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Quelques dates clefs en cytologie

1er atlas de 
photomicrographies

Donné et Foucault
1845

Macintyre et Watson
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1er « myélogramme »
d’un MM
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Les grands noms du Myélome

Otto  KHALER
1849-1893

Brian G.M. DURIE
1942

Daniel E. BERGSAGEL
1925-2007

Sydney SALMON
1936-1999

Description de la 
maladie de KHALER

Classification de Salmon et Durie
1er traitement :

Melphalan + prédnisone
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Quelques sociétés savantes et associations

 1931 : Société française d’hématologie - SFH

 1978 : Groupe Francophone de Cytogénétique Hématologique - GFCH

 Association des Cytogénéticiens de Langue Française – ACLF

 1990 : Groupe Francophone d’Hématologie Cellulaire – GFHC

 1990 : Association des Techniciens en Cytogénétique – ATC

 1990  : Association Française de cytométrie - Cythem



Le myélome multiple au laboratoire 
Eurofins-Biomnis



Réception des échantillons au laboratoire

Lames étalées pour le myélogramme

Tube EDTA pour l’immunophénotypage

Tube héparine-lithium pour la cytogénétique

Renseignements cliniques + bilan biologique

Si nous recevons uniquement l’étude cytogénétique, le 
correspondant doit nous fournir à minima le résultat du 
myélogramme + bilan des protéines.



Prescription type



Autres renseignements cliniques fréquents

Prescription type et renseignements cliniques



Prescription type et renseignements cliniques

Autres renseignements cliniques fréquents :

lacunes osseuses, tassement vertébral

Suspicion de myélome ++



Numération formule plaquettes sanguine

rare



Exploration d’une gammapathie monoclonale



Exploration d’une gammapathie monoclonale



Exploration d’une gammapathie monoclonale



Autres paramètres

Stade 1 = B2M <3,5mg/l, albumine = ou > 35g/l
Stade 2 = B2M <3,5 mg/l et albumine <35g/l

ou    3,5<B2M<5,5 qqs le taux d’albumine
Stade 3 =B2M ≥  5,5 mg/l qqs le taux d’albumine





Examens réalisés au laboratoire

Description cytologique 
et évaluation du % de 
plasmocytes par le 
myélogramme 



Examens réalisés au laboratoire

Description cytologique 
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Réalisation du caryotype



Examens réalisés au laboratoire sur de la moelle

Description cytologique 
et évaluation du % de 
plasmocytes par le 
myélogramme 

Réalisation du caryotype

A la surface des plasmocytes : présence d’Ag spécifiques = CD qui permettent :
- d’établir leur profil immunologique : immunophénotypage
- de séparer les plasmocytes des autres cellules. Obtention d’une suspension cellulaire contenant un maximum de 

plasmocytes, permet de réaliser des techniques de FISH sur plasmocytes triés.



Approche cytologique



Le myélogramme



Le myélogramme de Mr Jay UNMYELOME



Approche immunophénotypique



Profil immunophénotypique : l’immunophénotypage

Marquage des cellules avec des Ac anti CD 
couplés à un fluorochrome



Profil immunophénotypique : l’immunophénotypage
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Profil immunophénotypique : l’immunophénotypage

Marquage des cellules avec des Ac anti CD 
couplés à un fluorochrome

Mesure de la fluorescence émise et expression des résultats



Profil immunophénotypique : but

Aide diagnostique :

Dénombrer le % de plasmocytes dans l’échantillon
Déterminer  s’ils sont pathologiques ou non grâce à leur 
clonalité Kappa/Lambda et l’expression de marqueurs 
aberrants

Calcul du rapport Plasmo P/ plasmocytes totaux:

Si <97% = pas en faveur d’un myélome, MGUS 
Si >97% et peu de plasmocytes au myélogramme <10%, 
un nouveau prélèvement est souhaitable

Phénotype des plasmocytes P stable au cours de 
l’évolution de la maladie.



Profil immunophénotypique
Aide diagnostique :

Dénombrer le % de plasmocytes dans l’échantillon
Déterminer s’ils sont pathologiques ou non grâce à leur 
clonalité Kappa/Lambda et l’expression de marqueurs 
aberrants
Phénotype des plasmocytes P stable au cours de 
l’évolution de la maladie.

Principe:

Marquage membranaire et intra-cytoplasmique avec des 
Ac-anti CD  puis recherche de la fluorescence émise par 
les fluorochromes si CD présents:
CD45 : marqueur panleucocytaire
CD19: marqueurs des lymphocytes B et plasmocytes N
CD38 et CD138 : marqueurs spécifiques des plasmocytes 
=> identification
CD56,CD27, CD200 : expression anormale sur 
plasmocytes P



Profil immunophénotypique
Aide diagnostique :

Dénombrer le % de plasmocytes dans l’échantillon
Déterminer  s’ils sont pathologiques ou non grâce à leur 
clonalité Kappa/Lambda et l’expression de marqueurs 
aberrants
Phénotype des plasmocytes P stable au cours de 
l’évolution de la maladie.

Principe : 

Marquage membranaire et intra-cytoplsmique puis 
recherche de l’expression de CD spécifiques:
CD45 : marqueur panleucocytaire
CD19: marqueurs B sur lymphocytes B et plasmocytes N
CD38 et CD138 : marqueurs spécifiques des plasmocytes 
=> identification
CD56,CD27, CD200 : expression anormale sur 
plasmocytes P



Profil immunophénotypique : Résultats



Profil immunophénotypique : Résultats

% de plasmocytes



Profil immunophénotypique : Résultats

% de plasmocytes
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Monoclonalité
Kappa



Profil immunophénotypique : Résultats

% de plasmocytes
Clone Kappa

Monoclonalité
Kappa

Rapport PP/PT>97%

Profil phénotypique :
(20765 32020)

CD38+,CD138+,
CD45+f
CD19-
CD27+f
CD56+
CD200+F



Profil immunophénotypique : Résultats

Intérêt de l’immunophénotypage :

Permet d’orienter le clinicien sur un myélome même si 
peu de plasmocytes 
Profil phénotypique spécifique permettant le suivi de la 
maladie résiduelle (MRD) après traitement

Profil phénotypique :
(20765 32020)

CD38+,CD138+,CD45+f,CD19-,CD27+f,CD56+,CD200+F



Profil immunophénotypique : Résultats

MRD : persistance de cellules tumorales dans l’organisme en nombre inférieur au seuil de détection des 
techniques conventionnelles : cytologie et cytogénétique/FISH = 1-5%

Intérêt de la MRD : étude de la réponse au traitement
recherche de rechute précoce
technique rapide, à réaliser rapidement après le prélèvement

Intérêt de l’immunophénotypage :

Permet d’orienter sur un myélome même si peu de 
plasmocytes 
Profil phénotypique spécifique permettant le suivi de la 
maladie résiduelle (MRD) après traitement



Le caryotype

Faible index mitotique
Pas d’agent mitogène efficace
Cellule capricieuse, très fragile



Le caryotype

Faible index mitotique
Pas d’agent mitogène efficace
Cellule capricieuse, très fragile } Culture en 72h ou 96h

Faible % de caryotypes anormaux

Entre mai 2018 et le 1er Septembre 2022: 

3 401 dossiers reçus pour  myélome
1 270 caryotypes réalisés et 160 caryotypes pathologiques soit 12%
2 131 dossiers avec uniquement de la FISH (technique prioritaire sur le caryotype)

Les profils 45,X,-X ou -Y,  ainsi que les translocations robertsoniennes n‘ont pas été considérés comme 
pathologiques



Le caryotype

Caryotypes très souvent complexes :

49-50,XY,der(1)(1pter->1p33::1p12->1q11::?),+i(1)(q10),add(3)(p11),add(3)(p11),+3,-4,-6,+9,-10,+11,-13,+15,-17,+19,-21,+3-4mar,inc[cp15)/46,XY[5]

51,XY,+4,+5,t(8;22)(q24;q11),+15,+21+mar?der(1)[2]/46,XY[18]

47,XX,+12[3]/47,sl,dup(1)(q21q31)[4]/47,sdl,add(17)(q25)[4]/53,XX,+3,add(4)(q21),+5,+9,-10,+11,der(13)t(4;13)(q21;q21),+15,+19,+mar[cp5]/46,XX[4]

46,XX,del(13)(q13q14)[2]/46,XX[18]

53-55,XX,+5,+7,add(8)(p11),add(8)(p11),+9,+11,+11,add(12)(p12),-13,+15,+15,-16,add(17)(p11),+19,+21,+mar?der(3),inc[cp15]/46,XX[5]

50,XY,add(1)(q21),add(3)(q27),del(4)(q?25q?31),del(6)(q14q25),dup(7)(q31q33),del(7)(p13p15),+der(7)del(7)(p13p15)dup(7)(q31q33),del(8)(q?23q?24),+13,add(16)(q24),+18,?i(19)(q10),add(20)(q13),add(21)(p21),+add(22)(p11)[13]/46,XY[7]

44,XY,der(2)add(2)(p11)del(2)(q3?2q3?6),?dup(3)(q22q26),add(5)(q22),del(8)(q21q23),-11,del(12)(p11),-13,-14,-16,-20,+3mar[5]/88,slx2[12]/46,XY[3]

42,X,-Y,i(1)(q10),-13,-14,del(17)(p12),-21[17]/46,XY[3]

46,XY,del(13)(q13q22)[12]/46,XY[8]

47-49,X,-Y,t(8;22)(q24;q11),add(9)(p23),-13,+15,-16,+19,-20,+2-3mar[3]/46,XY[17]

52,XY,+add(3)(q2?9),+5,-6,+9,+10,+11,-13,-14,+15,del(17)(p11),+21,+mar[cp13]/46,XY[7]

45,X,-Y[9]/52,XY,+3,+5,+9,+11,-12,+15,+19,+21,-22,+mar?der(12)[7]/46,XY[4]

45,X,-Y[12]/53,XY,+3,+5,+7,+9,-14,+15,+19,marx2[4]/46,XY[4]

51-58,X,-Y,+1,del(1)(q?q?),+3,+4,+?10,+?17,+?18,+19,+3-6mar,inc[cp5]/46,XY[15]

48,X,-X,add(3)(q2?7),+9,del(12)(p12),+?16,+mar,inc[2]/46,XX[18]

46,XY,del(20)(q11q13)[20]

56,XY,+3,+5,+7,+9,+9,+11,+15,+15,+19,+21[11]/46,XY[9]

43,X-X,der(1)(1pter->1p33::?::1p11->1q21::?::1q32),der(1)(1pter->1q21::?::1q21->1qter),del(3)(p21),-13, der(16)t(16;22)(p13;q11),-22[18]/46,XX[2]



Le caryotype



160 caryotypes pathologiques

Hypodiploïdes  : 38 K
soit 24 %

100 % de K avec anomalies 
de structure

24 K avec anomalies du chr1
soit 63%

3 K avec t(11;14)(q13;q32)
dont 1  impliquant cMYC
t(8;14;11)(q24;q32;q13)

soit 8%

1 K avec réarrangement 
cMYC, K complexe
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160 caryotypes pathologiques

Hypodiploïdes  : 38 K
soit 24 %

46-47 chromosomes : 46 K
soit 29%

Hyperdiploïdes: 76 K
soit 47%

100 % de K avec anomalies 
de structure

69 % des K ont des anomalies de 
structure

22% avec uniquement des chr 
surnuméraires

78 % avec anomalies de structures

24 K avec anomalies du chr1
soit 63%
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soit 13%

39 K avec ano du 1 
soit 50%
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t(8;14;11)(q24;q32;q13)

soit 8%

7K avec t(11;14)(q13;q32)
souvent complexes

15%

2 K avec t(11;14)(q13;q32)
K  complexes

3%

1k avec réarrangement 
cMYC, K complexe

3 K avec réarrangement cMYC , 
K complexes



160 caryotypes pathologiques

Hypodiploïdes  : 38 K
soit 24 %

46-47 chromosomes : 46 K
soit 29%

Hyperdiploïdes: 76 K
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Sur les 160 caryo :43% des dossiers pathos  présentent une anomalie du 1 (réarrangement, +1,-1,+1q,-1p)
Sur les 160 caryo : 8% des dossiers pathos présentent une t(11;14)



160 caryotypes pathologiques

Hypodiploïdes  : 38 K
soit 24 %

46-47 chromosomes : 46 K
soit 29%

Hyperdiploïdes: 76 K
soit 47%

100 % de K avec anomalies 
de structure

69 % des K ont des anomalies de 
structure

22% avec uniquement des chr 
surnuméraires

78 % avec anomalies de structures

24 K avec anomalies du chr1
soit 63%

6 K avec ano du chr1 
soit 13%

39 K avec ano du 1 
soit 50%

Trisomie des chr : 3 9 15 18 dans 
11% des cas sans autre anomalie

Trisomie des chr : 3 9 15 18  soit 17%
des cas sans autre anomalie

3 K avec t(11;14)(q13;q32)
dont 1  impliquant cMYC
t(8;14;11)(q24;q32;q13)

soit 8%

7 K avec t(11;14)(q13;q32)
souvent complexes

15%

2 K avec t(11;14)(q13;q32)
K  complexes

3%

1 K avec réarrangement 
cMYC, K complexe

3 K avec réarrangement cMYC , 
K complexes

43% des dossiers pathos présentent une anomalie du 1 (réarrangement, +1,-1,+1q,-1p)
8% des dossiers pathos présentent une t(11;14)

30% 50%

Données 
caryo ≠ FISH



Approche cytogénétique moléculaire



Tri des plasmocytes

Moelle osseuse + AC-anti CD138
(lyse des GR)

+

Particules magnétiques revêtues de Dextran

=

Complexe « tétrameric Antibody, TAC »
Plasmocytes magnétisés



Tri des plasmocytes

Moelle osseuse + AC-anti CD138
(lyse des GR)

+
Particules magnétiques revêtues de Dextran

=
Complexe « tetrameric Antibody, TAC »

Plasmocytes magnétisés

On aura un mélange de plasmocytes N et P car CD138 présent sur les 2

Plasmo
N

Plasmo
P



Tri des plasmocytes

Moelle osseuse + AC-anti CD138
(lyse des GR)

+

Particules magnétiques revêtues de Dextran

=

Complexe « tetrameric Antibody, TAC »
Plasmocytes magnétisés

Les plasmocytes magnétisés sont retenus dans un champ magnétique et les autres cellules sont éliminées





Tri des plasmocytes



Tri des plasmocytes

Au laboratoire : 

Pour chaque suspicion de myélome, MGUS ou anémie isolée, réalisation d’un frottis puis coloration au 
MGG , quelque soit le % de plasmocytes au MG : 

- évaluer le taux de plasmocytes dans le tube

- déterminer le volume d’échantillon à trier

Tri privilégié par rapport à la culture



Tri des plasmocytes



Arbre décisionnel en FISH au laboratoire Biomnis en 2010



Arbre décisionnel en FISH au laboratoire Biomnis en 2022
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Arbre décisionnel en FISH au laboratoire Biomnis en 2022



Arbre décisionnel en FISH, sonde IgH DC break Apart au laboratoire



Arbre décisionnel en FISH, sonde IgH DC break apart au laboratoire



Et bien d’autres encore : mélange de plusieurs clones

Arbre décisionnel en FISH, sonde IgH DC break apart au laboratoire



Split IgH : 1J,1R,1V, profil souvent complexe : recherche 
d’un partenaire parmi les plus fréquemment identifiés

Réarrangement 
autre que 
IgH/ CCND1

Présence 
d’une 
t(11;14)
(q13;q32)

Arbre décisionnel en FISH, sonde IgH DC break apart au laboratoire



Arbre décisionnel en FISH, sonde IgH DC, Bapart au laboratoire

Split IgH : 1J,1R,1V, profil souvent complexe : recherche 
d’un partenaire parmi les plus fréquemment identifiés

Réarrangement 
autre que 
IgH/ CCND1

Présence 
d’une
t(4;14)
(p16;q32)

Réarrangement 
autre que 
IgH/FGFR3



Arbre décisionnel en FISH, sonde IgH DC, Bapart au laboratoire

Split IgH : 1J,1R,1V, profil souvent complexe : recherche 
d’un partenaire parmi les plus fréquemment identifiés

Réarrangement 
autre que 
IgH/ CCND1

Réarrangement 
autre que 
IgH/FGFR3

Présence 
d’une 
t(14;16)
(q32;q23)

Réarrangement 
autre que 
IgH/MAF



Arbre décisionnel en FISH, sonde IgH DC, Bapart au laboratoire

Split IgH : 1J,1R,1V, profil souvent complexe : recherche 
d’un partenaire parmi les plus fréquemment identifiés

Réarrangement 
autre que 
IgH/ CCND1

Réarrangement 
autre que 
IgH/FGFR3

Réarrangement 
autre que 
IgH/MAF

Présence d’un 
réarrangement 
autre que 
IgH/CCND1,
IgH/FGFR3,
IgH/MAF



Arbre décisionnel en FISH au laboratoire Biomnis en 2022



Différences entre 2010 et 2022

Pourquoi cette année ?



Différences entre 2010 et 2022

Etudes sur nos myélomes
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Différences entre 2010 et 2022







Différences entre 2010 et 2022







La version révisée du score de l’ISS est née d’un consensus de l’IMWG publié en 
2016 et intègre en plus de la B2M sérique et de l’albuminémie, le dosage des LDH  
et les caractéristiques cytogénétiques des plasmocytes déterminées par technique 
FISH. Calcul du risque nul, intermédiaire ou élevé.



Cas de Monsieur Jay UNMYELOME
Prise en charge au laboratoire Eurofins-Biomnis 

en 2010 et en 2022













Classification de Salmon & Durie



Traitements disponibles



Traitements disponibles

Le CD2O peut être surexprimé par les MM (11;14) IgH/CCND1

Les MM CCND1 sont caractérisés par une dépendance à BCL2

Intérêt de l’identification de patients pouvant bénéficier d’inhibiteurs de BCL2
VENETOCLAX (administré en cas de rechute)









Côté phéno : 



Côté phéno : 

CD56+

CD45f

DARA = DARATUMUMAB



1 500 jours : environ 4 ans L’expression du CD200 F est associée à un pronostic péjoratif 



Côté phéno : 

CD56+

CD45f

CD200- OUF un peu         
d’espoir !



Traitements disponibles

Caryotype :

Immunophénotypage:



Traitements disponibles



Traitement du MM symptomatique en 2020 disponibles





Suivi au laboratoire des patients atteints de MM : 

FISH : anomalie présente au diagnostic + si TP53 était négatif au diagnostic, recherche 
d’une délétion TP53

En cytométrie : recherche de la MRD avec lyse macrovolume pour traiter un très grand 
échantillon de cellules , pas réalisé dans notre laboratoire

Les examens de laboratoire évoluent très vite, quels seront les nouveaux tests dans un futur 
proche ?



Le myélome est considéré comme une maladie chronique aujourd’hui 
grâce aux progrès diagnostiques et thérapeutiques



Nous remercions tous nos collègues qui ont 
participé de près ou de loin à la réalisation de 

cette présentation

Et vous pour votre attention !










