Deécouvertes de hasard et examel
systématiques



Altération des tests hépatiques
chez un patient asymptomatique




Cas 1

e Patient de 65 ans, diabéetique, ancien fumeur,
passant un examen de depistage

* La biologie sanguine montre :
—sGOT : 54 U/ml (N<47)
— sGPT : 65 U/ml (N<49)

e Que faire ?




1. Confirmer

* Un bilan sera envisagé si la persistance de
I'altération des tests hépatiques (élevation des
transaminases) est confirmeée a 3 mois.



2. Si confirmeé : bilan

. anamnese et examen physiqu@nsister sur les médicaments pris par le
patient)

. recherche d'une maladie hepatique

-echographie hépatique et, en cas de doute, CT scan ou RMN

-exclure trouble de la synthese et de I'excrétion hépatique : PTT, album
bilirubine

- tests spécifiques :

* hépatite chronique B et C : sérologie virale

* hémochromatose: fer sérique, ferritine, saturation

* maladies auimmmunes : facteurs anticléaires, anticorps anti
mitochondries, anticorps amuscles lisses, dosage des immunoglobuline

* déficit en alpha 1 asitypsine

* maladie de Wilson : ceruloplasmine, dosage du cuivre sérique

. exclure des causes nehépatiguesa I'élévation des transaminases
-maladie thyroidienne : dosage de la TSH

-mal adi e cecl i aque : recherche de:
-pathologie musculaire : dosage des CPK



Principale pathologie hépatique en cat

e de loin le plus fréquent est |la stéatose hépatiq
non alcooligue (associée a I'obésite et autres
facteurs du syndrome dit metabolique) avec
risque d'évolution vers la fibrose, la cirrhose e
hépatocarcinome






Gammopathie monoclonale de
signification incertaine (MGUS)
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Risque

risque = 1%/an de transformation en myelome



diagnostic différentiel

amyloidose AL
plasmocytome solitaire
myelome multiple

lymphomes non HK a
cellules B (dont LLC et
maladie de Waldenstror

paraprotéines M
secondaires

Amylose (AL) Lymphoprolifération
0 4% (62

11,5% (194) (62) Myélome multiple
_— e asymptomatique
3% (57)
Myélome Plasmocytome
multiple solitaire ou
16,5 % (276) extramédullaire

2% (35)

Macroglobulinémie
2% (36)

Gammapathies monoclonales. Répartition des causes.
D'aprés la Mayo Clinic Br J Haematol 2006;134:573-89




DD

Gammapathies monoclonales secondaires ou associées
(pic IgM, IgG, oulgA)

/ Infections chroniques (biliaires, urinaires), aigués (mononucléose
infectieuse, infections par le cytomégalovirus, par le virus de I'im-
munodéficience humaine, hépatites, rougeole...)

v/ Maladies auto-immunes (polyarthrite rhumatoide, lupus systémique,
périartérite noueuse, syndrome de Gougerot-Sjogren, thyroidites,
lgM anti-myéline...)

/ Hépatopathies cirrhogenes

v/ Cancers épithéliaux

v/ Néphropathies glomérulaires

/ Certaines affections hématologiques (leucémie myélomonocytaire
chronique, quelques myélodysplasies, anémie hémolytique
auto-immune)

v/ Certains déficits immunitaires constitutionnels

/ Greffe de cellules souches hématopoiétiques

v Cryoglobulinémie mixte (type II)

v/ Maladie de Gaucher

Gammapathies monoclonales a IgM des proliférations lymphoides B

v Maladie de Waldenstrom

v Lymphome lymphoplasmocytaire
v/ Maladie des agglutinines froides
v Myélome a IgM (extrémement rare)
v Syndrome de Schnitzler

Myélome multiple (lgG, IgA, parfois IgD)

Gammapathies monoclonales associées a une autre hémopathie
lymphoide (1gG ou 1gA)

v Leucémie lymphoide chronique
v Lymphomes non hodgkiniens

Gammapathies a chaines légeres ou a chaines lourdes

v Amylose primitive AL

v/ Maladie a dépdts de chaines légeres d'lg (anomalies rénales, avec
ou sans myélome)

v Maladie des chaines lourdes (maladie des chaines o, |1 ouy, toutes
tres rares)

Gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(IgG, IgA, IgM)

v Diagnostic retenu quand toutes les autres étiologies ont été
éliminées



Diagnostic de MGUS

protéine M : < 30 g/l

moelle : < 10% plasmocytes clonaux
pas de désordre proliferatif B

pas d'atteinte organigue ou tissulaire




MGUS

Intramedullary Extramedulla

myeloma myeloma

I Hyperdiploidy
(509 of patients)

I Non-hyperdiploidy
(509 of patients)

Increased

|— expression of cyclin
D1, D2, and D3

Oncogenic

|- activation or mutation
(RAS, FGFR3)

W e 2gulation,

3 mutation

Figure 1. Multistep Pathogenesis of Multiple Myeloma.

Early chromosomal abnormalities (immunoglobulin heavy chain translocations or trisomies) are shared by plasma cells in multiple my-
eloma and in monoclonal gammopathy of undetermined clinical significance (MGUS). Secondary translocations involving MYC (8q24),
MAFB (20q12), and IRF4 (6p25) are common in multiple myeloma but quite rare in MGUS. Mutations of RAS or FGFR3, MYC dysregula-
tion, deletion in p18, or loss of expression or mutation in TP53 are found only in multiple myeloma and play a key role in determining
tumor progression and drug resistance. Also, changes in gene expression, in particular the up-regulation of transcription factors, have
been reported in plasma cells from patients with MGUS but not in those from patients with multiple myeloma. Besides molecular alter-
ations of plasma cells, abnormal interactions between plasma cells and bone marrow, as well as aberrant angiogenesis, are hallmarks of

disease progression.

N Engl ] Med 2011;364:1046-60.
Copyright © 2011 Massachusetts Medical Society.



History and physical examination
Hemoglobin concentration

Serum calcium and creatinine concentrations
Protein-studies

Total serum protein concentration and serum electro-
phoresis (serum monoclonal protein concentration)

24-hour urine protein excretion and urine electropho-
resis (urine monoclonal protein concentration)

Serum and urine immunofixation (type of monoclonal
protein)

Determination of serum free light-chain ratio (kappa
and lambda free light chains)*

Examination of bone marrow aspiratet
Skeletal surveyt

* This determination is not yet standard procedure but is
useful in assessing prognosis.

T This is not recommended if the serum monoclonal pro-
tein concentration is below 1.5 g per deciliter.



Critéres diagnostiques de myélome multiple*

Gammapathie monoclonale Myelome multiple
de signification indéterminée asymptomatique (SMM) symptomatique

—
=2
=T
L
—
2
=

Composant monoclonal < 30 ¢/L serum ET = 30 g/L sérum ET/QU Présent (sérum/urine) ET
Plasmocytose médullaire (%) <10 % ET =10%ET > 10 %" ET
Atteinte d’organe? Absente Absente Présente

a : atteinte d'organe ou de tissu (atteinte d’organe terminale) due a la prolitération plasmocytaire : anémie avec : hémoglohine < de 2 ¢/dL & la limite inférieure de la normale ou < 10 ¢/dL, ou calcémie > 10 mg/L
(0,25 mmol/L) au-dessus de la limite supérieure de la normale ou > 110 mg/L (2.75 mmol/L), ou [ésions Iytigues ou estéoporose avec tassements vertébraux, ou insuffisance rénale (créatininémie > 2 mg/dL ou
173 umol/L). CRAB : calcémie élevée, insuffisance rénale, anémie et lésions osseuses, ou hyperviscosité symptomatique, amylose, infections bactériennes récurrentes (> 2 épisodes en 12 mois).

b : pour les myélome symptomatiques il n'y a pas de minimun requis pour le composant monoclonal ou la plasmocytose médullaire (habituellement au moins 10 %) si ces deux critéres coexistent avec une
atteint d’organe (ou critére CRAB).

* D'aprés I'international Working Group (Br J Haematol 2003;121:749-57).

larevuedupraticien Vol. 65 _ Octobre 2015 @71



Myelome multiple

presence de > 10% plasmatocytes dans la mc
et d'un pic monoclonal dans le sérum ou l'urin
(sauf si chaine legere)



Myelome multiple asymptomatique
(Indolent- smoldering myeloma)

* Risqgue de progression de 10% par an

 Attitude : sulivi clinigue et biologique (EH,
créatinemie, calcémie, electrophorese) : tous
3 mols



Tableau clinigue du myélome multiple

Hypercalcémie

Insuffisance rénale

Anémie

Tassements vertébraux, atteinte osseuse, compress
épidurale

Infections a repetition

Hyperviscositée

Amyloidose



Classification et pronostic

A. Classification de Durie et Salmon
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Nombre de plasmocytes < 0,6 x 10%%/m? 1<12 % 10 >1,2 x 10%/m?
Critéres de définition Tous : :: z::gz :” Un des suivants
Hémoglobine (g/dL) >12 <10

Calcémie Normale >3 mmol/L

Pic monoclonal (g/L) lgA < 30, lgG < 50 lgA > 50, lgG > 70
Protéinurie BJ (g/24h) <4 g/24 N >12g/24 h

Lésions osseuses Absente ou isolée > 3 lesions Iytiques



Facteurs de risque

e picenigAoulgM

e pic > 1,5 g/dl

e presence de chaines légeres dans le sang (ra
kK /)|

e | omwe | swemsaey

i Sérum B,-microglobuline < 3,56 mg/L
| ET 62
I Sérum albumine = 35 g/L

I Sérum albumine < 35 g/L
Il ou 44
I Sérum Bz-microglobuline > 3,5et <55 mg/L

i i Sérum f,-microglobuline = 5,5 mg/L* 29



Attitude

suivi selon gravité (contrdle de 1 a 4 x/an)






Incidentalome surrénalien




Cas 3 : découverte d’' une
Ssubl ssant une TDM dans




Deéfinition

e Masse surrénalienne découverte fortuitement
lors d'un examen radiologie (échographie TDN
RMN).

e EnvisageflEP



Préevalence

De l'ordre de 4 a 7%, avec une augmentation a
l'age



>

N O

Diagnostic différentiel

. Syndrome de Cushing " subclinig(leypertension, obésite,

ostéoporose, diabete sucré) : 5% (cortisolurie, test de
suppression par dexameéthasone).

. Phéochromocytome asymptomatigb® (aspect a la TDM et a

la RMN, dosage catécholamines urinaires).

Aldosteronisme primaire (adénomes) : 1% (rapport aldostérol
plasmatique/activité rénine plasmatique).

Tumeurs surrénaliennes produisant des hormones sexuelles
estrogenes ou androgenes (h

Hyperplasie bilatérale des surrénales : rare.
Metastase2,5% (aspect a la TDM, TEP, biopsie)
Cancer surrenalie®% (aspect a la TDM, TEP, biopsie)

Adénome ou tumeur bénigne non sécrewsirdspect benin et
TEP negative, controler I'imagerie de 6 en 6 mois et si
progression : chirurgie.






Incidentalome génétique




Commentary

AHEAD OF THE CURVE

Grappling With Genomic Incidental Findings
in the Clinical Realm

Sara Chandros Hull, PhD; and Benjamin E. Berkman, ]D, MPH

We have learned a remarkable amount in recent decades about genomics and its potential contri-
butions to human health and medical practice. However, genomic sequencing technology, which is
starting to become incorporated into clinical care, also raises ethical challenges. In particular,
there has been significant debate about the appropriate management of genomic incidental find-
ings (GIFs), which we define as pathogenic or likely pathogenic test results that are not appar-
ently relevant to the diagnostic indications for which the tests were ordered. Although there is an
emerging consensus that clinicians will have at least some obligation to disclose GIFs to patients,
the scope of that obligation is unclear. This commentary identifies nuanced issues that clinicians
will likely face in the foreseeable future regarding their emerging obligations to disclose clini-
cally actionable GIFs. Will clinicians be expected to look actively for GIFs? Should GIFs for adult-
onset disorders be disclosed to children? What obligations will clinicians have to disclose GIFs to
family members of deceased patients? What role should informed consent play? There is value
to exploring the range of views on these questions at this time, before genomic sequencing has
fully matured as a technology, so that clinicians can anticipate how they will respond to the dis-
covery of GIFs once sequencing becomes a more routine part of clinical care. Genomics is ulti-
mately going to play an important role in the practice of pulmonary medicine, and it is important
for pulmonologists and other subspecialists to be well informed about what to expect.

CHEST 2014; 145(2):226-230

Abbreviations: ACMG = American College of Medical Genetics; GIF = genomic incidental finding




Incidentalomas in Genomics and Radiology

Benjamin D. Solomon, M.D.

When a lesion is found incidentally
or secondarily on radiology, steps are
frequently available for relatively efficiently
reaching a definitive answer. In genomics,
by contrast, it is often more difficult
to determine in a timely or satisfying manner
whether a genetic variant is pathogenic.

DOI: 10.1056/NEJMp1310471



