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|- INTRODUCTION

Le myélome multiple ou Maladie de Kahler est une affection maligne
caractérisée par la prolifération clonale de plasmocytes tumoraux envahissant la
moelle osseuse , Avec souvent la sécrétion d’une immunoglobuline monoclonale [1]

Il représente 80 % des gammapathies monoclonales malignes et environ 10 %
des cancers hématologiques, ce qui le situe au deuxiéme rang par ordre de fréquence
apres les lymphomes[2]avec environ 5000 nouveaux cas diagnostiqués par an en
France[3].

Cette affection touche préférentiellement les sujets de plus de 40 ans avec un
pic de fréguence entre 67 et 70 ans[4] et un sexe ratio de 1,7.

Les connaissances sur I’épidémiologie descriptive du MM au Maroc sont rares,
Plusieurs études ont été faites a I’échelon de certaines villes mais restes éparpillées.

La survie médiane n’excede pas cing a sept ans, mais le pronostic varie selon
les patients : certains décedent en quelques mois, d’autres, au contraire, ont une
survie se prolongeant au-dela de dix ans[5].

Il survient le plus souvent dans les suite évolutives du MGUS (Monoclonal
gammopathy of undetermined significance ) ou du myélome indolent (smoldering
multiple myeloma (SMM)). Avec un risque respectif de I’ordre de 1% [6]et de 10 a 20%
par an [7].

L'étiologie du MGUS, SMM et du MM demeure incertaine, et elle est sujette
d'enquétes récentes qui ont révélé la contribution de plusieurs facteurs parmi lesquels
on trouve : la Race qui semble-t-il joue un role étant donné la prévalence des MGUS
chez les Afro-Américains et les Noirs d'Afrique et qui est selon certaines études deux
a trois fois supérieure a celle de la population générale aux Etats-Unis [8]

D'autres facteurs de risque identifiés pour MGUS incluent I'age avancé, le sexe

masculin, I'exposition aux pesticides, et des antécédents familiaux de MGUS ou MM.
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[9] [10]des études plus récentes confirment le role de facteurs génétiques et
environnementaux dans le développement du myélome multiple et ses Etats
précurseurs[11]

Bien que les causes exactes de MM demeurent insaisissables, notre
compréhension des événements cellulaires qui sous-tendent son développement est
de plus en plus claire. Cela a été facilité¢ par des décennies de recherche et
I'amélioration destechniques scientifiques qui ont permis la dissection des

changements qui se produisent au cours de la genese du MGUS, SMM et MM.



lI- OBJECTIFS

Le but de cette étude est de dresser le profil clinique, radiologique et biologique des
patients atteints de myélome multiple et d’établir les facteurs pronostiques. Le
deuxieme volet de ce travail comprend une étude comparative de ces caractéristiques

avec d’autres séries de myélome.



[II-MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective s’étalant sur une période de 44 mois de
janvier 2011 au mois d’Aout 2014 portant sur les patients dont on a recu les
médullogrammes au service de laboratoire d’hématologie du CHU HASSAN I
pour suspicion de myélomemultiple sur des criteres cliniques biologiques et
radiologiques.

Seuls ont été retenus les patients avec un dossier médical complet, ayant ainsi
bénéficié des examens biologiques suivants : numération formule sanguine,
dosage de la CRP, mesure de la vitesse de sédimentation, ionogramme complet
(comprenant calcémie, créatinine, urée ; créatinine, protéinessériques) B2-
microglobuline , dosage de la protéinurie, dosage pondéral des différentes
fractions d’immunoglobulines , électrophorese des protéines (EPP) sériques et
urinaires, immunofixation, myélogramme  parfois biopsie avec étude
anatomopathologiques

le diagnostic du MM a été retenu selon les critéres établis par Southwest

Oncology Group (SWOG).



IV- TOUR D’HORIZON THEORIQUE

1. Physiopathologie

a) oncogenese
RAPPEL PHYSIOLOGIQUE : LA DIFFERENTIATION DES LYMPHOCYTES B

La différenciation des lymphocytes B se déroule en deux grandes phases : une

phase antigene-indépendante : se déroulant au niveau de la moelle osseuse, elle

commence par le stade de la cellule souche pour aboutir a la cellule lymphocytaire B
mature dite naive en passant par différents stades :

Stade pro-B : ou a lieu le réarrangement VD) de type u (au hasard, indépendante
de tout contact antigénique) ; avec apparition des molécules de surface : CD19, CD22,
CD79b.

Stade pré-B : Apparition transitoire de CD10 et Expression du BCR sous forme
de pré-récepteur.

Stade du lymphocyte B immature : Epissages u et d. Et Apparition des chaines
cytoplasmiques.

Stade du lymphocyte B mature dit naifs = le BCR est fonctionnel avec expression
d’IgM.

Une phase antigene-dépendante : les lymphocytes B naifs vont migrer vers les

organes lymphoides secondaires (ganglions, rate, MALT) qui possedent des zones B,
des zones T et des follicules. Dans ces zones ont lieu une rencontre avec I'Ag et une
collaboration avec les lymphocytes T via le complexe majeur d’histocompatibilité CMH
Il ainsi : Le lymphocyte B activé va emprunter deux voies : certains lymphocytes vont
engendrer des plasmoblastes, puis des plasmocytes qui produisent des
immunoglobulines de faible affinité pendant les premieres semaines de la réponse

humorale . d’autres lymphocytes vont migrer dans un follicule lymphoide primaire et
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y engendrer un centre germinatif , formant ainsi un follicule lymphoide secondaire
Contenant les centroblastes qui vont se transformer en centrocytes, dont la plupart
subissent une apoptose . Les rares centrocytes sélectionnés gagnent la partie apicale
de la zone claire , et vont étre a I’origine soit des lymphocytes B « a mémoire » soit
débutent leur différenciation en plasmocytes : Il se produit alors la commutation (=
switch) isotypique (changement de la classe de I’lg) et les hypermutations somatiques

(augmentation de I'affinité a I’Ag par mutations ponctuelles dans les régions V) [12].
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IMAGE 1 [13]

Les cellules plasmocytaires générées dans les tissus lymphoides périphériques
vont migrer vers accessoirement vers la lamina propria des muqueuses du tube
gastro-intestinal et principalement vers la moelle osseuse via la circulation sanguine,
sous l'influence de diverses chemokines et leurs récepteurs, dont le couple SDF-
1 /CXCR4. Ainsi lorsque le lymphocyte B se transforme en plasmocyte dans le centre

germinatif, il augmente sa sensibilit¢ a SDF-1 en ré-exprimant CXCR4, tout en
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diminuant I’expression de CXCR5 et CCR7 (récepteurs de chemokines jouant un réle
dans I’adressage des cellules B dans les organes lymphoides secondaires[14].

En outre, I’E-sélectine (endothelial-cell selectin) et VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule-1), exprimées a la surface des cellules stroma les médullaires,
participent également au homing des plasmocytes dans la moelle osseuse

Une fois au niveau de la moelle osseuse , les plasmocytes vont perdre I’antigéne
CD11a. lls expriment en revanche fortement les molécules CD31, CD49d, CD49e et
CD138, qui ne sont que faiblement voire pas exprimées dans les organes lymphoides
périphériques ce qui suggére I'implication de ces quatre molécules dans I’attachement
spécifique des plasmocytes au micro-environnement médullaire[14].

Origine de I’événement transformant

Les translocations chromosomiques en 14g32 sont caractéristiques des
hémopathies malignes de la lignée B.

Elles intéressent le locus codant pour la chaine lourde des immunoglobulines
(IgH). on pense que cette erreur de recombinaison du locus IgH survient dans un
lymphocyte B mémoire, activé dans les centres germinatifs ganglionnaires ou
spléniques, lors de I’hypermutation somatique ou surtout de la commutation de
classe.

Ces translocations vont aboutir a mettre les génes partenaires sous dépendance
des enhancers du locus IgH, et donc a les hyperexprimer.

Les principaux partenaires identifiés dans les recombinaisons 14g32 des MGUS
sont :

les génes des cyclines D1 (translocation 11g13-14q32) et D3 (translocation
6p21-14932) dont I’hyperexpression aboutit a une dysrégulation du controle du cycle
cellulaire.

le gene FGFR3 (translocation 4p16-14q32) qui code pour un récepteur tyrosine-

kinase au FGF (fibroblast growth factor) ; ce gene n’est normalement pas exprimé
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dans les plasmocytes ; il s’agit d’un oncogéne pouvant induire une transformation
maligne des fibroblastes ; lors des plasmocytoses monoclonales, il pourrait activer les
facteurs de transduction STAT3 et MAP-kinases, permettant ainsi une survie et une
croissance plasmocytaire indépendante de I'lL-6 ;

le gene c-maf (translocation 14g32 - 16p23) codant pour un facteur de
transcription pouvant s’hétérodimériser avec Jun et Fos[15].

Les différentes phases de transformations :

Selon Bergsagel et son équipe [16] , on peut considérer trois étapes dans
I’évolution du MM. [17]

La phase initiale

Des erreurs intéressant I'ADN, se produisent lors des réarrangements VDJ, des
hypermutations somatiques ou lors de la commutation isotypique. ces erreurs
entrainant le dysfonctionnement de certains oncogenes par leur juxtaposition avec
I’enhancer du gene IGH (plus rarement avec IGL).elles interviendraient principalement
dans I'immortalisation des plasmocytes.

ces translocations dites primaires sont aussi bien présentent dans le MM qu'au
cours du MGUS, contrairement aux translocations secondaires qui sont rares ou
absentes dans le MGUS, suggérant la nécessité de I'adjonctions des deux évenements
pour aboutir au MM

Ces translocations primaires simples et réciproques comptent principalement
trois partenaires pour le gene des IgH : le gene CCND1 qui code la cycline D1 (11q13),
les genes FGFR3 et MMSET (4p16) et le gene C-MAF (16923).

La phase secondaire chronique dite active

Tous ces remaniements génétiques provoquent une instabilité chromosomique.
D’autres mutations sont alors observées, comme le déréglement des oncogenes ras

(N-RAS et K-RAS)[18]. Ces mutations sont rencontrées dans 40% des cas et
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provoquent l'indépendance des cellules a IL6 et le blocage des phénomenes
d’apoptose.

La phase fulminante ou accélérée

Jusqu’a cette phase, les plasmocytes restent intra-médullaires ; un
envahissement extramédullaire caractérise la progression de la maladie. Le géne
suppresseur de tumeur p53 est muté dans 5 a 10% des cas et empéche I'apoptose des
plasmocytes. Des translocations secondaires plus complexes et parfois
indépendantes du gene IgH sont détectées, comme la dérégulation du gene C-MYC

positionné en 824 qui serait impliqué dans I'immortalisation du clone tumoral.

t(11514) ?
Plasmocyte =" MGUS Myélome Myélome
_— —_
Normal Intramédullaire Extramédullaire

t(4;14)FGFR3
t(11;14) ; cycline D1+
translocations 14q32
Caryotype instable
Anomalies 13¢q
Dérégulation de c-mye
Mutations N,K-ras
Mutation FGFR3

Mutation de p33

Lignée

myélomateuse

IMAGE 2
Plus récemment, un autre modele d’oncogenese des plasmocytes a été
proposé [19]
Ce modele repose sur la corrélation entre les anomalies génétiques (14q32 et
délétion du 13), le type d’lg et les sous-types des chaines légeres et le diagnostic

clinique.

14



b. Mécanismes de signalisation dans les cellules myélomateuses : Stimulation

par I’environnement

Le myélome multiple est caractérisé par une accumulation de
plasmocytestumoraux dans la moelle osseuse. ces plasmocytes présentent de
nombreuses anomalies cytogénétiques qui ne sont pas suffisantes pour induire leur
survie et leur croissance. ces plasmocytes tumoraux restent dépendantes de
I’environnement médullaire. Ce microenvironnement exprime des molécules
d’adhésion et synthétise des cytokines indispensables a la croissance du clone
myélomateux.

Role des molécules d’adhésion , cytokines, et du BMSCs dans le MM :

I'adhésion des plasmocytes malins au cours du MM aux cellules stromales de la
moelle osseuse déclenche la sécrétion de cytokines a médiation cellulaire nommés
(cytokine-mediated tumour cell growth), qui favorisent la survie, et la migration des
plasmocytes.

les cytokines secrétés a la fois par les cellules stromales et par les plasmocytes
malins (préalablement stimulés par les cellules stromales) vont activer plusieurs voies

de signalisation cellulaire qui restent des cibles thérapeutique potentielles[20] :

IMAGE 3
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la voie JAK/STAT : cette voie est essentiellement activée par I'lL-6. L'IL-6 se fixe

sur la chaine "a" de I'lL-6R. Ce complexe se lie a la gp130 pour former un récepteur
de haute affinité capable de transduire le signal . Des protéines Janus kinases JAK-1,
JAK-2 et Tyk-2 (qui sont constitutivement associées a la gp130) sont alors
phosphorylées et activées, Elles phosphorylent a leur tour les six résidus tyrosines de
la région intracytoplasmique de la gp130, qui vont servir d’ancrage a d’autres
protéines cytoplasmiques, STAT1 et STAT3, Les protéines STAT sont des facteurs de
transcription qui sont présents dans le cytoplasme sous forme non phosphorylée. Leur
phosphorylation en tyrosine provoque leur hétérodimérisation STAT1/STAT3 ou
STAT3/STAT3, leur translocation vers le noyau, et leur fixation a des séquences d’ADN
spécifiques pour activer la transcription de genes cibles impliqués dans la survie des
cellules de MM dont les genes Bcl-XL et Mcl-1 et des genes impliqués dans la
prolifération comme la cycline D1 [21]

La voie MAPK : est activée par la plupart des facteurs de croissance des cellules

dont L’IL-6 et I'|GF-1.

L’IL-6, via la gp130, peut activer la voie des MAPK (mitogen-activated protein
kinase) par le recrutement et la phosphorylation de Shc. Shc phosphorylé va alors
recruter une autre « docking protein » Grb2, pour former le complexe Shc/Grb2/SOS.
Ce complexe active Ras qui est a I'origine de la cascade d’activation des MAPK. Raf
est alors phosphorylé, active MEK-1, qui active Erk1 et Erk2. Erk1/2 activent a leur
tour plusieurs facteurs de transcription, dont ELK-1, AP-1 et NF-IL6[22]

voie PI-3K/Akt : Plusieurs études ont démontré que de nombreux facteurs de

croissance et cytokines des cellules de MM dont I'lL-6, le bFGF, le VEGF et I'lGF-1
activaient la voie PI-3K/Akt in vitro et in vivo [23].

L’activation de la voie PI-3K (phosphatidylinositol 3-kinase) résulte de la
génération de phosphatidylinositol phosphates dont le phosphatidylinositol-3

phosphate PIP3. Une des cibles de la PI-3K et des phospholipides est Akt.
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Le PIP3 se lie au « pleckstrin-homology » domaine d’Akt qui est alors transloqué
a la membrane cellulaire ou il est activé par phosphorylation par PDK1 et PDK2.

L’activation d’Akt conduit également a la phosphorylation de
forkheadtranscription factors FKHR, FKHRL-1 et AFX, qui empéchent leur
translocation au noyau et leur activité transcriptionnelle. Akt joue aussi un rdle
important dans la survie des cellules en inhibant directement la protéine pro-
apoptotique Bad et la caspase-9, ou indirectement par p53, NF-kB et la télomérase
[24] .

La voie NF-kB : elle est activée essentiellement par BAFF et APRIL, via leurs

récepteurs BCMA et TACI. BAFF et APRIL entrainent une augmentation de I’expression
des protéines anti-apoptotiques Mcl-1 et Bcl-2 [25]

La voie NF-kB est également activée par I'lGF-1. Dans une lignée de MM, il a été
montré que la voie PI-3K/Akt pouvait activer la voie NF-kB et I’expression de plusieurs
de ses cibles impliquées dans la survie cellulaire comme A1, clAP2, XIAP2, la survivine

et FLIP[26]
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2. Présentation clinique

Etat général
L’altération de I’état général représente un des signes les plus fréquents au
diagnostic.

Un syndrome anémique

Manifestations osseuses

Les douleurs osseuses sont trés fréquentes (70 % des cas d’emblée, 90 % au
cours de I’évolution) : d’intensité et d’horaire variables ; localisées ou diffuses,
intéressant surtout le rachis, le gril costal, le bassin ; elles sont parfois associées a
des radiculalgies sciatiques, cervico-brachiales.

Des fractures pathologiques peuvent survenir spontanément ou apres un effort
minime : surtout au niveau du rachis dorsolombaire, responsables de tassements
vertébraux ; de déformations (gibbosité, scoliose) ; d’'une diminution progressive de
la taille au cours de I’évolution ; et parfois de compression médullaire par protrusion
du mur postérieur dans le canal rachidien ; ces fractures peuvent également intéresser
les diaphyses des os longs.

Les tumeurs osseuses (plasmocytomes secondaires), plus rares et plus tardives,
sont essentiellement observées au niveau des os plats (crane, sternum).

Sur le plan radiologique I'aspect le plus caractéristique est celui des géodes : il
s’agit de zones de lyse rondes ou ovalaires ; a ’emporte-piece « , de taille variable,
sans réaction de condensation périphérique ; trés évocatrices au niveau de la vodte
du crane ; mais également observées au niveau du bassin, du gril costal et des os
longs des membres.

Dans d’autres cas, il s’agit d’'une déminéralisation osseuse diffuse isolée sans
ostéolyse radiologique et simulant une ostéoporose ; ou associée a des géodes et/ou

a des fractures-tassements vertébraux.
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Les fractures les plus fréquentes sont observées au niveau du rachis, réalisant
des tassements vertébraux souvent multiples, biconcaves, cunéiformes ou en galette,
avec respect du disque intervertébral.

Insuffisance rénale

Elle est présente chez environ 50 % des patients au diagnostic, a des degrés
divers. Le recours a I’lhémodialyse est requis dans 5 a 10 % des cas. La cause la plus
fréquente reste la tubulopathie myélomateuse (63 a 87 % des atteintes rénales). [29]

Elle est caractérisée par la précipitation de cylindres, formés de chaines légeres
d’immunoglobulines et de protéines de Tamm-Horsfall, dans les tubules distaux.

Syndrome infectieux : Il est présent au diagnostic chez environ 10 % des

patients. [29]
Le myélome induit un déficit de I'immunité humorale en lien avec une
hypogammaglobulinémie, parfois profonde (< 3 g/L).

Risque thromboembolique : Le risque thromboembolique est élevé (incidence

entre 3 et 10 %) chez les patients atteints de MM et ce pour plusieurs raisons dont la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les plasmocytes tumoraux, la présence
d’une immunoglobuline aux propriétés prothrombotiques,

Syndrome d’hyperviscosité : Il se rencontre rarement dans le MM, ce qui

s’explique par le fait que I'lgG (monomérique) et I'lgA (dimérique) ont un poids
moléculaire plus faible que I'lgM (pentamérique). Il s’observe lorsque le taux du
composant monoclonal sérique (IgA ou IgG) est tres élevé. Ses signes cliniques sont
neurosensorielles (troubles visuels ou auditifs), neuropsychiques (céphalées, vertiges,
convulsions, coma) et hémorragiques (hémorragies au fond d’ceil, épistaxis)

Atteinte neurologique

L’atteinte neurologique majeure dans le myélome reste I'atteinte médullaire
centrale, le plus souvent par compression liée a une fracture vertébrale mais aussi a

une épidurite tumorale ou un plasmocytome. Les atteintes du nerf périphérique ne
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sont pas a négliger . Le plus fréquemment, il s’agit d’une polyneuropathie sensitive
souvent iatrogene apres traitement par le thalidomide (atteinte sensitive puis motrice
peu réversible) ou le bortézomib (atteinte sensitive réversible). D’autres causes de
neuropathies périphériques, doivent etre evoqués liées a la dysglobulinémie, une
amylose AL, wune activité cryoglobulinémique ou anticorps anti-nerf de

I'immunoglobuline monoclonale.

3. SIGNES BIOLOGIQUES

Signes hématologiques

Modifications de I’hémogramme : Une anémie normocytaire, normochrome,
arégénérative est trés fréquente (environ 60 % des cas) : souvent multifactorielle : due
a I'insuffisance médullaire, I'insuffisance rénale, ou a I’hypervolémie plasmatique ;

avec aspect des hématies en rouleaux sur le frottis sanguin.

_— |

IMAGE 6
Une leucopénie et/ou une thrombopénie sont plus rares au moment du
diagnostic, mais tres fréquentes au cours de I’évolution sous chimiothérapie.
Parfois, on note un discret passage sanguin d’éléments plasmocytaires

(habituellement inférieur a 3 % des éléments nucléés).
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Anomalies biochimiques

La vitesse de sédimentation (VS) est tres augmentée, souvent supérieure a 100

mm la 1ere heure. Dans certains cas, la VS est peu ou pas élevée : myélome a chaine
légere ou au cours du myélome non secrétant.

une augmentation de la protidémie est fréquenteparfois il peut étresupérieure

2100 g/l.

Le dosage pondéral des diverses classes d’immunoglobulines montre une

augmentation de I'immunoglobuline secrétée par le clone plasmocytaire malin et une
diminution, voire un effondrement des autres classes d’immunoglobulines. il apporte
surtout une information pronostique, puisque son taux est pris en compte dans la
définition des stades de Durie et Salmon.

L’étude de la protéinurie des 24 heures est faite a la recherche de la protéinurie

deBence-Jones

Elle correspond au passage dans les urines des chaineslégeres libres

Cette protéine est thermo soluble : elle précipitea 60 °C et se dissoutensuite a
100°C.

Caractérisée pour la premiere fois en 1848 par le médecin anglais Henry Bence
Jones

L’électrophorése des protéinessériques EPS :

La plupart des immunoglobulines monoclonales sont visualisées par
I’électrophorése desprotéines sériques (EPS) sous forme d’un pic élevé a base étroite,
qui migre dans les béta- ou les gammaglobulines, beaucoup plus rarement dans les

alpha-2-globulines. Avec une limite minimale de détection estimée a 500 mg/L
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a) Electrophorése :

Aspect le plus souvent normal.
Présence d’un pic de CLL exceptionnel

(sensibilité : 0,5- 2 g/L)

b) Immunofixation :
Sensibilité : 0,1 - 0,5g/L

o
s

- "R B
M Py T D E x A \Mlibre
¢) Immunoélectrophorése : T xlibre > o
g VR Anti-CLL
Sensibilité : 0,1 - 0,5g/L P ‘ -
. Anti-CLLA
T. Alibre
SHN >
B e <25h Anti-x
P »
SHN ) Anti-A
limmunofixation des protéines sériques (IFS) qui a supplanté

I'immunoélectrophorésepermet d’identifier et de caractériser une immunoglobuline
monoclonale détectée par I’EPS

L'immunofixation est I'examen de choix pour caractériser Le composant
monoclonal au cours du MM et qui est par ordre de fréquence décroissant : dans 55
% une IgG, dans 25 % de type IgA, dans 15 % a chaines légeres et les 5 % restants sont
constitués de variants rares (non excrétant ou non sécrétants, biclonaux, IgD, IgM,
IgE).

Concernant les chaines légeres, le type kappa est deux fois plus fréquent que
le type lambda [30].

des fois I'IFS permet méme de révéler une immunoglobuline monoclonale

passer inapercuea I’EPS de concentration tres faible ( < 500 mg/L) [31]
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Les chaines légeres libres (CLL) sériques dont la concentration est souvent plus
faible sont difficilement mises en évidence par ces techniques. La seuil de détection

d’une immunoglobuline par I’ IFS est 100 mg/L[32]

a) Electrophoreése

Résultats (g/L)
ﬂ ) " Protidémie = 66
2 = Alb.=28,5
| [ = ol=23
| = 02=13,2
f\ " B=54
LL \‘V%,.\J'\i/v L = 16,6
" Picl=4,4-Pic2=28_8
b) Immunofixation
—
= = a4 &
FLNGE A MATKTA D E K A «libreAlibre
¢) Dosages des chaines légeres libres (CLL)
CLL k=57 300 mg/L (valeurs normales : 3,3 - 19,4 mg/L)
CLL A =3,2 mg/L (valeurs normales : 5,7 - 26,3 mg/L)

Ratio CLL x/A = 18 132 (valeurs normales : 0,26 - 1,6)

Le dosage des CLL est utile aussi bien dans le cas du MM a chaineslégeres que
dans le cas du myélome peu sécrétant ou non sécrétant ou il est difficile de mettre en
évidence I'immunoglobuline secrétée.

En effet le caractéere monoclonal peut étre suspecté si le ratio kappa lambda est
fortement déséquilibré.

Cependant le dosage des CLL est difficile, en effet il existe une trés grande
variabilité interindividuelle quant ala structure de ces protéines et a leurs interactions
avec lemilieu environnant. En effet, les CLL d’lg peuvent ou non sepolymériser, et cela
a des degrés variables (dimeres, tétrameres,polymeres). Elles peuvent également

interagir in vivoavec d’autres protéines environnantes (albumine, alphal-antitrypsine,
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alpha2-macroglobuline) ou certains médicaments. In vitro, ces particularités
physicochimiques interférentinévitablement avec les techniques de séparations
électro phorétiquesou de reconnaissance antigénique utilisées pour rechercheret
quantifier ces CLL.

Les réactifs permettant le dosage des CLL ont été mis aupoint et commercialisés
par la firme anglaise The BindingSite Ltd. (Birmingham) en 2001 sous la marque
déposée deFREELITETM. Le dosage peut étre réalisé par techniquenéphélémétrique ou
turbidimétrique sur divers automates(Beckman ImmageTM, Behring Nephelometer
[ITM...). Leréactif utilise des anticorps polyclonaux mono spécifiques anti-CLL k et
anti-CLL A fixés sur des billes de latex. Ces anticorpsreconnaissent des épitopes
masqués lorsque I'lg est intacte, etqui ne sont accessibles que si les CL d’lg sont
libres. Une calibrationen six points est effectuée a partir de sérums contenantdes taux
relativement élevés de CLL k et de CLL A polyclonales.

Lasensibilité du test est estimée a 1,5 mg/l pour les CLL k et a3,0 mg/| pour les
CLL A.

Les valeurs usuelles, données par lefabricant, ont été établies notamment par
Katzmann [15] enmesurant les concentrations de CLL de 300 sérums d’adultessains :
CLLk:3,3-19,4 mg/l ; CLLA: 5,7-26,3 mg/I ; ratio(CLL k/\) : 0,26-1,65. A noter que
ces valeurs varient avecl’age (augmentation significative des CLL A apres 80 ans).

Bien qu’il s’agisse d’'un méme réactif, fabriqué et distribuépar la méme société,
son utilisation sur différents automatesmontre une variabilité des résultats en
fonction des systemesde mesures (immunonéphélémeétrie ou immunoturbidimétrie)et
en fonction des lots. Pour cela, il est important derecommander le suivi d’un patient
dans le méme laboratoireet avec la méme technologie (les valeurs normales

peuventétre également légerement différentes). [33]
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Les concentrations sériques et urinaires des CLL ont des cinétiques différentes
au cours de I’évolution tumorale : les concentrations sériques de CLL monoclonales
augmentent parallelement au développement tumoral, alors que des CLL
n’apparaissent dans les urines que lorsque la capacité de réabsorption tubulaire est
dépassée . Les quantités de CLL retrouvées dans les urines sont plus dépendantes de
la fonctionrénale que de la synthése tumorale, méme lorsque la production

est considérablement accrue.

IMMUNOFIXATION DES PROTEINES SERIQUES

o - [
EPL IgG IgA IgM Kappa Lambda

IMAGE 8
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PONCTION MEDULLAIRE ET MYELOGRAMME

Technique

Aprés ponction médullaire (sternale ou iliaque), les étalements médullaires sont
colorés (MGG, protocole identique a celui des frottis sanguins).

La lecture des frottis médullaires (étalés comme des frottis sanguins) comporte
plusieurs étapes successives :

1) examen au faible grossissement : appréciation générale des frottis, recherche
des cellules rares,

2) examen au fort grossissement : appréciation morphologique générale

(aspect qualitatif),

3) réalisation du décompte en % des éléments cellulaires (= myélogramme).

Anomalies rencontrés lors du MM

Anomalies quantitatives : En situation physiologique, les plasmocytes sont des

cellules rares qui représentent moins de 0,5% des cellules médullaires, au cours du
MM la plasmocytose médullaire est habituellement franche et représente plus de 20%
des éléments de la moelle (les criteres minima étant la présence d'au moins 10 % de
plasmocytes médullaires et/ou > 30g/l de protéines monoclonales et/ou > 1 g/jour
protéinurie urinaire sous forme de chaines légeres).

Les plasmocytes sont généralement irrégulierement répartis sur les lames ou
d'un territoire médullaire a un autre et I'étude de plusieurs secteurs médullaires est
nécessaire avec un décompte sur 500 cellules.

Si la plasmocytose est inférieure a 10% avec suspicion de MM sur des criteres
cliniques et ou biologique et radiologiques une autre ponction est demandée si non

on réalise une biopsie ostéomédullaire (BOM)
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Anomalies qualitatives : les dysplasies plasmocytaires au cours du myélome

ASPECT NORMAL : Le plasmocyte est une cellule ovalaire de taille variable : 15
a 30 um de grand axe et 10 a 15 um de petit axe. Le noyau du plasmocyte est petit
et le cytoplasme abondant. Le rapport nucléocytoplasmique (N/C) est d’environ 0,3.

Le noyau, de forme arrondie ou ovalaire, est excentré, déporté a un pole. La
chromatine est dense, mottée, non nucléolée. On parle d’aspect en rayon de roue ou
en carapace de tortue.

Le cytoplasme est tres basophile, signe de sa grande richesse en ARN, assez
dense. On distingue une région claire juxta-nucléaire appelée archoplasme qui
correspond a I’appareil de Golgi tres développé et non coloré au MGG. Parfois, on peut
observer une petite vacuole claire dans le cytoplasme. Il s’agit d’un lysosome riche en
lipides, appelé corps de Gall.

Dans la Maladie de Kahler, les plasmocytes présentent dans 50% des cas en
moyenne des atypies intéressent aussi bien le cytoplasme que le noyau :

Les anomalies morphologiques cytoplasmiques se rencontrent dans de tres
nombreuses circonstances et ne sont en rien spécifiques du Myélome Multiple

Ainsi on peut observer des anomalies secondaires a I’accumulation dans les
plasmocytes d’Immunoglobuline soit sous forme diffuse, sous forme condensée ou
cristallisé :

Plasmocyte "flammé" : ou cellules de Undritz ce sont cellules au cytoplasme

rosé ou rouge reflet de I’'accumulation intracytoplasmique de carbohydrate d’IgA.
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IMAGE 9 [34]

Corps de Russell= correspondent a des vésicules du réticulum endoplasmique

rugueux (sacs ergoplasmiques) rondes grises, bleutées au microscope optique apres
au MGG, uniques ou multiples, contenant des immunoglobulines de la classe des IgM.

Ces cellules présentent un déficit de sécrétion de leurs immunoglobulines.

IMAGE 10 [34]

les cellules de Mott : ce sont des cellules caractérisées par la présence de
plasmocytes ou les corps de Russell abondants remplissent tout le cytoplasme

comprimant le noyau et I'appareil de golgi
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IMAGE 11 [34]

corps de Dutcher : des fois on peut observer des vacuoles intranucléaires
provenant d'une invagination de la membrane nucléaire par dilatation de la citerne

périnucléaire ils sont appelés les corps de Dutcher

IMAGE 12 [34]
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Inclusions cristallines d’immunoglobulines

IMAGE 13 [34]

Inclusionsprotéiquesrougedtres dansle cytoplasme correspondants a la

précipitation d’immunoglobulines

IMAGE 14 [34]
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D’autres anomalies cytoplasmiques peuvent étres rencontrées

Plasmocytes de petite taille (ou de taille variable : anisocytose) non excentré

IMAGE 15(34]

Cytoplasme au contour déchiqueté (activation membranaire, sécrétion accrue)

F v.
4
i i
s 3
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Amas plasmocytaires

IMAGE 17(34]

les anomalies nucléaires ont quant a elles une valeur diagnostique et

pronostique : Immaturité chromatinienne et présence de nucléole(s)

IMAGE 19(34]
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Multinucléarité

IMAGE 20 [34]

Contours nucléaires irréguliers

IMAGE 21(34]

Selon 'aspect général des plasmocytes on peut les classer en trois catégories :
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Plasmocytes avec noyau mature et cytoplasme réduit (aspect
lymphoplasmocytaire) : ressemblent aux plasmocytes normaux, reliés a un bon
pronostic

Plasmocytes " immatures " : la chromatine est immature décondensée ou fine
et/ou un nucléole est visible, reliés a un pronostic intermédiaire

Plasmoblastes : il s’agit de grandes cellules au rapport N/C >0.6, avec gros
noyau a chromatine fine et nucléolée et cytoplasme réduit et basophile, reliés a un
mauvais pronostic

Dans une étude Goasguen et al en 1999 ont établis une classification plus

détaillé corrélée au pronostic

le nucléole est-il présent @ @

est ce que la @ @
chromatine est fine

S A A AN

soustypes| P111  P110 P101 P100 P011

IMAGE 22(35]

Le Groupe 1 (PO00 > 66%) a un meilleur pronostic par rapport au groupe 2 défini
par (PO00 < 66% et P100 > P110 + P111) ce dernier a un meilleur pronostic par

rapport au groupe trois dont les criteres sont (PO00 < 66% et P100 < P110 + P111)35]

[36]
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Biopsie avec étude anatomo pathologique

Indiquée lorsque le myélogramme initial n'est pas suffisant pour affirmer le
diagnostic en raison d'une infiltration plasmocytaire inférieure a 30% et de lésions
cytologiques minimes. Dans ces cas, qui peuvent étre expliqués par le caractere
fréeguemment focal de la prolifération, il faut répéter la ponction en changeant de site
ou plutot réaliser une biopsie médullaire.

Dans environ 25% des cas, la prolifération est diffuse, dense ou en nodules
caractéristique sous forme de nappes monomorphes avec parfois discrete fibrose.

Dans 30% des cas, l'infiltrat est interstitiel peu marqué sous forme de petits
amas de 2 a 10 plasmocytes répartis irrégulierement ou en localisation
paratrabéculaire / paravasculaire dans une moelle d'aspect normal (nécessité de colos
complémentaires voir infra).

Dans 30% des cas, la moelle est hypo voire aplasique, seuls la localisation
paratrabéculaire et |la fibrose permettent d'évoquer le diagnostic (toute moelle pauvre
étant proportionnellement riche en cellules lymphoplasmocytaires).

Dans 10% des cas, la moelle est normale.

Certains auteurs préconisent l'utilisation de CD 138 pour compter les
plasmocytes.

L’immunophénotypage par Cytométrie en flux (CMF)

Le myélome multiple (MM) est caractérisé par I'émergence et I'accumulation
dans la moelle osseuse d'un clone de cellules plasmocytaires malignes. Bien que
largement utilisé et recommandé selon des référentiels bien établis dans la prise en
charge des hémopathies aigués et des syndromes lymphoprolifératifs,
I'immunophénotypage des cellules malignes par Cytométrie en flux (CMF) ne fait pas
partie a ce jour des analyses biologiques de pratique courante dans le MM. Pourtant,
le phénotype plasmocytaire est aujourd'hui relativement bien établi, avec d'une part

la présence de marqueurs caractéristiques de lignée, permettant d'identifier ces

37



cellules parmi les autres cellules hématopoiétiques analysées, et d'autre part
I'expression de marqueurs « aberrants », permettant de différencier
phénotypiquement les cellules plasmocytaires malignes de celles physiologiques. Il
est ainsi possible d'identifier, caractériser et quantifier les cellules myélomateuses.
Les données publiées ces derniéres années dans la littérature
marqueurs de repérage des cellules plasmocytaires sont (CD19/

CD45/CD38/CD138)[37] [38] [39] [40]

alors que les cellules myélomateux perdent souvent les marqueurs CD19, CD45
et acquisition du CD56

et des marqueurs de malignité (phénotypes aberrants) : CD13 ; CD33 (marqueur
de la lignée myéloide) ; CD14 (marqueurs monocytaire) ; CD10 (marqueur précoce des
lymphocytes B).CD 20 CD21 CD22 (marqueurs du lymphocyte B)

avec expression de molécules d'adhésion : CD56, CD58, ICAM

et restriction d'hétérogénéité des chaines légeres intracytoplasmiques
évocatrices de clonaliteé .

ETUDE CYTOGENETIQUE

Plusieurs techniques sont utilisés dans |’étudecytogénétique du MM : le
Caryotype standard, la technique FISH (fluorescence in situ hybridization), les Puces
a ADN (DNA microarray).

Les anomalies du caryotype sont ainsi retrouvées dans 30 a 60% des cas , plus
fréquentes dans les stades avancés du MM, elles sont de deux types :

Les anomalies numériques : de plusieurs types notamment les hyperdiploidies

(55-60%) (41

Touchant les chromosomes 3,5,7,9,11,15,19 et 21 ; et les pseudodiploidies ;
et les Hypodiploidies ; qu’il s’agisse de délétions ou de monosomie : concernant les
chromosomes : 13, 14, 16 et Y. La monosomie du chromosome 13 (délétion du gene

du rétinoblastome (Rb1)) est associée a un mauvais pronostic.
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Les anomalies structurales : concernent surtout les chromosomes : 1,6, 7, 11,

14 (25%), et 18.
La délétions : 1314 et 17pl13 et les translocations t(4;14) ; t(14;16) sont
associées a un mauvais pronostic alors que la translocations : t(11;14) (q13; gq32) est

de bon « bon » pronostic.

4- criteres de diagnostic:

CRITERES DE DIAGNOSTIC DU MM DU SWOG (SOUTH- WEST ~-ONCOLOGY -GROUP)

CRITERES MAJEURS
Plasmocytome sur biopsie tissulaire
Plasmocytose médullaire supérieure a 30%
Composant monoclonal :
supérieur a 35g/I s’il s’agit d’un 1gG
supérieur a 20g/I s’il s’agit d’une IgA
supérieur ou égal a 1g/24H s’il s’agit de I’excrétion urinaire de
chaine lambda ou kappa en I’absence d’amylose
Criteres mineurs
Plasmocytose médullaire comprise entre 10 et 30%
Pic monoclonal présent, mais de niveau inférieur a lll
Lésions osseuses lytiques
Baisse des autres immunoglobulines : IgM < 0,5g/l, IgA < 1g/I, IgG<6g/I
Le diagnostic est confirmé, si sont associés au moins un critere majeur + un
critere mineur, ou 3 criteres mineurs dont au moins a + b.
1 -1+ b, +d(+ anon suffisant)
2-1+b,l +¢c, Il +d
3-M+alll+c l+d

4-a+b+c,a+b+d
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CRITERES DE DIAGNOSTIC DU MM SYMPTOMATIQUE SELON LES

RECOMMANDATIONS DE L’'INTERNATIONAL MYELOMA WORKING GROUP (2003)

IMWG

Le diagnostic de myélome multiple symptomatique (par opposition au myélome
asymptomatique et au MGUS) repose sur trois criteres :

D’une part la présence d’un composant monoclonal dans le sérum ou les urines,
quelle que soit sa concentration. En I’absence de composant monoclonal détectable,
un rapport kappa lambda anormal sur le dosage des chaines libres urinaire peut
satisfaire ce critéere ;

D’autre part la présence d’une plasmocytose médullaire monoclonale ou la
présence d’un plasmocytome prouvée par biopsie. En cas de myélome non sécrétant
(pas de composant monoclonal et rapport kappa lambda anormal), la plasmocytose
médullaire doit étre supérieure a 10%;

Et enfin la présence d’au moins un des criteres CRAB qui, indépendamment de
la symptomatologie clinique, définissent les atteintes organiques dues a la maladie, a
savoir :

- C pour hypercalcémie (=115 mg/L ou >2,65 mmol/L) ;

- R pour insuffisance rénale (créatininémie > 173 pymol/L ou > 20 mg/L) ;

- A pour anémie (taux d’hémoglobine < 10 g/dL ou plus de 2 g/dL en dessous

de la limite inférieure de la normale) ;
B pour lésions osseuses (bone /lesions) (au moins une lésion lytique,
ostéopénie sévere ou fracture pathologique).(42; [43] [44]
Le groupe de la Mayo Clinic a cependant complété ces criteres par la suite, en
précisant que la protéine monoclonale devait étre d’isotype IgG ou IgA, et que les
plasmocytes médullaires devaient avoir un caractere clonal . Ces ajouts ont été pris

en compte dans la définition du SMM de I'lMWG en 2010 [45] [46]
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Tableau 1 : Criteres diagnostiques différenciant le myélome multiple symptomatique,
le myélome multiple asymptomatique et la gammapathie monoclonale de

significationindéterminée (MGUS)[29] [47]

Plasmocytose médullaire > 10 %

ET présence dans le sérum ou dans les urines d’une

protéine monoclonale (sauf dans le cas d’'un myélome
Myélome multiple
non sécrétant)
symptomatique

ET présence d’une atteinte organique pouvant étre
attribuée a la prolifération plasmocytaire,

particulierement criteres CRAB

Prolifération plasmocytaire > 10 %

ET/OU présence d’une protéine sérique monoclonale
Myélome multiple
(IgG ou IgA) = 30 g/L
asymptomatique

ET absence d’atteinte organique pouvant étre attribuée

(indolent)
a la prolifération plasmocytaire (notamment des
criteres CRAB)
Plasmocytose médullaire < 10 %
ET protéine monoclonale < 30 g/L
MGUS ET absence d’atteinte organique pouvant étre attribuée

a la prolifération plasmocytaire (notamment des

criteres CRAB)
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5. FORMES CLINIQUES ET BIOCHIMIQUES

Myélomes a isotype d’immunoglobuline rare :

Il s’agit des myélomes a chaine légére libres : avec une VS souvent basse ou peu
augmentée, et a I'électrophorése des  protéines sériques une
hypogammaglobulinémie, lls se compliquent tres fréquemment d’insuffisance rénale

Du myélome a IgD (2 % des cas) particulierement grave, se complique souvent
d’insuffisance rénale.

des myélomes a IgM et a IgE

Et des myélomes non secrétant : incluant les myélome non sécrétants « vrai »
ou il n’y a pas de synthese d’immunoglobulines ou myélome non excrétant ou
I'immunoglobuline est synthétisée mais non secrétée (2 % des cas)

Plasmocytome solitaire :

Le plasmocytome est une tumeur maligne caractérisée par une prolifération
plasmocytaire monoclonale pouvant étre solitaire ou secondaire a un myélome
multiple.

Le plasmocytome solitaire est une tumeur plasmocytaire unique osseuse ou
extra-osseuse avec absence d'envahissement médullaire. associée ou non aux mémes
anomalies biologiques que dans le MM (plasmocytome sécrétant). Il est rare et affecte
typiquement des sujets plus jeunes que ne le fait le myélome.

Les plasmocytomes solitaires osseux :

epeuvent siéger sur le rachis ou bien sur les os longs ;
eont un aspect radiologique lytique, kystique ou polykystique ;
emalgré un traitement local bien conduit, seuls 15 a 20 % des cas

n’évolueront pas a la longue (a 10 ans) vers un myélome multiple.
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Les plasmocytomes solitaires extra-osseux :
e siegent avec prédilection au niveau des voies aéro-digestives supérieures,
parfois au niveau du tube digestif (intestin gréle, estomac notamment) ;
e évoluent vers un myélome de maniere également fréquente

Leucémie a plasmocytes :

La leucémie a plasmocytes réalise un tableau de leucémie aigué
avec insuffisance médullaire marquée ; une hépato-splénomégalie ; présence de
signes généraux, fievre ; et plasmocytose circulante supérieure a 2x109/L (ou 20 %
des cellules du sang périphérique).

Il faut distinguer les leucémies a plasmocytes primitives du passage leucémique
parfois important observé secondairement dans certains cas a une phase avancée du

MM. son pronostic est particulierement redoutable.

" POEMS syndrome " : Le POEMS syndrome associe dans sa forme compléte une
polyneuropathie (P) ; une organomégalie (O) ; une endocrinopathie (E) ; une dyscrasie
plasmocytaire (M pour " M component ") qui correspond parfois a un authentique
myélome ou a un plasmocytome solitaire ; et des anomalies cutanées (S pour " skin
"). L’atteinte osseuse est souvent condensante.

La chaine légeére, comme souvent lorsqu’il existe une neuropathie périphérique
sensitivo-motrice, est lambda dans la grande majorité des cas.

Myélome condensant

Le myélome condensant (3—4 % des myélomes) se traduit par des lésions
ostéocondensantes plurifocales ou, plus souvent, par une ostéocondensation diffuse.
Il survient chez des patients plus jeunes et est volontiers associé a une neuropathie

périphérique (85 % des cas). Il peut s’intégrer dans le POEMS syndrome.
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6- EVALUATION PRONOSTIQUE

Le pronostic global du myélome multiple reste péjoratif. Il existe cependant des
disparités importantes dans la survie en fonction des types de myélome.

Différents criteres de pronostic sont utilisés

Facteurs liés a la masse tumorale : La détermination quantitative de la masse
tumorale par des méthodes que I'on reverra est undes grands éléments pronostique ;
les signes de myélome apparaissent le plus souvent pourune masse de 1010 a 10!
cellules/m2. La survie est rarement compatible avec une masseavoisinant 1013
cellules/mz2.

L'immunoglobuline monoclonale sécrétée : c’est un bon marqueur tumoral, a

valeur diagnostique et pronostique et serautile au suivi thérapeutique. Il faut
néanmoins apporter quelques restrictions a la valeur de ceparametre :

Le taux d'lg n'est que le reflet de la masse tumorale sécrétant I'lg. Ce
critered'appréciation n'est donc pas adapté a certaines situations: myélomes a chaine
légere,myélomes non sécrétants. D'autres criteres peuvent étre utilisés comme reflets

de la massetumorale: la Béta 2 microglobuline qui doit étre corrigée en cas

d'insuffisance rénale, refletelle aussi de la masse tumorale, la calcémie et le taux
d'hémoglobine. Ces derniers élémentssont pris en compte dans la classification de
Durie et Salmon

Tous ces éléments donnent une approche ponctuelle et non pas évolutive. Or,
il est connu quedans les MGUS, le taux du composant monoclonal et donc la masse
plasmocytairepeuvent étre élevés sans qu'il y ait "myélome" : I'élément pronostique le

plus important est alors lamasse plasmocytaire proliférante, dont la détermination fait

appel a d'autres parametres :
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48] morphologique : une activité phosphatase acide plasmocytaire élevée en
cytochimie, unindex mitotique élevé, un rapport cluster/colonie bas sur culture en
agar sont plutot le fait desmyélomes a forte croissance tumorale.

métabolique : des taux élevés de polyamines, un contenu cellulaire élevé en

DNA, un indexde marquage par la thymidine tritiée élevé en autoradiographie

constituent aussi des parametres de croissance tumorale élevée.

Mesure des plasmocytes en phase S (sur frottis) : incorporation de

bromodesoxyuridine (BrdU), analogue non radioactif de la pyrimidine incorporé

dans I'ADN lors de Ila phase S et marquage par un Anticorps
bromodesoxyuridine ; révélation par un conjugué marqué a un fluorochrome et
repérage des plasmocytes par Co marquage des chaines légeéres

intracytoplasmiques . le seuil est supérieur a 1 ou 2%.

Ces élément qui permettent de calculer le Plasma Cell Labeling Index sont
difficiles a réunir en pratique clinique.

L’approche spécifique de l'interaction tumeur-hote : Le dosage d'IL-6 et de son

récepteur soluble permettent d'approcher ce parameétre pronostiqueimportant. Une
approche plus simple peut étre faite par le dosage de CRP qui est un tres bonreflet de
la synthese d'IL-6. Ces éléments peuvent constituer tout a la fois des arguments
dediagnostic différentiel et des critéres pronostiques.

Deux classifications sont importantes a citer :

La Classification de Durie et Salmon permet d’évaluer I'importance de la masse

tumorale au cours du MM en se basant sur des criteres biologiques
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Tableau 2 :

Masse tumorale

stade criteres estimée en 1012
cellules/m?2
Stade | Myélome de faible masse tumorale <0.6 (faible)
Présence de tous les criteres suivants :
. Hémoglobine > 10 g/dl
. Calcémie < ou = 3 mmol/I
. Os normal ou un seul plasmocytome
0sseux
. Faible taux d’immunoglobuline
monoclonale :
IgG sérique < 50 g/I
IgA sérique < 30 g/I
. Protéinurie monoclonale < 4 g/24
Stade I Myélome de masse tumorale intermédiaire 0.6-1.20
Regroupe les myélomes multiples ne répondant | (intermédiaire)
ni aux criteres de stade |, ni aux criteres de
stade lll
Stade Il Myélome de forte masse tumorale >1.20 (élevée)
Présence d’un ou plusieursdes criteres
suivants :
. Hémoglobine < 8,5 g/dl
. ouCalcémie > 3 mmol/l ou
. ou Atteinte ostéolytique multiple
. ouTaux élevé d’immunoglobuline
monoclonale :
IgG sérique > 70 g/I
IgA sérique > 50 g/I
. ou protéinurie monoclonale > 12 g/24
h
Sous—classification selon la fonction rénale
Stade A Créatinine < 20 mg//
Stade B Créatinine > ou = 20 mg//
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La classification de I'ISS (International Staging System ) en 2005 tient compte

d'autres facteurs pronostique : la béta2-microglobuline et le taux d’albumine.

Tableau 3 : Systeme international de classification du myélome multiple (2005).
Définition des stades de I'International Staging System (ISS) et impact sur la

survie

Stade Criteres Survie (médiane)

I Béta2-m < 3,5 mg/l + albuminémie > ou | 62 mois

=35 g/l
| Ni stade I, ni stade Il 44 mois
1]l Béta2-m > ou = 5,5 mg/I 29 mois

Béta2-m : béta2-microglobulinémie sérique
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/- TRAITEMENT

TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

L’anémie. Dés le début de la chimiothérapie, elle nécessite un traitement
par I'érythropoiétine selon les modalités habituelles.

Les lésions osseuses. Associées aux douleurs qui justifient des thérapeutiques

antalgiques utilisées en cancérologie, elles nécessitent parfois de la radiothérapie en
cas de fractures ou de lésions lytiques menacantes. Un geste chirurgical décompressif
sur la moelle épiniere est parfois nécessaire. Les biphosphonates administrés au long
cours diminuent significativement la fréquence des complications osseuses.

L’hypercalcémie se traite par les biphosphonates 1V, pamidronate
ouzolédronate.

Les infections. Il est possible de donner un traitement préventif des infections

a pneumocoque. La vaccination anti-pneumococcique est efficace chez environ un
tiers des patients.

L’insuffisance rénale.Multifactorielle, une hydratation suffisante peut en

prévenir I'origine fonctionnelle. Dans les formes graves une dialyse peut étre indiquée
selon le terrain et le caractére inaugural ou non de I'insuffisance rénale, et donc des
chances de stabiliser la maladie par une chimiothérapie.

CHIMIOTHERAPIE

Indications : Elle est indiqué en cas de MM symptomatiques selon les criteres

de 'IMWG (ou stades Il et lll de la classification du Durie et Salmon)

Le myélome asymptomatique (20% des myélomes) , généralement de
découverte fortuite, et qui correspond au stade | de la classification de Durie et
Salmon. appelé aussi myélome « indolent » ou « latent », peut rester stable pendant
longtemps. Il ne nécessite pas de traitement mais une surveillance des parametres qui

ont permis le diagnostic
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Protocoles thérapeutigues

Traitement de premiéere ligne des patients éligibles a une intensification

thérapeutique (moins de 65 ans, voire 70 ans pour certains et absence de co-

morbidité importante):

Autogreffes de cellules souches périphériques

Traitement d'induction préalable

Le traitement classique : protocole VAD (vincristine, adriamycine et
Déxaméthasone)

Les nouvelles molécules : L’utilisation des nouveaux agents (bortézomib,
thalidomide et |énalidomide) a permis d’améliorer les réponses et notamment le taux
de rémissioncomplete avant la procédure d’intensification : de Nombreux schémas
ont étéétudiés [49] . En France par exemple, le traitement d’induction de référence est
I’association VTD (bortézomib, thalidomide et dexaméthasone). Ce traitement permet
le meilleur rapport efficacité/tolérance a ce jour. [29]

Intensification :Pour I'autogreffe de cellules souches périphériques (ASCT) le
conditionnement de référence reste le melphalan haute dose[50]. La double
autogreffe a montré une augmentation de la survie sans progression chez les patients
n’ayant pas obtenu une tres bonne réponse partielle a I'issue d’une simple autogreffe
mais n’est pas recommandée avec |'utilisation des nouveaux agents en consolidation.

Consolidation et entretien :Depuis plusieurs années, de nombreuses équipes
ont cherché a consolider et entretenir I'impact du traitement de premiere ligne des
sujets jeunes apres autogreffe. Le schéma VTD a montré un bénéfice en consolidation,
méme chez les patients en rémissioncompléete hématologique, s’expliquant par une

amélioration de la réponse moléculaire (maladie résiduelle)si.
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Traitement de premiére ligne des patients non éligibles a une intensification

thérapeutigue

Les patients agés de plus de 65 ans représentent plus de 60 % des nouveaux
patients diagnostiqués avec un MM. L’intensification thérapeutique par autogreffe de
cellulessouches périphériques n’est pas accessible aux patients agés en raison de
morbidités associées trop importantes ou un état général trop altéré.

Monochimiothérapie standard

Melphalan +/-Prednisone (60% de réponse) : Mephalan per os a 0,25
mg/kg/j pendant Zjours associé a 60 mg/j de prédnisone, Une cure toutes les 6
semaines avec un contrble de la NFS pendant l'intercure. [29]

MP + thalidomide

La supériorité de I’association MPT versus MP en termes de réponse et de survie
a depuis été démontrée dans cinq études de phase 3. Les taux de réponses complete
et globale dans le bras MPT varient de 13 a 15,6 % et de 69 a 76 %, respectivement.
Les médianes de survie sans progression dans le bras MPT s’étalent entre 21,8 mois
et 27,5 mois. [29]

MP + bortézomib

Le bortézomib est le premier inhibiteur du protéasome introduit dans I’arsenal
thérapeutique. La combinaison MPV s’est avérée supérieure au MP pour la survie sans

progression
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Tableau 4 :

Criteres de réponse au traitement d’apres I'International Myeloma Working Group

Type de réponse Criteres de réponse

RC stricte RC avec rapport des CLL normal et immunohistochimie

ou immunofluorescence médullaires normales

réponse complete Immunofixation sérique et urinaire négatives avec
plasmocytose médullaire<5 % et disparition de tout

plasmocytome des tissus mous

tres bonne réponse|lmmunofixation positive avec électrophorése négative
partielle ou réduction>90 % du composant monoclonal sérique

et composant monoclonal urinaire < 0,10 g/24 h

réponse partielle Réduction>50 % du composant monoclonal sérique
et>90 % du composant monoclonal urinaire
ou<0,20g/24 h

maladie stable Ni RC stricte, ni RC, ni TBRP, ni RP

RC : réponse complete ; TBRP : tres bonne réponse partielle ; RP : réponse partielle ;

MS: maladie stable ; CLL : chaines légeres libres.[s2]
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V- RESULTATS DESCRIPTIFS

Sur cette période, on a recu 101 médullogrammes pour suspicion de MM.

* 43 en provenance du service de médecine interne.

* 34 en provenance du service de néphrologie.

* 14 patients externes.

* 06 en provenance du service de rhumatologie.

* (02 patients du service de gastrologie.

* 02 patients du service de pneumologie.
Les patients externes ont été écartés de I'étude.
Sur les 87 patients restants, 15 ont également été écartés pour données
incompletes.
Sur les 69 patients restants, le diagnostic du MM a été retenu pour 60 patients,
selon les criteres établis par Southwest Oncology Group (SWOG), dont 21
patients appartenant au service de néphrologie.
Cette proportion entre les patients du service de néphrologie et les autres a été
voulu, et visée, afin de respecter dans la mesure du possible, la proportion des
patients hospitalisés pour insuffisance rénale (service de néphrologie), et ceux
dont les circonstances de découvertes sont autres que l'insuffisance rénale
(service de médecine interne, service de pneumologie, service de rhumatologie,
et les patients externes).
On a également relevé deux cas de leucémie a plasmocytes, et deux cas de

maladie de Waldenstrom .

52



1. Données sociodémographiques:

Distribution en fonction de I’age et du sexe

Tableau 5

Tranche d’age

Le nombre de
patients de sexe

Le nombre de
patients de

Le nombre totale
des patients

La fréquence de
la tranche d’age

féminin sexe masculin
De 30 a 39 ans 0 1 1 1.66%
De 40 a 49 ans 4 4 8 13.33%
De 50 a 59 ans 8 15 25%
De 60 a 69 ans 8 11 19 31.66%
De 70 a 79 ans 7 9 16 26.66%
De 80 a 89 ans 0 1 1.66%

L’age : Notre population est constituée de, 33 hommes, et 27 femmes . L’age

moyen de nos patients est de 61.51 ans, les extrémesd’age sont : 30 ans et 85 ans .

La distribution des malades selon les tranches

diagramme suivant.

d’age, est représentée par le
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On remarque facilement, que la tranche d’age la plus concernée par le MM est celle
située entre 60 et 69 ans.

On remarque aussi, que la plupart des patients, sont distribués dans la tranche
d’age située entre 50 et 79 ans, et qui renferme 83.32 % des patients .

Distribution selon le sexe :

55% des patients sont des homme, contre 45% de femmes, soit un sexe ratio de 1.22.

Distribution du MM selon le sexe

B Hommes M Femmes

IMAGE 24
La distribution croisée en fonction de I’dge et du sexe.
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IMAGE 25
Elle est plus équilibrée pour les tranches d’ages situées entre 40 et 59 ans ; par

contre,au-dela de 60 ans, il y’a une légereprédominance masculine.
Les agesextrémes des hommes : 30- 85 ans.

Les agesextrémes des femmes : 45- 74 ans.
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2. LES MANIFESTATIONS CLINIQUE :

SIGNES REVELATEURS DE LA MALADIE

Tableau 7
Circonstances de découverte au cours du MM | Nombre de patients | Fréquence
symptomatologie osseuse 47 78.33%
Altération de I’état général 39 65%
Syndrome anémique 22 36.66%
Symptomatologie neurologiques 11 18.33%
insuffisance rénale 21 35%
Découverte fortuite 4 6.66%
Dans notre étude, les principaux motifs de consultation sont : la

symptomatologie osseuse, presente dans 78,4% des cas, et faite le plus souvent de
douleurs osseuses, parfois, de fractures pathologiques, ou tuméfactions osseuses.

Les signes généraux faits de fievre, asthénie et amaigrissement, viennent en
2eme position, et sont retrouvés chez 65% des cas.

le syndrome anémique quant a lui, vient en troisieme position, présents dans
36.66% des cas.

L’insuffisance rénale fait partie des circonstances de decouverte ou des motifs
d’hospitalisation dans 35% des cas, des fois, elle a une expression clinique patente,
d’autres fois, découverte suite a un bilan biologique.

les manifestations neurologiques, sont présentes dans 18.33% des cas, faites

principalement d’un syndrome de compression médullaire.
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Circonstances de découverte

B nombre de cas

découverte fortuite
signes neurologiques
Insuffisance rénale
Syndrome anémique

A.E.G
symptomatologie osseuse

IMAGE 27
Complications du MM
Tableau 8
Complications Nombre de patients fréquence
Complications osseuses (fracture=4 14 23.33%
plasmocytomes=10)
Insuffisance rénale 37 61.66 %
Atteinte neurologique 14 23.33 %
Infections 19 31.66 %
Amylose 3 5%
Syndrome d'hyperviscosité 5 8.33
Complications liées a I’hypercalcémie 3 5%
Le syndrome hémorragique 5 8.33%
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complications dues au MM

N

B Complications osseuses
(fracture=4
plasmocytomes=10)

M Insuffisance rénale

H Atteinte neurologique

B (compression médullaire
ou neuropathie
périphérique)

IMAGE 28

La fréquence des complication était importante chez nos patients, révélant le
stade évolué de la maladie.

La complication la plus fréquente est [l'insuffisance rénale (tout stade
confondu),présente chez 61% des cas.

Suivie par les complications infectieuses (urinaire, infections des parties molles,
infections ORL..etc.).

Et en troisieme lieu, viennent les complications osseuses (plasmocytomes |,
fracture des os long, fracture tassement vertébral) avec 23% des cas, a égalité avec les
atteintes neurologiques, qui sont soit propre a I’évolution de la maladie (compression
médullaires) ou secondaires au traitement par le Thalidomide (polyneuropathie

sensitivo motrices).
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3. Données paracliniques

SIGNES RADIOLOGIQUES

Les lésions radiologiques sont présentes chez 81% des patients. Elles sont dominées
par les lésions ostéolytiques localisées essentiellement au niveau de la volite cranienne, du
bassin, des os longs et le long du rachis.

On note egalement d’autres signes radiologiques non spécifiques du MM, comme les
fractures pathologiques les tassements vertébraux, les déminéralisation osseuses. Mais de

facon moins fréquemmente.

SIGNES BIOLOGIQUES

L’HEMOGRAMME : Tableau 9

oL ; Nombre de Fréquence de I’anomalie chez la
Anomalies a I’"hémogramme ) ) ) ;
patients concernés population concernée
Hémoglobine < 12 g/dI 51 85%
Leucocytes < 4000/mm3 10 16.66%
Plaquettes < 150.000/mm3 14 23.33%
Hématies en rouleaux 44 73.33%

la fréquence des anomalies de
I'hémogramme

Hématies en rouleaux

Plaquettes < 150/mm3
Leucocytes < 4000/mm3
Hémoglobine < 12 g/dL

0 10 20 30 40 50 60

B Nombre de patients concernés

IMAGE 29
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L’anémie est présente chez 85 % des patients, et elle est sévere (hémoglobine < 8,5
g/dl) chez 23 patients, soit 38.33% des cas. Il s’agit d’'une anémie normochrome
normocytaire arégénérative .

Une thrombopénie (PQ <750G/L) est retrouvée chez 10 patients, soit 16.66 % des cas.

La leucopénie (GB <4 G/L ) est trouvé chez 5 personnes, soit 8.33% des cas.

Le frottis sanguin a permis de retrouver des hématies en rouleaux dans 74% des cas,
et des plasmocytes circulants chez deux patients (leucémie a plasmocytes).

AUTRES BILANS BIOLOGIQUES

Tableau 10
Les anomalies biologiques Nombre de patients concernés |fréquence
Protidémie > 80 g/L 35 58.33%
Vitesse de sédimentation> 60 mm 42 70%
Hypercalcémie >115 mg/I 17 28.33%
Créatinémie > 20 mg/I 23 38.33%

Fréquence des anomalies biologiques
au cours du MM

Créatinémie > 20mg/L r
Hypercalcémie > 115 mg/I
vp e/ 4 B Nombre de patients
concernés

Vitesse de sédimentation > |
60 mm la 1 ere heure

Protidémie > 80 g/L

0 10 20 30 40 50

IMAGE 30
Rqg : vue la fréquence de I’hypo albuminémie, la calcémie a été corrigée suivant la
formule : Calcémie corrigée = Calcémie + 0.025 (40- Albuminémie) ; Avec calcémie en

mmol/l, et albuminémie en g/I.
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L’hypercalcémie (calcémie > 115 mg/l) reflet de I'ostéolyse est trouvée chez 28.33%
des cas.

L’hyperprotidémie, qui est la conséquence de Ila sécrétion des chaines
d’immunoglobulines, est observée chez 58.33% des patients, avec une moyenne de 87.78 g/L
(les extrémes sont 40 g/l et 136 g/L).

Le Bilan rénal a montré quant a lui, une créatinémie supérieure a 20 mg/l chez 60% des
cas.

On a alors calculé le débit de filtration glomérulaire, sur la base de I’estimation de la
clairance de la créatinine, calculée par la formule de Cockcroft et Gault, incluant la

créatinémie, ’age, le sexe et le poids.

140 — Age

CIG‘J‘ = [er‘-]

x Poids x k
Cle,

(e

: L'estimation de la clairance de la créatinine en ml/min ;
: La créatininémie en pmol/l ;

Age : L'dge en année ;

Poids : la masse corporelle en kg ;

k : coefficient qui vaut 1,23 chez I'homme et 1,04 chez la femme

La formule peut également étre formulée ainsi :

(140 — Age) x Poids

Cler = 7.2 x [C7] x K

Cl '
[Cr]

: L'estimation de la clairance de la créatinine en ml/min ;
. La créatininémie en mg/I ;
o Age: L'age en année ;
o Poids : la masse corporelle en kg ;
e k: coefficient qui vaut 1 chez I'homme et 0,85 chez la femmea partir des DFG,

on a pu classer les patients selon le degré d’atteinte de la fonction rénale.
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(Tableau 11)

Valeur du débit de filtration Nombre de )
o _ _ fréquence
glomérulaire en ml/min/1,73m?2 patients
> 60 = stade | et Il 23 38.33%
60 - 30 = insuffisance
] o 15 25%
rénalemodérée.= stade lll
30 - 15 = insuffisance 10 16.66%
rénalesévere = stade IV
< 15 = insuffisance rénale - 20%
terminale = stade V
Le nombre total de patients au stade d’insuffisance rénale (Il IV ET V ) est

61.66%.

répartition des patients en fonction
du stade d'insuffisance rénale

< 15=IR terminale

entre 30 — 15 = IR sévere | = Nombre de patients

entre 60 — 30 = IR modérée

> 60 ml/min/1,73m?

0 5 10 15 20 25

IMAGE 31

ELECTROPHORESE DES PROTEINES SERIQUES

Tableau 12
Nombre de patients fréquence
Albuminémie <
44 73.33%
35¢g/L
Pic monoclonal 49 81.66%
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L’hypoalbuminémie a été trouvée chez 44 patients. soit 73% des cas.

Un Pic monoclonal d’importance variable a été retrouvé chez 49 patients
(83.26%).
Ce pic, a migré par ordre de fréquence : vers la zone des gammaglobulines dans
56.66% des cas, vers la zone des béta -globulines dans 23.33% des cas, et vers la

zone des alpha2- globulines dans 1.66%.

Tableau 13

o ) ) ) ) Migration du pic vers la
Migration du pic vers la zone | Migration du pic vers la zone des
) . ) zone des alpha2-
des gammaglobulines béta —globulines ]
globulines

Chainesl Chaineslé Chainesléger
Isotype du IgG | IgA |IgD 19G IgA 91196 | 1A 9

composant egeres eres es

monoclonal K | N[k AXN]| A K Ak A K A K A K A

Nombre de

patients selon
16| 8 |6 1 1 1 110 3 9 0 1 0 1 0
le type des 0 0

chaines

Nombre totale

selon le type de
R 24 7 1 2 3 9 1 1
chaine lourde

Nombre de
patients selon
la zone de 34 13 1

migration du

pic

Fréquence

selon la zone
_ _ 56.66% 21.66% 1.6%
de migration

du pic
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fréquence selon la zone de migration
du pic monoclonal

Migration dan
la zone
2%

IMAGE 32

Les pics migrant vers la zones des gamma globulines, sont majoritairement des MM
a IgG (24 patients) en deuxieme lieu, viennent les MM a IgA (08 patients) et en dernier
lieu, viennent les MM a chaines légeres.

Par contre, les pics monoclonaux migrant vers la zone des beta globulines sont en
majorité des MM a IgA (09 cas) secondairement a IgG (03 cas) ou a chaineslégeres (02
cas)

Les pics monoclonaux vers la zone des alpha2 globulines sont rares

Tableau 14

Myélome avec absence de pic

Résultats de . N
IgG IgA Chaineslégeres Non

I'immunofixation 3
K A K A excrétant

0 0 2 0 5 4 1

Nombre total par

immunoglobuline

Nombre total des cas de
myélome sans pic a 12

I’électrophorése

Fréquence des myélomes
sans pic par rapport a

20%
I’ensemble des cas de

myélome
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Dans 20% des cas il y’a absence de pic monoclonale alors qu’il s’agit d’'un MM.

Dans ce cas 'immunofixation a révélé que dans 70% il s’agit d’'un MM a chaines légeres

Tableau 15
IgG IgA Chaineslégeé IgD IgM | IgE Non
aineslégeres
Type 9 9 < e = . excrétant

d’immunoglobulines

! unoglobutl K A K A K A
Nombre de patients
selon le type des 16 11 17 1 8 5
chaines
Nombre totale selon le 1 0 0 1
type de chaine lourde 27 18 13
Fréquence selon le type

R 45% 30% 21.66% 1.66%| 0% | 0% | 1.66%

de chaine lourde

De facon générale, les MM a IgG viennent en premier lieu avec 45% des cas,
suivis des MM a IgA (30%), puis ceux a chaines légeres (21.66%) ou la chaine kappa est
1.6 plus fréquente que la chaine lambda un seul cas a IgD a été recensé dans notre
étude ; on n’a pas trouvé de cas a IgM ou a IgE.

Enfin on a relevé un seul cas de MM non excrétant

fréquence des MM en fonction de
I'immunoglobuline excrétée

HigG HIgA Chaines légéres M IgD ™ non excretant

1% 2%

22% ‘

IMAGE 33
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IMMUNOFIXATION DES PROTEINES URINAIRES

Tableau 16
protéinurie de Bence Jones protéinurie de Bence

Positive Jones négative

39
Nombre de patients 21
(F65%) (35%)

Type de chainelégere | kappa 26
trouvée a I'lFU lambda 13

La protéinurie de BenceJones est positive chez 39 patients soit 65%, la chaine kappa
est deux fois plus fréquente que la chaine lambda

LE DOSAGE DES B2 MICROGLOBULINES

Tableau 17
Taux du B2-microglobuline nombre fréquence
B2-microglobuline < 3.5 mg/L 7 11.66%
Ni stade | ni stade Il 10 16.66%
B>-microglobuline > 5.5 mg/L 43 71.66%

On note que 65% des patients ont un taux des B 2 microglobuline supérieur a
5.5 mg/L ce qui montre le stade évolué des patients.

le taux médian de la B 2 microglobuline était de 10.65 mg/I
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RESULTATS DU MYELOGRAMME

Tableau 18
Infiltration plasmocytaire au | Nombre de )
) _ fréquence
myélogramme patients
>30% 32 53.33%
10—30 % 18 30%
Ayant un MM 5 8.33%
<10% N’ayant pas de 8
MM
Ayant un MM 5 8.33%
Ponction
N’ayant pas de
blanche /
MM

Sur les 87 médullogramme qu’on a recu 12 ont été refaits soit pour moelle
hémodiluée soit pour ponction blanche ou infiltration inhomogene

La ponction n’est considérée comme définitive avec demande d’effectuer une
étude anatomo pathologique qu’apres le deuxiememédullogramme

Ainsi cinqg cas de MM ont été confirmés par I’étude anatomo pathologique de
la piece de biopsie ostéomédullaire.

Sur les 60 patients diagnostiqués comme MM 32 (53.33%) avaient une
infiltration plasmocytaire médullairesupérieure a 30%

18 patients (30%) avaient un envahissement entre 10 et 30%

Sur I'ensemble des 69 patients étudiés 14 avaient un chiffre d’envahissement
de moins de 5% . neuf d’entre n’étaient pas atteints de MM contre 05 qui ont été

atteints sans que le myélogramme soit concluant permettant de le confirmer
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La présence de signes de dystrophies cellulaires (plasmocytes dystrophiques,
plasmoblastes, proplasmocytes) a été notée chez 42 patients soit 70% des patients.
e Le taux moyen d’infiltration plasmocytaire toutes les tranches confondues est
de 43.64%
e Le taux moyen d’infiltration pour les tranches entre 10 et 30% est de 16.84%
e Taux moyen pour les sup 30% = 58.31 %

e Les Extrémes d’infiltration sont :7 et 91%

taux d'infiltration plasmocytaire
médullaire chez les patients
myélomateux
E>30% ®m10—30% <10% mponction blanche

8%
8% >

IMAGE 34

caryotype
le caryotype médullaire n’a été réalisé que chez seulement deux patients dont

I’'un est normal et I’autre est en échec de culture
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CLASSIFICATION

Selon la classification de Salmon et Durie

Tableau 19
classification de Salmon et Durie en fonction de la masse tumorale
Stade Il
Stade o Stade Ill
_ Masse  tumorale
Faible masse| o Forte
. intermédiaire
Parametres tumorale masse tumorale
entre 0,6 et 1,2 x
<0,6 x 10.12 > 1,2 x 10.12 cellules
10.12 cellules /
cellules / m2 / m2
m?2
Taux des IgG au cours
R IgG < 50 50 <IgG > 70 IgG > 70
du MM a IgG et le
. (16 p.) (07 p.) (04 p.)
nombre des patients
(p.)ayant ce taux
Taux des IgA au cours
du MM a IgA et le|lgA < 30 30 <IgA > 50 IgA > 50
nombre des patients|(16 p.) (02p.) 0 p.)
ayant ce taux
Taux des Chaines
légeres
urinaires (g/L) au cours|< 4 Entre 4 et 12 > 12
du MM a chaineslégeres|(07) (07) (0)
et le nombre des
patients ayant ce taux
Taux d’Hb (g/100ml) et|> 10 8al0 <8
le nombre de patients
ayant ce taux (18 p.) (15 p.) (27 p.)
Taux de la
L < 2,50 2,50<Ca>3,0 |>3,0
Calcémie (mmol/L) et
nombre de atients
g (18 p.) (30 p.) (12 p.)
ayant ce taux
Il I
Stade [
A B A B
Nombre de cas 1 6 |1 30 22
10%1.66% 50% 36.66%
Frégquence 1.66%
11.66% 86.66%
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L’insuffisance rénale dans la classification de Salmon et Durie est définie par

une créatinémiesupérieurea 180 pmol/l (20 mg/l)

On remarque que les facteurs déterminants dans la classification sont surtout
la calcémie et I'anémie qui ont déterminé le nombre élevé des patients aux stade Il
Alors que le taux des immunoglobulines n’est que rarement tres élevé

Selon I'index pronostigue international ou ISS

Tableau 20
Stades |Criteres nombre fréquence
B2-microglobuline <
3.5 L
l mg/. o 3 5%
+ albuminémie > ou
= 35 g/I
Il Ni stade | ni stade Il 19 31.66%
-mi lobuline >
" B2-microglobuline 38 63.33%
5.5 mg/L

4. TRAITEMENT

Tous les patients ont bénéficié d’'une chimiothérapie a été instaurée, le choix
du protocole a été dictée en fonction de I’'age et de la masse tumorale.

les patients de moins de 65 ans ont bénéficié du protocole VAD (vincristine,
Adriamycine etDéxaméthasone), ou ALEXANIAN modifié (Déxaméthasone,
Cyclophosphamide).

Les patients de plus de 65ans ont bénéficié du protocole MP (Melphalan,
Prédnisone) ou MD (Melphalan-Dexaméthasone) associé ou non a la Thalidomide
selon la présence ou non des contre-indications a cette molécule.

Des protocoles de deuxieme lignée ont été administrés chez patients tels que

CMVP, DCEP, CDT, Lenalidomide (Revlimid).

69



Le traitement d’entretien est basé sur |'utilisation de la thalidomide pour la
majorité de patients sauf en cas de contre-indications.
Aucun patient n’a bénéficié de la greffe de moelle osseuse.

Les patients ayant une insuffisance rénale ont bénéficiés de séances de dialyse

5. EVOLUTION

La majorité des MM apreés traitement d’attague présentent une réponse
thérapeutique au bout de quelques mois.

Premiéreévaluation :

Une rémission complete est obtenue dans 20% des cas.

Une rémission partielle a été observée chez 52% des cas.

4% des cas étaientréfractaires au traitement

10% des patients ont disparu avant la premiereévaluation

La réévaluation est en cours chez 14% des patients

Suivi :

Le nombre des patients perdus de vue est important il est de 68%

Pour les autres qui sont en rémission, et apres une phase de stabilisation
survient une au cours de laquelle les anomalies biologiques restent stables. Survient
ensuite une rechute inéluctable, dans 1 délai + long ou la chimiothérapie y est moins
efficace et avec des complications plus fréquentes.

Les déces au cours d’hospitalisation sont au nombre de quatre, les causes sont
variables.

La durée de survie est difficile a évaluer vu le nombre important des patients

perdus de vue
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VI-  DISCUSSION

1. Comparaison des parametres sociodémographiques

Nous avons pris deux étudesauxquelles on a entrepris de comparer nos

résultats

Il s’agit de la série de Gaougaou et al. C’est une étude prospective descriptive,
menée au service d’hématologie et oncologie pédiatrique de I’hopital 20-Aodlt de
Casablanca. portant sur 51 patients, sur une durée d’une année (septembre 2011 a

septembre 2012) dans la ville de Casablanca[53]

Et la série de Bouataya et al. C’est une étude rétrospective incluant 54 patients
admis au service d’hématologie clinique du CHU Farhat Hached de Sousse, durant une

période de trois ans, pour suspicion du MM. [54]

Sur le plan épidémiologique ; on constate donc que I’age moyen de nos patients
61.51 ans, est parfaitement corrélé avec celui de la série casablancaise [53] 59.5 ans,
par contre nos patients sont plus jeunes par rapport a ceux de la série de Bouatay
dont I’age moyen est 67 ans.

Quant au sexe ratio de notre population, il est de 1.22 , rejoignant les deux
autres études qui marquent une plus nette prédominance masculine avec

respectivement 1.68 et 1.7 pour les deux autres séries.
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2. Comparaison des parametres cliniques

Sur le plan clinigue les signes osseux (douleurs osseuses, fractures
pathologiques, tuméfactions osseuses) viennent en premier lieu comme circonstance
de découverteavec 78.33% des cas contre 74.1% pour la série de Souss

L’altération de I’étatgénéral vient dans notre série en deuxiéme position avec
65% des cas contre 31.5% toujours par rapport a la mémesérie. Cette divergence
pourrait s’expliquer par le taux plus élevé de patients en IR dans notre série mais
aussi a la subjectivité de I'estimation de I’étatgénérale, qui ne peut étreévaluée
uniguement que par rapport a un état de santé antérieur (estimation de poids,
estimation des capacités physique antérieur et de la fatigue)

Le syndrome anémique est trouvé chez 36.66% de nos patients contre 37% dans
la série de Souss

L’insuffisance rénale vient en troisieme lieu avec 35% et les signes neurologique
avec 18.33% . contre respectivement 7.4% et 11.1% des dans la série tunisienne.

Cependant si l'insuffisance rénalereprésente 35% des circonstances de
découverte (stades souvent avancés) sa fréquence réelle en tant que complication est
de 61.66% contre 19% pour la série tunisienne et 52% pour la série casablancaise. On
note ainsi une divergence avec la série tunisienne qui s’est basée pour évaluer
I'insuffisance rénale uniquement sur la base de la créatinémie (supérieurea 120) par
contre |’évaluation de la série casablancaise est plus détaillés se basant sur
I’évaluation du débit de filtration glomérulaire (10.5% des patients au stade V, 10.5%
au stade Il et 31% au stade Ill)

Selon les données de la littératurel’insuffisancerénale reste une complication
évolutive majeure du MM, présente dans environ 20 % des cas au diagnostic et

survenant chez 50 % des patients au cours de I’évolution [55-56].
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Il est d’autant plus élevé si le stade de la maladie est plus évolué (22 patients
au stade IlIB selon la classification de Salmon et Durie dans notre série) ou si la
fréquence des myélomes a chaines légeres est élevé, ainsi parmi les 13 patients de
MM a chaines légeres 10 ont une insuffisance rénale.

Sur le plan physiopathologie, I'insuffisance rénale au cours du MM est liée dans
plus de deux tiers des cas, a la précipitation de cylindres formés par I'interaction des
CL monoclonales dans la lumiere du tubule distal avec la protéine de Tamm-Horsfall
[58].

Les CL d’immunoglobulines, librement filtrées par le glomérule, sont
normalement réabsorbées dans le tubule proximal par un mécanisme d’endocytose
puis dégradées dans le compartiment endo-lysosomal de la cellule tubulaire
proximale [59].

Le risque de NCM (LA NEPHROPATHIE A CYLINDRES MYELOMATEUX = myeloma
cast nephropathy) est en outre proportionnel au débit urinaire de chaines légéres
monoclonales (protéinurie de Bence Jones) ; il est considere comme trés important
lorsque ce débit dépasse 2 g/24 heures[60,61].

C’est pour cela que la NCM s’observe dans la quasi-totalité des cas au cours de
MM de forte masse tumorale (notamment a CL), responsables de la sécrétion de
grandes quantités de CL par le clone plasmocytaire, dépassant alors les capacités de
réabsorption tubulaire proximale.

L’IR au cours de la NCM reléve non seulement de I’obstruction tubulaire par les
cylindres de CL, mais aussi de I'intensité de la réaction inflammatoire provoquée par
les cylindres myélomateux [62]

On parle alors de néphrotoxicité des différentes CL variant de I'une a I'autre, et
ce en fonction des propriétés physicochimiques intrinseques encore mal définies. Cela

explique I'IR inaugurale de certains malades ayant un MM a CL relativement pauci
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secrétant, alors que, chez d’autres, la fonction rénale peut rester longtemps préserve
en dépit d’une forte élimination urinaire de CL.

La NCMs souvent inaugurale et révélatrice de la maladie, se manifeste
typiquement par une IR aigue isolée. Son diagnostic en premiere intention repose sur
I’analyse de la composition de la protéinurie par [|'électrophorese qui montre
typiquement la prédominance de CL d’immunoglobulines, I’albumine représentant en
général moins de 30 % des protéines totales.

Un autre mécanisme entrainant I'IR est I'amylose de type AL, en effet le
myélome est associé a une amylose dite AL (pour Amyloidosis Light-chain) qui se
caractérise par le dépot extracellulaire d’'un matériel protéique composé de chaines
légeres monoclonales (le plus souvent lambda) et d’autres protéines (composant
amyloide P), organisé en feuillets B-plissés formant des fibrilles. Elle se présente
cliniquement par : syndrome néphrotique, souvent intense, associé a une hypotension
artérielle et parfois a une cardiopathie sévere ;

Mais elle reste assez rare, ainsi dans notre série on a eu 03 cas d’amylose soit
5% des cas confirmés par biopsie des glandes salivaires, dans la série de Souss le taux
était de 5,6 %.

Apres I'IR et par ordre de fréquence viennent les complications neurologique
(23.33%) que sont la compression médullaire : secondaire a une compression
mécanique disco vertébrale , et la polyneuropathie qui peut étre la conséquence
d'une amylose secondaire ou directement liée a I'activité anticorps de la para protéine
la plupart du temps une IgG lambda. Mais le plus souvent elle fait partie des effets
secondaire du traitement par le Thalidomide. [63]

Les complications infectieuse quant a elles atteignent 31.66% des cas contre 52
% dans la série de Souss.

Ainsi si le MM peut étredécouverta la consultation suites a des manifestations

cliniques et d’autrefois suite a des complications inaugurales, d’autres fois la maladie
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reste asymptomatique, la fréquence des patients asymptomatiques dans notre série
est de 3.3% contre 7,4% dans la série de Souss

Cependant, il faut distinguer entre un MM de découverte fortuite suite a un bilan
paraclinique par exemple, en I’absence de signes cliniques patents d’un coté, et le
myélome asymptomatique dit indolent (smoldering multiple myeloma [SMM])

En effet ce dernier est définie selon I'IMWG (International Myeloma Working
Group) depuis 2003 non pas uniqguement par I’absence patente des signes cliniques
mais de tous signes d’atteinte organique pouvant étre attribuée a la prolifération
plasmocytaire (notamment les critéres CRAB)

- C pour hypercalcémie (=115 mg/L ou >2,65 mmol/L) ;

- R pour insuffisance rénale (créatininémie > 173 pmol/L ou > 20 mg/L) ;

- A pour anémie (taux d’hémoglobine < 10 g/dl ou plus de 2 g/dl en dessous
de la limite inférieure de la normale) ;

B pour lésions osseuses (bone lesions) (au moins une lésion lytique,

ostéopénie sévere ou fracture pathologique)

3. Comparaison des parametres paracliniques

Sur le plan radiologique

81% de nos patients ont des signes radiologiques dominés par les lésions ostéolytiques

localisées essentiellement au niveau de la de la volte cranienne, du bassin, des os longs

et le long du rachis.

Pour la série de Souss les |ésions radiologiques ont été observées dans 78 % des

cas. Dominées aussi par les ostéolyses localisées au niveau du crane et du bassin, suivies

par les tassements vertébraux.

Ces différentes lésions radiologiques ont été rapportées par la plupart des auteurs

et constituent les signes radiologiques trés classiques du MM [64,65,66].
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Sur le plan biologique

L’anémie ( HéEmoglobine < 12 g/dl) a été retrouvée dans 85% concordant avec les
deux séries ( 87% dans la série de Souss et 84.3% dans celle de Casablanca).

L’anémie résulte surtout de I'insuffisance médullaire due a l'infiltration par les
cellules plasmocytaires malignes de la moelle osseuse, de I’hémodilution liée a I’hyper
protéinémie, ainsi que de la diminution de I’érythropoiétine secondaire a I'insuffisance
rénale [67].

L’anémie aurait pour certains auteurs une valeur pronostique péjorative [68,69].

16.66% de nos patients présentaient une leucopénie (globules blancs < 4 000
éléments/mm3) et 23.33% une thrombopénie (plaguettes < 150 000
éléments/mm3) contre respectivement 18 % et 22 % dans la série de Casablanca.

La leucopénie et la thrombopénie, bien querares (8-10 %), refletent une importante
masse tumorale et aggravent de ce fait le pronostic [67,68,70]

L’hypercalcémie ( calcémie>115 mg/l ) est présente chez 17 patients (28.33%)
contre 20% a Casablanca. et 26% des patients ont une calcémie >120 mg/I| selon la série
de Souss.

La fréquence de I'hyper protidémie (Protidémie > 80 g/L) est de 58% des cas,
contre 63 % dans celle de Casablanca. elle est le reflet de I'importance de la sécrétion
monoclonale. Cette derniere fait augmenter par voie de conséquence la CRP et la VS ,
70% de nos patients ont une VS > 60 mm. Dans les cas de MM non sécrétant ou a chaines
légeres, ou quand la protéine monoclonale se comporte comme une cryoglobuline qui
précipite a basse température, la VS peut étre normale [72].

Mais dans la plupart des études, la VS est accélérée dans 73 a 85 % des cas [68,71]
; ce taux peut atteindre 92 % comme dans la série de Chkir et al. [68].

a I’électrophorése on note une hypo albuminémie dans 73.33%, contre 49 % des

patients de Casablanca et 87% de ceux de Souss.
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I’hypo albuminémie est due a une fuite rénale de I'albumine reflet d’une atteinte
rénale, ce qui concorde avec le pourcentage d’atteinte rénale importante dans notre
série, C’est considéré aussi un facteur pronostic

on a noté aussi une hypogammaglobulinémie (gammaglobulines< 5 G/L) dite
aussi hypogammaglobulinémie résiduelle chez 11 patients (contre 6 % dans la série de
Casablanca) dont la moitié c'est-a-dire 05 cas sont des MM a chaineslégeres

I’hypogammaglobulinémierésiduelle est due a I’'Inhibition des clones normaux par
le clone plasmocytaire malin avec déficit de I'immunité humorale, dont la conséquence
est I'augmentation du risque d’infections principalement a germes encapsulés, tels que
Streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenzae. Les localisations les plus
fréquentes sont pulmonaires (également favorisées par les fractures costales et les
tassements vertébraux, responsables d’une insuffisance respiratoire restrictive) et
urinaires ; ces infections pouvant étre septicémiques. Les infections demeurent la
premiere cause de déces chez les patients atteints de myélome, en cause dans 20a 50 %
des cas. Le risque infectieux est majoré par la chimiothérapie quand elle induit des
phases neutropéniques ou par les corticoides, méme en I’absence de neutropénie. Les
vaccinations anti-pneumococcique et anti-Haemophilus peuvent étre recommandées
car elles diminuent significativement I'incidence des événements infectieux. Dans les
cas d’hypogammaglobulinémie profonde, certains recommandent une
antibioprophylaxie par oracilline orale. De plus, une supplémentation par
immunoglobulines polyvalentes peut étre recommandée chez les patients ayant une

hypogammaglobulinémie, apres un premier épisode infectieux.[73]

Toujours a I’EPS, on a noté une hyper x2-globulinémie dans 30% des cas. elle est
satellite d’un état inflammatoire. Mais elle peut étre aussi secondaire a une
augmentation de la synthese hépatique de macroprotéine (MM >100 kDa) pour limiter

la diminution de la pression oncotique suite a la fuite d’albumine : avec augmentation
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de la synthése d’o2-macroglobuline (725 kDa) et augmentation de la synthese de LDL
(VLDL transformés par la lipase hépatique en LDL) migrant en o2 (la diminution de
I’'orosomucoide (cofacteur de la LPL) favorise I'augmentation des lipoprotéines par
diminution de leur épuration) et enfin une augmentation de I’haptoglobine migrant en
x2

Mais le plus important a I’EPS c’est la constation du Pic monoclonal reflet de la
sécrétion monoclonale. Ainsi 81.66% de nos patients ont un pic monoclonal a I’EPS
concordant avec les autres séries ( Souss : 75,9% et Casablanca 82 % des cas)

Ce pic migre vers la zone des y-globuline dans 56.66% (casa 69% ; Souss 65,8% )
dans la zone des B-globuline dans 23.33% ( casa 28% ; Souss 19,5% ) et enfin dans la
zone des x2-globulines chez un seul patient (casa 3% ; Souss 14,6% )

Toutefois, le pic monoclonal peut étre absent a I’EPS comme c’est le cas pour 12
% de nos patients , ce qui témoigne de son manque de sensibilité dans la détection des
gammapathies monoclonales.

Cela justifie I'intérét de compléter I’EPS par une IF des protéines sériques qui
permet de déterminer I'isotype de la protéine monoclonale,et par le dosage des CLL
sériques qui a une bonne spécificité et sensibilité pour la détection des Ig monoclonales
a faibles concentrations, en particulier dans le cas des MM a chaines légeres.

Les résultats de I'lF ont montré que la majorité des MM dans notre série sont de
type IgG : 45% (casa 65%, Souss 61.8% ) suivi par les MM a IgA30% (casa 20%, Souss
29.4% ) et en troisieme lieu les MM achaineslégeres 21.66% ( casa 20%, Souss 5.9% ).

On constante une plus grande importance des MM a IgA et achaineslégeres dans
notre série, chose qui a étérelevé par Certains auteurs rapportant une fréquence
croissante des cas de MM a chaines légeres, a IgA indépendamment de I’age [68,74].

On a observé un cas de myélomea IgD, et absence des MM a IgM et a IgE.

le seuil de sensibilité de I'immunofixation pour la mise en évidence des CLL

notamment lambda est de I’ordre de 300 a 500 mg/l; au-dela la mise en évidence d’une
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CLL monoclonale dans le sérum peut s’effectuer par dosage pondéral des CLL . La
comparaison de la sensibilité de ces deux techniques montre que ce dernier est meilleur
[75, 76].

En effet, une étude portant sur 224 patients [77] diagnostiqués comme ayant un
MM a CLL, a démontré que 100% d’entre eux sont détectés par des résultats anormaux
du dosage des CLL dans le sérum comparé a 88% pour les MM a kappa libre et 68% pour
ceux a lambda libre par immunofixation.

En plus de I'intérét du dosage des CLL dans I’établissement du diagnostic de MM
a CLL, ce dosage présente I’avantage de pouvoir faire un suivi plus aisé de ces patients
avec une concordance clinicobiologique significative . dans le cas du Myélomes non
sécrétants ou la quantité de CLL sécrétée est tres faible (problemes de dégradation
intracellulaire ou probléemes de structure), la détection est pratiquement impossible par
immunofixation sérique et/ou urinaire. Il semblerait que 85% de patients ayant cette
pathologie puissent étre mis en évidence par le dosage des CLL [78].

Approximativement 90% des patients ayant un MM et 30% ayant une gammapathie
mc de signification indéterminée (MGUS pour monoclonal gammapathy of undetermined
significance), a Ilg complete, présentent une anomalie du ratio kappa / lambda [79]

Si ces patients peuvent étre suivis par I’électrophorese des protéines sériques de
facon aisée,

Le dosage pondéral des autres immunoglobulines compléetes (IgG, IgA, IgD, IgM)
est tout aussi importante, en effet il apporte surtout une information pronostique, c’est
pour cela que son taux est pris en compte dans la définition des stades selon la
classification de Durie et Salmon.

L’IFS des MM sans pic a I’EPP (12 cas) a montré que chez neuf patients il s’agit de

MM a CLL, deux cas de MM a IgA et un cas de myélome non excrétant
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La protéinurie de BenceJones est positive chez 39 patients soit 65%, la chaine
kappa (43.33% contre 40,6 % dans I’étude de Casablanca) est deux fois plus fréquente que
la chaine lambda (21.66% contre 25 % des cas dans I’étude de Casablanca)

Le myélogramme

Le myélome multiple est une hémopathie maligne caractérisée par une
prolifération plasmocytaire. Le myélogramme est I’examen clef qui permet directement
de mettre est en évidence cette prolifération

Ainsi, il apporte des données quantitatives quant au taux d’infiltration
plasmocytaire de la moelle osseuse, critere pris en considération dans les consensus
internationaux : Ainsi une Plasmocytose médullaire supérieure a 30% fait partie des
criteres majeurs du SWOG (SOUTH- WEST -ONCOLOGY -GROUP) pour le diagnostic du
MM. et une

Infiltration plasmocytaire supérieurea 10% au niveau de la moelle osseuse ou au
niveau de n’importe quel tissu, fait partie des criteres pour poser le diagnostic du
myélome symptomatique pour I'IMWG (L'INTERNATIONAL MYELOMA WORKING GROUP)

Le myélogramme apporte aussi des données qualitatives quant aux anomalies
morphologiques renseignant sur une éventuelle dysplasie ou immaturité plasmocytaires

en faveur de la malignité
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Dans notre étude

La comparaison des résultats du myélogramme avec ceux de la série de Souss

figure dans le tableau suivant

Tableau 21
Infiltration plasmocytaire Infiltration plasmocytaire
Fréquence
au myélogramme au myélogramme
Notre série 53.33%
> 30%
Souss 50%
Notre série 30%
10—30%
Souss 26%
Notre série 16.66%
<10%
Souss 24%

On note en général une concordance entre les résultats avec 53.33% des patient
myélomateux ayant un taux d’infiltration plasmocytaire supérieur a 30%.

mais plus que le taux des plasmocytes, le pronostic du myélomedépend surtout
de la rapidité de prolifération des plasmocytes ou index cinétique ( le /abeling index)

il indique le pourcentage de cellules malignes en phase S de synthése de I'ADN.

Le seuil retenu est de 1 %. Plus celui-ci est élevé, plus courte est la survie. Cet
examen est peu réalisé en pratique [80] et [81].

La morphologie des plasmocytes constitue aussi un facteur pronostique avec le
caractere péjoratif du type plasmoblastique [82].

Les images suivantes montrent quelques types des anomalies constatés au

cours de notre étude
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IMAGE 35

multinucléarité

IMAGE 36

Cytoplasme au contour déchiqueté
Noyau central

Chromatine lache
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IMAGE 37

Cytoplasme au contour déchiqueté

IMAGE 38

Chromatine lache

Cytoplasme peu basophile
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IMAGE 39

Multinucléarité

IMAGE 40

Contours nucléaires irréguliers
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IMAGE 41

IMAGE 42

Contours cytoplasmiques irréguliers
Chromatine lache nucléolée
Inclusion cristalline
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IMAGE 43

IMAGE 44

I'immunomarquage des plasmocytes afin de confirmer leur caractére monoclonal n’a

pas été fait
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4. Comparaison des stades de la maladie

Au terme de ce bilan la classification de nos patients selon la classification de Salmon et
Durie a donné des résultats qu’on a entrepris de comparer avec ceux de la série
casablancaise et celle de Souss (voir tableau) .

selon la classification de Salmon et Durie.

Tableau 22
Série Fréquence
Fes 86.66% (IlIA=57.69%) (I1IB =42.30%)
Stade 11l Casablanca 76% (11A=69%) (111IB=31%)
Souss 100% (111A=64.58%) (IlIB=35.41%)
Fes 11.66% (A= 10%)
Stade Il Casablanca 16%
Souss 0%
Fes 1.66%
Stade | Casablanca 8%
Souss 0%

Selon la classification de I'ISS : le score de I'International Staging System (ISS) basé sur

les taux de la f2u et de I’'albuminémie

Tableau 23
Série Fréquence
Stade Il Fes 63.33%
B>-microglobuline > 5.5 mg/L| Casablanca 35%
Fes 31.66%
Stade Il
Casablanca 43%
Fes 5%
Stade |
Casablanca 22%
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La classification de Salmon et Durie est la méthode de référence dans
I'évaluation du pronostic pour la majorité des centres. C'est une classification qui est
largement utilisée mais qui présente certains inconvénients : elle n'a de valeur qu'au
moment du diagnostic, elle apprécie la masse tumorale sur le taux de gammapathie
monoclonale ; elle comporte une cotation des lésions osseuses posant parfois des
problemes d'interprétation des radiographies standard [83], n'utilise pas l'imagerie par
résonance magnétique et ne prend pas en compte la cinétique de prolifération.

Dans la majorité des séries, le stade Il est le plus fréquent, retrouvé dans 50 a
96,5 % des cas [68. 71. 84]

Nos résultats rejoignent ceux de la littérature. Néanmoins, la prédominance du
stade Il chez nos patients au moment du diagnostic pourrait étre expliquée par le
retard de consultation ou de diagnostic.

La B2-microglobuline est une protéine probablement sécrétée par les cellules
tumorales. La valeur initiale reste valide pendant deux ans, puis perd de son pouvoir
pronostique. Elle est filtrée par les glomérules rénaux, réabsorbée et catabolisée au
sein des cellules des tubes contournés proximaux.

Il existe une corrélation entre le taux de B2-microglobuline et la survie dans le
myélome multiple. Son intérét comme facteur pronostique indépendant est confirmé
par de nombreux auteurs[85.86].

Son seuil de signification pronostique varie selon les publications, soit 4 ou
6 mg/l.

Dans notre série, la B2u est supérieure a 5.5 mg/l dans 63.33% des cas

L’analyse cytogénétique des plasmocytes par la technique FISH (fluorescent in

situ hybridization) fait partie des facteurs pronostic mais elle n’a pas été pratiquée

[73,85,87].
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CONCLUSION

Le MM reste une maladie incurable, toutefois sa prise en charge a connu des
progres thérapeutiques récents. Le traitement par Melphalan-Prednisone est resté
longtemps le traitement de référence du myélome chez les sujets de plus de 65 ans
avec 53 % de patients répondeurs. Les combinaisons de chimiothérapies ont permis
d’obtenir un meilleur pourcentage de répondeurs mais sans amélioration en termes
de survie. L’utilisation des nouveaux agents (bortézomib, thalidomide et
[énalidomide)

a permis d’améliorer les réponses et notamment le taux de rémission complete

avant la procédure d’intensification.
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RESUME

Echantillon Patients et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective s’étalant sur 44 mois de janvier 2011 au mois
d’Aout 2014 portant sur les patients dont on a recu les médullogrammes au service
de laboratoire d’hématologie du CHU HASSAN Il pour suspicion de myélome multiple
sur des criteres cliniques biologiques et radiologiques.

60 patients ont été retenus dont 21 patients en provenance du service de
néphrologie.

Résultats

Notre population est constituée de 33 hommes et 27 femmes. L’age moyen de
nos patients est de 61.51 ans, les extrémes d’age sont 30 ans et 85 ans.

La symptomatologie inaugurale était dominée par les douleurs osseuses
(78.33 %), les signes généraux (65 %), le syndrome anémique fonctionnel (36.66 %)
I'insuffisance rénale (35 % des cas) et les manifestations neurologiques (18.33 %).

Sur le plan biologique, 85% des patients présentaient une anémie (taux d’Hb <
a 12 g/dl), cette anémie est sévere (hémoglobine < 8,5 g/dl) chez 38.33% des cas.ll
s’agit le plus souvent d’une anémie normochrome normocytaire arégénérative.

Une Hypercalcémie supérieure a 115 mg/l a été notée dans 28.33% des cas.

L’insuffisance rénale était une complication fréquente atteignant 61.66% tous
stades confondus, dont 12 cas au stade d’insuffisance rénale terminale.

A I'immunofixation sérique, I'isotype IgG était présent dans 45% des cas, I'lgA
était retrouvée chez 30% des patients et les chaines légeres (béta ou lambda) chez
21.66% d’entre eux.

L’étude des principaux facteurs pronostiques du MM a montré un taux élevé de
béta2-microglobuline (taux sérique > 5,5 mg/L) chez 71.66 % des malades et une

hypoalbuminémie (taux sérique < 35 g/L) chez 73.33% des cas.
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Le pourcentage moyen d’infiltration de la moelle osseuse était de 39.31%.

Un bilan radiologique complet a été réalisé chez tous les patients.

Les lésions radiologiques sont présentes chez 81% des patients. Elles sont
dominées par les lésions ostéolytiques localisées essentiellement au niveau de la de
la volte cranienne, du bassin, des os longs et le long du rachis.

Au terme de ce bilan la classification de nos patients selon la classification de
Salmon et Durie a montré que la maladie était évoluée, c’est-a-dire au stade lll chez
86.66% : 30 patients au stade IlIA et 22 au stade IlIB, 11.66% étaient au stade Il et un
seul patient au stade |I.

Sur le plan thérapeutique, une chimiothérapie a été pratiquée chez tous les
patients.

A base de VAD (vincristine, Adriamycine et Déxaméthasone), ou ALEXANIAN
modifié (Déxaméthasone, Cyclophosphamide) chez les patients de moins de 65 ans
Les patients de plus de 65ans ont bénéficié du protocole MP (Melphalan, Prédnisone)
ou MD (Melphalan-Dexaméthasone) associé ou non a la Thalidomide selon la présence
ou non des contre-indications a cette molécule.

Discussion :

Dans notre série, le MM a la particularité de survenir a un age plus jeune avec
une nette prédominance masculine. La présence des manifestations osseuses
révélatrices est au premier plan. L’électrophorése des protéines et le myélogramme
sont des éléments majeurs du diagnostic de cette pathologie qui reste a nos jours de
pronostic réservé.

L’insuffisance rénale était plus fréquente par rapport a d’autres séries.

Concernant le composant monoclonal sérique, I'isotype IgA et celui a chaines
légeres étaient assez fréquent.

La répartition des malades en fonction des stades selon la classification de

Salmon et Durie a montré une plus grande fréquence du stade Ill.
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Conclusion.

Le myélome multiple est une hémopathie maligne de diagnostic souvent aisé,
mais malheureusement tardif avec une forte masse tumorale, et un pronostic tres
réservé jusqu’a nos jours. Le traitement est basé sur la chimiothérapie ; la
radiothérapie est utilisée dans un but antalgique ou décompressif. Les nouvelles

thérapeutiques ont permis d’améliorer les modeles pronostiques.
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