*  THILLE Arnaud, médecine intensive-réanimation —
aszeszeur 1* cycle stages hospitaliers

*  TOUGEROMN David, gastro-entérologie

+ WAGER Michel, neurochirurgie

*  ¥AVIER Jean, pédopsychiatrie

Maitres de Conferences des Universités-Praticiens
Hospitaiiers

#  ALLAIN Géraldine, chirurgie thoracique et cardio-

vasculaire {en mission 1 an &% 01/11/20232)

BEM-BRIK Eric, médecine du travail (en détachement)

BILAN Fréderic, génétigue

BRUMNET Kévin, parasitologie et mycologis

CAYSSIALS Emilie, hématologie

CREMMNITER Julie, bactériclogie-virologie

DIAZ Veéronique, physiologie — Référente relations

internationales

*  EGLOFF Matthieu, histologie, embryologie et
cytogénétique

* EVRARD Camille, cancerologie

*  GACHOM Bertrand, gynécologie-obstétrigue (en dispo 2
ans a'c du 31/07/2022)

*  GARCIA Magali, bactériclogie-virologie fabsente jusqu'aw

29/12/2023)

GUENEZAM Jérémy, médecine d'urgence

HARIKA-GERMAMEAL Ghina, psychiatrie d'adulies

JAVAUGUE Vincent, néphrologie

JUTAMT Efienne-Marie, pneumologie

KERFORNE Thomas, anesthésiologie-réanimation et

medecine péri-operatoire {en mission 1 an a'c

01/11/2022)

*  LAFAY-CHEBASSIER Claire, pharmacologie clinique

*  LIUU Evelyne, gériatrie — assesseur 1°" cycle stages
hospitaliers

*  MARTIM Mickagl médecine interne — Assesseur 2™
cycle

s MASSOMN REGHAULT Marie, dermato-vénéréologie

* PaLAZZO Paola, neurologie (en dispo 5 ans & du
01/07/2020)

*  PICHOM Maxime, bactériologie-virologie

*  PIZZOFERRATO Anne-Cécile, gynécologie-obstétrique
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RAMDRIAN Viclaine, gastro-entérologie, hépatologis
SAPAMNET Michel, médecine legale

THUILLIER Raphaél, biochimie et biologie moléculaire
VALLEE Maxime, urclogie

Maitra de Conférences des universités de médecine générala
*  MIGNOT Stéphanie

Frofesseur associé des universités des disciplines madicales
+  FRAT Jean-Pierre, médecine intensive-réanimation

Frofesseur associé des universités des disciplines
odontologigues

*  FLOREMNTIM Franck, rehabilitation orale
Frofesseurs associés de médecine générale

ARCHAMBALULT Pierrick
AUDIER Pascal
BIRAULT Frangois
BRABANT Yann
FRECHE Bernard

Maitras de Conférences associés de meédecine générala

AUDIER Régis
BONMET Christophe
DU BREUILLAC Jean
FORGEOT Raphaéle
JEDAT Vincent

Frofesseurs éméritas

BINDER Philippe, médecine générale (08/2028)

DEBIAIS Frangoise, rhumatologie (08/2028)

GIL Reger, neurclogie (D8/2026)

GUILHOT-GAUDEFFROY Frangois, hématologie et transfusion
(0B/2026)

INGRAMD Pierre, bicstatistigues, informatigue medicale (08/2025)
LECROM Jean-Claude, biochimie et biologie moléculaire (08/2028)
MARECHAUD Richard, médecine interne (08/2026)

RICCO Jean-Baptiste, chirurgie vasculaire (082024)

ROBERT René, medecine intensive-réanimation {30/11/2024)
SENON Jean-Louis, paychiatrie d'adultes (08/2026)

Professeurs et Maitres de Confarences honoraires

AGIUS Gérard, bactériologie-virologie

ALCALAY Michel, rhumatclogie

ALLAL Joseph, thérapeutique (ex-&mérte)

ARIES Jacques, anesthésiologie-réanimation

BABIM Michéle, anatomie et cytologie pathologiques

BABIM Philippe, anatomie et cytologie pathologiques
BARRIERE Michel, biochimie et biclogie moléculaire
BECQ-GIRAUDOM Bertrand, maladies infectieuses, maladies
tropicales (ex-émeérite)

BEGON Frangois, biophysique, médecine nucléaire

BOINOT Catherine, hematologie — transfusion

BONTOUX Danigl, rhumatologie (ex-emeérite)

BURIM Pierre, histologie

CARRETIER Michel, chirurgie viscérale et digestive (ex-&mérite)
CASTEL Olivier, bactériologie-virologie ; hygiéne

CAVELLIER Jean-Frangois, biophysigue et médecine nucléaire
CHAMSIGAUD Jean-Pieme, biologie du développement et de la
reproduction

CLARAC Jean-Piemme, chirurgie orthopédigue

« DABAM Alain, cancérologie radicthérapie (ex-emérite)

¥ ¥ §F ¥ ¥ &% F ¥ F % @ % @

DAGREGORIO Guy, chirurgie plastique et reconstructrice
DEBAEME Bertrand, anesthasiologie-réanimation et
médecine péri-opératoire

DESMAREST Marie-Cécile, hématologie

DEMAMNGE Jean, cardiclogie et maladies vasculaires
DORE Bertrand, urologie (ex-emérite)

EUGENE Michel, physiologie (ex-émeérite)
FAUCHERE Jean-Louis, bactérologie-virologie (ex-
emeérite)

FOMTAMEL Jean-Pierre, Oto-Rhino Laryngologie {ex-
émérite)

GILBERT-DUSSARDIER Brigitte, génsatique

GOMES DA CUNHA José, médecine générale (ex-
émérite)

GRIGHNOM Bemadette, bactériclogie

GUILLARD Olivier, biochimie et biologie moléculaire
GUILLET Gérard, dermatologie

HERPIM Daniel, cardiclogie (ex-eémérite)
JACQUEMIN Jean-Louiz, parasitologie et mycologie
médicale

KAMIMA Pierre, anatomie (ex-&mérite)

KITZ1S Alain, biologie cellulaire (ex-emérite)
KLOSSEK Jean-Michel, Ote-Rhino-Laryngologie
KRAIMPS Jean-Louis, chirurgie viscérale et digestive
LAPIERRE Frangeise, neurochirurgie (ex-emerite)
LARSEN Christian-Jacgues, bicchimie et biologie
mokéculaire

LEVARD Guillaume, chirurgie infantile

LEVILLAIM Pieme, anatomie et cytologie pathologigues
MAIN de BOISSIERE Alain, pédiatrie

MARCELLI Daniel, pedopsychiatrie (ex-emerite)
MARILLAUD Albert, physiclogie

MALCO Gérard, biochimie et biologie moléculaire (ex-
emérite)

MEMW Paul, chirurgie thoracique et cardio-vasculaire (ex-
emeérite)

MORICHAU-BEAUCHANT Michel, hépato-gastro-
entérologie

MORIN Michel, radiologie, imagerie médicale
PAQUEREAU Jol, physiclogie

POINTREAU Philippe, biochimis

POURRAT Olivier, médecine interne (ex-émérite)
REISS Danigl, biochimie

RIDEALU Yves, anatomie

RODIER Marie-Hélene, parasitologie et mycologie
SULTAN Yvette, hématologie et transfusion
TALLIMNEAL Clauwde, biochimie et biologie moléculaire
TANZER Joseph, hématologie et transfusion (ex-2mérite)
TOUCHARD Guy, néphrologie {ex-&émerite)
TOURAMI Jean-Marc, cancérologie

VANMDERMARCQ Guy, radiologie et imagerie médicale
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SECTION PHARMACIE
FProfesseurs des universités-praticiens hospitaliors

*  DUPUIS Antoine, phamacie cliniqgue — Assesseur pédagogique
pharmacie

FOUCHER Yohann, bicstatistiques

GREGOIRE Micolas, pharmacologie et pharmacométrie
MARCHAND Sandrine, pharmacologie, pharmacocinétique
RAGOT Stéphanie, santé publigue

Professeurs des universitas

BODET Charles, microbiologie

CARATO Pascal, chimie thérapeutigue

FAUCOMNNEAL Bemard, toxicologie

FAVOT-LAFORGE Laure, biologie cellulaire et moléculaire
GUILLARD Jérdme, pharmacochimie

IMBERT Christine, parasitologie et mycologie médicale

CLIVIER Jean-Christophe, pharmacie galénigue, biopharmacie et
phamacie industrielle — référent relations internationales
P&GE Guyléne, biclogie cellulaire, biothérapeutiques

*  PAIN Stéphanie, toxicologie

+  SARROUILHE Denis, physiclogie humaine — Directeur de la section
pharmacie

Maitres de conférences das universités-praticiens hospitaliers

*  BARRA Anne, immuno-hématologie

*  BINSON Guillaume, pharmacie clinique — encadrement stages
hospitaliers

*  THEWEMOT Sarah, hygiéne, hydrologie et environnement —
encadrement stages hospitaliers

Maitres de conférences

BARRIER Laurence, biochimie générale et clinique

BON Delphine, biophysique

BRILLAULT Julien, pharmacocinétique, biopharmacie

BUYCK Julien, microbiclogie (HDR)

CHAUZY Alexia, pharmacologie fondamentale et thérapeutique
DEBORDE-DELAGE Marie, chimie analytigus

DELAGE Jacques, biomathématiques, biophysique
GIRARDOT Marion, biologie végétale et pharmacognosie
INGRAMD Sabrina, toxicologie

MARIVINGT-MOUNIR Cécile, pharmacochimie (HDR)

PIMET Carcline, physiclogie, anatomie humaine

RIOUX-BILAN Agnés, biochimie — Référente CHAES -
Responsable du dispositif COME’in — référente egalite-diversite
TEWES Frédéric, chimie et pharmacotechnie (HDR)

s  THOREAL Vincent, biologie cellulaire et moléculaire

*  WaHL Anne, phytothérapie, herborisation, aromathérapie

Maitres de conférences associés = officine

DELOFFRE Clément, pharmacien
+  ELIOT Guillaume, pharmacien
#  HOUMEAMLIMN Lydwin, pharmacien

A.T.E.R. (attaché temporaire d'enseignameant et de recherche)
*  ARAMNZANA-CLIMENT Vincent, pharmacologis
»  KAQUAH Zahyra, bactériologie
+  MOLINA PENA Rodolfo, pharmacie galénigue

Professeur émeérite

*  COUET Wilkam, pharmacie clinigue (08/2028)

Professeurs of Maftres de Conférences honoraires

. BARTHES Daniéle, chimie analyfigue (directrice
honoraire)
BALIDRY Michel, physiclogie (directeur honoraire)
BOURIANMES Joéglle, physiologie
BRISSON Anne-Marie, chimie thérapeutigue-
pharmacocinétigue
* COURTOIS Philippe, phamacie clinique-
pharmacodynamie (directeur honoraire)
DE SCHEEMAEKER Henri, botanique et cryptogamie
FOURTILLAM Jean-Bemard, pharmacologie et
pharmacocinétique
GIRAUD Jean-Jacques, chimie analytique
GUERIM Reng, biophysigue
HERISSE Jacques, biologie moléculaire
HUSSAIN Didja, phamacie galénique
JANVIER Blandine, bactériologie, virologie et
parasitologie
JOUAMMETALD Marie-Paule, chimie thérapeutique
{directrice honoraire)
LEVESQLUE Joél, pharmacognosis
MAISSIAT Renée, biclogie cellulaire et moléculaire
METTEY Ywette, chimie organique
PARIAT Claudine, phammacodynamis
RABOUAN Sylvie, chimie physique, chimie analytique
SEGUIM Frangois, biophysique, biomathématiques
{directeur honoraire)
WANTELON MNadine, biochimie
VIOSSAT Bemard, chimie générale et minérale
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CENTRE DE FORMATION
UNIVERSITAIRE EN ORTHOPHONIE
(C.F.U.O)

. GICQUEL Ludovic, PU-PH, directeur du C.F.U.0.
. VEROM-DELOR Lauriane, maitre de conférences en
psychologie

ENSEIGNEMENT DE L'ANGLAIS
* DEBAIL Didier, professeur certifié
CORRESPONDANTS HANDICAP

* Pr PERDRISOT Rémy, section médecine
* DrRIOUX-BILAM Agnés, section phamacie
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la premiére fois des urines en phase, un diagnostic d’amylose AL, une reprise de fonction
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chaque jour a vos cotés.
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Au service de médecine interne de Poitiers,

A Pascal Roblot, Mickaél, Mathieu, pour votre encadrement. A Luminita et Cédric, pour avoir
accompagné mes débuts au CHU. A Odile et Frédérique, les piliers de I'hospit, pour votre
rigueur. A Justine, JP et Clément, pour votre curiosité intellectuelle et votre investissement
total. Aux CCA de 'ambiance, Myléne et Florent, pour tous les moments passés a vos cotés,
dans et en dehors des murs de I'hopital. Aux paramed et aux secrétaires pour votre bonne
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avons découvert I'internat ensemble, je ne vous oublierai jamais.

Aux colocs du « 260m2 », vous m’avez tous marqué : Benjam (Que retenir entre ton sourire
a l'envers, ta relation amour/haine avec les urgentistes, ta passion pour les grosses
voitures ? Notre solide amitié probablement, merci d’étre la!), Lisa (ta bonne humeur
contagieuse, tu me feras toujours rire), Zof (ou « maman », ou « machine de guerre »),
Arthur (la force tranquille), la tribu des geekos (Anath, Rémi, Mathieu), Agathe (la cuisto
bordélique), Sido, Agnés, Ludmilla et Fred.

Et a tous les autres copains de l'internat (Julie et Gwen, Camille, et Cie) !

Aux VBGE : Tibo, tant de chemin parcouru depuis notre premiére rencontre, que de fous
rires, que d’histoires, il me tarde de refaire du D+ a tes cotés. Edouard, Hasan, les Hugo,
Julien, Louis, Matthieu, Nass, vous étes les meilleurs, changez rien ! Hate de repartir en
vadrouille avec vous !

A Lisa, Romain, Antoine, Bastouille, Maude, Etienne et tous les autres « copains d’avant ».

Au Foyer Georges Bernanos Judo,
A Mikaél, de m’avoir tant appris, de m’avoir accompagné partout, de m’avoir toujours
soutenu. A Mr Le Coadou, pour ses blagues, ses tours de magie, sa philosophie, sa vision

du judo et du monde. A tous les judokas du club et d’ailleurs.



A ma famille,

A papa et maman, pour votre éducation, votre patience, votre gentillesse, votre sagesse,
votre soutien de chaque instant et votre amour sans faille. A mon frere, Gaby, tu es un
véritable guerrier du quotidien. A mes tantes, oncles, cousins/cousines, grands-parents, pour
tout ce qu’ils m’ont apporté. Mamie Jacqueline, comme papi, quelle force de la nature tu es !

Je te dédie cette these.

A Léa, mon rayon de soleil ! Merci pour ta patience et ton soutien sans faille pendant
I'écriture de ce travail ! Merci de me faire rire, de me taquiner, de m’apaiser, d’illuminer mes

journées. Je t'aime.

A mes surrénales, qui me permettent d’écrire cette derniere ligne malgré la dette de sommeil.



Table des matieres

R a1 o T U o3 1o o U 11
1. Complications rénales des hémopathies lymphoplasmocytaires...............ccc..... 11
2. Glomérulonéphrite extra-membraneuse et podocytopathies. ..........ccccccoeveunneee. 16

pZ I 1= 1T = 111 =2 16
2.1. FOrmes paran€oPIaSiQUES. ......coeieeeiiieieiiiiie e e e e e e e et e e e e e e e e eeaann e e e e e eeeennes 18
3. Objectifs de FEtUdE. ........uueiii e 19

[I. Matériel et METNOUES .....cooveiieieiieeee e 20

=] U= 23

Y B 1= o] U == T 1 o S 42

V. CONCIUSION e 51



Abréviations

AHAI : anémie hémolytique auto-immune

AKIN : acute kidney injury network

ALPS : autoimmune lymphoproliferative syndrom

BJ : Bence-Jones

CC : chimiothérapie ciblant le clone

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé

DICV : déficit immunitaire commun variable

EER : épuration extra-rénale

EPP : électrophorése des protides plasmatiques

FIAT : fibrose interstitielle et atrophie tubulaire

GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse

GNC3 : glomérulonéphrite a dépbts isolés de C3

GOMMID : glomerulonephritis with organized microtubular monoclonal Ig deposits
GVH : maladie du greffon contre I'hdte

HSF : hyalinose segmentaire et focale

HTA : hypertension artérielle

IF : immunofluorescence

Ig : immunoglobuline

IL : interleukine

IS : traitement immunosuppresseur

iwCLL : International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
IMWG : International Myeloma World Group

IWWM : International Workshop on Waldenstrom's Macroglobulinemia
JAK-STAT : Janus kinase-signal transducer and activator of transcription pathway
LDH : lactate déshydrogénase

LGM : lésions glomérulaires minimes

MAT : microangiopathie thrombotique

MBG : membrane basale glomérulaire

MBT : membrane basale tubulaire

ME : microscopie électronique

MGCS : monoclonal gammopathy of clinical significance

MGRS : monoclonal gammopathy of renal significance

MGUS : monoclonal gammopathy of undetermined significance
MO : microscopie optique

MS : maladie stable

NCM : néphropathie a cylindres myélomateux

NELL-1 : Neural epidermal growth factor-like 1 protein

NF-kB : nuclear factor-kappa B

NTA : nécrose tubulaire aigue

PGNMID : proliferative glomerulonephritis with monoclonal Ig deposits
PLAZ2R : phospholipase A2 receptor

POEMS : Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal gammopathy, Skin changes
PTI : purpura thrombopénigue immunologique

RC : réponse complete

RP : réponse partielle

SHU : syndrome hémolytique et urémique

SN : syndrome néphrotique

SRA : systéme rénine-angiotensine

THSD7A : thrombospondin type 1 domain containing 7A

VEGF : vascular endothelial growth factor

VGPR : very good partial response

VHB : virus de I'hépatite B

VHC : virus de I'hépatite C

VIH : virus de I'immunodéficience humaine
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Introduction

1. Complications rénales des hémopathies lymphoplasmocytaires

Les complications rénales des hémopathies plasmocytaires et lymphocytaires B sont
fréquentes. Elles sont liées a 2 mécanismes principaux : masse tumorale ou toxicité rénale
de limmunoglobuline monoclonale sécrétée, parfois intriqués (néphropathie a cylindres
myélomateux).! Si les néphropathies associées aux Ig monoclonales peuvent s’observer au
cours d’hémopathies malignes, elles compliquent le plus souvent un clone de faible masse,
correspondant a la définition de la gammapathie monoclonale de signification rénale
(acronyme « MGRS » dans la littérature anglo-saxonne).2 L'exception est la néphropathie a
cylindres myélomateux, qui complique toujours un myélome multiple symptomatique.®
D’autres néphropathies peuvent étre observées, comme les glomérulonéphrites extra-
membraneuses, les Iésions glomérulaires minimes ou la hyalinose segmentaire et focale,

dont le mécanisme paranéoplasique est suspecté.*3’

Atteintes rénales liées a la masse tumorale

Les complications rénales liées a la masse tumorale surviennent toujours dans un contexte
d’hémopathie symptomatique. Elles sont principalement obstructives ou tubulo-interstitielles
et sont le plus souvent responsables d’'une insuffisance rénale aigue. Elles correspondent

plus rarement a une néphropathie glomérulaire.

La compression extrinséque ou I'engainement des voies excrétrices urinaires par la tumeur
(coulées ganglionnaires, localisation extra-ganglionnaire, fibrose rétropéritonéale) peut étre

responsable d’'une insuffisance rénale aigue obstructive.

Une insuffisance rénale aigue peut aussi compliguer un syndrome de lyse tumorale
(spontanée ou secondaire a la chimiothérapie), un syndrome d’hyperviscosité ou une

néphropathie a cylindres myélomateux.3®

La néphropathie a cylindres myélomateux est conditionnée par la quantité de sécrétion de
chaines légeres (masse tumorale) et par I'affinité du domaine variable de la chaine Iégére
pathogéne pour 'uromoduline. La liaison de la chaine légére pathogéne a I'uromoduline
dans la branche ascendante fine de I'anse de Henlé entraine la formation de cylindres
myélomateux, puis une obstruction et une souffrance tubulaire dans le tube contourné distal.
D’autres mécanismes médiés par les chaines légeres entrent en jeu: recrutement
leucocytaire, stress oxydatif, relargage cytokinique, activation de voies de signalisation

inflammatoires (comme NF-kB et JAK-STAT), aggravant les Iésions tubulo-interstitielles.

3,39,40,41
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Le syndrome d’hyperviscosité peut altérer la perfusion rénale et étre a I'origine d'une nécrose

tubulaire aigue ischémique.

L’infiltration tumorale interstitielle est fréquente dans les hémopathies lymphoplasmocytaires,
mais est le plus souvent infraclinique, et donc sous-diagnostiquée. Une insuffisance rénale
aigue peut toutefois survenir si l'infiltration est diffuse et bilatérale. Rarement, l'infiltrat peut
entrainer une néphrite interstitielle granulomateuse, par réaction locale d’hypersensibilité.
Exceptionnellement, l'infiltrat peut étre exclusivement intraglomérulaire (dans le lymphome a

grandes cellules B intravasculaire typiquement).*

Dans ces situations, l'indication de traitement est hématologique. Le traitement repose sur
une chimiothérapie adaptée au clone sous-jacent, afin de réduire rapidement la masse
tumorale (et les lésions rénales qui en résultent).! Des techniques d’épuration rapide de
limmunoglobuline monoclonale toxique peuvent étre utilisées dans certaines situations
(échanges plasmatiques dans les syndromes d’hyperviscosité, hémodialyse avec membrane

de haute perméabilité dans la NCM).4243

Atteintes rénales indépendantes de la masse tumorale

A l'exception de la NCM, les néphropathies liées aux immunoglobulines monoclonales
s’observent le plus souvent au cours de proliférations plasmocytaires ou lymphocytaires de
faible grade, sans critere hématologique de traitement. Le concept de gammapathie
monoclonale de signification rénale (acronyme anglo-saxon « MGRS ») définit 'association
d’'une hémopathie indolente, a faible masse tumorale et de Iésions rénales induites
directement (dépdét) ou indirectement (activation du complément, sécrétion de cytokines,
activité auto-anticorps contre un antigéne glomérulaire) par I'lg monoclonale sécrétée. La
toxicité rénale est déterminée par les caractéristiques physico-chimiques et fonctionnelles de
limmunoglobuline monoclonale, et non par la taille du clone (notion de « petit clone

dangereux »).1?

Les néphropathies associées aux MGRS sont classées en fonction de la nature des Iésions
rénales, de la composition des dépobts et du caractére organisé ou non de ces dépbts en
microscopie électronique. Les principales caractéristiques de ces néphropathies sont

décrites dans le tableau et la figure A.

Les néphropathies tubulaires des MGRS comprennent les tubulopathies proximales a
chaines légeres, organisée (syndrome de Fanconi et histiocytose cristalline de surcharge) ou

non.
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Les néphropathies glomérulaires peuvent étre divisées en 3 catégories : & dép6ts organisés
d’'lg monoclonale, a dépbts non organisés d’lg monoclonales, sans dépéts d’lg monoclonale.

- Les dépdts peuvent s’organiser en fibrilles (amylose immunoglobulinique, & chaine
Iégere et/ou a chaine lourde tronquée et glomérulonéphrite fibrillaire), en microtubules
(glomérulopathie a dépbts organisés microtubulaires dlg  monoclonale,
cryoglobulinémie de type 1 et 2) ou en cristaux (crystalcryoglobulinémie et
podocytopathies cristallines a chaine Iégere).

- Les glomérulopathies a dépbts non organisés comprennent la maladie de dépdts d’lg
monoclonale type Randall (chaines légeres et/ou chaines lourdes tronquées) et la
glomérulopathie a dépbts non organisés et non Randall d’lg monoclonales (PGNMID =
« proliferative glomerulonephritis with monoclonal Ig deposits »).

- Les néphropathies sans dépéts d’lg monoclonale comportent la glomérulonéphrite a
dépbts de C3 isolés et la microangiopathie thrombotique (comprenant le SHU atypique,
et I'atteinte rénale du POEMS). Les lésions de GNC3 et de SHUa sont médiées par une
activation de la voie alterne du complément par I'lg monoclonale (avec parfois une
activité anti-facteur H de I'l|g monoclonale), les lésions de MAT rénale du POEMS par

une sécrétion de cytokines (VEGF, IL-6) favorisée par I'lg monoclonale.

Enfin, une catégorie « divers », plus récente, inclut des glomérulopathies liées a une activité
auto-anticorps de I'lg monoclonale contre un antigéne glomérulaire : syndrome de
Goodpasture lié a une Ig monoclonale a activité anti-MBG, glomérulonéphrite extra-

membraneuses liée a une IgG monotypique a activité anti-PLA2R. 4

Le traitement des néphropathies associées aux MGRS repose sur une
immunochimiothérapie adaptée a la nature du clone sous-jacent (lymphocytaire ou
plasmocytaire), visant a obtenir la meilleure réponse hématologique possible pour supprimer

la production de I'lg pathogéne.!

Rarement, le diagnostic est celui d’un autre type de néphropathie (LGM, HSF et GEM entre
autres), indépendant de la masse tumorale et de I'lg monoclonale sécrétée. Les mécanismes
a lorigine de ces néphropathies dans un contexte d’hémopathie plasmocytaire ou

lymphoide, ne sont pas connus.
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Tableau A. Classification des néphropathies associées aux MGRS.

Nature des dépodts

Type de néphropathie

Composition des dépdts

Localisation des dépdts

Atteintes extra-rénales

Hémopathies sous-jacentes

Dépots organisés d’lg monoclonale

Fibrillaires

Amylose (AL, AH, AHL)

AL:LCA>k
AH : HC tronquée y1, v4, a
AHL : LC+HC (y + Aou a + k)

Mésangium
+/- interstitiel
+/- vasculaire

Coeur, foie, SNP, SNA, tissus mous

MGRS, MM, MW

GN fibrillaire IgG kK ou A Mésangium 0 MGRS
+/- C3 et Clqg +/- sous-épithélial
Microtubulaires GOMMID 1gG (IgG1 >3) (k > A) Mésangium Rare LLC, BCL, MGRS

Cryoglobulinémie (type 1 et 2)

C3,C4,Clq

Type 1:1gG (IgG3 +++), IgA, IgM (k > A)

Type 2 : IgM anti-IlgG, IgA anti-IgG, IgG anti-IgG (k > A)

Sous-épithéliaux

Mésangium
Sous-endothéliaux

Peau, articulation, SNP

MGRS, MM, BCL, MW

C3,C4,Clq Thrombi glomérulaires
Cristallins Crystal(cryo)globulinémie IgG kK ou IgG A Thrombi glomérulaires Peau, articulations, SNP, coeur, cornée, MM
LCA>«k MO MGRS (rare)
LCCP LCk>>A Podocytes Kératopathie cristalline MGRS ou MM IgGk
+/- HSF collapsante associée
Syndrome de Fanconi LCk>>A TCP Ostéomalacie MGRS, MM, MW
Histiocytose cristalline de surcharge LCk>>A TCP MO, foie, rate, ganglions, poumon, MGRS, MM, LLP
peau, cornée
Dépots non organisés d’lg monoclonale
Dépots type Randall MIDD LCDD:LCk>A Versant externe de la MBT et versant  Foie, coeur, poumons MGRS, MM, MW

(LCDD, HCDD ou LHCDD)

HCDD : HC tronquéey 1,y3ouy4, a
+ dépots C3 dansles HCDD y 1 ety 3
LHCDD : LC + HC tronquée

interne de la MBG

Dépots non Randall

PGNMID

IgG3 compléte +++ (K > A), ou IgG1, IgG2
Rarement : IgM, IgA, LC

Mésangium
Sous-endothéliaux et/ou sous-

Dépdts glomérulaires exclusifs

Le plus souvent aucune
MGRS

C3etClq épithéliaux BCL, MM (rare)
Tubulopathie proximale sans cristaux LCKouA TCP 0 MGRS, MM
Sans dép6t d’lg monoclonale
GNC3 Dépdts de C3 (mésangium, intramembraneux, sous-endothélial) 0 MGRS
Mécanisme : activation de la voie alterne du complément MM

MAT (SHUa, POEMS)

Aucun dépét
Mécanismes :

- SHUa : activation de la voie alterne du complément
- POEMS : Sécrétion de cytokines (IL-6, VEGF)

SHUa : MAT biologique
POEMS : SNP,
endocrinopathie, peau

organomégalie,

SHUa : MGRS, MM

POEMS : MGCS
plasmocytaire IgA > 1gG >>
IgM (isotype LC A >> k),

Abréviations : BCL : B-cell ymphoma ; GN : glomérulonéphrite ; GNC3 : GN a dép6ts isolés de C3 ; GOMMID : GN with organized microtubular monoclonal Ig deposits ; HC : heavy chain ; HCDD : heavy chain deposition disease ; LC : light chain ; LCCP :
light chain crystalline podocytopathy ; LCDD : light chain deposition disease ; LHCDD : light and heavy chain deposition disease ; LLC : leucémie lymphoide chronique ; LLP : lymphome lymphoplasmocytaire ; MAT : microangiopathie thrombotique ; MBG :
membrane basale glomérulaire ; MBT : membrane basale tubulaire ; MGCS : monoclonal gammopathy of clinical significance ; MGRS : monoclonal gammopathy of renal significance ; MIDD : monoclonal Ig deposition disease; MM : myélome multiple ; MO :
moelle osseuse ; MW : macroglobulinémie de Waldenstrom ; POEMS : polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy, skin changes ; SNP : systéme nerveux périphérique ; SNA : systéme nerveux autonome ; SHUa : syndrome
hémolytique et urémique atypique ; TCP : :tube contourné proximal

=
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MGRS-associated diseases

Monoclonal immunoglobulin deposits No monoclonal immunoglobulin deposits

Organized Non-organized

Figure A. Classification des néphropathies associées aux MGRS (D’apres Leung et al.

2019)
Abréviations : LCPT: light chain proximal tubulopathy ; MIDD : monoclonal immunoglobulin

deposition disease ; PGNMID : proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin
deposits.
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2. Glomérulonéphrite extra-membraneuse et podocytopathies
2.1. Généralités
Glomérulonéphrite extra-membraneuse

La glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) est la premiére cause de syndrome
néphrotique de I'adulte. Il s’agit d’'une maladie auto-immune rénale, secondaire a des dépots

de complexes immuns sur le versant externe de la membrane basale glomérulaire.

70% des GEM sont considérées idiopathiques, 30% sont secondaires a une infection
(hépatite B, syphilis...), un médicament (sels d’or, D-pénicillamine, AINS...), une maladie
auto-immune (lupus systémique, syndrome de Sjégren...) ou une néoplasie (cancer solide

principalement, plus rarement hémopathie).

En 2024, au moins 14 antigénes cibles (et leurs auto-anticorps respectifs) ont été identifiés
dans la GEM. L’identification de ces antigénes peut orienter le diagnostic sous-jacent :
PLA2R et THSD7A le plus souvent associés aux GEM primitives, NELL-1 fréquemment
associé aux GEM paranéoplasiques, exostosine l/exostosine 2 associées aux GEM des

maladies auto-immunes (GEM lupique notamment).*®

Le tableau clinico-biologique est celui d’'un syndrome néphrotique, volontiers impur. Le

syndrome cedémateux est inconstant (40%).

En histologie, la GEM se caractérise par la présence de dépbts extra-membraneux
granuleux constants en IF, constitués d’lg (IgG constant, le plus souvent IgG4, +/- IgA et
IgM) et de complément (C3 fréquent). Ces dépbts sont responsables de remaniements de la
membrane basale glomérulaire, visibles en MO et déterminant la classification histologique
de la GEM : MBG subnormale d’aspect rigide (stade 1), spicules ou massues (stade 2),
chainettes (stade 3), fibrose avec MBG épaissie sans dépébt (stade 4). La ME montre des
dépbts denses aux électrons en position sous épithéliale et une expansion de la membrane

basale glomérulaire.

Un traitement symptomatique optimisé (inhibiteur du systeme rénine-angiotensine, inhibiteur
de SGLT2, regles hygiéno-diététiques) est toujours indiqué. En cas de facteurs de mauvais
pronostic ou d’échec du traitement symptomatique, un traitement immunosuppresseur est
indiqué : anticorps monoclonal anti-CD20 (rituximab ou obinutuzumab) en 1°* intention,

cyclophosphamide ou anticalcineurines.*6-5

Podocytopathies (LGM et HSFi)

Les Iésions glomérulaires minimes (LGM) et la hyalinose segmentaire et focale

immunologique, dite « primitive » (HSFi) sont 2 entités proches, partageant des mécanismes
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physiopathologiques communs. Elles sont réunies dans la littérature sous les termes
« syndrome néphrotique idiopathique » ou « podocytopathies ».52 Elles représentent 85%
des glomérulopathies de I'enfant et 30% de celles de I'adulte. La hyalinose segmentaire et
focale peut étre classée en 6 catégories : HSF immunologique (dite « primitive »), HSF
adaptatives a des contraintes mécanigues ou a une réduction néphronique, HSF génétiques
(mutations a haute pénétrance), HSF associée aux mutations APOL1 a haut risque, HSF
viro-induites et HSF médicamenteuses/toxiques.>® Nous ne parlerons ici, dans le cadre des
podocytopathies, que de lHSF immunologique (HSFi). Nous utiliserons [I'acronyme

« LGM/HSFi » pour regrouper les 2 entités dans la suite de l'article.

Les LGM/HSFi peuvent survenir en dehors de tout contexte favorisant, on parle de forme
idiopathique. Les formes secondaires sont fréquentes, pouvant compliquer une infection
(virus, mycoplasma pneumoniae, etc.), une prise médicamenteuse (AINS, interféron, etc.),
une maladie auto-immune (lupus systémique, myasthénie, etc.), une mutation d’'un géne
codant pour une protéine podocytaire ou associée au diaphragme de fente, ou une néoplasie

(lymphome de hodgkin pour la LGM, rares LNH, cancers solides, etc.).

Plusieurs observations suggerent que les LGM et 'HSF primitive pourraient constituer 2
stades différents de la méme glomérulopathie (stade précoce pour les LGM, stade plus tardif
pour I'HSF). L’atteinte rénale est secondaire a une agression podocytaire par des
mécanismes immunologiques complexes impliquant une dysrégulation lymphocytaire B et T
et/ou un facteur circulant de perméabilité glomérulaire.>* Récemment, des anticorps dirigés
contre des protéines podocytaires ont été identifiés (anticorps anti-néphrine notamment),
confortant encore I'hypothése d”’un mécanisme dysimmunitaire a l'origine de certaines de

ces glomérulopathies.>>°

Les LGM/HSFi se présentent le plus souvent sous la forme d’'un syndrome néphrotique, pur

ou impur, avec un syndrome cedémateux, sans signes extra-rénaux.

Dans la LGM, les glomérules apparaissent normaux en microscopie optique et il n’y a pas de
dépbts visibles en immunofluorescence. Dans I'HSF, la microscopie optique montre des
altérations cellulaires podocytaires (hypertrophie, vacuolisation, aspect cubique,
détachement de la MBG), des dépbts hyalins et de la sclérose. Cing variants histologiques
de 'HSF sont décrits selon la classification de Colombia : périhilaire, cellulaire, du pdle
urinaire (tip lesion), collapsante, NOS lesion («not overwised specified»). En
immunofluorescence, des dépdts de C3 et d’'IgM sont parfois trappés dans les dépbts hyalins
ou la sclérose. La microscopie électronique montre, dans les 2 cas, un effacement des pieds

des podocytes, associé a un détachement podocytaire dans 'HSF.
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Le traitement des formes « idiopathiques » repose en 1°¢ intention sur les glucocorticoides.
En cas de contre-indication aux corticoides, corticorésistance, corticodépendance ou
rechutes fréquentes, un traitement immunosuppresseur est indiqué : rituximab,
anticalcineurines (tacrolimus ou ciclosporine), mycophénolate mofetil ou cyclophosphamide
oral. Dans tous les cas, il est recommandé de mettre en place des mesures de

néphroprotection, incluant des bloqueurs du SRA et des gliflozines.®

2.2. Formes paranéoplasiques

Une glomérulopathie paranéoplasique peut étre définie comme une manifestation rénale non
liée a la masse tumorale mais secondaire a des facteurs sécrétés par la tumeur (hormones,
cytokines, antigénes tumoraux...), diagnostiquée au moment d'une néoplasie évolutive
(suggérant un lien physiopathologique), suivant I'évolution de cette derniére (réponses et

rechutes concomitantes).5?

GEM paranéoplasique

Environ 10% des GEM sont paranéoplasiques (22% aprés 60 ans). La GEM
paranéoplasique survient chez des patients souvent plus agés (> 65 ans). L’insuffisance
rénale et les complications thrombo-emboliques y sont plus fréquentes. Histologiquement, la
présence d'un infiltrat inflammatoire glomérulaire (> 8 cellules/glomérule), des dépodts
prédominants d'lgG1 et d’'lgG2 et 'absence de dépdts d’'lgG4 a I'étude des sous-classes
sont évocateurs du caractére paranéoplasique, mais non spécifiques.®?%3 Elles sont le plus
souvent associées aux cancers solides. Les tumeurs les plus fréquentes sont les
adénocarcinomes, de localisation pulmonaire, gastro-intestinale ou prostatique. L’association
avec les hémopathies est plus rare. Cependant, dans une méta-analyse de 2014, les
hémopathies (toutes formes confondues) représentaient la 3°™ cause de GEM
paranéoplasique.®* Depuis les années 1990, une trentaine d’observations de GEM associées
aux hémopathies lympho/plasmocytaires ont été rapportées dans la littérature, impliqguant
principalement des leucémies lymphoides chroniques, des maladies de Waldenstrém et des

lymphomes B non hodgkiniens.

LGM/HSFi paranéoplasiques

Les LGM et HSF paranéoplasiques surviennent le plus souvent au cours des lymphomes de
Hodgkin et des thymomes malins. En effet, une LGM est retrouvée dans 1% des cas de
lymphome de Hodgkin, une HSF dans 0,1% des cas. Environ 2% des thymomes sont
associés a une glomérulonéphrite paranéoplasique, impliquant une LGM/HSFi dans plus de
50% des cas.®® L’association avec les autres hémopathies lymphoplasmocytaires est plus

rarement rapportée dans la littérature. Une soixantaine d’observations ont été décrites sur
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les 30 dernieres années, impliquant principalement, comme pour la GEM, des leucémies
lymphoides chroniques, des maladies de Waldenstrom et des lymphomes B non
hodgkiniens. L'HSF peut également compliqguer les syndromes myéloprolifératifs.
L’association des LGM/HSFi avec les tumeurs solides est plus rare que dans la GEM. Les
cancers les plus souvent rapportés sont le carcinome a cellules rénales, les tumeurs

broncho-pulmonaires et gastro-intestinales.%®

3. Objectifs de I’étude

Dans ce travail, nous rapportons les observations de 16 patients, présentant un syndrome
néphrotigue par GEM, LGM ou HSF dans le cadre d’'une hémopathie lymphocytaire B ou
plasmocytaire. Nous décrivons les caractéristigues cliniqgues, immuno-hématologiques,

anatomopathologiques, ainsi que la stratégie thérapeutique et I'évolution aprés traitement.
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Matériel et méthodes

Il s’agit d’'une étude rétrospective, observationnelle, multicentrique, ayant inclus des patients
pris en charge dans des services de néphrologie et/ou d’hématologie dans 14 centres
hospitaliers francophones (13 francais et un suisse), entre décembre 2008 et juillet 2024.
Les cas ont été extraits a partir de la base de données du centre national de référence de
lamylose AL et autres maladies par dépét d'immunoglobulines monoclonales. Les critéres
d’inclusion étaient :
- Diagnostic de glomérulopathie a type de LGM, HSF ou GEM, prouvé par biopsie
rénale
- Diagnostic d’'une hémopathie plasmocytaire ou lymphocytaire B (lymphome de
Hodgkin exclu) :
= Par la mise en évidence d'un composant sérique ou urinaire monoclonal
(immunoglobuline ou chaines |égéres) par électrophorése, immunofixation ou
dosage des FLC
= Et/ou par la mise en évidence au myélogramme ou par histologie d’un clone
plasmocytaire ou lymphocytaire B.
Dix-neuf patients sont initialement identifiés. Trois dossiers ont été exclus, comprenant : 2
HSF adaptatives (une secondaire a un syndrome métabolique, une secondaire a une
néphropathie vasculaire évoluée), une HSF collapsante associée a une glomérulonéphrite a
anticorps anti-membrane basale glomérulaire atypique avec dépbts monotypiques d’lgG3
lambda. Finalement, 16 patients ont été retenus pour étre inclus dans I'étude (8 LGM/HSF et
8 GEM). Les données du suivi n’étaient pas disponibles chez une patiente du groupe GEM,

le traitement venant d’étre initi€ au moment du recueil.

Les données démographiques, cliniques et paracliniques ont été recueillies au moment de la

biopsie rénale, aprés traitement, lors des rechutes et au dernier suivi disponible.

Les diagnostics de GEM, LGM et HSF ont été prouvés par biopsie rénale. Les 16 biopsies
rénales ont été analysées en microscopie optigue et immunofluorescence. En microscopie
optique, les colorations standards ont été réalisées : Hémateine-Eosine-Safran, trichrome de
masson, imprégnation argentique et Periodic-Acid-Schiff. En immunofluorescence, les
coupes ont été traitées par des anticorps polyclonaux conjugués a [lisothiocyanate de
fluorescéine, spécifiques pour les chaines lourdes q, y et y, les chaines légéres k et A, la
fraction du complément C3, l'albumine et le fibrinogéne. L’analyse des sous-classes des
chaines lourdes y a été faite par immunofluorescence indirecte en utilisant des anticorps
monoclonaux spécifiques de y1, y2, y3 et y4. Une étude en microscopie électronique a été

réalisée sur 9 biopsies.
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Les définitions suivantes ont été utilisées :
- Syndrome néphrotique : protéinurie = 3 g/24h et hypoalbuminémie < 30 g/L.
- Syndrome néphrotique pur : syndrome néphrotique sans hématurie, ni hypertension
artérielle, ni insuffisance rénale aigue organique
- Hypertension artérielle : PAS > 140 mmHg et/ou PAD > 90 mmHg.
- L’insuffisance rénale aigue a été définie et gradée selon les criteres AKIN.

- Le débit de filtration glomérulaire a été estimé a partir de la formule CKD-EPI

Les critéres de réponse rénale suivants ont été utilisés :
- Réponse compléte (RC) : protéinurie < 0,3 g/24h avec une créatininémie stable et
une albuminémie > 35 g/L
- Réponse partielle (RP) : protéinurie comprise entre 0,3 g et 3,5 g/24h avec une
diminution d’au moins 50% par rapport a la protéinurie initiale
- Rechute : réapparition d’'une protéinurie > 1,5 g/24h sur au moins 2 bilans successifs

- Insuffisance rénale terminale : nécessité de mise en place d’épuration extra-rénale

Bilan hématologique et immunologique

Les diagnostics de gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS),
myélome multiple, maladie de Waldenstrom et leucémie lymphoide chronique, ainsi que
I'évaluation de la réponse hématologique, ont été établis selon les critéres internationaux
(IMWG, IWWM, iwCLL).67:6869

Un myélogramme (et/ou une biopsie ostéo-médullaire) a été effectué chez 15 patients. Le
syndrome tumoral a été évalué par scanner ou TEP-scanner. La recherche d’une
gammapathie monoclonale a été réalisée par électrophorése et immunofixation sérique
(chez tous les patients), dosage des chaines légeres libres sériques (n = 14), électrophorése
et immunofixation urinaire (n=13). Le bilan immunologique comprenait également les
anticorps anti-nucléaires, le dosage du facteur rhumatoide, les anticorps anti-PLA2R, le
dosage du C3, C4 et CH50, les sérologies VIH, VHB, VHC.

Analyses statistiques

Les données quantitatives ont été exprimées en médiane et en intervalle. Le test t de
Student et le test de Mann-Whitney ont été utilisés pour les comparaisons. Les données
gualitatives ont été exprimées en ratio et en pourcentage. Le test exact de Fisher a été utilisé

pour les comparaisons.
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Patients avec un diagnostic de glomérulopathie par GEM, LGM
ou HSF et dhémopathie plasmocytaire ou lymphocytaire B entre
2008 et 2024
(n=18)

Exclus (n=3)
- 2 HSF secondaires
- 1 HSF associée a une glomérulopathie anti-MBG atypique

Patients inclus dans 'étude
(n=16)

! )

GEM LGM/HSFI
n=28) (n=8)

Pas de données sur le suivi
n=1)

Patients avec un suivi disponible
(n=15)

GEM LGM/HSFI
n=7) (n=35)

Figure 1. Diagramme de flux des patients inclus dans I'étude.
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Résultats

Caractéristiques cliniques au diagnostic :

L’étude a inclus 8 patients dans le groupe « LGM/HSFi» et 8 patients dans le groupe
« GEM », majoritairement des hommes (13 hommes / 3 femmes). Les patients étaient plus
agés dans le groupe LGM/HSFi comparativement au groupe GEM (age médian de 74 ans
contre 59 ans, p = 0,005). Les antécédents et comorbidités notables des patients sont
indiqués dans le tableau 1. Deux patients du groupe LGM/HSFi avaient une insuffisance
rénale chronique = stade 3 préexistante (stade 4 et 3a), séquellaire d’'un syndrome de lyse
tumorale et d’'une néphropathie a cylindres myélomateux. Deux autres patients avaient des

antécédents de protéinurie glomérulaire connue (GEM, n=1 ; LGM/HSFi, n=1).

Au diagnostic, tous les patients présentaient un syndrome néphrotique, pur dans environ un
tiers des cas. Les manifestations cliniques étaient comparables entre les 2 groupes:
syndrome cedémateux (n=12 ; 75%), hématurie (n=5 ; 31,3%), hypertension artérielle (n=6 ;
37,5%). La créatininémie médiane était 114,5 umol/L (51-700), significativement plus élevée
(p=0,05) dans le groupe LGM/HSFi (175,5 pmol/L) comparativement au groupe GEM (94,5
umol/L). Le DFGe médian était de 54 ml/min/1,73m?, plus bas dans le groupe LGM/HSFi
(37,5 ml/min/1,73m?) comparativement au groupe GEM (64,5 ml/min/1,73m?). Quatre
patients dans le groupe LGM/HSFi (50%) avaient une insuffisance rénale aigue (AKIN 1 ou
3), dont 2 ont nécessité la mise en place d’hémodialyse au diagnostic. Dans le groupe GEM,
linsuffisance rénale aigue, présente chez 3 patients, était moins sévére (AKIN 1 ou 2).
(Tableaux 1 et 1.2)

Caractéristigues anatomopathologiques :
Dans le groupe GEM (n=8) :

En microscopie optique, la membrane basale glomérulaire était décrite rigide ou épaissie sur
7 biopsies. Les remaniements de la MBG définissaient le stade histologique : stade 1 (n=4),
stade 2 (n=2) ou stade 3 (n=2). Des lésions de hyalinose segmentaire et focale (NOS lesion)
secondaire étaient présentes sur une biopsie. Une glomérulosclérose minime a modérée
était visible sur 2 biopsies. Une infiltration interstitielle lymphocytaire était présente chez 2
patients, un infiltrat inflammatoire non spécifique chez un autre patient. Les lésions tubulo-
interstitielles et vasculaires, si visibles, étaient minimes a modérées : nécrose tubulaire aigue
(n=2), atrophie tubulaire et fibrose interstitielle (n=6), artériosclérose (n=6). Les dépbts extra-
membraneux étaient constitués d’lgG sur les 8 biopsies, d’IgA sur 6 biopsies (75%), d’IgM

sur 3 biopsies (37,5%), de C3 sur 4 biopsies (50%). L’analyse des sous-classes d’lgG a été
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réalisée sur 4 biopsies, retrouvant des dép6ts prédominants d’'lgG1 (n=2), d’'lgG2 (n=1),
d’'lgG3 (n=2) ou d'lgG4 (n=3). Le marquage avec anticorps anti-PLA2R, effectué dans 5 cas,
était positif chez 2 patients (40%). En microscopie électronique (n=5), des dépbts denses
extra-membraneux étaient visibles sur toutes les biopsies. Des altérations podocytaires
étaient parfois décrites : effacement des pédicelles (n=2) ou détachement podocytaire (n=1).
(Figure 2.1)

Dans le groupe LGM/HSFi (n=8) :

En microscopie optique, les glomérules apparaissaient normaux (LGM) chez 4 patients. Des
lésions d’HSF étaient visibles chez les 4 autres patients : NOS lesion (n=2), tip lesion (n=1)
ou variant cellulaire (n=1). Une glomérulosclérose modérée était présente sur 3 biopsies.
Une infiltration interstitielle par un clone LLC était visible sur une biopsie, un infiltrat
inflammatoire non spécifique sur 2 biopsies. Deux biopsies révélaient une nécrose tubulaire
aigue modérée. Les lésions de FIAT et d’artériosclérose semblaient plus marquées que dans
le groupe GEM: sévéres chez 2 patients, minimes a modérées chez 4 patients. En
immunofluorescence, des traces d’IgM étaient visibles dans les zones scléreuses sur 4
biopsies, sans dépbts de C3 associés. En microscopie électronique (n=4), un effacement
des pédicelles était décrit sur toutes les biopsies, associé a un détachement podocytaire sur
une biopsie. (Figure 2.2) (Tableau 2)

Caractéristigues immuno-hématologiques :

La comparaison entre le groupe GEM et le groupe LGM/HSFi ne montre pas de différence
significative pour le type d’hémopathie, le statut symptomatique ou indolent, la nature du
clone et [Ilg monoclonale impliquée. Les principales caractéristigues immuno-

hématologiques sont détaillées dans le tableau 1.3.

L’hémopathie sous-jacente était plasmocytaire chez 8 patients (myélome multiple, n=7 ; IgA-
MGUS, n=1), lymphoplasmocytaire chez 7 patients (maladie de Waldenstrém, n=6 ; IgM-
MGUS, n=1) ou lymphocytaire chez une patiente (leucémie lymphoide chronique, n=1).
Chez 6 patients (GEM : n=3 ; LGM/HSFi : n=3), 'hémopathie était connue depuis au moins 2
ans. Parmi eux, 4 patients (GEM : n=1 ; LGM/HSFi : n=3) avaient déja recu un traitement de
'hémopathie. Au diagnostic de la néphropathie, I'hémopathie était considérée
symptomatique chez 7 patients (GEM : n=3 ; LGM/HSFi : n=4). Il s’agissait d’'une rechute
hématologique dans 3 cas (GEM : n=1; LGM/HSFi: n= 2). Les 9 autres patients (GEM :
n=5; LGM/HSFi : n=4) avaient une hémopathie indolente ou en réponse aprés traitement.
Parmi eux, 2 patients (LGM/HSFi : n=2) ont évolué vers un myélome multiple symptomatique

au cours du suivi.

24



Sur 15 prélevements médullaires, dix patients (66,6%) avaient une infiltration ostéo-
médullaire quantifiable en cytologie, plasmocytaire (n=7, avec un infiltrat compris entre 1,1 et
60%), ou lymphocytaire (n=3; infiltrat entre 1 et 31%) Huit patients présentaient une ou
plusieurs cytopénies : anémie (GEM : n=3; LGM/HSFi: n=3), thrombopénie (GEM : n=1),
lymphopénie (GEM: n=3). Dans le groupe LGM/HSFi, un patient présentait une
hyperlymphocytose dans un contexte de leucémie lymphoide chronique. Le taux médian de
LDH était de 238 UI/L (117-517), comparable entre les 2 groupes.

Tous les patients avaient une gammapathie monoclonale. Dans le groupe GEM, le
composant monoclonal était une IgM (n=3), une IgG (n=2), une IgA (n=2) ou une
« IgM+IgG » (gammapathie biclonale, n=1), principalement d’isotype kappa (K: n=7; A:
n=1). L’'un de ces patient avait une cryoglobulinémie de type 1 IgM kappa asymptomatique.
Dans le groupe LGM/HSFi, le composant monoclonal était une IgM (n=5) ou une IgG (n=3),
de monotypie kappa (n=4) ou lambda (n=4). Un pic monoclonal sérique était mesurable a
I'électrophorése chez 13 patients (81,3%) avec une valeur médiane de 14 g/L (0,2-53). Les
chaines légéres sériques ont été dosées chez 13 patients, avec un ratio anormal chez 10
patients (76,9%). Une immunofixation urinaire a été réalisée chez 13 patients avec la
détection d’'un composant monoclonal urinaire (Bence Jones et/ou Ig compléte) chez 8
d’entre eux (61,5%).

Huit patients (50%) avaient un antécédent de maladie dysimmunitaire, connue
antérieurement ou diagnostiquée au cours du suivi : 5 patients (62,5%) dans le groupe GEM
(2 purpuras thrombopéniques immunologiques, un lupus cutanéo-articulaire avec anticorps
anti-Sm, une myasthénie et une néphropathie interstitielle immuno-allergique), 3 patients
(37,5%) dans le groupe LGM/HSFi (une GVH hépatique et sclérodermiforme, une maladie
de Crohn, une pseudo-polyarthrite rhizomélique). Les anticorps anti-nucléaires étaient
positifs chez 2 patients, les anti-PLA2R étaient positifs dans un cas de GEM. Le CH50 et le
C3 étaient consommés chez un patient du groupe GEM, suggérant une activation de la voie
alterne du complément. Deux patients (GEM : n=1; LGM/HSFi: n=1) avaient une baisse

isolée du CA4.

Traitements recus :

Treize patients (6 LGM/HSFi ; 7 GEM) ont recu un traitement antiprotéinurique par inhibiteur
du systéme rénine-angiotensine +/- gliflozine. Quinze patients ont regu un traitement
« spécifique » de 1°¢ ligne, par traitement immunosuppresseur (IS) (n=8; 53,3%) ou par
chimiothérapie ciblant le clone (CC) (n=7, 46,7%). Un traitement de 2°™ ligne a été

administré pour une néphropathie réfractaire ou en rechute chez 7 patients (46,7%) (GEM :
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n=3 ; LGM/HSFi : n=4). Trois patients (20%) ont regu plus de 2 lignes de traitement (GEM :
n=1; LGM/HSFi : n=2). (Tableau 3)

Réponses au traitement :
Traitement symptomatique seul (n=6) :

Six patients du groupe GEM ont recu un traitement antiprotéinurique seul pendant une durée
médiane de 3 mois (1-12). Tous avaient la persistance d’'une protéinurie de rang

néphrotique, motivant I'introduction d’un traitement « spécifique ».

Premiére ligne de traitement (n=15) :

En 1€ ligne, 7 patients ont recu une chimiothérapie ciblant le clone, anti-plasmocytaire (n=3)
ou anti-lymphocytaire (n=4). Cing patients ont obtenu une réponse rénale, compléte (n=4) ou
partielle (n=1), dont un patient qui avait pu étre sevré de la dialyse. Les 4 patients en
rémission rénale compléte avaient une réponse contemporaine de la réponse hématologique
(RC ou VGPR, n=3; RP, n=1). Le patient en réponse partielle rénale n’avait pas répondu sur
le plan hématologique (myélome multiple en échappement). Un patient était réfractaire sur le
plan rénal (LGM/HSFi) et hématologique (myélome multiple). Une patiente était en
insuffisance rénale terminale dés le diagnostic et n'a pu étre sevrée de la dialyse, malgré
une réponse compléte hématologique. Parmi les 5 patients en rémission rénale, un seul
patient avec une GEM a rechuté, a 55 mois de suivi, sans rechute hématologigue associée
(maintien de la VGPR).

Huit patients, chez qui I'hémopathie était indolente, ont recu un traitement
immunosuppresseur classique en 1°¢ ligne, par rituximab pour les GEM (n=4) ou par
corticoide +/- ciclosporine pour les LGM/HSFi (n=4). Une réponse rénale était observée chez
5 patients, compléte (n=2) ou partielle (n=3). Parmi les 2 réponses rénales compléetes, un
patient traité par rituximab & « dose GEM » a obtenu une trés bonne réponse partielle
concomitante de sa maladie de Waldenstrém. Parmi les 3 cas réfractaires sur le plan rénal,
un patient a évolué vers l'insuffisance rénale terminale a 4 mois, puis a progressé vers un
myélome symptomatique. Chez les autres patients (n=6), 'hémopathie est restée en maladie
stable, indolente. Parmi les 5 patients ayant atteint une réponse rénale, 3 ont rechuté avec
un délai médian de 19 mois (4-41), sans progression hématologique associée (hémopathie
indolente). (Tableau 3.1)
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Deuxieme ligne de traitement et lignes ultérieures (n=7) :

Sept patients ont recu au moins 2 lignes de traitement dans le cadre d’'une néphropathie en
rechute ou réfractaire (GEM: n=3; LGM/HSFi: n=4). Trois patients ont regu une
chimiothérapie ciblant le clone en 2™ ligne et ont obtenu une réponse rénale (compléte,
n=1; partielle, n=2) et hématologique (VGPR, n=2; partielle, n=1) concomitante, sans
rechute. Un patient, traité par traitement immunosuppresseur les 2 premieres lignes pour
une LGM/HSFi, a présenté une rechute concomitante rénale et hématologique (progression
biologique et symptomatique d’'un myélome jusqu’ici considéré en réponse compléte). Un
traitement de 3°™ et 4°™ ligne anti-plasmocytaire a permis I'obtention d’une réponse rénale
compléte et hématologique partielle. Un patient a regu un traitement immunosuppresseur
classique par rituximab en 2°™ ligne, permettant I'obtention d’'une réponse rénale partielle
avec le maintien de la VGPR hématologique. Un patient a été traité par 4 lignes
d'immunosuppresseur par corticothérapie et ciclosporine pour une LGM/HSFi, permettant
I'obtention d’'une réponse rénale compléte, dans un contexte de Waldenstrém indolent. Un
patient était réfractaire sur le plan rénal (avec progression vers linsuffisance rénale
terminale) aprés 6 lignes de traitement immunosuppresseur (rituximab et

cyclophosphamide), dans un contexte de myélome indolent. (Tableau 3.2)

Dernier suivi (n=15) :

La durée de suivi médiane était de 41 mois (6-172). Au total, 10 patients (66,7%) ont recu au
moins une ligne de traitement ciblant le clone (GEM : n=4 ; LGM/HSFi : n=6). Parmi eux, 9
patients étaient en rémission rénale (compléte, n=5 ou partielle, n=4) au dernier suivi
disponible, dont 8 patients en réponse hématologique associée (RC/VGPR : n=5; RP : n=3).
Cing patients (33,3%) ont regu uniguement un traitement immunosuppresseur classique.
Parmi eux, 3 patients étaient en rémission rénale (compléete, n=2 ou partielle, n=1) au dernier
suivi, dont un patient en trés bonne réponse partielle de sa maladie de Waldenstrém (dans

les suites d’un traitement par rituximab).

Toutes lignes de traitement confondues, les patients présentaient significativement moins de
rechute rénale aprés une chimiothérapie ciblant le clone (p=0,047) et en cas de réponse

hématologique associée (partielle, VGPR, compléte) (p = 0,047).

Trois patients (20%) étaient en insuffisance rénale chronique terminale dans le cadre d’'une
néphropathie réfractaire : 2 LGM/HSFi (début de I'EER chronique a JO et a 4 mois de suivi),
une GEM (EER a 165 mois de suivi). Chez les patients non dialysés (n=12), la créatininémie
médiane était 106 pmol/L (80-201), lI'albuminémie médiane 36,4 g/L (28-44,9) et la

protéinurie médiane 0,11 g/24h (0,1-3,45), sans différence significative en fonction du type
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de néphropathie ou du type de traitement recu. Quatre patients sont décédés (sepsis, AVC
hémorragique, choc hémorragique et autolyse), dont 3 dans un contexte de myélome

réfractaire. Aucun déces n’était directement imputable a la toxicité du traitement. (Tableaux
3.3,3.4.1,3.4.4,3.5)
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Tableau 1. Caractéristiques au diagnostic

Tous les patients GEM LGM/HSFi
(n=16) (n=8) (n=18)
Age (années) 65 (44-84) 59 (44-71) 74 (54-84)
Hommes/femmes, n (%) 13 (81) /3 (19) 6 (75)/ 2 (25) 7(87,5)/1(12,5)
Surpoids/obésité, n (%) 10 (62,5) 5(62,5) 5(62,5)
Antécédents/comorbidités
Néoplasie, n (%) 4 (25) 1(12,5) 3(37,5)
HTA, n (%) 10 (62,5) 5 (62,5) 5 (62,5)
Diabéte sucré, n (%) 2(12,5) 0(0) 2 (25)
Cardiopathie, n (%) 4 (25) 2 (25) 2 (25)

Présentation rénale
Créatininémie (umol/L)

114,5 (51-700)

94,5 (51-264)

175,5 (80-700)

DFGe (mL/min/1,73m?) 54 (5-120) 64,5 (22-120) 37,5 (5-87)
IRC = stade 3, n (%) 2 (12,5) 0 (0) 2 (25)
IRA, n (%) 7 (43,75) 3(37,5) 4 (50)
EER au diagnostic, n (%) 2(12,5) 0(0) 2 (25)
Albuminémie (g/L) 23 (10,9-30) 22 (10,9-30) 23 (11-29)
Protéinurie (g/24h) 7,75 (2-15) 7 (2-13,3) 9,5 (3-15)
SN pur/impur, n (%) 6 (37,5) /10 (62,5) 3(37,5)/5 (62,5) 3(37,5)/5(62,5)
Hématurie, n (%) 5(31,3) 3(37,5) 2 (25)
HTA, n (%) 6 (37,5) 3(37,5) 3(37,5)
Syndrome cedémateux, n (%) 12 (75) 6 (75) 6 (75)
Présentation immuno-hématologique
Diagnostic hématologique
MGUS, n (%) 2 (12,5) 2 (25) 0 (0)
MM, n (%) 7 (43,8) 3(37,5) 4 (50)
MW, n (%) 6 (37,5) 3(37,5) 3(37,5)
LLC, n (%) 1(6,3) 0 (0) 1(12,5)
Nature du clone
Plasmocytaire, n (%) 8 (50) 4 (50) 4 (50)
Lymphocytaire, n (%) 1(6,3) 0(0) 1(12,5)
Lymphoplasmocytaire, n (%) 7 (43,8) 4 (50) 3(37,5)
Isotype Ig monoclonale
19G, n (%) 6 (37,5) 3(37,5) 3(37,5)
IgM, n (%) 8 (50) 3(37,5) 5 (62,5)
IgA, n (%) 2 (12,5) 2 (25) 0 (0)
Biclonale IgG + IgM, n (%) 1(6,3) 1(12,5) 0 (0)
Kappa/Lambda, n (%) 11 (68,8) /5 (31,3) 7(87,5)/1(12,5) 4 (50) / 4 (50)
Pic quantifiable (EPP), n (%) 15 (93,8) 7 (87,5) 6 (75)
Valeur du pic (g/L) 14 (0,2-53) 4 (0,2-36,8) 20,2 (4,5-53)
Ratio CL anormal, n (%) 10/13 (76,9) 6/7 (85,7) 4/6 (66,7)
dFLC (mg/L) 69 (5-1291) 149 (12,1-1291) 44 (5-726)
Composant monoclonal urinaire, n (%) 8/13 (61,5) 6/7 (85,7) 2/6 (33,3)
BJ, n (%) 6/13 (46,2) 4/7 (57,1) 2/6 (33,3)
Ig monoclonale compléte, n (%) 4/13 (30,8) 47 (57,1) 0/6 (0)

Hémoglobine (g/dL)
Plaquettes (G/L)
Lymphocytes (/mm3)

11,7 (8,2-16,9)
230 (103-412)
1400 (310-16000)

12,4 (8,2-16,9)
288,5 (103-410)
1405 (310-2650)

10,8 (9,7-15,8)
220 (151-412)
1265 (880-16000)

CH50 bas, n (%) 1(6,3) 1(12,5) 0(0)
C3 bas, n (%) 1(6,3) 1(12,5) 0(0)
C4 bas, n (%) 3(18,8) 2 (25) 1(12,5)
Syndrome tumoral

Atteinte ganglionnaire, n (%) 4 (25) 2 (25) 2 (25)

Atteinte osseuse, n (%) 3(18,8) 1(12,5) 2 (25)

Infiltrat ostéo-médullaire, n (%) 10/15 (66,6) 5(62,5) 517 (71,4)
Hémopathie connue > 2 ans, n (%) 6 (37,5) 3(37,5) 3(37,5)
Traitements antérieurs, n (%) 4 (23,5) 1(12,5) 3(37,5)
Statut

Symptomatique, n (%) 7 (43,8) 3(37,5) 4 (50)

Rechute, n (%) 3(18,8) 1(12,5) 2 (25)

Indolent, n (%) 9 (56,3) 5 (62,5) 4 (50)

Manifestations dysimmunitaires, n (%) 8 (50) 5 (62,5) 3 (37,5

Abréviations : BJ : Bence-Jones ; CL : chaine légere ; dFLC : difference in involved and uninvolved free light chain ; DFGe : débit de filtration
glomérulaire estimé ; EER : épuration extra-rénale ; GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse ; HTA : hypertension artérielle ; Ig:
immunoglobuline ; IRA : insuffisance rénale aigue ; IRC : insuffisance rénale chronique ; LGM/HSFi : Iésions glomérulaires minimes et/ou
hyalinose segmentaire et focale ; LLC : leucémie lymphoide chronique ; MGUS : monoclonal gammopathy of undetermined significance ;
MM : myélome multiple ; MW : maladie de Waldenstrém ; SN : syndrome néphrotique
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Tableau 1.2. Présentation rénale

(:rf},s ?:;‘ﬁéae%‘; C(Lérﬁglr}'l_”)e - /rﬁﬁ/?%sma IRC > 3 IRA (AKIN) EER A'b“(g/'f)ém'e Pr&t/éz'x)r e Hématurie  HTA
GEM (n=8)

Gl M/44 58 120 - - - 19 7 + -
G2 M/56 93 80 - - - 20 9 - -
G3 M/56 194 32 - 1 - 10,9 13,3 - +
G4 FI57 51 106 - ; ; 27 2 - -
G5 M/71 148 40 - 1 ; 27,6 8,6 - -
G6 F/65 97 53 - ; ; 30 4

G7 M/58 264 22 - 2 ; 24,3 6

G8 M/65 91 76 - ; ; 19,8 7 - -
LGM/HSFi (n = 8)

LH1 M/77 54 54 - - - 24 3 - -
LH2 M/69 80 87 - - - 29 8 - -
LH3 M/54 116 61 + ; ; 28,6 15 + ]
LH4 M/64 424 12 ; 3 ; 22 12 ; -
LH5 M/84 235 21 ; 1 ; 11 11 + +
LH6 M/83 85 73 ; ; ; 22 75 ; -
LH7 M/75 700 5 - 3 25 4,6 -

LH8 FI72 611 5 + 3 + 20 14,4 ;

Abréviations : AKIN : acute kidney injury network ; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé ; GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse ; HTA : hypertension
artérielle ; IRA : insuffisance rénale aigue ; IRC : insuffisance rénale chronique ; LGM/HSFi : Iésions glomérulaires minimes et/ou hyalinose segmentaire et focale



Tableau 1.3. Présentation immuno-hématologique

Infiltration

Ca}’s Hémopathie  Clone Isotype Ig Pic (g/L) dFLC IFU Symptomatique / indolent interstitielle Hémopathie Traitements antérieurs Ma}mfesta_thns
n (mg/L) rénale connue dysimmunitaires
GEM (n=8)
G1 MM P 1gG kappa 14 ND 19G K Indolent 2 ans - Lupus cutanéo-
articulaire (suivi)
G2 MM P 1gG kappa 36,8 1291 BJ k Symptomatique (os, anémie) - - -
G3 MM P IgA kappa 15,6 12,1 IgA K Indolent - - -
G4 MGUS P IgA kappa 0,2 226,3 ND Indolent - - Myasthénie
G5 MwW LP IgM kappa 3,2 149 IgM k Indolent + 9 ans - -
+BJkK
G6 MW LP IgM kappa + Micropics 61 19G k Syndrome tumoral (adénopathies) - - PTI (suivi)
IgG kappa +1gM k
+BJkK
G7 MGUS LP IgM lambda 4 245 BJ A Indolent + - - NIIA
G8 MW LP IgM kappa 3 57 - Rechute avec syndrome tumoral 6 ans L1. RCd PTI
(adénopathies, épanchement L2. R-benda, puis ASCT
pleural) L3. VMO
L4. Ibrutinib (en cours)
LGM/HSFi (n=8)
LH1 MM P IgG lambda 53 111 BJ A Symptomatique (0s) - - -
LH2 MM P IgG lambda 5 12,9 - Rechute osseuse 14 ans L1. Vd, ASCT puis HSCT GVH hépatique et
L2. IxRd sclérodermiforme
L3. DKd
LH3 MM P IgM lambda RH 5 - Réponse compléte 4 ans Vd, puis ASCT -
LH4 MM P IgG kappa 15 726 BJ k Indolent - -
LH5 MW LP IgM kappa 28 69 - Indolent - Maladie de Crohn
LH6 MW LP IgM kappa 25,4 ND ND Indolent - PPR
LH7 MW LP IgM kappa 4,5 19,1 - Syndrome tumoral (adénopathies) - -
LH8 LLC L IgM lambda RH ND ND Rechute (hyperlymphocytose) + 13 ans Ob-benda -

Abréviations : ASCT : autologous stem cell transplantation ; BJ : Bence Jones ; dFLC : difference in involved and uninvolved free light chain ; DKd : daratumumab, carfilzomib et
dexaméthasone ; GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse ; GVH : maladie du greffon contre ’héte ; HSCT : allogeneic hematopoietic stem cell transplantation ; IFU : immunofixation

urinaire : immunoglobuline ; IxRd : ixazomib, lénalidomide et dexaméthasone ; L : lymphocytaire ; LGM/HSFi

: lésions glomérulaires minimes et/ou hyalinose segmentaire et focale ; LLC :

leucémie lymphoide chronique ; LP : lymphoplasmocytaire ; MGUS : monoclonal gammopathy of undetermined significance ; MM : myélome multiple ; MW : maladie de Waldenstrom ; ND :
non disponible ; NIIA : néphrite interstitielle immuno-allergique ; Ob-benda : obinutuzumab et bendamustine ; P : plasmocytaire ; PPR : pseudo-polyarthrite rhizomélique ; PTI! purpura
thrombopénique immunologique ; R-benda : rituximab et bendamustine ; RCd : rituximab, cyclophosphamide et dexaméthasone ; Vd : bortezomib et dexamethasone ; VMO : vinblastine,

méthotrexate et obinutuzumab
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Tableau 2. Caractéristiques anatomopathologiques

Tous les patients GEM LGM/HSFi
(n=16) (n=8) (n=28)

Microscopie optique

Glomérulosclérose, n (%) 5(31,3) 2 (25) 3(37,5)

Podocytes hypertrophiés, n (%) 2 (12,5) 0 (0) 2 (25)

Lésions d’'HSF, n (%) 5(31,3) 1(12,5) 4 (50)

Classification HSF (n = 5)

NOS, n (%) 3/5 (60) 1/1 (100) 2/4 (50)
Tip lesion, n (%) 1/5 (20) 0 (0) 1/4 (25)
Cellulaire, n (%) 1/5 (20) 0 (0) 1/4 (25)

MBG rigide/épaissie, n (%) 7 (43,8) 7 (87,5) 0(0)

Stade de la GEM (n=8)

Stade 1, n (%) - 4 (50) -
Stade 2, n (%) - 2 (25) -
Stade 3, n (%) - 2 (25) -

Infiltrat interstitiel (n = 6)

Inflammatoire, n (%) 3(18,8) 1(12,5) 2 (25)

Tumoral, n (%) 3(18,8) 2 (25) 1(12,5)
FIAT

Minime/modérée, n (%) 10 (62,5) 6 (75) 4 (50)

Sévere, n (%) 2(12,5) 0 (0) 2 (25)

NTA 4 (25) 2 (25) 2 (25)

Artériosclérose
Minime/modérée, n (%) 8 (50) 4 (50) 4 (50)
Sévere, n (%) 2 (12,5 0(0) 2 (25)

Immunofluorescence

19G, n (%) 10 (64,7) 8 (100) 0 (0)

Sous-classe (n=4)
1gG1, n (%) - 2/4 (50) -
19G2, n (%) - 1/4 (25) -
19G3, n (%) - 2/4 (50) -
1gG4, n (%) - 3/4 (75) -

IgM, n (%) 7 (43,8) 3(37,5) 4 (50)

IgA, n (%) 6 (37,5) 6 (75) 0 (0)

C3, n (%) 5(29,4) 4 (50) 0 (0)

PLA2R, n (%) - 2/5 (40) -

Microscopie électronique (n=9)

Effacement des pédicelles, n (%) 5/9 (55,6) 2/5 (40) 4/4 (100)
Partiel, n (%) 2/9 (22,2) 1/5 (20) 2/4 (50)
Diffus, n (%) 3/9 (33,3) 1/5 (20) 2/4 (50)

Détachement podocytaire, n (%) 219 (22,2) 1/5 (20) 1/4 (25)

Dépédts denses extra-membraneux, n (%) 5/9 (55,6) 5/5 (100) 0/4 (0)

Abréviations : FIAT : fibrose interstitielle et atrophie tubulaire ; GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse ; LGM/HSFi :
|ésions glomérulaires minimes et/ou hyalinose segmentaire et focale ; MBG : membrane basale glomérulaire ; NTA : nécrose
tubulaire aigue, PLA2R : phospholipase A2 receptor
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Figure 2.1. Glomérulonéphrite extra-membraneuse en anatomopathologie, satellite
d’une malaladie de Waldenstrom. (a-d) Immunofluorescence x 400. Dépots
extramembraneux d’'IgG1 (a), d'lgG4 (b), de kappa (c) et de lambda (d). (e-f) Microscopie
électronique, X12000. Dépbts denses aux électrons sous-épithéliaux
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Figure 2.2. Lésions de LGM/HSFi en anatomopathologie. (a) Microscopie optique
X 400, coloration a 'hématoxyline-éosine-safran. HSF cellulaire dans un contexte de
maladie de Waldenstrom. (b-f) LGM avec lésions associées d’'HSF de type NOS
dans un contexte de myélome multiple. (b) Immunofluorescence x 400. Traces
mésangiales d’IgM trappées dans la hyalino-sclérose. (c-f) Microscopie
électronique : Fusion diffuse des pédicelles et détachement podocytaire (c-e:
X6000 ; f: X12000)
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Tableau 3. Traitements et réponses

Tous les patients GEM LGM/HSFi
(n=15) (n=7) (n=18)
Durée de suivi (mois) 41 (6-172) 63 (12-172) 41 (6-64)
Traitements regus
1 ligne, n (%) 15 (100) 7 (100) 8 (100)
2 lignes, n (%) 7 (46,7) 3(42,9) 4 (50)
2 3 lignes, n (%) 3(20) 1(14,3) 2 (25)
2 1 ligne de CC, n (%) 10 (66,7) 4(57,1) 6 (75)
Traitement de 1 ligne (n=15)
Traitement immunosuppresseur, n (%) 8 (53,3) 4 (57,1) 4 (50)
Chimiothérapie ciblant le clone, n (%) 7 (46,7) 3(42,9) 4 (50)
Anti-plasmocytaire, n (%) 3(20) 1 (14,3) 2 (25)
Anti-lymphocytaire B, n (%) 4 (26,7) 2 (28,6) 2 (25)
Traitement de 2°™ ligne (n=7)
Traitement immunosuppresseur, n (%) 5/7 (71,4) 2/3 (66,7) 2/4 (50)
Chimiothérapie ciblant le clone, n (%) 3/7 (42,9) 1/3 (33,3) 2/4 (50
Anti-plasmocytaire, n (%) 1/7 (14,3) 0 1/4 (25)
Anti-lymphocytaire B, n (%) 217 (28,6) 1/3 (33,3) 1/4 (25)
2 3%me |igne de traitement (n=3)
Traitement immunosuppresseur, n (%) 2 (66,7) 1 (100) 1 (50)
e " 1039 0© 160
Réponse rénale en fin de suivi
Réponse complete, n (%) 7 (46,7) 3(42,9) 4 (50)
Réponse partielle, n (%) 5 (33,3) 3(42,9) 2 (25)
IRC terminale, n (%) 3(20) 1(14,3) 2 (25)
Sevrage de 'EER, n (%) 1/2 (50) - 1/2 (50)

Créatinine (umol/L)
Albuminémie (g/L)

106 (80-201)
36,4 (28-44,9)

113,5 (101-201)
35,6 (31,3-40)

101 (80-121)

38,2 (28-44,9)

Protéinurie (g/24h) 0,11 (0,1-3,45) 0,41 (0,1-3,45) 0,1 (0,1-2,9)
Réponse hématologique en fin de suivi
RC/VGPR, n (%) 7 (46,7) 3(42,9) 4 (50)
Réponse partielle, n (%) 3(20) 2 (28,6) 1(12,5)
Maladie stable (indolent), n (%) 3 (20) 2 (28,6) 1(12,5)
Réfractaire/progression, n (%) 2 (13,3) 0 (0) 2 (25)
Déces, n (%) 4(26,7) 1(14,3) 3(37,5

Abréviations : CC : chimiothérapie ciblant le clone ; EER : épuration extra-rénale ; GEM : glomérulonéphrite extra-
membraneuse ; IRC : insuffisance rénale chronique ; LGM/HSFi : lésions glomérulaires minimes et/ou hyalinose
segmentaire et focale ; RC : réponse compléte ; VGPR : very good partial response
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Tableau 3.1. Premiere ligne de traitement

Cas Meileure g Mellewreréponse ;i Rechutel Délai
o Stratégie Traitement réponse . hématologique ; réfractaire . Rechute/réfractaire hématologique ;

n > (mois) (mois) . (mois) (mois)

rénale rénale
GEM (n=7)

Gl IS Rituximab RP 33 MS (indolent) - Rechute 41 - -

G2 CcC Vd+HDM-ASCT RC 31 > VGPR 4 - - Progression biologique (pic) 31

G3 IS Rituximab RP 12 MS (indolent) - - - - -

G5 IS Rituximab - - MS - Réfractaire - - -

G6 CcC RCd RC 6 VGPR 6 Rechute 55 - -

G7 IS Rituximab* RC 30 VGPR 30 - - - -

G8 CC Obinutuzumab- RC 15 RP 13 - - - -

ibrutinib
LGM/HSF (n = 8)

LH1 CC Rd - - Réfractaire - Réfractaire - - -

LH2 CC IsPd RP 3 Réfractaire - - - Rechute symptomatique (0s) 5

LH3 IS Corticoides RP 2 RC** - Rechute 19 - -

LH4 IS Corticoides - - Progression 6 Réfractaire - Progression biologique (pic, dFLC) et 6

IRT a 4 mois symptomatique (anémie)
LH5 IS Corticoides + - - MS (indolent) - Réfractaire - - -
CsA

LH6 IS Corticoides RC 3 MS (indolent) - Rechute 4 - -

LH7 CcC R-benda RC 6 RC 6 - - - -

LH8 CcC R-Vénéto - - RC 15 Réfractaire - - -

IRT 2JO

* Cible le clone lymphoplasmocytaire sous-jacent (MW)

** Myélome déja en RC post traitement au diagnostic de LGM

Abréviations : CC: chimiothérapie ciblant le clone; CsA: ciclosporine ; GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse ; HDM-ASCT : hight dose melphalan and autolous stem-cell
transplantation ; IRT : insuffisance rénale terminale ; IS : traitement immunosuppresseur ; IsPd : isatuximab, pomalidomide et dexaméthasone ; LGM/HSFi : Iésions glomérulaires minimes et/ou
hyalinose segmentaire et focale immunologique ; MS : maladie stable ; R-benda : rituximab et bendamustine ; R-vénéto : rituximab et vénétoclax ; RC : réponse compléte ; RCd : rituximab,
cyclophosphamide et dexaméthasone ; Rd : [énalinomide et dexaméthasone ; RP : réponse partielle ; Vd : Bortézomib et dexaméthasone ; VGPR : very good partial response
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Tableau 3.2. Deuxiéme ligne de traitement et lignes ultérieures

Meilleure A Meilleure I Rechute/ A . .
Cas - . ) Délai . Délai . ) Délai Rechute/réfractaire
o Stratégie Traitement réponse . réponse : réfractaire . . : >L2
n > (mois) . ; (mois) A (mois) hématologique
rénale hématologique rénal
GEM (n=3)
G1 IS Rituximab RP 2 MS (indolent) - Rechute 65 - L3. Rituximab (IS)
L4. Cyclophosphamide (IS)
L5. Rituximab (IS)
L6. Rituximab (IS)
G5 CcC RCd RP RP - - -
G6 IS Rituximab* RP VGPR 0 - - -
LGM/HSF (n = 4)
LH1 CcC DRd RC 24 VGPR 24 - - -
LH3 IS Rituximab RP 3 Progression 16 Rechute 16 Progression biologique L3. DRd (CC)
(pic, dFLC) et L4 PCd (CC)
symptomatique
(hypercalcémie)
LH5 CcC Rituximab + RP 3 VGPR 3 - - -
corticoides
LH6 IS Corticoides RC 1 MS (indolent) - Rechute 12 - L3. Corticoide + ciclosporine (IS)

L4. Corticoide + ciclosporine (IS)

* Cible le clone lymphoplasmocytaire sous-jacent (MW)

Abréviations : CC : chimiothérapie ciblant le clone ; DRd : daratumumab, Iénalinomide et dexaméthasone ; GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse ; IS : traitement immunosuppresseur ;
LGM/HSFi : lésions glomérulaires minimes et/ou hyalinose segmentaire et focale immunologique ; MS : maladie stable ; PCd : pomalidomide, cyclophosphamide et dexaméthasone ; RC :

réponse compléte ; RCd : rituximab, cyclophosphamide et dexaméthasone ; RP : réponse partielle ; VGPR : very good partial response
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Tableau 3.3. Dernier suivi

Cas Dueri(\E/idu Lignes de traitement regues 2 1ligne Réponse Creatinine Albumine Protéinurie Réponse hématologique Pic (g/L) dFLC Déces Dél?i
n° (mois) de CC rénale (nmol/L) (g/L) (9/24h) (mg/L) (mois)
GEM (n=7)
Gl 172 6 Rituximab x 5 - RR/IRT EER EER EER MS (indolent) 19,4 ND -
Cycx1 (M165)
G2 160 1 Vd + HDM-ASCT + RC 106 34 0,1 > VGPR (rechutes multiples et NQ 2 AVC 160
10 lignes de traitement anti- hémorragique
plasmocytaire)
G3 14 1 Rituximab - RP 163 31,3 3,37 MS (indolent) 17,9 11,3 -
G5 12 2 L1. Rituximab* + RP 201 36,2 3,45 RP 1,8 22,7 -
L2. RCd
G6 70 2 L1. RCd + RP 105 35 0,7 VGPR Micro- ND -
L2. Rituximab* pics
G7 63 1 Rituximab -* RC 121 40 0,12 VGPR IFS+ 87 -
G8 19 1 Obinutuzumab- + RC 101 36,5 0,1 RP 15 ND -
ibrutinib
LGM/HSF (n=8)
LH1 41 2 L1. Rd + RC 110 37,4 0,1 VGPR IFS+ 1,49 -
L2. DRd
LH2 14 1 IsPd + RP 80 28 2,9 Progression 20 49,2 Sepsis, 14
échappement
du myélome
LH3 64 4 L1. Corticoides + RC 95 44,9 0,06 RP NQ 137 -
L2. Rituximab
L3. DRd
L4. PCd
LH4 9 1 Corticoides xx RR/IRT EER EER EER Réfractaire (aprées 1 ligne de 41 8330 Choc 9
(M4) traitement par VCd) hémorragique
LH5 6 2 L1. Corticoides + CsA + RP 106 30 2 VGPR 2 ND Autolyse 6
L2. Rituximab + CTC
LH6 50 4 CTC +/-CsAx 4 - RC 121 39 0,1 MS/indolent 14,1 ND -
LH7 41 1 R-benda + RC 96 40 0,1 RC 0 ND
LH8 44 1 R-Veneto + RR/IRT EER EER EER RC 0 ND -
(J0)

* Rituximab a dose rénale mais action sur le clone lymphoplasmocytaire sous-jacent

** Ce patient a recu une ligne de CC car évolution vers un myélome symptomatique, non comptabilisée dans I'évaluation de la réponse rénale car il était déja en IRT.

Abréviations : CC : chimiothérapie ciblant le clone ; CsA : ciclosporine ; CTC : corticoides ; Cyc : cyclophosphamide ; DRd : daratumumab, Iénalinomide et dexaméthasone ; EER : épuration
extra-rénale ; GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse ; HDM-ASCT : hight dose melphalan and autolous stem-cell transplantation ; IFS+ : immunofixation sérique positive ; IRT :
insuffisance rénale terminale ; IS : traitement immunosuppresseur ; IsPd : isatuximab, pomalidomide et dexaméthasone ; LGM/HSFi : Iésions glomérulaires minimes et/ou hyalinose segmentaire
et focale immunologique ; MS : maladie stable ; ND : non disponible ; NQ : non quantifiable ; R-benda : rituximab et bendamustine ; R-vénéto : rituximab et vénétoclax ; RC : réponse compléte ;
RCd : rituximab, cyclophosphamide et dexaméthasone ; Rd : Iénalinomide et dexaméthasone ; RP : réponse partielle ; RR : rechute/réfractaire ; VCd : bortézomib, cyclophosphamide et
dexaméthasone ; Vd : Bortézomib et dexaméthasone ; VGPR : very good partial response
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Tableau 3.4.1. Réponses rénales et hématologiques en fonction du type de traitement recu

Traitement

Réponse rénale

Réponse
hématologique

Rechute/réfractaire/
progression

Traitement de 1°¢ ligne (n = 15)

Chimiothérapie ciblant le clone (n =7)
Anti-plasmocytaire (n = 3)
Anti-lymphocytaire (n = 4)

Traitement immunosuppresseur (n = 8)
Rituximab (n = 4)
Corticoides +/- ciclosporine (n = 4)

Complete:n=4
Partielle :n=1
Réfractaire : n=2

Compléte :n=2
Partielle :n=3
Réfractaire : n=3

RC/VGPR :n=4
Partielle :n=1
Réfractaire :n=2

RC/VGPR :n=1
Indolent:n=6

Rénale:n=3
Hématologique : n=2

Rénale:n=6
Hématologique : n=1

Traitement de 2é™¢ ligne (n=7)

Chimiothérapie ciblant le clone (n = 3)
Anti-plasmocytaire (n = 1)
Anti-lymphocytaire (n = 2)

Traitement immunosuppresseur (n = 4)
Rituximab (n = 3)
Corticoides (n = 1)

Complete:n=1
Partielle : n=2

Complete:n=1
Partielle :n=3

RC/VGPR :n=2
Partielle :n=1

Indolent : n=3

Rénale:n=0
Hématologique : n=0

Rénale:n=3
Hématologique : n=1

2 Traitement de 3¢ ligne (n = 3)

Chimiothérapie ciblant le clone (n = 1)
Anti-plasmocytaire (n = 1)

Traitement immunosuppresseur (n = 2)
Corticoides + ciclosporine (n = 1)

Rituximab +/- cyclophosphamide (n = 1)

Compléte:n=1

Complete:n=1
Réfractaire : n=1

Partielle :n=1

Indolent : n=2

Rénale:n=0
Hématologique : n=0

Rénale:n=1
Hématologique : n=0

Significativement moins de « rechute/réfractaire » rénale apres une chimiothérapie ciblant le clone comparativement
au traitement immunosuppresseur classique, p=0,047
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Tableau 3.4.2. Réponses rénales et hématologiques en fonction du type de traitement regu

Au moins une ligne de Traitement
chimiothérapie ciblant le immunosuppresseur
clone uniquement
(n=10) (n=5)
Néphropathie
GEM, n (%) 4 (40) 3 (60)
LGM/HSFi, n (%) 6 (60) 2 (40)
Hémopathie
Myélome multiple, n (%) 4 (40) 3 (60)
Maladie de Waldenstrom, n (%) 5 (50) 0 (0)
Leucémie lymphoide chronique, n (%) 1(10) 0 (0)
Réponse rénale
Rémission, n (%) 9 (90) 3(60)
Complete, n (%) 5 (50) 2 (40)
Partielle, n (%) 4 (40) 1 (20)
Insuffisance rénale terminale, n (%) 1 (10) 2 (40)
Créatinine (umol/L) 105 (80-201) 121 (101-163)
Albuminémie (g/L) 36,2 (28-44,9) 39 (31,3-40)
Protéinurie (g/24h) 0,1 (0,06-3,45) 0,12 (0,1-3,37)
Réponse hématologique
Rémission, n (%) 9 (90) 1 (20)
Complete/VGPR, n (%) 6 (60) 1 (20)
Partielle, n (%) 3 (30) 0 (0)
Maladie stable (indolent), n (%) 0 (0) 3 (60)
Progression/réfractaire, n (%) 1(10) 1 (20)

Abréviations : GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse ; LGM/HSFi : Iésions glomérulaires minimes
et/ou hyalinose segmentaire et focale immunologique ; VGPR : very good partial response



Tableau 3.5. Caractéristiques en fonction de la réponse rénale

P . Insuffisance rénale
Rémission rénale

(n=12) tezr::iré?le
Néphropathie
GEM, n (%) 6 (50) 1 (33,3)
LGM/HSFi, n (%) 6 (50) 2 (66,7)
Au diagnostic
IRC = stade 3, n (%) 1(8,3) 1 (33,3)
IRA AKIN 3, n (%) 1(8,3) 2 (66,7)
EER au diagnostic, n (%) 1(8,3) 1(8,3)
Creatinine (umol/L) 114,5 (80-700) 424 (58-611)
Albuminémie (g/L) 24,15 (10,9-30) 20 (19-22)
Protéinurie (g/24h) 7,75 (3-15) 12 (7-14,4)
Hémopathie
Myélome multiple, n (%) 5(41,7) 2 (66,7)
Maladie de Waldenstrém, n (%) 7 (58,3) 0 (0)
Leucémie lymphoide chronique, n (%) 0 (0) 1(33,3)
Symptomatique, n (%) 7 (75) 2 (66,7)
Au diagnostic, n (%) 6 (66,7) 1(33,3)
Au cours du suivi, n (%) 1(8,3) 1(33,3)
Infiltration rénale, n (%) 2 (16,7) 1(33,3)
Traitement
Au moins 1 ligne de CC, n (%) 9 (75) 1 (33,3)
IS uniguement, n (%) 3(25) 2 (66,7)
Réponse hématologique
Rémission, n (%) 9 (75) 1(33,3)
Complete/VGPR, n (%) 6 (50) 1(33,3)
Partielle, n (%) 3 (25) 0 (0)
Maladie stable (indolent), n (%) 2 (16,7) 1(33,3)
Progression/réfractaire, n (%) 1(8,3) 1(33,3)

Abréviations : CC : chimiothérapie ciblant le clone ; EER : épuration extra-rénale ; GEM : glomérulonéphrite
extra-membraneuse ; IRA: insuffisance rénale aigue; IRC: insuffisance rénale chronique; IS:
immunosuppresseur ; LGM/HSFi : Iésions glomérulaires minimes et/ou hyalinose segmentaire et focale
immunologique ; VGPR : very good partial response
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Discussion

Cette étude décrit, a ce jour, 'une des plus grosses cohortes de GEM, LGM et HSFi
survenant au cours d’hémopathies lymphoplasmocytaires (lymphome de Hodgkin exclu).
L’'un des enjeux majeurs est de déterminer si glomérulopathies et hémopathies sont liées, ou
non, par un mécanisme paranéoplasique. Ceci permettrait de guider la prise en charge en
déterminant s'’il faut, ou non, traiter le clone sous-jacent, notamment dans les hémopathies

indolentes ou en cas de projet de transplantation rénale.

Comme énoncé plus haut, ces glomérulopathies sont, dans la littérature, le plus souvent
satellites de leucémies lymphoides chroniques, de maladies de Waldenstrom ou de
lymphomes non hodgkiniens. La plus large cohorte de LGM a été décrite par Kofman et al. et
compte 18 cas.!? Les 2 plus grandes séries de GEM comportent chacune 4 cas.'*° A notre
connaissance, seulement une quinzaine de cas associés a des hémopathies plasmocytaires
(myélome ou MGUS) ont été rapportés a ce jour (Kofman et al., Ma et al. et Dingli et
al.).}21725 Contrairement aux précédentes observations, cette étude comprenait une majorité
d’hémopathies plasmocytaires (myélome multiple, n=7 ; IgA-MGUS, n=1), 7 hémopathies
lymphoplasmocytaires (maladie de Waldenstrom, IgM-MGUS) et seulement une leucémie

lymphoide chronique.

La présentation clinico-biologique au diagnostic était globalement similaire entre les groupes
« GEM » et « LGM/HSFi ». La seule différence significative, outre I'dge, était la créatininémie
plus élevée dans le groupe LGM/HSFi. Cette différence s’explique en partie par des Iésions
parenchymateuses chroniques sous-jacentes plus séveres a I'analyse anatomopathologique
(glomérulosclérose, FIAT et artériosclérose), suggérant, soit un diagnostic a un stade plus
tardif de la glomérulopathie, soit I'existence d’'une autre néphropathie chronique associée
(néphroangiosclérose bénigne, possibles séquelles de syndrome de lyse tumorale ou de

néphropathie a cylindres myélomateux notamment).

Contrairement aux glomérulopathies associées aux MGRS, les GEM et LGM/HSFi dans
notre étude survenaient souvent au cours d’hémopathies symptomatiques (n=9 sur
'ensemble du suivi). Les hémopathies indolentes étaient également fréquentes, représentant
9 cas a l'inclusion (dont 2 myélomes ont progressé vers une forme symptomatique). Chez la
majorité des patients, les évolutions rénales et hématologiques étaient corrélées (réponses
et rechutes concomitantes). Les patients présentaient significativement (p = 0,047) moins de
rechute rénale en cas de réponse hématologique associée (partielle, VGPR, compléte)
comparativement aux patients non répondeurs de leur hémopathie (maladie stable,
réfractaire, progression). Ces résultats plaident pour un mécanisme paranéoplasique. Chez

guelques patients, toutefois, les réponses étaient dissociées. En effet, 2 patients avaient un
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myélome réfractaire ou avec rechutes multiples, alors que leurs néphropathies étaient en
rémission. A linverse, 2 patients ont présenté une rechute rénale alors que I’hémopathie

était toujours en réponse.

Un traitement immunosuppresseur permettait volontiers I'obtention d’une réponse rénale
chez nos patients, mais la rechute était la régle. Aucune rémission n’a été observée dans les
6 cas de GEM ou un traitement antiprotéinurique a été administré seul. Ainsi, les stratégies

thérapeutiques « classiques » semblaient moins efficaces dans cette étude.

En revanche, le traitement du clone permettait dans la plupart des cas l'obtention d'une
réponse rénale et hématologique conjointe. Les patients présentaient significativement
moins de rechutes rénales aprés une ligne de chimiothérapie ciblant le clone
comparativement a un traitement immunosuppresseur classique. Chez 3 patients, une
chimiothérapie a été administrée sans indication « hématologique », soit d'emblée (n=1), soit
aprés échec du traitement immunosuppresseur classigue (n=2), permettant une réponse
synchrone rénale et hématologique. Cette stratégie thérapeutique (chimiothérapie dans un
contexte d’hémopathie indolente) est similaire a celle utilisée dans les glomérulopathies
associées aux MGRS. Contrairement aux maladies de dépéts d'lg comme I'amylose AL, une
réponse « d’organe » rénale pouvait étre observée sans que la réponse hématologique soit
tres profonde. En effet, parmi les patients en réponse rénale aprés traitement du clone, 3
étaient « seulement » en réponse partielle de leur hémopathie. Dans un cas de maladie de
Waldenstrom indolente, le rituximab a « dose rénale » a permis, en paralléle d’'une rémission
complete de la GEM, une tres bonne réponse partielle hématologique par action sur le clone
lymphoplasmocytaire sous-jacent. La réponse rénale au traitement de 'hnémopathie renforce

I'hypothése d’une néphropathie paranéoplasique.

Cependant, il est difficile de conclure si la réponse rénale observée est en lien avec la
rémission de I’'hémopathie ou avec une efficacité directe du traitement de la glomérulopathie.
En effet, les chimiothérapies antilymphocytaires comprennent des molécules utilisées
comme agents immunosuppresseurs pour le traitement des LGM/HSFi et GEM (corticoides,
alkylants, anticorps monoclonaux anti-CD20). Des articles récents suggérent également une
efficacité des traitements anti-plasmocytaires, par anticorps monoclonaux anti-CD38 ou
inhibiteurs du protéasome, dans les GEM et les syndromes néphrotiques idiopathiques
réfractaires.”®  L’efficacité =~ de l'autogreffe =~ dans certaines maladies auto-
immunes/dysimmunitaires a été largement démontrée.®! Ainsi, il est possible que I'autogreffe
(réalisée dans le cadre d’'un myélome symptomatique) ait induit et/ou approfondi la réponse

rénale dans I'un des cas de GEM. Par ailleurs, il est possible que la rémission de certaines
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GEM soit survenue indépendamment du traitement administré, puisqu'une guérison

spontanée est attendue dans 30% des cas.

Comme dans notre étude, les cas décrits dans la littérature étaient le plus souvent satellites
d’hémopathies symptomatiques, avec une efficacité fréquente des chimiothérapies ciblant le

clone.*?"

Kowalewska et al. ont montré, sur une étude de 18 biopsies avec infiltration lymphomateuse
rénale, que des lésions glomérulaires coexistaient dans 55% des cas (dont 2 cas de
LGM/HSF et 1 cas de GEM).®? L'infiltration rénale par la tumeur était fréquente dans notre
cohorte (19%), alors que cette atteinte est rarement diagnostiquée en pratique. Ces
observations suggérent que la présence d’'un infiltrat tumoral pourrait étre un facteur de
risque de glomérulopathie par LGM/HSF/GEM. Le microenvironnement tumoral est riche en
cellules du systéme immunitaire (lymphocytes T, B, NK, cellules dendritiques, macrophages
et autres cellules myéloides).®® On peut supposer que cet environnement, dont le but premier
est de générer une réponse antitumorale, pourrait favoriser localement les lésions
glomérulaires dysimmunitaires observées dans les LGM/HSFI/GEM. Cependant, un infiltrat
rénal est souvent retrouvé sur les autopsies des patients atteints de lymphome non
hodgkinien (63-90%) et cette atteinte est le plus souvent infraclinique.** Chez nos patients, la
biopsie rénale a été motivée par le tableau de syndrome néphrotique secondaire a la
glomérulopathie, sans francs arguments clinico-biologiques ou radiologiques en faveur d’'un

infiltrat tumoral rénal. Ainsi, la découverte de cet infiltrat était incidentale dans notre étude.

L’analyse des sous-classes d'IgG peut orienter vers le caractére paranéoplasique d’une
GEM, en cas de dépbts prédominants d’'IlgG1 et d’lgG2 et/ou d’absence de dépdts IgG4 (un
cas dans notre étude).®23 Ces caractéristiques restent peu spécifiques. Un tableau de GEM
classique avec dépdts prédominants d’lgG4 et positivité des anticorps anti-PLA2R peut

s’observer et n’exclut pas le caractére paranéoplasique.

Dans cette étude, la moitié des patients avait une histoire de maladies auto-immunes extra-
rénales, connues ou apparues au cours du suivi. Ce résultat permet d’émettre 2 hypothéses

physiopathologiques :

(1) LGM/HSFi et GEM pourraient étre des complications auto-immunes paranéoplasiques
des hémopathies :

Les manifestations auto-immunes et dysimmunitaires dans les hémopathies
lymphoplasmocytaires sont fréquentes, notamment dans la leucémie lymphoide chronique et
la maladie de Waldenstrom. De multiples mécanismes peuvent étre impliqués : dépéts d’lg
monoclonale, activité auto-anticorps, activation du complément, dysrégulation lymphocytaire,

production de cytokines. Dans la maladie de Waldenstrom, les complications auto-immunes
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sont le plus souvent secondaires aux propriétés antigéniques de I'lgM monoclonale produite
par le clone Ilymphoplasmocytaire. Les principales atteintes sont les neuropathies
périphériques IgM-médiées, la cryoglobulinémie de type 2, la maladie des agglutinines
froides, la maladie de Willebrand acquise et le syndrome de Schnitzler.8* Les LLC se
compliquent dans 5 a 10% des cas de manifestations auto-immunes (Figure B). Il s’agit le
plus souvent de cytopénies (AHAI et PTI principalement), rarement d’atteintes extra-
hématologiques. Dans 10% des cas seulement, I'auto-anticorps est une IgM monoclonale
produite directement par le clone LLC. Dans les autres cas, I'auto-immunité est liée a une
dysrégulation lymphocytaire B et T polyclonale. Le clone LLC joue le réle de cellule
présentatrice d’antigéne aux lymphocytes T, qui vont ensuite stimuler la production d’auto-
anticorps polyclonaux par les cellules B normales. La production de cytokines (comme IL-6,
IL-10, TNF, TGF-béta) par le clone LLC favorise la perte de la tolérance du soi et
'échappement des cellules auto-réactives. La réponse auto-immune est médiée par la
liaison d'auto-antigénes sur le BCR polyréactif du clone LLC.%% [’association des
lymphomes non hodgkiniens et des myélomes avec les maladies auto-immunes, bien que
plus rare, est également largement décrite.®-°° Enfin, Fermand et al. ont défini le concept de
gammapathie monoclonale de signification clinique (acronyme MGCS pour « monoclonal
gammopathy of clinical signification » dans la littérature anglo-saxonne) pour décrire
'ensemble des gammapathies monoclonales indolentes compliquées de manifestations

dysimmunitaires systémiques.®*

(2) Un méme terrain dysimmunitaire prédisposant pourrait favoriser la survenue
concomitante de glomérulopathies auto-immunes et d’hémopathies :

Il est largement admis que certaines maladies auto-immunes augmentent le risque de
survenue d’hémopathie lymphoide, par dysrégulation immunitaire et stimulation antigénique
chronique.®? L’exemple le plus typique est celui du syndrome de Gougerot-Sjogren, dont le
risque d’évolution vers un lymphome B est bien décrit. Le syndrome ALPS et le déficit
immunitaire commun variable sont 2 exemples de situation a risque conjoint d’auto-immunité
et de lymphoprolifération. Le syndrome ALPS est une maladie héréditaire, résultant de
mutations dans la voie d’apoptose Fas, caractérisé par la présence de lymphocytes T
« doubles négatifs » n’exprimant ni CD4, ni CD8.%® Dans le DICV, I'hnypogammaglobulinémie
est liée a une perte de fonction des lymphocytes B qui ne peuvent plus se différencier en
plasmocytes, mais aussi a une dysfonction lymphocytaire T et & un défaut de coopération
lymphocytaire B-T.%* La dysfonction lymphocytaire est au centre de la physiopathologie des
néphropathies par LGM/HSFI/GEM et des hémopathies lymphoplasmocytaires. Ainsi, une
altération de 'homéostasie lymphocytaire pourrait étre un primum movens commun aux 2

maladies.
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Notre étude suggére fortement un lien physiopathologique entre les LGM/HSFI/GEM et les
hémopathies lymphoplasmocytaires. Les mécanismes des formes paranéoplasiques restent
mal décrits, complexes et multifactoriels. Audard et al. émettaient I'hypothése d’une
dysfonction lymphocytaire T, d’'une sécrétion de cytokines, d’'une surexpression de NF-kB
(voie de signalisation inflammatoire) dans la genese des LGM associées aux lymphomes de
Hodgkin.®® Cette équipe a également montré une surexpression concomitante de la protéine
c-mip au niveau des cellules de Reed-Sternberg et des podocytes, entrainant in fine la
désorganisation architecturale du cytosquelette d’actine a l'origine des Iésions glomérulaires
(Figure C).%® Un autre mécanisme a l'origine des LGM paranéoplasiques pourrait étre la
sécrétion par la tumeur de cytokines altérant la perméabilité glomérulaire.®” Dans les
syndromes myéloprolifératifs, des taux élevés de facteurs de croissance comme PDGF et
TGFB1 favorisent la production de matrice extra-cellulaire par les cellules mésangiales et
I'apoptose podocytaire, faisant le lit des lésions de hyalinose segmentaire et focale.®® Beck et
al ont proposé 4 mécanismes possibles a l'origine des dépots sous-épithéliaux de complexes
immuns dans la GEM paranéoplasique : (1) production d’anticorps dirigés contre un antigene
tumoral, porteur du méme épitope qu’un antigéne podocytaire ; (2) sécrétion d’antigénes par
la tumeur, puis formation de complexes immuns dans la circulation, secondairement trappés
au niveau de la barriére de filtration glomérulaire ; (3) dépbts sous épithéliaux d’antigenes
tumoraux dans un premier temps, puis interaction avec des anticorps circulants; (4)
processus extrinséque comme un virus oncogéne ou une dysrégulation immunitaire a
'origine commune de la néoplasie et de la GEM (Figure D).?® Debiec et al. ont décrit un cas
de GEM secondaire a une immunoglobuline monoclonale IgG3 kappa avec activité anti-
PLA2R.** Ainsi, les glomérulopathies pourraient étre liées a une activité auto-anticorps de I'lg
monoclonale contre une protéine glomérulaire. L'absence de dépéts d’lg monoclonale
observables en IF sur les biopsies des patients de I'étude semble aller contre cette
hypothése. |l est toutefois possible que les Ig induisent un détachement podocytaire dans la
chambre urinaire, pouvant expliquer I'absence de dépét visible dans certains cas. Ce
mécanisme a été décrit in vitro par Jamin et al. dans le syndrome néphrotique idiopathique

associé aux anticorps anti-UHCL1.1°

Cette étude souligne l'importance de rechercher une cause de glomérulopathie secondaire.
En plus du bilan infectieux, immunologique, médicamenteux/toxique et oncologique
classique, il nous semble indispensable de rechercher une hémopathie lymphoplasmocytaire
sous-jacente avec un bilan de gammapathie monoclonale comprenant électrophorese et
immunofixation sérique et urinaire, dosage des chaines légéres, immunophénotypage

lymphocytaire sanguin, +/- exploration médullaire et imageries.
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Actuellement, il n’existe pas de consensus pour le traitement de ces glomérulopathies
survenant dans un contexte d’hémopathie lymphoplasmocytaire (lymphome de Hodgkin
exclu). En cas d’hémopathie symptomatique, l'indication d’'une chimiothérapie ciblant le
clone est indiscutable. Dans les situations d’hémopathie indolente, il nous semble légitime,
au vu des résultats de I'étude, de proposer un traitement du clone en cas de rechute ou
d’échec du traitement immunosuppresseur classique, voire en 1°¢ intention. Ceci est
d’autant plus vrai pour les patients chez qui une transplantation rénale est envisagée a
terme. Dans ces situations, le pic monoclonal et/ou le taux de chaines légeres sériques
pourrait étre un marqueur de suivi de la réponse rénale. A l'inverse, la réapparition d’'un

syndrome néphrotique pourrait étre un facteur prédictif de progression hématologique.

Cette étude présente plusieurs limites. Il s’agit d’'une étude rétrospective avec un effectif
limité et une durée de suivi hétérogene. Plusieurs facteurs confondants, décrits plus haut,
nous obligent a nuancer les résultats observés. Enfin, il existe un biais de sélection puisque
les dossiers ont été adressés pour avis au centre de référence de I'amylose et autres
maladies liées aux dépdts d’lg, dans un contexte de néphropathie réfractaire le plus souvent.
De fait, il existe une possible surestimation du taux déchec du traitement

immunosuppresseur classique.
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Figure B. Mécanismes de l'auto-immunité dans la leucémie lymphoide chronique. (A)
Le clone LLC joue le réle de cellule présentatrice d’antigéne aux lymphocytes T, stimulant la
sécrétion d’auto-anticorps par les lymphocytes B normaux. (B) Sécrétion de cytokines et
communication cellulaire par contact direct favorisant I'échappement immunitaire. (C)
Sécrétion d'IgM monoclonale exprimant directement une activité auto-anticorps. (D)
Réponse auto-immune médiée par la fixation d’antigénes sur le BCR polyréactif du clone
LLC. (D’aprés Hodgson et al. 2011)
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Figure C. Physiopathologie des Iésions glomérulaires minimes au cours des
lymphomes de hodgkin. Surexpression de c-mip dans la cellule de Reed-Sternberg et dans
le podocyte, a l'origine d’'une désorganisation de I'architecture du cytosquelette d’actine,
entrainant la fusion des pédicelles. (D’aprés Audard et al. 2010 et Cambier and Ronco.

2012)
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Figure D. Hypotheses physiopathologigues des glomérulonéphrites extra-
membraneuses paranéoplasiques. (A) Anticorps dirigé contre un antigéne tumoral et un
antigéne podocytaire identique ou exprimant le méme épitope. (B) Sécrétion d’'un antigéne
par la tumeur et formation de complexes immuns circulants, qui se déposent sous les
pédicelles. (C) Sécrétion d’un antigene tumoral qui se dépose seul sous les pédicelles dans
un premier temps, puis formation de complexe immun in situ par liaison avec un anticorps.
(D) Processus externe a l'origine commune de la tumeur et de la glomérulonéphrite extra-
membraneuse. (D’aprées Beck et al. 2010)
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Conclusion

Notre étude confirme le lien entre hémopathies lymphoplasmocytaires et glomérulopathies
par GEM, LGM ou HSFi. Nos résultats suggérent qu’'une chimiothérapie ciblant le clone
constitue la meilleure option thérapeutique, associée a un taux élevé de réponses rénales et
une fréquence moindre des rechutes. Les mécanismes physiopathologiques restent mal

compris et pourraient faire 'objet d’études ultérieures.
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Résumeée

Introduction : Les complications rénales des hémopathies plasmocytaires et lymphocytaires
B sont fréquentes. Elles sont liées a 2 mécanismes principaux : masse tumorale ou toxicité
rénale de 'immunoglobuline monoclonale sécrétée. D’autres néphropathies peuvent étre
observées, comme les lésions glomérulaires mimines, la hyalinose segmentaire et focale ou
la glomérulonéphrite extra-membraneuse, dont le mécanisme paranéoplasique est suspecte.
L’objectif de I'étude est de décrire chez ces patients les caractéristiques cliniques, immuno-
hématologiques, anatomopathologiques, ainsi que la stratégie thérapeutique et I'évolution
apres traitement.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective, multicentrique, ayant inclus 8
patients dans le groupe « GEM » et 8 patients dans le groupe « LGM/HSFi ». Les critéres
d’inclusion étaient le diagnostic d’'un syndrome néphrotique par GEM, LGM ou HSFi et le
diagnostic d’'une hémopathie lymphoplasmocytaire par mise en évidence d’un composant
monoclonal sérigue ou urinaire, par analyse du myélogramme ou par analyse
anatomopathologique.

Résultats : Les données clinico-biologiques au diagnostic étaient comparables entre les 2
groupes, hormis la créatininémie, qui était significativement plus élevée (p=0,05) dans le
groupe LGM/HSFi. 50% des patients avaient une histoire de maladie dysimmunitaire,
connues ou apparues au cours du suivi. Trois patients (20%) ont évolué vers l'insuffisance
rénale terminale. Toutes lignes de traitement confondues, les patients présentaient
significativement moins de rechute rénale aprés une chimiothérapie ciblant le clone
(p=0,047) et en cas de réponse hématologique associée (partielle, VGPR ou compléte) (p =
0,047).

Discussion : Cette étude suggere fortement un lien paranéoplasique entre glomérulopathie
par GEM/LGM/HSFi et hémopathies lymphoplasmocytaires. La présence d’'un infiltrat
interstitiel tumoral pourrait étre un facteur prédisposant, tout comme I'existence d’un terrain
auto-immun/dysimmunitaire. Les mécanismes de ces néphropathies paranéoplasiques
restent indéterminés, complexes et multifactoriels. La stratégie thérapeutique la plus efficace
semble étre 'administration d’'une chimiothérapie ciblant le clone.

Conclusion : Notre étude confirme le lien entre hémopathies lymphoplasmocytaires et
glomérulopathie par GEM, LGM ou HSFi et suggére fortement I'intérét d’'un traitement du
clone dans ces situations. Les mécanismes restent en grande partie incompris et pourraient
faire I'objet d’études ultérieures.

Mots-clés : glomérulonéphrite extra-membraneuse, Iésions glomérulaires minimes,
hyalinose segmentaire et focale, lymphome non hodgkinien, leucémie lymphoide chronique,
maladie de Waldenstrom, myélome multiple, gammapathie monoclonale, syndrome
néphrotique, syndrome paranéoplasique.
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Introduction : Les complications rénales des hémopathies plasmocytaires et lymphocytaires
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rénale de 'immunoglobuline monoclonale sécrétée. D’autres néphropathies peuvent étre
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d’inclusion étaient le diagnostic d’'un syndrome néphrotique par GEM, LGM ou HSFi et le
diagnostic d’'une hémopathie lymphoplasmocytaire par mise en évidence d’un composant
monoclonal sérigue ou urinaire, par analyse du myélogramme ou par analyse
anatomopathologique.

Résultats : Les données clinico-biologiques au diagnostic étaient comparables entre les 2
groupes, hormis la créatininémie, qui était significativement plus élevée (p=0,05) dans le
groupe LGM/HSFi. 50% des patients avaient une histoire de maladie dysimmunitaire,
connues ou apparues au cours du suivi. Trois patients (20%) ont évolué vers l'insuffisance
rénale terminale. Toutes lignes de traitement confondues, les patients présentaient
significativement moins de rechute rénale aprés une chimiothérapie ciblant le clone
(p=0,047) et en cas de réponse hématologique associée (partielle, VGPR ou compléte) (p =
0,047).

Discussion : Cette étude suggere fortement un lien paranéoplasique entre glomérulopathie
par GEM/LGM/HSFi et hémopathies lymphoplasmocytaires. La présence d'un infiltrat
interstitiel tumoral pourrait étre un facteur prédisposant, tout comme I'existence d’un terrain
auto-immun/dysimmunitaire. Les mécanismes de ces néphropathies paranéoplasiques
restent indéterminés, complexes et multifactoriels. La stratégie thérapeutique la plus efficace
semble étre 'administration d’'une chimiothérapie ciblant le clone.

Conclusion : Notre étude confirme le lien entre hémopathies lymphoplasmocytaires et
glomérulopathie par GEM, LGM ou HSFi et suggére fortement l'intérét d'un traitement du
clone dans ces situations. Les mécanismes restent en grande partie incompris et pourraient
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