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Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de I’humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ’honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une

facon contraire aux lois de I’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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Profil biochimique du myélome multiple a propos de 50 cas.

Le myélome multiple (MM) est une maladie néoplasique rare d'étiologie inconnue
caractérisée par une prolifération plasmocytaire siégeant classiquement dans la meelle osseuse

et induisant une surproduction d'immunoglobulines monoclonales [1].

Cette affection est aussi appelée maladie de Kahler du nom du médecin autrichien,

Otto Kahler (1849-1893), qui le premier en publia la description en 1889.

Le diagnostic du myélome multiple se base principalement sur :

— Une infiltration médullaire par des plasmocytes supérieurs a 10 % des cellules nucléées ;

— Des lésions osseuses caractéristiques visibles a la radiographie;

— La présence d’une protéine monoclonale dans le sérum et/ou les urines.

Le MM est la seconde hémopathie maligne la plus fréquente aprés le lymphome
non Hodgkinien. Il représente 1 % de l'ensemble des cancers et 10 % des hémopathies

malignes [2].

L’age médian des patients au moment du diagnostic est compris entre 63 et 70 ans,
moins de 2 % des patients étant touchés avant I’dge de 40 ans [3]. Le myélome multiple reste

une pathologie incurable malgré les traitements.

Son incidence a connu une croissance ces dernieres années et l'implication de
facteurs environnementaux, notamment chimiques, a été fortement évoquée dans sa genese

[4].

Les connaissances sur [|'épidémiologie descriptive du MM au Maroc sont rares,
Plusieurs études ont été faites a I’échelon de certaines villes mais restent éparpillées. La survie
médiane n’excéde 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].
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Dans le but de partager I’expérience du laboratoire de biochimie de I’'Hopital
Militaire Avicenne de Marrakech dans la prise en charge diagnostique de cette affection,
nous nous proposons donc d’exploiter, dans ce contexte, I’ensemble des données
biochimiques disponibles afin d’établir des profils de répartition d’une cohorte de 50 cas de
MM colligés sur une période de 5 années (2013-2017) et d’étudier leur caractéristiques

épidémiologiques et biochimiques.
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. Matériels

Il s'agit d'une étude rétrospective, sur une période de 5 ans (Janvier 2013 a Décembre
2017) portant sur 50 cas de MM répertoriés au laboratoire de Biochimie de I'H6pital Militaire

Avicenne de Marrakech et pour lesquels un dossier médical était exploitable.

1. Patients inclus

Nous avons procédé au recrutement des malades a partir des registres de
I'immunotypage : immunofixation (IF) du laboratoire de biochimie de I’'HMA, utilisé pour

identifier les cas de MM dans I’ensemble des services durant la période de I'étude.

Dans tous les cas, chaque patient présentant, a I'électrophorese des protéines
sériques et/ou urinaires, une anomalie évoquant un MM (pic monoclonal,
hypogammaglobulinémie, hypoprotidémie,...) a fait I'objet d'une exploration biochimique

complémentaire.

Notre étude a inclus les patients chez qui la confrontation des critéres cliniques,
biochimiques, cytologiques et radiologiques a permis de conclure au diagnostic de MM, selon les

criteres de 'IMWG (Annexe Il)

2. Caractéristiques étudiées

Une fiche d’exploitation (cf. annexe) a été renseignée pour chaque patient lors de

I’analyse de son dossier médical.
Elle permet d’identifier :
a) Les caractéristiques épidémiologiques : nom, age, sexe, origine
b) Les renseignements cliniques : motifs d’hospitalisation, antécédents pathologiques.

¢) Les résultats des analyses biologiques (objet de notre étude), réalisées dans le cadre du
diagnostic, mais également pour I’évaluation pronostique : Bilan protidique, notamment la

protidémie, I’électrophorése des protéines sériques (EPS) (zone de migration, taux du

-5-
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composant monoclonal), Ilimmunotypage  sérique, le dosage pondéral  des
immunoglobulines (Ig) et la recherche et I'identification de la Protéinurie de Bence Jones
(PBJ). La créatininémie et la protéinurie des 24h. Bilan hématologique : Numération
formule sanguine (NFS), vitesse de sédimentation (VS). Le Myélogramme, la B 2

microglobuline, la C-Réactive protéine (CRP) et la lacticodéshydrogénase (LDH).

3. Démarche diagnostique au laboratoire

L’identification du composant monoclonal est un des criteres nécessaires au
diagnostic du MM. Plusieurs explorations immunochimiques sont disponibles pour effectuer ce

diagnostic, ainsi que I’évaluation du retentissement et le pronostic.

Il semble intéressant de rappeler ici les étapes d'investigation du MM suivant la
démarche adoptée au laboratoire de biochimie de I'HMA. Cela constitue la base analytique

de notre travail.

L’exploration biochimique, a lieu aussi bien dans le sang que dans les urines avec

une démarche similaire.

Pour chaque patient, sont réalisés, un prélévement sanguin et un recueil des

urines.

3.1. Prélévement sanquin

L'étude d’une Igm se fait impérativement sur un échantillon de sérum, soit un
prélevement réalisé sur tube sec. En effet, le fibrinogéne présent dans le plasma peut
simuler un pic monoclonal situé entre les zones B et y globulines, a I'origine de résultats

faussement positifs.

Le patient doit étre a jeun depuis 12h, les sérums troubles peuvent étre a I’origine d’une

fausse interprétation des résultats (cryoglobulines faussement positives).

Les prélevements sont a conserver, a +4°c lorsque l'analyse est différée pour une

durée maximum d’une semaine
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3.2. Recueil urinaire

L’envoi au laboratoire d’un échantillon d’urine issue d’une miction ou de préférence d’un

recueil de 24h (impérativement accompagné de valeur de la diurése) devrait étre

systématique.

Les urines sont collectées de préférence sur un antiseptique afin d’éviter

I’altération des protéines par prolifération bactérienne .

Ces échantillons sanguins et urinaires sont acheminés au laboratoire puis centrifugés

avant d'étre analysés.

Une détermination de la protidémie, de méme qu’une électrophorése des protéines,

est réalisée.

L’interprétation du protéinogramme obtenu aprés validation analytique, est ensuite
effectuée par le biologiste. Celui ci décidera alors s'il serait nécessaire ou non d'ajouter une

exploration complémentaire

En cas d’anomalie évoquant un MM, le jour suivant seront effectués, le dosage
pondéral des Ig concomitamment au typage de I'lgm par IF sur le méme échantillon de sérum

conservé a +4°C.

L’analyse des urines suit la méme démarche que celle du prélévement sanguin
(recherche et dosage éventuel de la protéinurie, électrophorese des protéines urinaires,

quand le réactif est disponible, et typage du composant monoclonal par IF).
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Il. Méthodes

L’ensemble des dossiers—patients analysés ont été conservés dans les archives des
services concernés (le service de Médecine interne) sous format papiers, d’ou la difficulté

de les consulter convenablement.

1. Parametres biochimiques analysés

Les résultats biochimiques relevés a partir de ces dossiers concernent les paramétres

suivants :

Le taux des protides totaux sériques,
— Les données de I'électrophorése des protides sériques,
- Résultat de 'immunotypage,

— Le dosage pondéral des Ig associé au rapport kappa/lambda, lorsqu’il est calculé, ainsi

que d’autres tests explorant :
- La Créatininémie,
- La B 2 microglobuline et la CRP pour I’évaluation du pronostic,

- La détermination de la calcémie, LDH, uricémie.

2. Technigues analytiques

2.1. Dosage des protéines sérigues et urinaires

Le dosage de la protidémie a été réalisé par technique colorimétrique de Biuret,

alors que celui de la protéinurie par technique colorimétrique au rouge de pyrogallol.

a. Principe des techniques [6, 7,8]

Basée sur la présence de liaison peptidique, la réaction de Biuret est couramment utilisée
pour le dosage des protéines. Le réactif de coloration utilisé est le réactif de Gornall, composé de

sulfate de cuivre (coloration bleue de réactif due aux ions cuivrique cuivre).
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En présence d’ions cuivriques, les liaisons peptidiques vont former des complexes
stabilisés par des liaisons ioniques grace a I'oxygene du carbonyle, et par des liaisons de

coordination grace a I'azote peptidique, d’oli apparition de coloration violet pourpre.

L’intensité de la coloration sera fonction du nombre de liaisons peptidiques par gramme
de protéines, alors que le maximum d’absorption se situe entre 530-550 nm, il varie selon la

nature de la protéine.

En pratique, la technique au rouge de pyrogallol reste la méthode de choix pour le
dosage des protéines urinaires. Son principe est simple : le colorant combiné avec le molybdate
forme un complexe qui absorbe a 460 nm. En milieu acide, la fixation du colorant sur les
groupements aminés des protéines déplace le pic d'absorption a 598 nm. Cette technique
a l'avantage d'étre facile a automatiser et se caractérise par une reproductibilité

satisfaisantes.

b. Résultats
La protidémie normale chez I'adulte est de 62 a 85g/I.
La protéinurie physiologique est d’environ 40 a 80 mg/ 24h avec une valeur

supérieure haute de 150 mg/ 24h, au dessus de cette valeur la protéinurie est considérée

comme pathologique.

2.2. L’électrophorése du sérum et des urines

a. Principe
L’électrophorese des protéines est le premier examen a réaliser dans le cadre

d’un diagnostique biologique d’Igm.

Elle demeure un examen simple, peu onéreux actuellement totalement automatisé.
Elle représente une analyse trés utilisée en biologie clinique pour séparer les différentes

fractions protéiques contenues dans un milieu complexe comme le sérum ou les urines.
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Elle vise a séparer en différentes fractions, sous l'influence d'un champ électrique
et sur un support judicieusement choisi selon le contexte de la mise en ceuvre de la technique,
I'ensemble des protéines circulantes. De ce fait les protéines sériques ou urinaires sont
séparées en fonction de leur mobilité électrophorétique dans un tampon alcalin de faible
molarité, donc elles se déplacent dans un sens déterminé, qui dépend du pH de la solution

étudiée et du pH isoélectrique des protéines.

b. Electrophorése sérigue [9, 10,11,12]

Les techniques électrophorétiques utilisées ont connu une évolution considérable au
fil du temps, en terme de support, rapidité et sensibilité d’ou I'existence de nombreuses

méthodes pour la réalisation de cet examen.

b.1. Technique sur acétate de cellulose

C’est une technique manuelle qui fait appel a un matériel simple : I’échantillon est
déposé au milieu d’une bande d’acétate de cellulose imbibée de solution tampon, les
extrémités de la bande plongent dans deux réservoirs de tampon séparés dans lesquels

sont placées les électrodes.

Une fois le courant passe, les protéines migrent a des vitesses différentes pour former
finalement des bandes séparées. Apres un traitement (fixation, coloration/décoloration,
transparisation...), les bandes peuvent étre analysées qualitativement par un examen visuel
ou quantitativement par une intégration densitométrique afin d’obtenir un tracé

électrophorétique

b.2. Technique sur gel d’agarose

L’électrophorese sur gel d’agarose est une technique semi-automatisée permettant
la migration et la séparation des protéines sériques en tampon alcalin (pH = 9,2) sur un gel

d’agarose. Ces protéines séparées sont colorées par une solution d’amidoschwarz.

-10 -
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Cette technique est réalisée sur I'lautomate Hydrasys® de chez Sébia, ou La densitométrie
(@ 570 nm) donne une quantification relative précise de chaque zone individualisée et fournit un
tracé caractérisé par une individualisation des fractions f1 et 2.

b.3. Electrophorese capillaire (EC)

L’électrophorése capillaire est une avancée technologique majeure pour I’exploration
des Ig sériques, cette méthode de séparation est considérée comme trés performante (en
particulier sur le plan résolution), avec une treés bonne reproductibilité, une rapidité
d’exécution et une sécurité par automatisation complete (identification code barre). Elle

fait donc partie des outils dont un laboratoire analytique moderne a besoin aujourd'hui.

L’EC est une technique analytique qui permet la séparation et la quantification de
nombreux parametres biologiques dont les protéines sériques. Le principe utilisé est celui de
I’EC en solution libre permettant la séparation de molécules chargées en fonction de leur
mobilité électrophorétique propre dans un tampon de pH constant et de flux électro-osmotique

plus ou moins important.

Dans le laboratoire de biochimie de I’Hbpital Militaire Avicenne de Marrakech, I'EC

est réalisée sur le MINICAP-SEBIA® .

Figure N° 1: Automate MINICAP-SEBIA du laboratoire de I'HMA

-11 -
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Cette méthode présente de

nombreux avantages en comparaison des

électrophoréses réalisées sur gel. Tout d’abord, c’est

une technique completement
automatisée qui fonctionne en

vase clos, du prélevement

de I'échantillon jusqu’a
I’émission du tracé électrophorétique.

b.4. Résultat

Les résultats de cet examen se présentent sous deux formes :

- Un graphique, résultat de [I'intégration par densitométrie de la bande

électrophorétique ;

— Des valeurs chiffrées, pour chacune des fractions en pourcentage et en

concentration g/l calculée a partir de la protidémie totale.

Mo s Normales %o Nommales g /L
Aldbumine 57,9 55,8 - 66,1 35,:30 - 47 60
Alpha 1 a.5 2.9 - 4.9 2 :EO - : .:H._‘-
Alpha 2 10,5 7,1 -11.,8 %,10— g ?“,1
Beta 1 7.0 4 7 - T2 _:-j-._. - 5 :I:l
Beta 2 a. T 3,2 - 6,5 2,30 - 4,7D
Garmma 15,4 11,1 - 18,8

7 DD 14, D0
Rapp. AMG @ 1,38

-l &=

Figure N° 2 : Exemple de tracé électrophorétique normal obtenu par technique capillaire

(Laboratoire de Biochimie HMA)

-12 -



Profil biochimique du myélome multiple a propos de 50 cas.

Electro 3
Sttt Phorése des protéines sérigues
S€ Par  technique capillaire sur MINICAP-SEBIA

[P

MNom %o MNMormales %% gfL Nomales g/L
Albumine 19,2 55,8 - 66,1 28,03 < 35,00 - 47,60
Alpha 1 3,8 2,9- 4,9 5,55 = 2,10- 4,00
Alpha 2 6,5 7.1-11.,8 9,49 > 5,10 - 9,00
Beta 1 3.3 4,7 - 7,2 4,82 3,40 - 5,20
Beta 2 3,3 3.2- 65 5,28 > 2.30 - 4. 70
Gamma 62,9 i1,1 - 18,8 91,83 > 7,00 - 14,00

P.T 146 g/L

Rapp. A/G : D.24

Figure N° 3: Exemple de tracé électrophorétique montrant un pic monoclonal obtenu par

techniqgue capillaire (Laboratoire de Biochimie, HMA).

c. Electrophoreése des urines [13, 14,15]

L'électrophorese des protéines urinaires est classiquement utilisée pour caractériser

le type de protéinurie. Une application trés importante de |'électrophorése des protéines

urinaires est l'identification et la quantification de la PBJ qui correspond a I'élimination

urinaire de chaines légéres libres monoclonales (CLLm).

Les méthodes électrophorétiques utilisant comme support de migration le papier et
I’acétate de cellulose, ont été remplacées, dans la plupart des laboratoires d’analyses, par

des techniques plus sensibles et plus résolutives en gel d’agarose qui nécessite une

concentration préalable des urines. La séparation électrophorétique fractionne les protéines

selon leur poids moléculaire ou selon leur charge électrique en fonction du kit

commercial utilisé.

-13 -
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La commercialisation par les fabricants de réactifs de gel d’agarose hautement
résolutifs permet aujourd’hui de s’affranchir de I’étape fastidieuse et couteuse de concentration
des échantillons.

2.3. Caractérisation isotypique [13, 16, 17, 18,19]

Les techniques d’identification sérique (Immunoélectrophorese, IF, IS) sont plus sensibles
et permettent d’affirmer ou infirmer le caractere monoclonal d’une anomalie décelée ou non
a I’électrophoreése. Elles permettent de préciser I'isotype de I'lg entiére ou des fragments d’lg

(CLL k ou A).

Le typage des Igm, a connu aussi comme |’électrophorése- une évolution durant la
période d’étude. Initialement effectué par immunoélectrophorese, il a été ensuite réalisé par IF
sur I'Hydrasys. En Juin 2008, Ila technique d’IS adaptée sur le Capillarys® a été introduite.
Elle est pratiquée particulierement dans les cas typiques, ne posant pas de probléme
d’interprétation.

a. Immunoélectrophorése

Méthode de référence, il s’agit d'une réaction d’immunoprécipitation en milieu
gélifié.

Le premier temps consiste en la migration électrophorétique en gel d’agarose
apres un dépot de I'échantillon a analyser dans un puits. Cette migration est effectuée
en tampon alcalin. A la fin de migration une rigole transversale est creusée dans la
gélose et un antisérum y est déposé. Ce deuxieme temps immunologique consiste donc en

une double diffusion dans un plan perpendiculaire a I’axe de migration électrophorétique.

A la zone d’équivalence respective, il se forme autant d’arcs de précipitation

gu’il y a de systémes antigene-anticorps (Ag-Ac).

Cette analyse est toujours effectuée en comparaison avec un sérum humain normal eu

égard a la position, la forme et I'intensité des arcs.

-14 -
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L'immunoélectrophorése reste la méthode de référence malgré un délai de réponse long,
une limite de détection élevée, la nécessité de personnel formé, vu la richesse des
renseignements qu’elle apporte.

b. Immunofixation (IF)

L’immunofixation est la technique la plus utilisée par les laboratoires pour la recherche

d’lgm.
La technique se déroule en deux étapes :

La premiére étape repose sur la séparation des protéines sériques par
électrophorése sur gel d’agarose aprés dilution des sérums par un tampon alcalin diluant.
La seconde étape est I'immunoprécipitation des Ig par des antisérums spécifiques préts a

I’emploi suivie d’une révélation par un colorant violet acide ou noire amide.

Les lg polyclonales sont révélées sous forme d’un précipité diffus, plus au moins large,
alors que la présence d’'une Igm se traduit par une bande étroite révélée avec un antisérum
anti-chaines lourdes (anti- y, &, ou W) associée a une bande étroite révélée avec un antisérum

anti-chaines légeres (anti- k ou A).

Toutes deux sont précipitées au méme niveau de migration que la bande étroite présente

sur la piste témoin d’électrophorese.

Dans le cas particulier de MM a chaines légéres (MCL), I'lF révéle I'unique présence
de chaines légeres k ou A sans correspondance avec les chaines lourdes. Alors que dans
les rares cas de myélome non excrétant (MNE) ou non sécrétant (MNS), I'IF se révele sans

anomalie.

Cette technique est également applicable pour la recherche et le typage d’une PBJ
avec ou sans concentration préalable. Les immuns complexes utilisés sont alors : anti G A M,
anti k-totales, anti A-totales, anti k-libre, anti A-libre Simple, résolutive, plus rapide

(délai de réponse en 3h), un peu plus sensible (seuil de 0,5 a 1g/l) spécifique et

-15 -
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d’interprétation facile, I'lF n’est cependant pas dénuée de piéges et donc de problemes pour

son interprétation.

HYDRAGEL IF 2/4 ol o MR

ELF G A A [ | ElLF e 1A r"

e ——————————————

s 4

il

T ANA

ELF G g A K I ELP & £ L K L

Figure N° 4 : Résultat de I'immunotypage par IF des protéines sériques

(Laboratoire Biochimie HMA)

c. Immunosoustraction

Cette technique s’est développée grace a I’émergence de I’EC qui est son support direct.

La premiére étape consiste a mettre en contact protéines et anticorps
spécifiques fixés sur des billes de sépharose. Chaque échantillon dilué est déposé dans
cinqg puits différents contenant chacun des billes couplées respectivement a un antisérum
anti- y, M, ®, K, ou A. Un sixieme puits, sans billes ajoutées, sert de référence. Les complexes
Ag-Ac précipitent au fond des puits par sédimentation (Immunosoustraction). Les surnageant
sont ensuite prélevés et injectés dans les capillaires ou a lieu I'étape de séparation

électrophorétique.

-16 -
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L’analyse des résultats se fait en comparant les six tracés électrophorétique de
I’échantillon testé. La présence d’une Igm se traduit par I’absence ou la diminution du pic
observé avec un antisérum anti-chaines Lourdes, et I'absence ou la diminution d’un pic
observé avec un anticorps anti-chaine légere, en superposition avec [électrophorégramme

de référence.

Le principal inconvénient de cette méthode découle de son principe lui-méme.
L’identification d’lgm n’est possible qu’en présence de pic étroit « individualisable » a
I’EPS permettant d’appliquer I'immunosoustraction qui fera disparaitre le pic étroit. Aussi,
toute Igm migrant en dehors de zone gamma peut étre méconnue, de méme la présence d’lgm

en faible quantité dans le sérum peut passer inapercue.

Au I'laboratoire de I'HMA, I'IS utilisée pendant un certain temps a été supplantée par IF.

2.4. Dosage pondéral des Ig, des CLL et rapport /A [13, 20,21]

En cas de détection d’une Igm par électrophorese, le dosage pondéral des Ig résiduelles
physiologiques est indispensable pour I'orientation diagnostique et le suivi du MM. Il ne doit
étre utilisé que pour quantifier les Ig polyclonales normales. Il permet de mettre en évidence une
diminution ou non des lg résiduelles. Il ne doit en aucun cas étre utilisé pour quantifier le
composant monoclonal car il ne distingue pas I'lgm des Ig polyclonales de la méme classe.

Cet examen renseigne aussi sur les risques infectieux potentiels.

Ce dosage concerne les 3 isotypes principaux des Ig a savoir Ig G, Ig A et Ig M et de

maniére moins fréquente, on peut également doser Ig D.

Les Ig sont des macromolécules antigéniques qui peuvent former des agrégats de
forte masse moléculaire apres liaison avec des anticorps spécifiquement dirigés contre elles.

Cette réaction Ag-Ac se révéle par un phénomeéne d'immunoprécipitation.

Donc différentes techniques peuvent étre utilisées : néphélémétrie, turbidimétrie ou

immunodiffusion radiale (technique de Mancini).
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Le dosage pondéral des CLL (k et A) est également réalisé par technique

immunochimique, il permet le calcul du rapport k/A.

Différentes techniques de dosage permettant de quantifier spécifiquement la forme libre

des chaines légéres d’lg, ont été mises au point.

Le précipité, formé dans une solution par les complexes immuns, diffuse et absorbe la
lumiere. La néphélémétrie mesure la lumiére diffusée. La réaction Ag-Ac se déroule en exces
d'anticorps et dans ces conditions, la quantité de lumiére diffusée augmente avec la

concentration d'antigéne.

2.5. Dosage de la B2-microglobuline [22]

Marqueur de la prolifération lymphoplasmocytaire, son augmentation devra toujours étre

interprétée en fonction de I'état rénal.

Son dosage peut étre déterminé par  technique immunochimique

immunoturbidimétrique, immunonéphélémétrique ou immunoenzymatique.

Ces techniques répondent le mieux a des exigences de rapidité, de sensibilité et de
spécificité.

2.6. Dosage de la CRP [23]

C’est un marqueur trés précoce de I'inflammation, s’élevant dans les 2 a 4 heures aprés
le début du processus inflammatoire. Le dosage de la CRP se fait par une technique
immunoturbidimétrique qui fait partie des méthodes d’immunoprécipitation et qui mesure
la lumiére transmise dans I'axe des faisceaux (turbidimétrie). Est considérée comme normale

toute valeur inferieur a 3mg/I.

La créatinine est dosée par méthode colorimétrique (réaction de jaffé). Le calcium est

dosé par complexométrie.
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Figure N° 5 : Auto-analyseur COBAS Interga 400

(Laboratoire de biochimie HMA).

3. Analyse et traitement des données

La saisie des textes et des données a été faite par le logiciel World 2007 et celles des

graphiques sur le logiciel Excel 2007.
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I. Profil démographique :

1. Age

L’age moyen au moment du diagnostic de nos patients est de 60,6 ans avec des extrémes
allant de 44 a 87 ans. Un maximum de fréquence est observé dans la tranche d’age

comprise entre 60 et 69 ans.

Pourcentage(%)

45%

40%
40%

35%
30%

25%

20%
15%

10%

5% -

0% -

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Figure N° 6: Répartition des patient par tranche d'age.

2. Sexe

Notre série comprend 32 sujets de sexe masculin et 18 de sexe féminin, soit
respectivement 64% et 36 % de I’ensemble des cas. Le sex-ratio global (H/F) est de 1,77 au

profit d’hommes.
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Bl Femme

B Homme

Figure N° 7: Répartition des patients selon le sexe

3. Distribution en fonction du sexe et des tranches d’age

La distribution en fonction du sexe et des tranches d’ages faisait apparaitre :

— Un pic de fréquence entre 60-69ans.

— Une prédominance masculine dans toutes les tranches.

Tableau | : Répartition en fonction du sexe et des tranches d’age.

Tranche d’age/ans

Hommes (Pourcentage(%))

Femmes (pourcentage(%))

40-49 6 2
50-59 18 10
60-69 24 16
70-79 14 8
80-89 2 0
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Figure N° 8: Distribution en fonction du sexe et des tranches d’age.

Il. Circonstances de découverte :

1. Douleurs osseuses

Les douleurs osseuses étaient le principal motif de consultation dans notre étude,
elles ont été retrouvées chez 20 cas, soit 40% avec des localisations variables (sciatalgies,

lombosciatalgies).

2. Les manifestations générales

L’altération de I'état général et la fievre ont été retrouvées dans 14 cas de notre série,

soit 28%.

3. Manifestations hématologiques

Les manifestations hématologiques étaient révélatrices chez 19 patients, soit 38%,

dominées par le syndrome anémique.
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4. Les manifestations infectieuses.

Le syndrome infectieux a été observé dans 19 cas soit 38%, de localisation

différente, représenté essentiellement par les pneumopathies et les infections urinaires.

5. Les manifestations rénales

Les manifestations rénales étaient révélatrices chez 7 cas, soit 14% dominées par

380U
ZSOU
M Series 1
14%
O% n T T T T i 1

Osseuses Infectieuse Hématologiques  Generales Rénales

I'insuffisance rénale.

45%

40%
40%

35% -

30% -

25% -

20% -

15% -

10% -

5% -

Figure N° 9 : Répartition selon les principales manifestations cliniques.
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lll. Formes cliniqgues du MM:

Les sujets de notre étude étaient repartis selon la forme clinique du MM en 3 catégories : 41 cas
de MM a Ig compléte soit 82%, 7 cas de MM a chaine légere soit 14% et deux cas de MM non

excrétant soit 4%.

Poucentage (%)

90%

82%

80% -

70% -

60% -

50% -

40% - M Patients

30% -

20% -

10% -

0% -

MM Ig complete MCL MNE

Figure N° 10: Répartition des patient en fonction de la forme clinique

IV. Données biochimiques :

1. Protidémie
La protidémie est retrouvée augmentée dans 24 cas, soit 48%.

Tableau Il : Répartition des patients en fonction de la protidémie.

Protidémie (g/I) <80 80-100 >100
Nombre de cas 26 15 9
Pourcentage (%) 52 30 18
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2. Electrophorése des protéines sériques

Un pic, d’'importance variable est objectivé chez 43 patients soit 86% des cas, d’allure
monoclonale et principalement situé au niveau de la zone y avec une migration dans |'ordre
de fréquence décroissante : 64% Yy globulines, 16% R globulines, 6% «2 globulines.

L’électrophorese des protéines sériques était normale dans 2 cas de MM soit 4%.
L’hypogammaglobulinémie a été rencontrée chez 5 patients soit 10%.

Tableau lll : Répartition des patients selon I’aspect électrophorétique.

EPS Pic y Pic B Pic o2 Hypo y Normale
Nombre de cas 32 8 3 5 2
Pourcentage(%) 64 16 6 10 4

3. Immunofixation des protéines sérigues et urinaires

La répartition isotypique des cas de MM de la série étudiée selon la classe et le type du
composant monoclonal a objectivée la prédominance de [Iisotype IgG qui représente a lui

64%, I'isotype IgA 18% et les Chaines légere 14%. (Tableau IV a)

Par ailleurs la zone y est le secteur de migration privilégiée des IgG 90,6 % des cas, alors

que les IgA migrent tres souvent dans la zone B 55,5% des cas (Tableau IV b)

Dans notre série la chaine légére kappa 30 cas (60%) est plus représentée que la chaine

légere lambda 18 cas (36%) avec un rapport k/A de 1.6. (Tableau V)

Tableau IVa : Répartition des patients selon les résultats de I'lmmunofixation des protéines

sériques
Type_d’immunoglobuline IgG IgA Chaines_légére | Non excrétant
Nombre de cas 32 9 7 2
Pourcentage(%) 64 18 14 4
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Tableau IV b : Répartition isotypique selon la zone de migration

Zone y Zone B
[e]@ IgA IgG IgA
Nombre de cas 29 3 3 5
Pourcentage(%) 90,6 33,3 9,3 55,5

Tableau V : Répartition des patients selon le type de chaine légére.

Type de la chaine Type kappa Type lambda Rapport
légére I9G IgA CL 19G IgA CL kappa/Lambda
Nombre de cas 20 5 5 12 4 2
1,66
Total 30 18
Pourcentage(%) 60 36 1,66

4. Exploration du dosage pondéral des Ig

La masse des Immunoglobuline a été quantifiée chez 35 patients de notre série, et a
objectivée une augmentation importante(>30g/l ) du taux de I'lgG (40%) avec des extrémes
allant de 2,31g/l a 1469/l et celui de I'lgA (>20g/l) dans 10% avec des valeurs extrémes de

0,359/l a 68g/l, respectivement dans le myélome a IgG et IgA.

Tableau VI : Répartition selon le dosage pondéral.

Dosage pondéral IgG>30g/I IgA>20g/I
Nombre de cas 20 5
Pourcentage (%) 40 10

5. Calcémie

L’hypercalcémie a été notée dans 11 cas, soit 22%, dont 4 avaient une calcémie

supérieure a 120mg/I
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Tableau VII : Répartition des patients en fonction de la calcémie.

Calcémie (mg/I) < 105 105-120 >120
Nombre de cas 39 7 4
Pourcentage(%) 78 14 8

6. Albuminémie

L’hypoalbuminémie a été trouvée chez 22 patients, soit 44%.

Tableau VIl : Répartition des patients en fonction de I’albuminémie.

Albuminémie (g/I) <35 >35
Nombre de cas 22 28
Pourcentage(%) 44 56

7. Béta-2 microglobuline

Tous les sujets inclus dans notre étude on recut un dosage de la béta-2 microglobuline,

une augmentation significative a été trouvée chez 9 patients, soit 18%.

Tableau IX : Répartition des patients en fonction de la Béta-2 microglobuline

B-2 microglobuline (mg/I) <3,5 >3,5
Nombre de cas 41 9
Pourcentage(%) 82 18

8. Protéinurie

La protéinurie des 24h ainsi que la protéinurie de Bence Jones (PBJ) urinaire ont été

recherchées chez nos patients. La protéinurie était pathologique chez 17 cas soit 34%

La PBJ était positive dans 7 cas soit 14 % des cas, négative dans 43 cas soit 86 %.
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Tableau X : Répartition des patients en fonction de la protéinurie.

Protéinurie

PU de 24 h (mg/24h)

PU de Bence Jones

<150 >150 + =

Nombre de cas 33 17 7 43

Pourcentage(%) 66 34 14 86
9. LDH

La LDH était supérieur a 200 chez 25 patients soit 50% dont 5 cas avaient une LDH

supérieur a 460

Tableau Xl : Répartition des patients en fonction de la LDH.

LDH (UI/1) <200 200-460 >460
Nombre de cas 25 20 5
Pourcentage (%) 50 40 10

10. Créatinémie
Chez 12 cas soit 24% des patients la créatinine était supérieure a 20mg/I
Tableau XII : Répartition des patients en fonction de la créatinémie.

Créatinémie (mg/I) <20 >20
Nombre de cas 38 12
Pourcentage(%) 76 24

11. CRP

La CRP était supérieure a 10mg chez 10 patients en dehors de toute infection soit 20%.
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Tableau XIIl : Répartition des patients en fonction de la CRP.

CRP (mg/1) <6 >6
Nombre de cas 21 29
Pourcentage(%) 42 58

12. L’acide urique.

L’hyperuricémie a été constatée dans 4 cas soit 8%.

V. Données hématologigues

1. Vitesse de sédimentation (VS)

LaVS ala 1 ére heure était accélérée chez 43 patients, soit 86% des cas.

Tableau XIV : Répartition des patients en fonction de la VS

VS
10-50 50-100 >100
(mm a la 1ére heure)
Nombre de cas 11 18 14
Pourcentage(%) 22 36 28

2. Hémogramme (NFS, Frottis)

2.1. NES
a. Hémoglobine

L’anémie a été observée dans 33 cas soit 66 %. Cette anémie était normochrome
normocytaire arégénérative chez 28 cas, soit 56 %, normochrome macrocytaire dans 1 cas soit

2%, et hypochrome microcytaire dans 4 cas aussi soit 8%.
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Tableau XV : Répartition des patients en fonction de I’hémoglobine

Hémoglobine (g/dl) <8,5 8,5-12 >12
Nombre de cas 13 20 17
Pourcentage (%) 26 40 34

b. Globules blancs

L’hyperleucocytose a été notée chez 10 patients, soit 20% des cas, la leucopénie a été

notée chez 1 cas, soit 2%.

Tableau XVI : Répartition des patients en fonction des globules blancs.

Globules blancs (G/I) <4 4-10 >10
Nombre de cas 1 39 10
Pourcentage (%) 2 78 20

c. Plaguettes

La thrombopénie a été retrouvée chez 13 patients, soit 26% des cas.

Tableau XVII : Répartition des patients en fonction du taux de plaquettes.

Taux des PQ (G/I) <150 150-400 >400
Nombre de cas 13 33 4
Pourcentage (%) 26 66 8
2.2. Frottis sanguin

Le frottis sanguin a été réalisé chez 30 patients soit 60%, il a montré des
hématies en rouleaux.
3. Myélogramme

Le myélogramme a été réalisé chez tous nos patients. Il était concluant avec des

plasmocytes supérieurs a 10% chez 45 patients soit 90% des cas.
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Tableau XVIII : Répartition des patients en fonction des plasmocytes

Plasmocytes 10-30% 30-60% >60% Diluée
Nombre de cas 18 20 7 5
Pourcentage (%) 36 40 14 10

Tableau XIX : Répartition des patients en fonction de la morphologie des plasmocytes.

Plasmocytes dystrophiques

Plasmocytes d’allure normale

Nombre de cas

42

Pourcentage (%)

84

10
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. Rappel sur le myélome multiple

1. Définition et épidémiologie

Les connaissances sur I’épidémiologie descriptive du myélome multiple (MM) en France
sont rares. Elles donnent une incidence annuelle entre 2 et 5 pour 100 000 habitants [66]. Aux
Etats-Unis d’Amérique, les données du programme SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Results) pour la période fournissent des incidences de 4,7/100 000 et 3,2/100 000 chez les
hommes et les femmes blancs caucasiens respectivement, et environ du double chez les sujets

noirs (10,2 chez les hommes et 6,7 chez les femmes) [92].

Les incidences les plus élevées sont observées chez les Noirs américains et les sujets des
fles du Pacfique. Les Caucasiens d’Europe et d’Amérique du Nord ont des incidences de MM

intermédiaires, et les Asiatiques (d’Asie ou d’Amérique du Nord) des incidences faibles [91].

D’une facon générale, I'incidence augmente rapidement avec I’'age, et les hommes sont
plus souvent atteints que les femmes. Le MM représente aux Etats-Unis d’Amérique 1 % des
cancers chez les Blancs caucasiens et 13 % des hémopathies lymphoides (2 % et 31 %chez les

sujets noirs, respectivement) [59, 92].

Dans les pays trés médicalisés, il n’existe pas d’augmentation récente de l’incidence,
mais I'impact du MM en termes de santé publique augmentera dans les années a venir, du fait

du vieillissement de la population [80, 96].

La médiane d’age est de 72 ans, mais se réduit a 65 ans dans les séries hospitaliéres [83,
110]. Les patients hospitalisés appartiennent surtout a la tranche d’age 60-75 ans, moins de 2 %
ont un age inférieur a 40 ans, et 3 % ont plus de 80 ans au diagnostic [79]. La survenue chez des
adolescents et de jeunes adultes reste exceptionnelle, et le sex-ratio homme/femme varie entre

1,1 et 1,5 pour 1 [83].

De multiples publications ont été consacrées aux facteurs de risque du MM, avec des

conclusions souvent incertaines et controversées [91]. Le seul facteur de risque clairement
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identifié est I’exposition aux radiations ionisantes. Les professions agricoles et les expositions
correspondantes ont été incriminées, sans que I’on puisse aboutir a des conclusions ddinitives,
notamment sur les produits en cause. Les candidats les plus probables restent les pesticides et

les solvants organiques. Il existe des cas familiaux, faisant discuter des facteurs génétiques.

2. Physiopathologie

Depuis une dizaine d’années, plusieurs aspects de la physiopathologie du MM sont mieux
connus, en particulier I’'oncogeneése, le réle des cytokines et de I'’environnement médullaire dans
la survie et la prolifération des cellules myélomateuses, et la compréhension des mécanismes de
I’ostéopathie.

2.1. Oncogenese du MM

L’existence d’anomalies cytogénétiques nombreuses et complexes, numériques et
structurales, est une des caractéristiques du MM, et concourent sans doute a sa résistance au

traitement [62].

Parmi ces anomalies, les translocations chromosomiques impliquant le locus des chaines
lourdes d’immunoglobulines (IgH), localisé sur le chromosome 14 (14g32) sont fréquentes, avec
pour conséquence la dérégulation de I’expression normale de génes situés dans la région de

cassure du chromosome partenaire [56].

Il existe une grande variabilité des chromosomes partenaires, ce qui témoigne en soi de
I’hétérogénéité des tumeurs, mais deux translocations sont majoritaires, la t (11 ; 14) (gq13 ;
g32) (15 % des patients, avec dysrégulation de la cycline D1) etlat (4 ; 14) (p16; q32) (10 % des
patients, avec surexpression du récepteur 3 poufibbeoblast growth factor (FGFR3) et de

MMSET) [62].

Rarement, il existe aussi des translocations t (14 ; 16) (q32 ; q23) impliquant le locus c-
maf et t (6 ; 14) (p21 ; q32) avec surexpression de la cycline D3. Les anomalies de c-myc sont
fréquentes, mais rarement issues de la classique t (8 ; 14) (924 ; g32) qui est un événement

tardif dans la progression du MM [62].
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Des anomalies de nombre peuvent occasionner la perte de genes suppresseurs de
tumeurs, comme c’est le cas dans une autre aberration chromosomique essentielle, la délétion
totale ou partielle (a la bande 13g14) du chromosome 13 (-13/13g-). Certaines associations
entre réarrangements 14q32 et anomalie -13/13g- sont notables. Ainsi, 85 % des patients avec
une translocation t (4 ; 14) (p16 ; q32) présentent -13/13qg- et ces patients sont souvent
d’isotype A, avec une b2-microglobuline (b2m) sérique élevée. A I'inverse, les patients sans
réarrangement 14q32 sont majoritairement sans -13/13qg-, d’isotype G avec une b2m sérique

basse [56].

D’autres altérations moléculaires ont été rapportées, telles des mutations (ras, p53), des
méthylations de promoteur de génes suppresseurs de tumeur (p15, p16) ou la phosphorylation
d’un oncogéne (STAT3). Des mutations activatrices dans les codons 12, 13 ou 61 des géenes K-
ras et N-ras sont présentes chez 10 a 40 % des patients au diagnostic et 70 % des patients en

rechute [63].

Elles sont associées a une forte masse tumorale, et constituent un facteur pronostique
péjoratif de survie [81]. Elles ont longtemps été considérées comme un événement moléculaire
tardif, mais une étude récente a retrouvé la mutation du codon 61 de N-ras dans une sous-
population de cellules (12 a 100 %) chez tous les patients testés avec une technique sensible

[78].

Les genes pl16 et pl5 sont fréquemment inactivés par hyperméthylation de leur
promoteur, et il s’agirait d’'un événement précoce [76]. Les mutations sur le géne de la p53 sont

retrouvées chez 2 a 20 % des patients, et sont associées a la phase terminale de la maladie [85].

- 36 -



Profil biochimique du myélome multiple a propos de 50 cas.

Réarrangements 1432
{swrtout 1{11:14), plus raremant
autres translocations)

131 3g-
Hyperméthylation promeoteur
pi6, p15 =133
Instabilite caryatypique l."'-f 4)
t[14;16) psa
M-ras, K-ras M-ras, K-ras C-MMYC

MM avec
lpcalisabans
exlramddulaines

lignies
;eI,.Talﬂuse;

""M

|* asmab 1= g MGUS e
Alramedillaire

Figure N° 11: Modéle de progression des différentes hémopathies plasmocytaires

a partir du plasmoblaste normal.

2.2. Role des cytokines et de I’environnement médullaire

L’interleukine 6 (IL 6) tient un role essentiel dans la physiopathologie du MM. L'IL 6 est un
facteur de croissance et de survie des plasmocytes malins, et sa production est augmentée chez

les patients atteints de MM [61].

L’'IL 6, issue de I’environnement médullaire, agit par l'intermédiaire d’un récepteur
constitué de deux sous-unités : une chaine alpha ou gp80, et une chaine béta ou gp130,
responsable de la transduction du signal. Le clivage de la chaine a par épissage alternatif ou par

I’action de métalloprotéinases génére une forme soluble agoniste du récepteur de I'lL 6 [95].

Lors de la liaison de I'lL 6 a la gp80, la gp130 est recentrée et I’agrégation du récepteur
conduit a I'activation de plusieurs voies de transduction, notamment JAK/STAT et Ras/MAPK.
L’insulin growth factor 1(IGF-1) constitue un autre facteur majeur de prolifération des cellules

myélomateuses et les protege de I'apoptose induite par la dexaméthasome [73].

Les cellules myélomateuses ont un tropisme important pour le compartiment médullaire,
environnement indispensable au développement de la tumeur. Les cellules stromales médullaires
sont capables d’induire in vitro la maturation des précurseurs tumoraux, et les cellules malignes

peuvent stimuler la production d’IL 6 par les cellules stromales [65, 82].
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Les interactions entre les cellules myélomateuses et I’environnement médullaire font
intervenir le contact cellulaire, en particulier Ifibronectine des cellule s stromales et I'intégrine
VLA-4 des cellules myélomateuses, et des cytokines. L’accumulation dans la moelle osseuse des
cellules plasmocytaires est plus liée a un défaut d’apoptose qu’a une prolifération élevée, et
implique I'expression des protéines antiapoptotiques de la famille Bcl-2, en particulier Mcl-1,

facteur de survie essentiel des cellules myélomateuses [70].

Le vascular endothelial growth factor (VEGF) est aussi sécrété par les cellules tumorales et
stromales. Il participe a I'accroissement de I’angiogenése au sein de la moelle osseuse, et est un

facteur de croissance et de migration des cellules myélomateuses [89].

2.3. Remodelage osseux au cours du myélome multiple

L’envahissement et la destruction de I’os sont des événements caractéristiques du MM.
L’ostéolyse est la conséquence d’une augmentation de I'activité de résorption ostéoclastique,
dans la proximité des plasmocytes tumoraux, associée a une inhibition de la formation osseuse

[60].

Le phénomene est précoce, absent dans les MGUS et présent dans les MM débutants,
parfois plusieurs années avant les premiers symptémes [58, 59]. La résorption osseuse excessive
recouvre en fait I'augmentation du recrutement des ostéoclastes, leur différenciation, et une
augmentation de leur activité résorptive. La découverte du systeme ostéoprotégérine
(OPG)/RANK/RANKL (cette derniere molécule aussi appelée TRANCE ou OPGL) est un progres

majeur dans la compréhension de I'ostéopathie du MM [88].

Au laboratoire, I'implication du systeme OPG/RANKL dans I'ostéolyse a été démontrée. La
molécule RANKL, exprimée par les cellules préostéoblastiques, se lie a son récepteur RANK
présent sur les ostéoclastes, et cette liaison augmente fortement I'activité ostéoclastique. Dans
des systémes de coculture, les plasmocytes tumoraux induisent une augmentation de RANKL et
une diminution de la production d’OPG par les préostéoblastes et les cellules stromales. Des

contacts intercellulaires sont mis en jeu dans ces phénomenes, impliguant notamment
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I'intégrine VLA-4. Ce méme déséquilibre du systeme OPG/RANKL est observé dans les cellules
de I'environnement osseux, sur des biopsies ostéomédullaires de patients atteints de MM [74].
Chez la souris recevant par injection les cellules myélomateuses 5T2MM, le traitement par I’OPG

recombinante prévient le développement des lésions lytiques [69]

D’autres cytokines et protéases participent au phénoméne de résorption osseuse, en
particulier MIP-1a (macrophage inhibitory protein-1 alpha) [67] et les matrixines (ou matrix
métalloprotéinases, MMP). L'utilisation d’antisens MIP-Ta dans un modele de cellules ARH-77
injectées a des souris immunodéficientes (SCID) confirme I'implication de cette molécule dans la
survenue des lésions ostéolytiques [68] . Les MMP peuvent intervenir dans l’initiation de la
résorption osseuse et la dissémination extramédullaire. Les cellules myélomateuses induisent la
production de MMP-1 par les cellules stromales, activent la MMP-2 et sécrétent de facon
constitutive la MMP-9 [57]. L’IL 6 ou les complexes IL 6 /récepteur soluble IL 6, I'interleukine 11,
I’hepatocyte growth factor (HGF), le M-CSF (macrophage colony stimulating factor) et le VEGF

sont également impliqués dans la perte osseuse du MM.

Cellule stromale/ostéoblastique

VLA4/VCAMI

Cellules
myélomateuses

Lymphocyte T
active

* RANKL \
‘4 RANK

RANKL o | rank

IFN—y

Destruction osseuse

P énite téoclasti

Figure N° 12 : Physiopathologie de la résorption ostéoclastigue au cour du MM
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3. Diagnostic

3.1. Diagnostic clinique

a. Etat général
L’altération de I'état général représente un des signes les plus fréquents au diagnostic.
b. Atteinte osseuse
Les douleurs osseuses sont présentes au diagnostic chez 70 % des patients, et
intéressent surtout le squelette axial (rachis, cotes, bassin). Elles nécessitent volontiers le
recours aux antalgiques majeurs, et retentissent sur les capacités fonctionnelles des patients.

Les fractures pathologiques (dites aussi spontanées) sont notées chez un tiers des patients, et

les tumeurs osseuses (plasmocytomes) sont possibles.

c. Atteinte neurologique

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

tumorale.

La symptomatologie, d’apparition brutale, se manifeste par un syndrome rachidien, un
syndrome lésionnel avec radiculalgies et un syndrome sous-lésionnel. L'IRM médullaire constitue
I’examen de choix pour confirmer le diagnostic, établir I’étiologie et servir de base a la décision
thérapeutique (radiothérapie ou neurochirurgie). Les atteintes du nerf périphérique ne sont pas a
négliger, du fait de leur fréquence élevée, de la morbidité qu’elles impliquent et de leur caractere
parfois irréversible. Il s’agit le plus souvent d’une polyneuropathie sensitive plus ou moins
associée a des douleurs de type neuropathique, en rapport avec I'immunoglobuline
monoclonale. Dans I’évolution de la maladie, les polyneuropathies iatrogénes sont les plus
fréquentes, liées aux différents traitements spécifiques utilisés. D’autres causes de neuropathies
périphériques, liées a la dysglobulinémie, doivent étre évoquées, notamment une amylose AL et

une activité cryoglobulinémique de I'immunoglobuline monoclonale.
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d. Infections

Le MM n’est pas, en dehors de sa phase terminale, une maladie fébrile. fioute
témoigne a priori d’un état infectieux, dont le traitement est urgent. L’infection est présente au
diagnostic chez environ 10 % des patients, les infections récidivantes a pneumoccoques,
notamment les pneumonies, restant une circonstance de découverte classique [90]. Elle demeure
la premiére cause de déceés, en cause dans 20 a 50 % des cas, et est favorisée par lefobdt des
immunoglobulines polyclonales qui obéit a différents mécanismes : blocage de maturation des
lymphocytes B, présence de lymphocytes B suppresseurs, coopération anormale entre

lymphocytes T et B, role inhibiteur des macrophages et de cytokines [77, 84].

Le risque infectieux est majoré par la chimiothérapie quand elle induit des phases
neutropéniques, et il varie dans le temps, étant particulierement élevé a la période initiale du
traitement et lors des rechutes [93]. Durant les deux premiers mois du traitement, on estime que
presque la moitié des patients présentera une infection, et ces infections précoces sont souvent

séveéres puisque des taux de déces jusqu’a 30 % ont été rapportés [86, 87].

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 sont surtout

bactériennes, beaucoup moins souvent a levures, virus Herpés, mycobactéries, et a Pneumocystis

carinii [87].
e. Cytopénies
Le syndrome anémique est le plus fréquent. Il s’agit d’une anémie normochrome

normocytaire arégénérative. Les causes en sont multiples, parmi lesquels la prolifération
plasmocytaire médullaire, une suppression de I’érythropoiese induite par les cytokines, un
phénomene d’hémodilution lié a [I’hyperprotidémie et la diminution de sécrétion
d’érythropoiétine (EPO) en cas d’infishnce rénale. L’expression a la surface des cellules

myélomateuses des récepteurs Fas-ligand et tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing
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ligand (TRAIL) intervient dans I’apoptose des progéniteurs érythroides. Il existe aussi, a moindre

degré, des thrombopénies et des neutropénies.

f. Insuffisance rénale

Elle est présente chez environ 50 % des patients au diagnostic, a des degrés divers. Le
recours a I’hémodialyse est requis dans 5 a 10 % des cas. La cause la plus fréquente reste la
tubulopathie myélomateuse (63 a 87 % des atteintes rénales). Elle est caractérisée par la
précipitation de cylindres, formés de chaines légeres d’immunoglobulines et de protéines de

Tamm-Horsfall, dans les tubules distaux.

g. Syndrome d’hyperviscosité

Le syndrome d’hyperviscosité est rare dans le MM. Il s’observe lorsque le taux du
composant monoclonal sérique (IgA ou IgG3) est tres élevé. Ses signes cliniques sont
neurosensoriels (troubles visuels ou auditifs), neuropsychiques (céphalées, vertiges, convulsions,
coma) et hémorragiques (hémorragies au fond d’eil, épistaxis).

h. Signes d’hypercalcémie

L’hypercalcémie est une circonstance de diagnostic de MM dans prés de 20 % des cas. Elle
n’est pas un critere de mauvais pronostic en soit car seulement de trés rares patients ont un
pronostic vital réellement mis en jeu par cette complication mais elle induit une déshydratation
par syndrome polyuropolydipsique et [I'apparition d’une figwufe rénale. Plusieurs
mécanismes en expliquent la survenue. Le principal est I’hyperostéoclastose induite localement
par les cellules myélomateuses, via une production cytokinique telle que RANKL, TNF, MIP-1,
DKK1. A moindre mesure, la baisse du débit ddtration glomérulaire et "laugmentation de la
résorption tubulaire du calcium ainsi que la diminution de |’'activité ostéoblastique participent

aussi a la survenue d’une hypercalcémie.
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3.2. Diagnostic radiologique

a. Moyens radiologiques

La radiologie conventionnelle reste la référence. Le bilan comprend des clichés du crane,
rachis complet, bassin, thorax et grils costaux, humérus et fémurs. Ce bilan sera répété lors du
suivi, généralement a un rythme annuel. Une douleur osseuse brutale justfie a tout moment la
réalisation d’une nouvelle radiographie sur le site douloureux. Il n’est pas indiqué d’effectuer de

scintigraphie osseuse.

En revanche, I'imagerie en résonance magnétique nucléaire (IRM) peut étre utile. La
plupart des équipes la réservent a deux situations : I'expertise des MM a faible masse tumorale
ou il n’existe pas de l|ésions osseuses en radiologie conventionnelle, et le diagnostic des
complications ostéoneurologiques, compressions médullaires ou radiculaires. L’IRM précise au
mieux I’état du mur postérieur de la vertebre, I'existence d’une épidurite, I’état du cordon

médullaire...

En général, I'IRM est réalisée au niveau du rachis dorsolombaire et du bassin. Moins

fréquemment, il peut exister une indication d’examen tomodensitométrique osseux.

b. Aspect des Iésions

Les signes radiologiques essentiels sont I|'ostéoporose (ostéopénie), les lésions
ostéolytiques (géodes ou lacunes) et les fractures. Ces anomalies sont souvent associées, mais il
est des cas ou I'ostéoporose seule existe, difficile a différencier d’'une ostéoporose commune (6

a 9 % des patients).

L’ostéolyse peut toucher tout le squelette mais prédomine la ou I’hématopoiése est plus
active : rachis, cOtes, sternum, crdne et extrémités proximales des fémurs et humérus. Sur le
rachis, I’aspect est volontiers celui d’'un tassement en galette. Sur les os longs, courts et plats,
on retrouve, avec ou sans fracture, les géodes dites « a I'’emporte-piéce » (c’est-a-dire sans

liseré de condensation périphérique).
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Certains patients (10 a 20 %) n’ont pas de lésions osseuses en radiologie standard. Dans
ces cas, I'IRM met en évidence des lésions myélomateuses dans 50 % des cafinidéant un
groupe de patients dont la progression se fera plus rapidement vers un stade plus avancé.
L’étendue des lésions osseuses est un facteur pronostique, pris en compte dans la classique
classification en trois stades de Durie et Salmon [71]. La reminéralisation sous traitement des

lésions osseuses spécifiques est trés rare, y compris chez les patients répondeurs au traitement.

Figure N° 13 Radio du crane de profil multiples géodes a I’emporte-piéce

d’un patient atteint de MM

3.3. Diagnostic biologique

a. Hématologie

a.l. Vitesses de sédimentation

La vitesse de sédimentation globulaire (VS) est souvent élevée (> 50 mm a la premiere
heure) ou trés élevée (> 100 mm), ce phénomene étant directement lié a la présence de la
protéine monoclonale sérique. Parfois la VS est peu augmentée, voire normale, dans les cas de
MM a chaines légeres, non excrétants, ou lorsque la protéine monoclonale précipite a basse

température (cryoglobuline).
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a.2. Hémogramme (NFS, frottis sangquin)

L’anomalie la plus fréquente de I’hémogramme est I’anémie normochrome, normocytaire
ou macrocytaire, arégénérative. Dans la série historique de la clinique Mayo, 62 % des patients
avaient un taux d’hémoglobine inférieur a 12 g/dL (et 8 % inférieur a 8 g/dL) mais dans une série
plus récente, seuls 39 % des patients étaient dans cette situation du fait d’un diagnostic plus

précoce [79, 90].

Des rouleaux érythrocytaires sont observés sur le frottis. De multiples mécanismes
expliquent I’'anémie, parmi lesquels la prolifération plasmocytaire médullaire, un ddicit relatif en
érythropoiétine, une suppression de I'érythropoiése induite par les cytokines, un phénomeéne
d’hémodilution, I'effet de I'insuffisance rénale et des traitements administrés [72]. L’expression
a la surface des cellules myélomateuses des récepteurs Fas-ligand et TRAIL (tumor necrosis
factor-related apoptosis-inducing ligand) intervient dans [I'apoptose des progéniteurs

érythroides [94].

La leucopénie et la thrombopénie sont rares et de mauvais pronofkitante une

importante masse tumorale.

a.3. Myélogramme

Le myélogramme est nécessaire pour établir le diagnostic. 1| met en évidence une
infiltration plasmocytaire qui représente plus de 10 % des éléments nucléés. Des anomalies
morphologiques des plasmocytes peuvent étre observées (cytopRammé, inclusions
cristallines, modiication de I'archoplasme , anomalies nucléaires) mais elles ne sont pas
indispensables au diagnostic. Le prélevement de moelle osseuse permet I'analyse cytogénétique
de la moelle osseuse, par cytogénétique conventionnelle ou surtout hybridation in situ
fluorescente (FISH), qui fournit d’importantes informations pronostiques. Il permet aussi, dans

des laboratoires spécialisés, la détermination de I'index cinétique de phase S.

Parfois, un premier myélogramme peut s’avérer normal témoignant d’ufikranion

tumorale focale, et il est alors nécessaire de le renouveler dans un autre territoire. Plus rarement,
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la biopsie ostéomédullaire est nécessaire, pour mettre en évideffidbration tumorale.
L’existence d’une myélofibrose est possible mais rare.
b. Biochimie

b.1. Caractéristiques électrophorétigues et immunochimiques

La réalisation d’une électrophorese et d’fixationmnfano d’une
immunoélectrophorése) des protéines sériques (EPS) et urinaires est indispensable. Dans 80 %
des cas, I’EPS met en évidence un pic étroit correspondant a une protéine monoclonale de type
IgG ou IgA migrant dans la zone des gammaglobulines, des béta-globulines, plus rarement des
a2-globulines. La présence d’une protéine monoclonale sérique est responsable d’une

hyperprotidémie.

Parfois, il n’existe pas d’aspect de pic étroit a I’EPS. Cette situation correspond surtout au
MM a chaines légeres ou I'anomalie sérique usuelle est une hypogammaglobulinémie, souvent
sévere. Rarement, I'absence de pic étroit sur I’EPS est en rapport avec un MM non excrétant ou
non sécrétant. L’EPS doit étre complétée par le dosage pondéral des immunoglobulines, qui
retrouve I'augmentation de I'immunoglobuline monoclonale et surtout I’effondrement des autres

classes d’'immunoglobulines.

L'immunofixation ou I'immunoélectrophorese des protéines sériques permet de typer la
protéine monoclonale, pour sa chaine lourde et sa chaine légére. Environ 55 % des myélomes

sont de type IgG, 25 % de type IgA, 15 % sont de type urinaire pur (a chaines légeres) et les

5 % restants sont constitués de variants rares (non excrétants ou non secrétants, biclonaux, IgD,
IgM, IgE). Concernant les chaines légeéres, le type kappa est deux fois plus fréquent que le type
lambda. De la méme facon seront réalisées une électrophorése et une immundixation (ou une
immuno- électrophorese) des protéines urinaires. Dans 90 % des cas, elle met en évidence une
protéinurie a chaines légeres dénommeée protéinurie de Bence Jones et I'imfination en

précise le type, lambda ou kappa.
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Les EP sériques et urinaires sont des éléments trés importants du suivi thérapeutique. Les
patients répondeurs a la chimiothérapie voient se réduire leur protéine monoclonale sérique
et/ou urinaire. Le dosage des chaines légeres libres dans le sérum et les urines pouvait avoir un

intérét, en particulier pour les MM a chaines légéres, et non sécrétantes.

b.2. Autres paramétres biochimiques

Le bilan biologique initial précise I’état de la fonction rénale par dosage de la créatinine
sérique et comprend un dosage de la calcémie, ces parameétres étant treés régulierement
réévalués dans le suivi des patients. Il permet d’apprécier le pronostic, en pratique courante par
les dosages sériques de la b2m, de I'albumine, de la protéine C-réactive (CRP) et de la

lacticodéshydrogénase (LDH).

De facon rare sont observés des troubles d’hémostase avec manifestations
hémorragiques, en rapport avec un syndrome d’hyperviscosité générant une thrombopathie
fonctionnelle (inhibition de I’agrégation et des fonctions plaquettaires par I'immunoglobuline
monoclonale). Exceptionnellement, des hémorragies sont liées a [linteraction de

I'immunoglobuline monoclonale avec des facteurs de coagulation.

4. Traitement et perspectives

Bien que le MM reste, de nos jours, une maladie incurable, I'avenement, ces dix derniéres
années, de nouveaux agents thérapeutiques (inhibiteurs du protéasome et des IMiDs) a

significativement amélioré le pronostic des patients.

4.1. Cas particulier du myélome asymptomatique

En I’état des connaissances, aucun traitement n’est recommandé pour les myélomes
asymptomatiques et seule une surveillance est préconisée. Le MM asymptomatique représente

10 a 15% des myélomes [97].
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4.2. Myélome symptomatigue

La considération thérapeutique dans le myélome nécessite de distinguer deux groupes de
patients, ceux éligibles a un traitement intensif (moins de 65 ans, voire 70 ans pour certains et
absence de comorbidité importante) de ceux non éligibles a une autogreffe de cellules souches

hématopoié- tiques (ASCT) (de facon générale, les patients de plus de 65 ans).

a. Traitement de premiére ligne des patients éligibles a une intensification thérapeutique

L’avénement de I’ASCT dans les années 1980 et des nouveaux agents dans les années
2000 a permis des progrés importants dans le traitement des myélomes du sujet jeune.
L’autogreffe reste le traitement standard en premiere ligne du sujet jeune, associée aux
nouveaux agents en induction, en consolidation et en maintenance. Toutefois la place de
I’autogreffe, en premiere ligne ou en rechute, est actuellement débattue, étant donné les survies

sans progression comparables entre ASCT premiére ligne et ASCT rechute [98].

a.l. Induction

Le traitement d’induction a longtemps été I'association VAD (vincristine, adriamycine et
dexaméthasone). L’utilisation des nouveaux agents (bortézomib, thalidomide et Iénalidomide) a
permis d’améliorer les réponses et notamment le taux de RC avant la procédure d’intensification.
De nombreux schémas ont été étudiés [99]. Actuellement, en France, 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.

Le recueil de cellules souches est effectué apres le traitement d’induction. Il existe deux
possibilités pour mobiliser les cellules souches hématopoiétiques par aphérése cellulaire soit en
« steady state » avec des facteurs de croissance granulocytaire, soit par une cure d’Endoxan
haute dose suivie d’injections granulocytaire. Depuis l'utilisation du bortézomib associé a un
IMiD pour le traitement d’induction, il semblerait que le risque d’échec de la procédure soit

supérieur en « steady state ».
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a.2. Intensification
Pour I’ASCT, le conditionnement de référence reste le melphalan haute dose [100]. La
double autogreffe a montré une augmentation de la survie sans progression chez les patients
n’ayant pas obtenu une trés bonne réponse partielle a I'issue d’une simple autogreffe mais n’est
pas recommandée avec |'utilisation des nouveaux agents en consolidation [101].

a.3. Consolidation et entretien

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

par une amélioration de la réponse moléculaire (maladie résiduelle) [102].

Le protocole IFM 99-02 a démontré que I'utilisation du thalidomide pendant un an apres
une double autogreffe permettait d’augmenter les taux de réponse (RC + TBRP passant de 50 a
67 % post-greffe), de prolonger la durée de réponse et d’améliorer la survie (87 % a quatre ans)
[103]. Plusieurs essais ont cofirmés ces résultats mais en raison de la toxicité neurologique
périphérique du thalidomide administré au long cours, le lénalidomide est apparu comme le
meilleur candidat pour I'entretien de par sa toxicité moindre. Actuellement, une consolidation

par deux cures de type VTD peut étre recommandée.

a.4. Perspectives

Le développement de nouveaux agents est une étape clé dans I’'amélioration de la survie
des patients avec un MM. Cette amélioration de la survie est démontrée depuis I'avénement des
trois agents thérapeutiques que sont le thalidomide, puis le bortézomib et le Iénalidomide (44,8
mois de médiane de survie dans la période 1996—2006 comparée a 29,9 mois de 1971 a
1996).Cependant, tous les patients rechutent et deviennent réfractaires ou intolérants au

bortézomib et au Iénalidomide.

La recherche de nouveaux agents thérapeutiques peut se faire sur la base d’un

mécanisme antitumoral connu mais optimisable. C'est I'’exemple des nouveaux inhibiteurs du
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protéasome tels que le carfilzomib (essai 003-A1), du nouvel IMiD, le pomalidomide (essai IFM
2009-02), ou des inhibiteurs d’histones désacétylases (HDAC). Elle peut aussi développer des
combinaisons potentiellement synergiques telles que I’association bortézomib et inhibiteur des
HDAC (protocoles PANORAMA et VANTAGE 88 et 95, en cours) ou lénalidomide/dexaméthasone

et I'anticorps monoclonal anti-CS1 (protocole HULUC, en cours).

b. Traitement de premiére ligne des patients non éligibles & une intensification thérapeutique

Les patients agés de plus de 65 ans représentent plus de 60 % des nouveaux patients
diagnostiqués avec un MM. L’intenfication thérapeutique par autogreffe de cellules souches
périphériques n’est pas accessible aux patients agés en raison de morbidités associées trop

importantes ou un état général trop altéré.

Le traitement de référence des sujets agés n’a que peu évolué depuis 1960, a savoir le
protocole oral melphalan-prednisone (MP). L’arrivée des nouveaux agents, le bortézomib et les
IMiDs (thalidomide et |énalidomide), a permis d’envisager de nouvelles stratégies de traitement

accessibles a cette population.

Les nouveaux standards de traitements chez les patients les plus agés sont les
associations MPT et MPV, et bientot la combinaison CTD. Le lénalidomide fait actuellement
I'objet d’une étude de phase 3 de I'IFM (protocole FIRST) comportant deux bras, un bras

[énalidomide + dexaméthasone comparé a un bras de référence MPT.

Ces options permettront de réaliser des traitements plus personnalisés, en fonction des
comorbidités de ces patients pondérés aux prédils de toxicité du bortézomib, du thalidomide et
du lénalidomide. Dans un futur proche, plusieurs essais de maintenance/entretien vont

permettre de mieux définir la place de cette modalité thérapeutique chez les sujets agés.

4.3. Traitements de rechute

Les traitements de rechute sont moins consensuels et nécessitent des discussions au cas
par cas en réunion de concertation pluridisciplinaire. On peut citer 'autorisation de mise sur le

marché du lénalidomide en deuxiéme ligne thérapeutique [104,105].
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4.4. Traitements symptomatiques

Les bisphosphonates représentent I'un des piliers du traitement du myélome, maladie
dans laquelle les manifestations osseuses sont au premier plan. Leur prescription nécessite un
bilan et, éventuellement, des soins stomatologiquedsira de limiter le risque de survenue
d’ostéonécrose aseptique de la machoire. De plus, il a été démontré que l'acide zolédronique
avait un effet antitumoral dans d’autres pathologies cancéreuses, notamment dans le cancer du
sein et pourrait avoir un bénéfice en termes de SG et survie sans progression [106].

L’érythropoiétine de synthése peut étre utilisée chez des patients ayant une anémie liée
au myélome, particulierement a I'initiation des traitements spécifiques dont I’hématotoxicité.

Les antalgiques de palier 2, voire 3, sont souvent requis en cas de d’atteinte osseuse. La
radiothérapie peut étre utilisée a visée antalgique dans des cas spécfiques de douleurs osseuses
résistantes aux morphiniques.

Le recours a la chirurgie est nécessaire en urgence pour réaliser une laminectomie en cas
de compression médullaire. Les techniques de cimentoplastie (vertébroplastie et cyphoplastie)
sont utilisées a des fins antalgiques et de consolidation en cas de risque fracturaire important.

La prévention des complications néphrologiques nécessite une éducation du patient. Les
médicaments néphrotoxiques et I'injection d’iode sont a proscrire sauf en cas de nécessité
absolue.

Une hydratation abondante (2 L par jour), au mieux alcaline (eau de Vichy ou Célestin)

doit étre recommandée, surtout lorsqu’une protéine de Bence-Jones est détectée dans les urines.

Les vaccinations contre le pneumocoque et H.flnenzae peuvent étre recommandées,
ainsi que la vaccination antigrippale.

4.5. Evaluation de la réponse au traitement

L’évaluation de la réponse au traitement du myélome repose essentiellement sur le suivi

du composant monoclonal (électrophorése et immunofixation).

Chez les patients ayant un composant monoclonal mesurable a la fois dans le sang et les

urines, il est nécessaire d’évaluer la réponse a la fois sur les protéines sériques et sur les
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protéines urinaires. Le dosage des chaines légéres libres sériques est réservé aux patients dont
la maladie n’est pas mesurable sur l'un des deux criteres suivants : immunoglobuline
monoclonale sérique supérieure ou égale a 5 g/L pour les isotypes IgG et IgA ou protéine
monoclonale urinaire supérieure ou égale a 200 mg/L par 24 heures [1]. Pour qu’il soit
applicable, il faut également que la valeur basale du taux des sFLC (mesurée au moment du

diagnostic initial) soit au moins de 100 mg/L [107].

L’examen de la moelle osseuse n'est pas systématique et n’est indiqué que dans deux
situations pour caractériser la réponse : chez les patients dont I’évaluation immunochimique
montre une négativité de I'immurfixation dans le sang et les urines, et chez ceux dont la
maladie n’est mesurable ni par les dosages sériques et urinaires de la protéine monoclonale, ni

par le dosage des CLL sériques.

Il. Discussion des résultats

1. Aspects épidémiologiques et cliniques

1.1. Age
L’age moyen des patients au moment du diagnostic était de 60,6 ans dans notre série ,
avec des extrémes de 44 a 87 ans et un pic de fréquence entre 60-69 ans, ce qui

concorde avec les résultats des autres études.

Tableau XX : les résultats de différentes séries concernant I’'age.

Auteurs Pays Age moyen (ans)
Kyle. RA et al [24] USA 61,5
Koffi K.G [25] Cote d’lvoire 58
EL Mezouar.l [26] Maroc(Fés) 61
Bataille.R [29] France 65
Notre étude Maroc(Marrakech) 60,6
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1.2. Sexe

Dans notre série, la distribution de la population en fonction du sexe a fait apparaitre une
nette prédominance masculine , avec un sexe ratio (H/F) de 1,77, rejoignant ainsi la

plupart des séries de la littérature.

Tableau XXI: Distribution selon le sexe dans différentes séries de MM.

Auteurs Hommes % Femmes% Sexe ratio
Kyle. RA et al [24] 61 39 1,5
Koffi K.G [25] 56 44 1,3
EL Mezouar.l [26] 55 45 1,23
Bataille.R [29] 51 49 1
Notre étude 64 36 1,77

2. Circonstances de découverte

Les circonstances de découverte au cours du MM sont diverses.

Le plus souvent, il s’agit de signes osseux: douleurs, tumeur osseuse, fracture

pathologique...

Ailleurs, le MM peut se révéler par une complication : IR, infection, troubles

neurologiques, manifestations hématologiques, amylose.

Parfois, le MM est de découverte fortuite, a I'issu d’un bilan biologique ou radiologique
demandé pour une altération de I'état général : VS accélérée, anémie ou pancytopénie,
protéinurie, hyper calcémie, pic monoclonal a I’EPS, déminéralisation osseuse, tassement

vertébral...

Dans la présente étude, les douleurs osseuses étaient le principales motif de
consultation et sont présentes dans 40% des cas, ces données rejoignent celle de la littérature .

(voir Tableau XXII)
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Tableau XXII : Fréguence des douleurs osseuses selon les auteurs

Auteurs et pays Douleurs osseuses %
Kyle. RA et al [24] 68
Bouterfas.B [28] 40
EL Mezouar.l [26] 63,7
Ndomocrah.A et al [29] 39,7
Notre étude 40

La seconde caractéristique clinique principale du myélome, aprés les lésions
osseuses est la prédisposition aux infections. Tout type d’infections peut étre observé dans le
myélome, incluant les infections virales, bactériennes et fongiques [34]. La fréquence des

infections dans notre série étaient de 38%.

Dans I'étude de Kyle [24], elles sont présentes dans 15% des cas. Les localisations les
plus fréquents sont pulmonaires puis urinaires. Les germes les plus souvent en cause
sont les Gram + et les Gram-, plus rarement Candida Albicans, herpes et Zona. La

tuberculose est fréquente au cours du MM [35].

Selon Koffi K.G [25], les complications infectieuses étaient dominées par une tuberculose

pulmonaire qui représente 67% des complications infectieuses.
Une asthénie, un amaigrissement inexpliqué, une fievre en dehors de toute

infection, doivent faire rechercher systématiquement devant un myélome au méme titre
gu’une autre néoplasie [35]. D’apres notre étude, ces manifestations générales sont présentes

dans 14 cas, soit 28%.

Quant a l’atteinte rénale, elle est fréquente au cours du MM. Au diagnostic, I'IR est
présente chez 20 a 56% des patients [36]. Dans notre étude les manifestations rénales sont

représentées surtout par I'insuffisance rénale qui a été notée dans 4 cas soit 8%.
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Le tableau suivant compare notre étude avec les données de la littérature :

Tableau XIlI: Fréguence de I'insuffisance rénale selon les auteurs.

Auteurs L'insuffisance rénale %
Benyaich.l [25] 6,2
El Mezouar.l [26] 5,2
Koffi k.G [24] 17
Notre série 8

3. Données biochimiques

3.1. Protidémie

L’'lgm est responsable d’'une hyper protidémie. Elle peut étre supérieure a 100 g/I.

On retrouve un pourcentage élevée d’hyperprotidémie atteignant jusqu’a 77,5% dans la

série de Bouaouad.M [33], dont 35% avaient une protidémie supérieure a 100 g/I.

Dans I|’étude de Bouataya.A [32], I'hyperprotidémie était de 44,4%, avec Ndomocrah.A

et al [29], elle était de 60%

Dans la présente cohorte L’hyperprotidémie a été notée dans 24 cas, soit 48%.

3.2. Electrophoreése des protéines sérigues (EPS)

Il s’agit d’'un examen d’indication large recommandé comme préalable a toute autre
exploration des protéines sériques. L'lgm s’objective par une bande (pic) étroite d’allure

monoclonale [37,38].

Dans la série étudiée, I'EPS s’est révélée positive (montrant un pic monoclonal)

dans 88% des cas.

Le pic objectivé était principalement situé au niveau de la zone des y-globulines

(64% des cas), moins souvent dans la zone des B-globulines (16% des cas).

- 55 -




Profil biochimique du myélome multiple a propos de 50 cas.

Tableau XXIV : Etude comparative des résultats de I’EPS dans les différentes séries

de la littérature.

Auteurs Gammaglobulines (%) Béta globulines (%)
El Mezouar.l [26] 31 6,7
Benyaich.l [30] 51,02 11,22
Ngoné.G [31] 53,84 15,28
Notre étude 64 16

Conformément a la littérature, notre série montre la migration prédominante des

Igm en zone gamma suivies par les Igm migrant en beta.

3.3. Immunofixation des protéines sérigues

C’est un examen qui apprécie le caractere monoclonal de la gammapathie et permet de

déterminer son type immunochimique. |l précise aussi le déficit en Ig normale associé.

Le caractére monoclonal est précisé par l'existence au niveau de I'lgm d’un seul

type de chaine légéere Kappa ou Lambda.

Le dosage pondéral

des immunoglobulines

éventuellement.

polyclonales et

des immunoglobulines sert a apprécier la diminution de synthése

immunitaire résultant

La place prépondérante qu’occupent les IgG dans notre série (64%) est retrouvée

également dans toutes les séries nationales internationales sauf dans I'étude de El Mezouar, ou

le myélome a chaines légeére était prédominant. La proportion des IgG varie de 34% a 72%

(tableau XXV).

Les Ig A occupent la deuxiéme place dans notre série (18 % des cas), ce résultat est

aussi rapporté dans les autres séries (tableau XXV), avec un pourcentage allant de 13% a

18%.

Nous n’avons pas noté de cas de myélome a Ig E ni de myélome a Ig D.
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Tableau XXV : Répartition isotypique des cas de MM selon la présente étude et les séries de

littérature.
Auteurs Ig G (%) Ig A (%) KouX (%) Non excrétant (%)
El Mezouar.l [26] 34,2 13,2 42,1 5,3
Benyaich.l [30] 54 18,5 25,67 1,3
Koffi K.G [25] 72 16 8 16
Notre série 64 18 14 4

La répartition des patients en fonction du type de chaines légéres montre une

prédominance de la chaine légére de type Kappa (60 % des cas contre 36% de cas de chaines

légéres de type lambda). Cette prédominance est également retrouvée dans les autres travaux.

Tableau XXVI : Répartition des types de chaines Iégéres K et L au cours du MM dans différentes

séries et la notre.

Auteurs Kappa (%) Lambda (%) Ratio k /A
El Mezouar.l [26] 56,2 43,7 1,28
Benyaich.l [30] 57,44 42,55 1,35
Kyle et al [24] 60 30 2
Koffi K. G [25] 75 25 3
Notre série 60 36 1,6

3.4. Protéinurie

L’exces de CLLm constitue la PBJ. De par leur faible masse moléculaire, il est plus souvent

possible de les détecter dans les urines que dans le sang [19].

L’examen des urines,

indispensable de

I'analyse

principalement la

immuno-électrochimique des

recherche de

suspicion de gammapathies monoclonales en particulier le MCL.

la PBJ,

est le complément

protéines sériques, en cas de
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Le dépistage de la protéinurie par bandelette urinaire est insuffisant car il ne permet pas
d’identifier les CLL d’lg. La discordance entre une protéinurie significative au laboratoire et une

bandelette urinaire négative est évocatrice de gammapathie monoclonale [39].

Dans notre cohorte, la PBJ s’est révélée positive dans 14% des cas de MM. La

fréquence de la PBJ urinaire est variable selon les auteurs.

Le pourcentage retrouvé dans la présente série est inférieur a celui rapporté dans les

autres études.

Tableau XXVII : Fréquence de la protéinurie de Bence Jones selon les auteurs.

Auteurs Protéinurie De Bence Jones(%)
Kyle. RA et al [24] 46
El Mezouar.l [26] 34,3
Notre série 14

3.5. Calcémie

L’hypercalcémie est due a résorption ostéoclastique et représente une urgence
médicale. Elle est considérée comme la cause essentielle de I’insuffisance rénale au cours du

MM. [40]

Le dosage de la calcémie fait partie des examens systématiques dans le bilan initial et la

surveillance du MM.

Dans notre étude I’hypercalcémie a été trouvée chez 11 patients, soit 22%, dont 4

cas avaient une hypercalcémie majeure (supérieure a 120mg/I).
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Tableau XXVIII : Fréquence de I’hypercalcémie dans différentes séries de la littérature

Auteurs Hypercalcémie(%)
Kyle.RA et Al [24] 30
El Mezouar.l [26] 14,8
Bataille.R [27] 40
Ngoné.G [31] 50
Notre série 22

3.6. Albuminémie
Une hypoalbuminémie inferieure a 30g/L témoigne d’une maladie avancée. Ce paramétre

est corrélé avec le taux de I’hémoglobine et I'immunoglobuline monoclonale, donc avec la masse

tumorale [41].

Le taux d’albumine et de la B2-microglobuline permettent d’établir I'ISS qui tend

a remplacer la classification de Durie et Salmon.

L’hypoalbuminémie a été trouvée chez 22 patients, dans notre série soit 44%.

3.7. Béta-2 microglobuline

La B 2 microglobuline fait partie des facteurs pronostiques lié a la masse tumorale.
Cette protéine formée par une chaine légere du systéme d’histocompatibilité de classe |

présente dans toutes les cellules malades, est sécrétée par les cellules tumorales [42].

Au cours du MM, le taux de B 2 microglobuline est le reflet a la fois de la masse tumorale
et de la fonction rénale [43]. Une corrélation entre le taux sérique de p 2 microglobuline et la

survie des patients est confirmée par de nombreux auteurs [44].

Dans la présente étude, ce parametre a été dosé chez nos patients. Son taux était

retrouvée supérieur a 6 mg/l dans 9 cas soit 18 %.
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3.8. LDH

Elaborées par les cellules en prolifération, leur taux a une valeur pronostique dans le MM
[45]. La médiane de survie est de 45 mois si le taux de LDH est normal ou bas alors qu’elle n’est
plus que de 14 mois s’il est élevé. L’intérét du dosage de LDH parait surtout important lors
de certains MM évoluant rapidement sans élévation du composant monoclonal [41].

3.9. Créatinémie

La prévalence de I'atteinte rénale au cours de I’évolution du myélome est de 30 a 50%
selon les séries et la définition utilisée. Elle est le plus souvent réversible mais 10% des patients
vont nécessiter la dialyse. L’IR aggrave le pronostic du myélome, elle est associée a une mortalité

et a une morbidité plus élevées [46,47].

Les néphropathies sont principalement liées a la précipitation ou aux dépoéts de chaines
légéres d’lg dans les différentes structures du rein (tubes distaux ou proximaux, glomérules).
Ce sont les propriétés intrinseques des lg qui sont responsables de la diversité des lésions
rénales observées. La symptomatologie est variable en fonction de la structure lésée. Un
diagnostic précis de I'atteinte rénale est nécessaire pour adopter le traitement, surtout en

cas d’insuffisance rénale aigue (IRA) [47].

Une insuffisance rénale (IR), attestée par une créatininémie > 20 mg/|l est objectivée

chez 12 patients atteints de MM soit 24%.

Tableau XXIX : Fréquence de I’insuffisance rénale rapportée par différentes études

Auteurs Insuffisance rénale (%)
El Mezouar.l [26] 32,7
Koffi K. G [25] 17
Ngoné.G [31] 27
Benyaich.l [30] 57,8
Notre série 24
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3.10.CRP

Cette protéine de [Iinflammation aigue dont la synthése est controlée par I'IL6,
appartient aux facteurs pronostiques liés a la malignité intrinseque du clone. Sa
concentration sérique est corrélée a la survie et a  Iactivité proliférative des cellules

myélomateuses [48].

Dans notre étude, la CRP a été retrouvée augmentée dans 10 cas en dehors de toutes

infection soit 20 % des cas.

4. Données hématologie

4.1. Vitesse de sédimentation (VS)

L’lg est responsable de 'accélération de La VS, Elle est souvent > 50mm la premiére

heure.

Certains MCL, a activité cryoglobulinique ou non excrétant ont des VS peu augmentées

(<50mm) [49,50].

Une VS >

évocatrice de MM.

Dans la présente étude,

120mm en dehors

avec celui rapporté dans les autres études.

d’un contexte infectieux ou inflammatoire est tres

la Vs est augmentée dans 84 % des cas. Ce résultat concorde

Tableau XXX : Etude comparative de la VS par rapport aux différentes séries.

Auteurs 10 mm<VS<50 mm 50<VS<100 mm VS >100 mm
Kyle.RA et Al [24] 34 38 38
Benyaiche.l [30] 13,6 21 65,1
EL Mezouar.l [26] 63,5 7,7 28,8
Ngoné.G [31] 13,6 31,8 36,3
Notre série 22 36 28
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4.2. Hémogramme (NFS, Frottis)

a. NES
a.l. Hémoglobine

L’anémie est une caractéristique du MM. Bien que I’envahissement médullaire par
les plasmocytes malins joue probablement un role direct, une inhibition spécifique de
I’érythropoiése par des cytokines du microenvironnement et par des phénomenes
d’interactions cellulaires directes représente une explication certainement plus fonctionnelle

[51].

Une anémie normochrome normocytaire arégénérative est observée dans 60% des
cas. Elle peut étre tres importante (Hb<8g/dl). Parfois la numération des GR peut poser
certains problémes techniques secondaires a leur agglutination par I'lgm, entrainant le

classique phénomene de rouleaux des GR visualisé sur le frottis sanguin [52,53].

La fréquence de I'anémie est estimée a 62% pour Kyle [24], 29.6%, 25% pour la Cote

d’ivoire [25] et 53.56 % pour Fés [26].

Dans notre série 'anémie a été observée dans 33 cas soit 66 %. Cette anémie était
normochrome Normocytaire arégénérative chez 28 cas, soit 56 %, et hypochrome microcytaire

dans 4 cas aussi soit 8%.

a.2. Globules blancs

La leucopénie est rarement observée d’emblée, elle est plutot présente a la phase
avancée de la maladie ou chez les patients sous chimiothérapie [53]. La leucopénie aux
dépens des polynucléaires neutrophiles (par envahissement médullaire) exceptionnellement

profonde, est diversement appréciée par les auteurs de 8.5% a 25% [54].

L’hyperleucocytose aux dépens des PNN (en rapport avec l’infection) n’est pas

rare:

22,7% selon Ngoné.G [31], 9,4% selon EL Mezouar.l [26], 40% selon Ndomocrah.A et al

[29], et 9.5% selon Kyle [24].
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Dans notre étude, la leucopénie était retrouvée dans un cas soit 2%, alors que
I’hyperleucocytose a été mentionnée dans 20%.
a.3. Plaquettes

Le chiffre des plaquettes est souvent normal. La thrombopénie est comme la leucopénie,

observée a la phase avancée de la maladie. Elle résulte d’une insuffisance de production

médullaire [53].

La thrombopénie était présente chez 6,7% des patients dans I’étude de Ndomocrah.A et
al [29], chez 33,3% des cas dans I’étude de Bouataya.A et al [32] et chez 22,7% des cas

dans I’étude de Ngoné.G [31].

Dans notre série 26% des patients présentaient une thrombopénie au moment du

diagnostic, ce qui est relativement similaire aux résultats de la littérature.
4.3. Myélogramme
L’évaluation quantitative et qualitative de la plasmocytose médullaire représente une

étape décisive de la démarche diagnostique d’'un myélome multiple [55].

Il est toutefois indispensable de confronter les résultats de I’examen médullaire avec les

données des autres investigations cliniques et paracliniques.

Une plasmocytose comprise entre 10 et 30% de la cellularité médullaire correspond
a un critere mineur de diagnostic de myélome multiple, supérieure a 30% a un critere

majeur.

Dans notre série, le myélogramme a montré une moelle riche, envahie a plus de 10% des
plasmocytes chez 90% des patients, parmi lesquels 84% avaient des plasmocytes

dystrophiques.
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Tableau XXXI: Résultats du myélogramme dans différentes séries

Taux de plasmocyte (%)

Auteurs <10 10-30 30-60 >60
EL Mezouar.| [26] 11,62 18,6 34,9 13,95
Benyaiche.l [30] 13,97 27,29 17,20 16,20
Koffi K.G [25] 8 50
Notre série 36 40 14
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Une collaboration étroite entre cliniciens et biologistes est nécessaire a toutes les étapes
de la prise en charge des patients atteints de MM, du diagnostic au suivi avec |’évaluation de la
réponse, jusqu’a la détection de la rechute. La réalisation des examens biochimiques nécessaires
et l'interprétation des résultats seront optimisés par un dialogue régulier entre cliniciens et

biologistes.

A L’issue de cette étude nous recommandons a I'égard du clinicien pour une meilleure

prise en charge au laboratoire de :

— Fournir les renseignements cliniques nécessaires au diagnostic (forte suspicion clinique
et/ou radiologique de MM) au cours du suivi (nature et étape du traitement, suspicion de

rechute)

— Préciser si le patient est inclus dans un protocole de recherche clinique avec I'obligation

éventuelle de réaliser certains examens ne relevant pas d’une prise en charge standard.

— A lattention des biologistes pour une meilleure interprétation des résultats, il est

recommandé de :
— Joindre les examens biochimiques a I’ensemble du bilan.

— Définir une prise en charge technique constante (électrophorese, idenfication
immunologique, dosages et technique d’estimation) et une interprétation homogéne au

cours de la prise en charge du patient

— Définir avec les cliniciens la durée de conservation des échantillons sériques et urinaires

en vue d’éventuelles explorations complémentaires.

— Il apparait indispensable qu’un patient soit suivi dans un méme laboratoire lors de sa
prise en charge au long cours. Pour les biologistes d’'un méme laboratoire, un travail
d’harmonisation peut étre envisagé fin de renforcer ’homogénéité de I'interprétation

des résultats.
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— Si, pour des raisons pratiques, le suivi ne peut étre assuré dans un laboratoire unique, il
est indispensable de limiter le suivi a deux laboratoires au maximum (par exemple, un
laboratoire hospitalier et un laboratoire situé a proximité du domicile du patient). Une
méthode homogéne d’interprétation doit alors étre utilisée qui peut nécessiter une

concertation entre les biologistes concernés.
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Le myélome multiple est une hémopathie maligne caractérisée par une prolifération
plasmocytaire monoclonale envahissant la moelle osseuse. C’est la 2 eéme hémopathie maligne

en termes de prévalence, son incidence augmente de maniére importante avec I’'dge.

Malgré les progres significatifs réalisés depuis plus de 20 ans, le myélome reste

une pathologie de mauvais pronostic.

Cette étude a été I'occasion d’exploiter des données épidémiologiques et biologiques
notamment biochimiques des cas de MM colligés pendant une période de 3 ans écoulée,
par le laboratoire de biochimie de I'HMA, et de les comparer avec les résultats de

nombreuses autres études nationales et internationales.

Ainsi ce travail, mené sur une cohorte de 50 cas de MM, nous a permis de confirmer

certaines particularités :

La forte prévalence du MM chez le sujet agé avec une prédominance masculine

remarquable,

- La prédominance de I'isotype I1gG/k,

— L’absence de pic monoclonal a I'électrophorése des protides qui ne doit nullement faire

écarter le diagnostic du MM,

— Lafréquence des manifestations osseuses, comme signe révélateur.

A l'issue de notre étude, nous pensons que la diversité des manifestations cliniques et
biologiques fait du MM une affection multidisciplinaire, ce qui implique une collaboration

étroite entre biologistes et cliniciens pour une maillure prise en charge.

Des études multicentriques permettraient donc une meilleure analyse de cette pathologie.
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Annexe |

FICHE D’EXPLOITATION

Identification du patient

Nom et Prénom : Sexe:ooM 0O F  Age: Date d’'hospitalisation :
Motif d’hospitalisation :

ATCD : o ATCD familiaux :

o Produit toxique type

o Profession :

Date de début des symptémes :

Signes cliniques :
Sd osseux : 0 douleurs osseuses, siége

o Fracture pathologique o Tuméfactions osseuses, siége

Sd hématologigue

o Sd anémique o Sd hémorragique o Sdgg 0 SPMG 0 HPMG
Sd infectieux siege O urinaire O pulmonaire
Sx généraux o T° o AMG Sx d’hyperviscosité 0 trvisuels o signes défaillance
Sx renaux_ colique nephretique syndrome oedemato-ascitique

Sx neurologiques 0 sciatalgies o Compression médullaire © compléte o incompléte siege © Neuropathies périphérigues
Sx clinigues de I'hypercaleémie 0 nausées o état de déshydratation
Complications révélatrices : o insuffisance médullaire 0 complications osseuses 0 infections récidivantes 0 atteinte rénale

BILAN BIOLOGIQUE :

VS CRP NFS :HB GB Lym PN PLQ
Myélogramme : plasmocytes(%) : Plasmocytes dystrophique(%) :
TONOGRAME: Na K
Fonction rénale : Urée créatine acide urique
= Protides= Albumine PU de 24h= PU de BI ;4 - pas faite
= Caleémie = Phosphorémie =
* EPP sanguine(pic) : Alpha 1 Alpha 2 Beta 2 Gamma Bloc beta-gama Normale
« IEPP sanguine: Ig G= Iz A= Iz M=
chaines légéres : Kappa Lambda Mon secretante MNon faite
B2 micro globuline= LDH=
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Annexe |l

Criteres de I'IMWG

Myélome multiple

- Plasmocytose médullaire = 10 % ou plasmocytome extramédullaire affirmé par biopsie

- ET au moins UN des événements suivants définissant le myélome :

o Atteinte organique pouvant étre attribuée a la prolifération plasmocytaire (criteres CRAB)

- Hypercalcémie ( > 2,75 mmol/L ou 0,25 mmol/L au-dessus de la normale supérieure)

- Insuffisance rénale (clairance de la créatinine < 40 mL/min ou créatininémie > 177 mol/L)

- Anémie (hémoglobine < 10 g/dL ou plus de 2 g/dL en-dessous de la normale inférieure)

- Lésions osseuses (au moins une lésion lytique sur les radiographies du squelette, le scanner ou

le PET-scanner)

o Au moins un des biomarqueurs suivants de malignité :

- Pourcentage de plasmocytes médullaires clonaux > 60 % (par cytométrifluxgn

immunohistochimie ou immunofluorescence)

- Ratio de CLL (CLL impliquée/CLL non impliquée) = 100

- Au moins une lésion focale a I'IRM

Myélome multiple indolent

Ces 2 critéres doivent étre réunis :
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Présence d’un composant monoclonal sérique (IgG ou IgA) = 30 g/L OU composant

monoclonal urinaire > 500 mg/24h ET/OU 10-60 % de plasmocytes médullaires clonaux

- ET absence d’événements définissant le myélome ou I’lamylose

Gammapathie monoclonale de signi fication indéterminée- GMSI

Ces 3 critéres doivent étre réunis :

- Plasmocytose médullaire < 10 %

- ET composant monoclonal sérique < 30 g/L

- ET absence d’atteinte organique pouvant étre attribuée a la prolifération plasmocytaire

(criteres CRAB : hypercalcémie, insuffisance rénale, anémie, Iésions osseuses).
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Résumé

En vue d’étudier les caractéristiques épidémiologiques, biologiques notamment
biochimiques du MM, nous avons mené un travail rétrospectif portant sur une cohorte de 50 cas

colligés a 'HMA de Marrakech, durant une période de 5 ans (de Janvier 2013 a Décembre

2017).

Notre série inclut 32 hommes (64%) et 18 femmes (36%), d’dge moyen de 60,6 ans, avec

des extrémes a
44 et 87 ans.

Les circonstances de découvertes étaient dominées par les douleurs osseuses et

I’altération de I’état générale, qui sont révélatrices dans plus de 65% des cas.
Sur le plan biologique : La VS était accélérée chez 86% des cas ;

Un pic d’allure monoclonal est révélé a I’électrophorése des protéines sériques dans 88%, situé

le plus souvent dans la zone y (64%) ;

Une prédominance de I’isotype Ig G (64%), et des chaines légéres kappa dans 60% des cas.
Une PBJ retrouvée chez 7 patients, soit 14% des cas.

Une plasmocytose a plus de 10% a été retrouvée au myélogramme dans 90% des cas.

Par rapport a la plupart des séries nationales et internationales notre étude révele

des résultats concordants.
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Abstract

In order to study the epidemiological, biological and particularly, the biochemical
characteristics of MM, we conducted a retrospective study on a cohort of 50 patients treated at
the Military Hospital of Marrakech, over a period of 5 years (from January 2013 to December

2017).

Our study included 32 men (64%) and 18 women (36%), with a mean age of 60.6 years, with the

extremes being 44 and 87 years respectively

The key primary onset symptoms were dominated by bone pain and deterioration of the

general state, which were encountered in more than 65% of cases.

Biologically: ESR was accelerated in 86% of cases;

A monoclonal peak was detected by serum protein electrophoresis in 88% of cases,

located most often in the y zone (64%);

A dominance of IgG isotype (64%), and kappa light chains was observed in 72% of cases.

BJP was detected in 7 patients, representing 14% of cases.

Plasmocytosis greater than 10% was found in the myelogram in 90% of cases.

Compared to most national and international series, our study reveals coherent results.
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