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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 ["humanité.
.y 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 [humaniteé.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Ce moment est ['occasion d'adresser mes remerciements et

ma reconnaissance et de dédier cette theése .......

Je dédie cette theése



A [a mémoire de mes grands-parents,

Khadija BOULHARIANE , Ahmed BOUARGANE , Taieb GOUNDAFI

Que Dieu le tout puissant vous accueille dans son paradis et vous couvre de
sa miséricorde. Vous ferez toujours partie de ma vie et jespére vous honorer.
Aujourd hui, je vous dédie cette thése car vous étes partis avant de me

voir réaliser mon réve. Que vos dmes reposent en paix.

A mes trés chers parents

Abdellilah BOUARGANE et Mouna GOUNDAFI :

C'est grdce d vous que je suis ce que je suis aujourd hui, grdce d vous que
Jjarrive d affronter le lendemain avec autant d’assurance et sans
hésitation.

Je me suis toujours sentie comblée, chouchoutée, aimée, respectée et
épaulée.

Papa j'ai toujours apprécié tes valeurs, ta persévérance, ton sang-froid,
comment tu banalises les plus grands problémes et surtout comment tu
m’aides d gérer mon stress et d dépasser des obstacles qui me paraissaient
énormes.

Maman tu as toujours su lire en moi tel un (ivre ouvert, tu as toujours su
anticiper et trouver les bon mots pour m’apaiser.

Tu as été ma source de motivation et la personne qui me pousse d
ressortir le meilleur de moi-méme.

Merci d’avoir cru en moi et d’avoir fait autant de sacrifices pour m'aider
d réaliser mon réve.

Je me vois toujours chanceuse de vous avoir et jespére vous rendre encore
plus fiers.

Je vous dédie ce travail pour vous exprimer tout Lamour et Lestime que
j'ai pour vous, que Dieu vous protége et vous garde pour moi Si Abdou et

Lalla Mouna.



A ma trés chére grand-mére Fatema ISKRANE :

A Cétre le plus doux, merveilleusement aimant et d jamais présent pour
m'apaiser et me rassurer. A une personne qui m’a tout donné sans
compter. Aucun hommage ne saurait transmettre d sa juste valeur; tout
Camour, le dévouement et le vespect que je te porte .

Tes prieves m'ont été dun grand soutien tout au long de mes études.
Puisse Dieu tout puissant te protéger, te procurer longue vie, santé et

bonheur afin que je puisse te rendre un minimum de ce que je te dois.

A mes trés chers frérves Ayoub et Adam BOUARGANE :

On se dispute des fois, on ne s'entend pas d’autres mais Lamour que je
vous porte est inconditionnel.
Ayoub tu as été mon premier ami, fréve, confident et partenaire de
bétises.
Je crois en tes capacités et je t’espére un avenir plein de succes et
d’ambitions.
Mon doudou tu es notre cadeau du ciel, une benédiction.

Je t'ai vu grandir, t' épanouir et je suis fiére de Chomme que tu deviens
mon grand. Hdte de te voir prendre ton propre envol vers un avenir
meilleur.

Tu as beaucoup de potentiel et je suis sure que tu finiras par réaliser tous

tes réves.

A ma sceur Karima :

C'est rassurant de savoir que quoi qu’il arrive je te trouverai toujours ld
pour moi, pour m'encourager, maider, me soutenir et m’aimer.

Tu es la grande sceur que je n'ai jamais ressenti le besoin d’avoir.
Quoi que je te dise, les mots ne sauront te décrive tout Lamour que je te

porte ma Kiki.



A ma trés chére Chaymaa :

Tu as assisté d toutes les transitions de ma vie, tu as été [élément
déclencheur de mon plus grand changement. Tu m’as toujours motivée,
soutenue, et tu as été la durant les moments les plus difficiles pour me
rappeler de ldcher prise et vespirer un bon coup.
T avoir connu est le plus beau cadeau de ma vie.
Tu n'es pas que ma copine, tu es ma sceur, mon psy, mon anxiolytique et
ma confidente.

Merci dexister, je t'aime Benny.

A ma trés chére Jassamine :

Ca a commencé par une haine puis ¢a s'est transformé en énormément
d amour.

Tu m’as beaucoup inspirée et tu as su me secouer quand il le fallait .
Jai appris a connaitre ta vraie personne, et d admirer la femme forte,
déterminée et obstinée que tu es.

Merci de m'avoir aidée sur tous les plans, merci pour ton temps, ton
amour et ton soutien.

Tu es un vrai trésors ma \ass.

A ma trés chére cousine Asmaa :

‘Une relation spéciale, indescriptible.
Pleine d’inattendues, damour , de motivation de hauts et de bas , et qui
n'arréte pas de se venforcer avec le temps.
Je n’ai jamais été facile a géver mais tu m’as toujours acceptée et
soutenue dans tous mes états et quelques soit les circonstances .
Merci davoir été compréhensive et de m’avoir facilité autant de choses .

Je ne le dis pas souvent mais je t'aime Assoum.



A mon trés chér Mustapha :
Tavoir connu est le plus beau des cadeaux que la vie m'ait faite .
Tu es ma boussole , mon repére .
Merci de m’avoir toujours épaulé , encouragé et de m’avoir prété toute

ton attention et ton temps .

A mes chéres cousines Fati ATT BOUNSSYAL, Imane et Aya
GOUNDATI :

Vous étes synonyme d’une douce brise de bonheur qui me rappelle d quel
point la famille est sacvré.
Je suis ravie qu'on ait développé ce lien aussi fort, spontané et spécial qui
nous unira ou que [on soit.
Mevrci davoir cru en moi, de m’avoir toujours motivée et comblée
d’amour.
A mes deux grand-méres , Fatema et Khadija
A mes trés chers oncles Rachid et Samir Goundafi
A mes chéres tantes Fadela , Atika et Naima
A Tous mes oncles et toutes mes tantes

A mes trés chers cousins et cousines,

A toute [a famille BOUARGANE et GOUNDAFI



A mes trés chers amis Ghita, Saad, Marouane ,

Ilyas , Amine, Oumkaltoum ...

A MON MAITRE :

MONSTEUR LE PROFESSEUR ASSISTANT Abderrahim RAISSI
Professeur assistant d’Hématologie Clinique a CHopital Militaire
Avicenne de Marrakech
Votre bureau m’était toujours ouvert avec toute la gentillesse et la
modestie qui vous caractérisent.

Permettez-moi de vous exprimer mes remerciements les plus sincéres et
mon respect le plus profond pour tous les efforts que vous avez déployer

pour Laboutissement de ce travail.






A MON MAITRE ET DIRECTEUR DE THESE :
MONSIEUR LE PROFESSEUR HASSAN QACIF
Professeur de Médecine Interne d UHopital Militaire Avicenne de
Marrakech
Yous m’'avez accordé un immense honneur et un grand privilége en
acceptant de diriger mon travail. Votre disponibilité et vos précieuses
recommandations ont été pour moi d’ une grande aide.

Je suis trés touchée par votre votre sympathie, votre modestie et vos
qualités humaines.

Votre compétence, votre sérieux et votre grand savoir m'ont guidée
pendant la réalisation de ce travail, dont vous m'avez confié la
responsabilité.

Veuillez cher maitre, trouver dans ce travail, Lexpression de ma

gratitude, mon profond respect et mes sentiments les plus distingués.

A MON MAITRE ET PRESIDENT DE THESE :
MONSIEUR LE PROFESSEUR Abderrahmane BOUKXHIRA
Professeur et chef de service de Biochimie-Toxicologie d LHopital
Militaire Avicenne de Marrakech
Je suis trés sensible d Chonneur que vous m’avez fait en acceptant de
présider mon jury de thése.

Je garde de vous un souvenir d'un enseignant remarquable par sa
rigueur, et son sérieux dans ['exercice de sa profession.

Votre compétence, votre savoir scientifique, pédagogique et surtout
humain sont pour nous tous un exemple d suivre dans [exercice de notre
profession.

A travers cette dédicace, jespére vivement pouvoir exprimer mon

respect le plus profond, ainsi que ma vive reconnaissance.



A MON MAFTRE ET JUGE DE THESE :

MONSITEUR LE PROFESSEUR SAID XADDOURI
Professeur agrégé de Médecine Interne d UHopital Militaire Avicenne de
Marrakech
Je vous remercie pour la spontanéité et la gentillesse avec lesquelles vous
avez bien voulu accepter de juger mon travail.
Permettez-moi, cher maitre, de vous exprimer mes sentiments les plus
sinceéres de consideration et d’admiration.

Puisse ce travail étre pour moi Loccasion de vous exprimer mon plus

grand respect et estime.
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Le Myélome Multiple (MM) ou maladie de Kahler est une hémopathie maligne caractérisée
par le développement d'un clone de plasmocytes tumoraux envahissant la moelle
hématopoiétique et sécrétant des immunoglobuline monoclonales dans le sérum et/ou les urines
(1.

Il représente 1 % de I'ensemble des cancers et 10 % des hémopathies malignes. En France,
le nombre de nouveaux cas par an se situe entre 3 000 et 3 500. L'incidence s'accroit avec I'age
et I'dge moyen au diagnostic est d'environ 65 ans.

Le myélome n'existe pas chez l'enfant.

Il peut étre précédé d'un état « prémyélomateux » nommé dysglobulinémie (ou
gammapathie monoclonale de signification indéterminée (ou d'apparence bénigne) ou GMSI.

Les causes du MM sont inconnues.

Les gammapathies monoclonales se compliquent fréquemment de lésions rénales, et
peuvent étre séparées en deux grands groupes selon le caractére prolifératif ou non du clone B
sous—jacent. Le premier groupe de maladies rénales est secondaire a une forte production d’lg
monoclonale, I'exemple typique étant la tubulopathie a cylindres myélomateux (TCM), cause la
plus fréquente d’insuffisance rénale aigiie (IRA) au cours du MM et dont le pronostic rénal et vital
est mauvais .(2)

La seconde catégorie est représentée par des atteintes rénales satellites d’une
prolifération plasmocytaire B de faible masse, longtemps considérée comme indolente et sans
indication thérapeutique spécifique.

L’objectif de notre travail était de décrire les caractéristiques épidémiologiques |,
cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutifs de I'atteinte rénale au cours du myélome
multiple au sein du service d’Hématologie de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech et de

préciser ses circonstances de découverte, ainsi que les moyens de confirmations du diagnostic.
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|l. Patients :

Il s’agit d'une étude descriptive rétrospective et unicentrique , portant sur 18 cas de MM
dont 8 atteintes rénales.

Elle a été réalisée au sein du service d’Hématologie a I'Hopital Militaire Avicenne
Marrakech.

Et s’étale sur une période de 5 ans , de janvier 2015 a décembre 2020.

1. Ciritéres d’inclusion :

L’étude a inclus des patients :
e Hospitalisés au service d’Hématologie a I’Hopital Militaire Avicenne Marrakech.
e Entre janvier 2015 et décembre 2020.
e Ayant un dossier médical complet.
e Diagnostique retenu sur les criteres: (IMWG) L’International Myeloma Working

Group(1)(Tableau 1), qui reposent sur :

Tableau | :Critéres diagnostiques(IMWG) du Myélome Multiple

Myélome multiple Les critéere CRAB
o Plasmocytose médullaire | o Hypercalcémie : calcium sérique > 0,25 mmol/L (> 1
clonale =10 %, mg/ dL) au-dessus de la limite supérieure de la normale
o ET présence d'au moins un ou > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL),
critére CRAB. o Insuffisance rénale : clairance de la créatinine < 40
o ET/OU au moins un des criteres mL/min ou créatinine sérique > 177 mmol/L (> 2
suivants : mg/dL),
Plasmocytose médullaire > 60 % | o Anémie : hémoglobine < 10 g/dL ou > 2 g/dL sous la
Rapport chaine légere libre limite inférieure de la normale,
affectée/ non affectée > 100 | o Lésions osseuses : au moins une lésion ostéolytique
Plus d'une lésion osseuse focale présente sur les radiographies du squelette, le Scanner
a lIRM ou TEP (tomographie a émission de positons)
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2. Criteres d’exclusion :

e Les autres types des hémopathies malignes ont été exclus de notre étude.
e Les autres dossiers de myélome multiple incomplets ou inexploitables ont été

systématiquement exclus de I’étude.

Il. Méthodes :

1. Recueil des données

Le recueil des données a été effectué par une analyse des registres du service
d’hématologie a I’Hopital Militaire Avicenne Marrakech, a la recherche de patients suivis pour
myélome multiple .

Les données des dossiers ont été regroupées sur une fiche d’exploitation (Annexe2) et

intégrés dans une base de données informatique.

2. Parameétres étudiés

Pour chaque dossier exploitable nous avons étudié:
a-Données démographiques:
b-ATCD médicaux et chirurgicaux :
c- Données cliniques :
d-Données biologiques :
e-Données radiologiques :
f- Données anatomo-pathologiques :

g-Modalités Thérapeutiques :
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3. Evolution et Pronostic :

e Nous avons retenu le Diagnostic du myélome multiple sur les criteres de IMWG.
e Nous avons retenu une atteinte rénale au cours du MM sur une élévation de la
créatininémie au-dessus de 177pumol/L (2mg/dL) et/ou d’une altération du DFG

inférieure a 40mL/min/1,73m?2 selon la formule MDRD .

3.1. Evolution :

L’évaluation de I'efficacité thérapeutique a été assurée par un examen clinique régulier,
ainsi qu’un bilan paraclinique comprenant un hémogramme, une électrophorése ou
immunoélectrophorése des protides, un bilan rénal et les examens initialement pathologiques
afin de déterminer :

- La réponse rénale et hématologique au traitement .

- Les complications de la maladie.

- Les perdus de vue.

- Les déces.

3.2. Pronostic :

L'évaluation biologique pronostique comprend :
e Les dosages de l'albumine et de la b2-microglobuline sériques qui déterminent le

score pronostique international dit ISS (International Staging System)(Tableau II) (5).

Tableau Il : Index Pronostigue International (ISS, International Staging System)

Stade Définition Survie médiane
[ b2m < 3,5 mg/L et Albumine > 35 g/L 62 mois
1] Ni stade I, ni stade Il 44 mois
1] b2 m > 5,5 mg/L 29 mois




Rein et Myélome Multiple : Expérience du service d’hématologie de I’hdpital Militaire Avicenne Marrakech

e Le taux de Lactate Deshydrogénase (LDH) et une analyse cytogénétique par FISH
(Fluorescence In Situ Hybridization) des plasmocytes tumoraux triés pour rechercher
une translocation (4 ;14), une délétion (17p), ou une translocation (14 ;16) (méme si
la recherche de cette derniére anomalie est discutable) qui permettent |'évaluation

dans le score appelé Revised International Staging System (R-ISS) (Tableau IlI) (5).

Tableau lll : Index Pronostigue International Révisé(R-ISS, Revised International Staging System)

Stade Critéres Fréquence (%) Suivie a 5ans (%)

ISSTA ' li énéti h
| SS | Absence d'anomalie cytogénétique de haut 58 82

risque LDH normale

1] Aucun critere du stade | ou Ill 62 62

ISS Il Anomalie cytogénétique de haut risque
I 'e cylogenetiqu ut risqu 10 40

LDH augmentée

Apres recueil de 'ensemble des données, nous avons défini deux groupes :
ler groupe . patients atteints de myélome multiple.

2éme groupe . patients atteints de myélome avec atteinte rénale.

4. Analyse des données :

L’analyse des données est effectuée en utilisant le logiciel Excel . Nous avons effectué
une analyse descriptive des caractéristiques sociodémographiques, cliniques, biologiques,
thérapeutiques et évolutives des patients. Pour les variables quantitatives, nous avons calculé les

moyennes et les écarts types.
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I. Groupe de Patients avec MM :

1. Profil épidémiologique :

1.1. L’age:

L’age moyen de nos patients est de 63,4ans avec des extrémes allant de 49 a 79 ans. Un

maximum de fréquence est observé dans la tranche d’age comprise entre 60 et 69 ans(Figure 1).

m40-49 m50-59 60-69 m70-79

Figure 1: Répartition selon les tranches d’age

1.2. Sexe:

On a enregistré une nette prédominance masculine avec 12 hommes soit 67% contre 6

femmes soit 33%. Le sexe ratio H/F était de 2 (Figure 2).

EM EF

Figure 2: Répartition selon le sexe

-9-
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1.3. Distribution en fonction du sexe et des tranches d’ages :

La distribution en fonction du sexe et des tranches d’ages fait apparaitre :
- Un pic de fréquence entre 60-69 ans, avec une prédominance masculine chez les

autres tranches (Figure3).

22,22 22,22
25,00 22,22

20,00
15,00
10,00

5,00

0,00
40-49 50-59 60-69 70-79
mF 0,00 11,11 22,22 0,00

M 5,56 16,67 22,22 22,22

EF EM

Figure 3 :Répartition en fonction du sexe et des tranches d’age

1.4. Comorbidités :

Un antécédent de Tabagisme a été trouvé chez 6patients soit 33%.

5 patients n’ont aucun antécédent soit 28%.

Un antécédent d’HTA a été trouvée chez 4 patient soit 22 %.

Un antécédent de prise d’AINS a été objectivé chez 3 patients soit 22%.
Un antécédent de de HBP a été objectivé chez 2 patient soit 11%.

Un antécédent de diabéte a été objectivé chez 2 patient soit 11%.

Un antécédent de dyslipidémie a été trouvée chez 2 patient soit 11 %.
Un antécédent de d’AVCI a été objectivé chez 1 patiente soit 5,5%.

Un antécédent d’HIV a été trouvé chez 1 patient soit 5,5%.

Un antécédent de LLC a été trouvé chez 1 patient soit 5,5%.

Un antécédent de dépression a été trouvé chez 1 patient soit 5,5%.

-10 -
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Un antécédent de polype colique a été trouvé chez 1 patient soit 5,5%.
Un antécédent d’IRC a été trouvé chez 1 patient soit 5,5%.

Un antécédent de néo du sein a été trouvé chez 1 patiente soit 5,5%. (Figure4)

néo dusein I 5 56
HIV s 5 56
AVCl m—— 5,55
LLC w5 56
Aucun e )7 78
Polype colique m——— g 5
IRC —— S 56
Prise d'AINS  — ) ) )
Dépression m— s 56
HEP meessssssssssssssss— 11,11
Dyslipidémie I ——— 1] 11
DT2 s 11,11
HTA s 2,27
Ta ba gis m e | 33 33
0,00 5,00 1000 1500 2000 2500 3000 3500

2. Profil Clinique :

Figure 4 : Antécédents médicaux et toxiques

1.1. Circonstances de découverte :

Les douleurs osseuses représentaient le principal motif de consultation, inaugurales dans

50% des cas.

D'autres signes isolés ou associés aux douleurs osseuses ont également été révélateurs

de la maladie:

- Sd anémique dans 44%.

- Altération de I’état général dans 33%.

- Troubles neurologiques dans 28%.

- Fractures osseuses pathologiques dans 17%.

- Sd infectieux dans 11%.

-11 -
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- Sd hémorragique dans 11%.
- Bicytopénie dans 5,5%.

- Pancytopénie dans 5,5%.

- Thrombopénie dans 5,5%.

- IRA dans 5,5%.

- ICD dans 5,5% (Figure 5).

[RA I 5,56
Thrombopénie IR 556
ICDO I 556
Sd infectieux NG 11,11
Sd hémorragique IS 11 11
Bicytopénie I 5 56
Tr neurologiques GGG 27,78
Pancytopénie I 5 56
Sd anemique || 44,44
Fr Pathologique GGG 16,67
AEG I—— 33 33
DLosseuses NI 50,00

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Figure 5 : Répartition des différentes circonstances de découverte de la maladie

1.2. Manifestations cliniques :

a. Les manifestations générales

Les signes généraux sont fréquents, retrouvés dans 9 cas soit 50%. lls sont représentés

par I'amaigrissement dans 100% , la déshydratation dans 1 cas soit 5,5%.

b. Les manifestations ostéo-articulaires

Les douleurs osseuses étaient présentes chez 9 patients, soit 50% des cas. Ces douleurs
étaient d'intensité et d'horaire variables, localisées ou diffuses, intéressant surtout le rachis, les

coOtes, les os longs et le bassin . (Tableau IV)

-12 -
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Tableau IV _: Répartition des différentes atteintes osseuses

Siége Os long (fémur,Humérus,Tibias) | Bassin | Rachis | Diffuse | Total
Nombre de patients(N=18) 3 1 3 2 9
Pourcentage (%) 33 11 33 23 100

c. Fractures pathologiques :

Des fractures pathologiques étaient retrouvées chez 3 patients soit 17% des cas. L'une de

survenue spontanée touchant les vertebres ( L2)a type de tassement corporéal . Tandis que les

autres ont intéressées les os long : une fracture per-trochantérienne et une autre de la diaphyse

humérale .

d. Les manifestations hématologiques

Les manifestations hématologiques sont objectivées chez 12 patients soit 67%, dominées

par le syndrome anémique, constaté chez 8 cas soit 44%, fait d’une paleur cutanéo-mugqueuse et

d’asthénie.

Le syndrome hémorragique a été observé chez 2 patients soit 11,11% .Ce dernier a

comporté deux cas d’épistaxis.

Une pancytopénie , Bicytopénie et Thrombopénie chez chacun des patients soit 5,55%.

e. Les manifestations infectieuses.

Elles ont été observées chez 2 patients soit 11,11% a type d’infection respiratoire

(pneumopathie basi-thoracique droite) et un choc septique a point de départ urinaire .

f. Les manifestations neurologiques :

Les complications neurologiques ont été constatées chez 5 cas soit 28%, sous forme de

paresthésies, radiculalgies, perte progressive de I'autonomie avec , amyotrophie des membres

inférieurs et abolition des réflexes ostéo-tendineux.

-13-
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3. Profil hématologigue et anatomopathologique :

3.1. Données de I’hémogramme :

Le taux moyen d’hémoglobine est de 9,41+ 3 g/dl, 'anémie a été observée dans 11 cas
soit 61,1%. Cette anémie est :

Normochrome normocytaire dans 5 cas soit 45 %.

Hypochrome microcytaire dans 6 cas aussi soit 55 %.

Le taux moyen des globules blancs est de 7474,8+ 3540 el/mm3.

I’hyperleucocytose a été retrouvée dans 3 cas soit 17%

La thrombopénie a été trouvée dans 7 cas soit 39% (Tableau V).

Tableau V : La numération formule sanguine

NFS TAUX N %
Hb<7 6 33
7<Hb <10 5 28

Hb
Hb>10 7 39
GB <4000 1 5
4000 <GB <10000 12 78
GB GB >10000 3 17
PLQ <150000 7 39
PLO 150000 < PLQ < 400000 11 61
PLQ >400000 0 0

-14 -
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90
78
80
70
61
60
50
39 39
40 33
28
30
17
20 - =
10 6 5 / 5 2 Z
0 0
0 I
150000 <
7<Hb< 1000<GB| GB PLQ PLQ
Hb<7 10 | HP>10 |GB<4000 ;1500 | 510000 |<t50000| P2 < [5400000
400000
Hb GB PLQ
aN| 6 5 7 12 3 7 11
w%| 33 28 39 78 17 39 61

Figure 6 : Répartition de ’hémogramme

3.2. Vitesse de sédimentation :

Elle a été réalisée chez tous les patients, revenue accélérée, avec une moyenne de 91,73

mm a la premiere heure. Ainsi, elle était supérieure a 50 mm a la premiéres heure dans 67% des

cas, soit 12 cas.

3.3. Myélogramme :

La ponction médullaire a été réalisé chez tous nos malades, le médullogramme a mis en
évidence une plasmocytose médullaire franche > 30% dans 50% des cas, une plasmocytose modérée

de 10 a 29% dans 39% des cas, une moelle trés pauvre ou hémodiluée dans 11% des cas.(Tableau VI)

Tableau VI : Répartition en fonction du taux de plasmocytes dystrophiques

Taux de plasmocytes 10-29% 30-59% >60% Diluée
Nombres de cas(N=18) 7 9 0 2
Pourcentage (%) 39% 50% 0 11%

- 15 -
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3.4. Biopsie ostéo-médullaire (BOM) :

En dehors d’'un myélogramme pathologique, la BOM a été réalisée chez les 2 patients
ayant une moelle pauvre au myélogramme. L’étude histologique de la premiére carotte a mis en
évidence un profil tumorale plasmocytaire tandis que la deuxiéme a objectivée une infiltration

plasmocytaire diffuse .

4. Profil biochimique :

4.1. Protidémie

La protidémie est revenue > 80g/l dans 67 % des cas, avec des extrémes de 48 a 142 g/I.

4.2. Electrophorése des protides sérigues :

Réalisée chez tous les patients , I’'EPP a mis en évidence un pic monoclonal chez 15
patients, soit 83,34%. Ce pic était au niveau des gammaglobulines dans 55,56% des cas et au

niveau des béta globulines dans 27,78% des cas. (Tableau VII) (Figure 7)(figure 8)

Tableau VII : Répartition selon I’'aspect électrophorétique

Pic monoclonal Y B x Hypo y N
Nombre de patients (n=18) 10 5 0 1 2
Pourcentage (%) 55,56 27,78 0 5,55 11,11

Electrophorese

des -
Réalisé par technique capillaj Protéines sériques

re sur MINICAP FLEX PIERCING - SEBJA

[ ==l —

Figure 7 :Présence d’un pic monoclonal a I’EPP
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Figure 8: Répartition selon I'aspect électrophorétique

4.3. Immunofixation des paraprotéines sériques :

Elle a été réalisée chez tous les patients de notre série, I'lgG était I'immunoglobuline

monoclonale la plus dominante chez 9 cas, soit 50% des cas, avec prédominance de I'lgG

Lambda. (Tableau VIII)

Tableau VIII: Répartition des différentes classes de gammapathie monoclonale

Type de Chaines Non
P _ IgG IgA Ig M IgD na 0
I’mmunoglobuline légeres excrétant

Nombre de cas (n=18) 9 4 0 0 4 1
Pourcentage (%) 50 22,22 0 0 22,22 5,55

Le type de chaines légéres a été recherché dans 17 cas. Nous avons trouvé dans notre

série 47% Kappa et 53% lambda(Tableau IX).

Tableau IX :Répartition des types de chaines légéres

Type de la chaine légére Type kappa Type lambda
Nombre de cas (n=18) 8 9
Pourcentage du total (%) 47,05 52,94

4.4. Protéinurie de Bence-Jones (PBJ) :

On a pu détecter une PBJ chez 3 cas, soit 17% des patients . La recherche d’une protéine

de Bence-Jones s’est révélée négative chez 15cas.
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Figure 9 :Absence de composante monoclonale

4.5. Calcémie :

L’hypercalcémie a été notée chez 6 patients, soit 33,3% des cas, avec une calcémie

moyenne de 99+23mg/I (Tableau X).

Tableau X :Répartition des patients selon la calcémie

Calcémie (mg/I) Ca<105 Ca>105
Nombre de cas(N=18) 12 6
Pourcentage (%) 66,66 33,33

4.6. Bilan rénal :

Le taux moyen de créatinine est de 25+ 27 mg /I. L’insuffisance rénale a été observée

chez 8 patients soit 44% (Tableau XI).

Tableau Xl :Paramétres biologiques d'atteinte rénale

Créatinine mg/I Urée g/I
<20 >20 <0.40 >0.40
Nombre de cas(N=18) 13 5 12 6
Pourcentage (%) 72,22 27,77 66,66 33,33

4.7. B2 -microglobuline :

Le taux moyen de la b2 microglobuline est de 5 + 4,12 . Elle était augmentée dans 5 cas

soit 42% .
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48. LalLDH:

La LDH était augmentée dans 3 cas soit 37,5% .

5. Profil radiologique :

Les anomalies radiologiques ont été retrouvés dans 7 cas soit 44%. La lésion radiologique
typique du MM est ostéolytique de siége différent surtout au niveau de la vodte cranienne, le
bassin, les os longs et le rachis. (Tableau XII)

L’atteinte du crane a été constatée dans 3 cas soit 18,75% sous forme de lésions lytiques
a I'emporte-piece de nombre variable.(Figure 10)

L’atteinte du rachis a été retrouvée dans 8 cas soit 50%, le signe radiologique le plus
fréquent est I'infiltration du corps vertébral avec tassement .

L’atteinte du bassin a été observée dans 4 cas sous forme de déminéralisation osseuse
diffuse avec remaniement dégénératif des articulations coxo-fémorales .

L’atteinte des os longs a été notée dans 6 cas sous forme de lacunes et fractures

pathologiques chez 3 patients (Figure 11)(Figure 12).

Tableau Xl :Répartition des différentes Iésions radiologiques selon le siége

Siege Lésions radiologiques N Pourcentage (%)
Lésions lytiques 3 18,75
Crane Absence de lésions 8 50
Non faite 4 25
Tassement vertébral 2 12,5
Déminéralisation osseuse 3 18,75
Rachis Remaniement arthrosique 3 18,75
Absence de lésions radiologiques 6 37,5
Non faite 7 43,75
Déminéralisation osseuse 4 25
Bassin Absence de lésions 13 81,25
Non faite 4 25
Lacunes avec soufflure 6 37,5
Os longs —
Absence de lésions 5 31,25
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Figure 10 : Lésions ostéolytiques a I'emporte-piece au niveau de la voute crdnienne

Figure 11 : Lésions ostéolytiques a ['emporte- Figure 12 :Fracture pathologique du MM
piece des Os longs

6. Classification pronostique :

6.1. Classification de Salmon et Durie : (Annexe 2)

Au terme du bilan clinique, biologique et radiologique, les malades ont été classés selon
la classification de Salmon et Durie en 3 stades. Ces stades se répartissaient comme suite:
stades I, Il et lll avec leur sous classe A et B en fonction de I’atteinte rénale .

Pres de 44% des patients avait une insuffisance rénale appartenant ainsi a la sous classe

B (Figure 13) (Tableau XIlII).
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Figure 13 : Répartition des patients selon la classification de Salmon & Durie

Tableau XIII :Répartition des stades selon la classification pronostique de Salmon et Durie

Stade [ 1l 1]
A B A
Nombre de cas(N=138) 3 1 1
Pourcentage (%) 17 5,5 5,5 33 39
6.2. Score ISS :

Les dosages de l'albumine et de la b2-microglobuline sériques déterminent le score
pronostique international , qui est de 14% pour les patients du stade 1 et de 57% et 29% pour

respectivement chacun des patients du 2eme et 3eme stade .

H] m2 m3

Figure 14: Répartition des stades selon la classification pronostique ISS.

-21-




Rein et Myélome Multiple : Expérience du service d’hématologie de I’hépital Militaire Avicenne Marrakech

Il. Groupe des patients présentant un myélome multiple avec

atteinte rénale :

1. Profil démographique :

1.1. L’4ge:

L’age moyen est de 66+ 7 ans avec des valeurs extrémes allant de 56 ans a 79 ans. Un
maximum de fréquence est observé dans la tranche d’age comprise entre 60 et 69 ans (Figure

15).

m50-59
60-69
m70-79

Figure 15 :Répartition selon les tranches d’age

1.2. Lesexe:

Notre groupe avec atteinte rénale a compris 5 hommes et 3 femmes soit respectivement

63% et 37%. Le sexe ratio H/F est de 1,6.(Figure 16)
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M Féminin

m Masculin

Figure 16 :Répartition selon le sexe.

2. Profil clinico-biologique :

L’atteinte rénale a été objectivée chez 8 patients soit 44 %.Elle a été :
e Révélatrice du myélome multiple dans 2 cas (25 %).
e Découverte au moment du diagnostic du myélome multiple dans 4 cas (50%).

e Compliquant secondairement le myélome dans 2 cas (25 %) (Figure 17).

Révélatrice du

myélome

multiple
25%

™~

Découverte au
moment du

diagnostic du
\ myélome multiple

50%

Figure 17 :Moment de découverte de |'atteinte rénale par rapport au myélome.
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2.1. Tableau Biologique Rénal :

La créatininémie moyenne des patients atteints de myélome a été de 42,7 = 35 avec un
débit de filtration glomérulaire moyen 25,5 = 21 ml/min/1.73 m2, 8 d’entre eux soit 44%
présentaient une insuffisance rénale.

Un syndrome néphrotique a été noté chez 4 patients, avec un taux d’albuminémie et de

protidémie moyen estimé respectivement a 87,5 + 7g/l et 44 = 33g/ (Tableau XIV).

Tableau XIV :Le profil biologigue rénal au cours du myélome multiple

Parameétres étudiés Moyenne + écart-type N (%)
Créatininémie (mg/l) 42,7 + 35
Urée (g/I) 0,71 = 0,43
Débit de filtration glomérulaire 25,5 = 21
Insuffisance rénale 8 (44%)
Taux de protides (g/l) 87,5 +7
Taux d’albumine (g/1) 44 + 33

Pour ce qui est de I'atteinte hématologique : I’'anémie a été retrouvée chez 7 patients soit
87,5%, I’hyperleucocytose a été noté chez 1 patient soit 12,5% et la thrombopénie chez 4

patients soit 50% .(Tableau XV).

Tableau XV :Les paramétres d'atteinte hématologique

Paramétres biologiques Anémie Hyperleucocytose Thrombopénie
Nombre de cas(N=8) 7 1 4
Pourcentage (%) 87,5 12,5 50

2.2. EPP et IEPP:

Dans ce groupe avec atteinte rénale , un Pic monoclonal d’importance variable a été
retrouvé dans les 8 cas des tracés analysés (Tableau XVI).

Un pic gamma a été objectivé dans 62,5% des cas.

Un pic Beta dans 37,5%.

Et Aucun pic alpha.
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Tableau XVI :Répartition de la migration du pic monoclonal en EPP

Pic monoclonal Y B [
Nombre de patients (n=8) 5 0
Pourcentage(%) 62,5 37,5 0

Tableau XVII:Répartition des différentes classes de gammapathie monoclonale dans le groupe

avec atteinte rénale.

T d Chali N
, VA e _ IgG IgA Ig M IgD ) a" nes ?"
I’mmunoglobuline Iégéres excréetant
Nombre de cas (n=8) 4 2 0 0 2 0
Pourcentage (%) 50 25 0 0 25 0

Le type de chaines légéres a été recherché chez tous nos patients. Nous avons trouvé

37,5% Kappa et 62,5% lambda .

Tableau XVIII :Répartition des types de chaines Iégéres dans le groupe avec atteinte rénale.

Type de la chaine légeére Type kappa Type lambda
Nombre de cas (n=8) 3 5
Pourcentage du total (%) 37,5 62,5

3. Données de la ponction biopsie rénale :

La PBR n’a pas été réalisée chez nos patients ce qui a constitué certes une limite pour
notre étude mais c’était également dans le but de prévenir ses complications hémorragiques a
type d’hématome , atteinte de la DFG et pour protéger le capital glomérulaire restant .

L'urgence n’est pas de déterminer le type d’atteinte rénale mais de traiter le myélome
afin d’obtenir une réponse rénale paralléle a la réponse hématologique.

Sans oublier que toute atteinte rénale chez les Myélome multiples est majoritairement
une tubulopathie myélomateuse secondaires a la précipitation intra-cytoplasmique (syndrome de
Fanconi [SF]) ou intra -tubulaire (néphropathie a cylindres myélomateux [NCM]) des CL
monoclonales, souvent organisées en cristaux et la PBR n’est indispensable qu’en cas de

néphropathie a cylindre myélomateux et de I'amylose AL (6) (voir discussion) .
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lll. Prise en charge thérapeutique :

Dans notre étude les différents bras thérapeutiques selon le traitement de premiere
intention sont les suivants :
ele traitement symptomatique comme la réhydratation ; le traitement de
I’hypercalcémie et le traitement des infections, qui a été administré chez tous les
patients.
e Traitement Spécifique dont I'objectif était d’obtenir une réponse compléte (RC) chez

tous nos patients dans le but de prolonger leur survie.

Nos patients ont été divisés en deux groupes:
e Les patients éligibles a I’ACSH ( Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

dont 15 patients.

L’absence de comorbidités et un état général conservé sont les critéres de sélection clés pour
I’ASCT qui, en général, est réalisée chez des patients jeunes <65 - 70 ans (7) (Figure 19)(8).

une chimiothérapie d’induction (de réduction tumorale) est généralement basée sur une
association d’un corticoide, d’un alkylant et/ou de thalidomide, de Bortezomib, administré selon
des séquences jusqu’a obtention d’une réponse maximale, généralement durant 2 a 4
mois(Figure18)(8) .

Puis un préléevement de cellules souches hématopoiétiques autologues dans le sang en
vue d’une autogreffe .

Puis une intensification thérapeutique (Melphalan forte dose) suivie d’une réinjection de
cellules souches hématopoiétiques autologues (autogreffe)(9).

La durée de I'ensemble de ce traitement est d’environ 6 mois suivi d’un traitement de
consolidation et/ou d’entretien(10).

e 15 patients (83,3%) étaient éligibles a la greffe de cellules souches hématopoiétiques

mais n’a été faite que chez 10 patients (55,5%)
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Figure 18 : Traitements de premiére ligne chez les patients jeunes

eles patients non éligibles a I’ACSH ( Autogreffe de cellules souches

hématopoiétiques )étaient au nombre de 3 patients .

Le schéma de référence comporte une chimiothérapie sans intensification par autogreffe.

Ces traitements sont administrés selon des cycles tous les 28 a 42jours. lls sont
poursuivis jusqu’a obtention d’une réponse maximale (généralement apres plusieurs cycles) et
peuvent durer entre 12 et 18 mois.

La réponse au traitement est évaluée sur la diminution du pic monoclonal dés les
premiers cycles et en fin de traitement. En I’absence de réponse, un protocole de deuxiéme ligne

sera proposé (9).
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Figure 19 : Approche schématique des thérapies initiales

Le traitement Spécifique de premiére ligne était a base d’'une combinaison de
chimiothérapie faite de :

—CTD(Cyclophosphamide-Dexamethasone-Thalidomide) chez 3 patients soit 16,6%.

—VTD ( Bortézomib-Thalidomide-Dexamethasone) chez 12 patients soit 66,7%.

—VCD (Bortézomib-Cyclophosphamide-Dexamethasone ) chez 2patients soit 11,11%.

- VMP(Melphalan-bortézomib-prednisolone) chez 1 patient soit 5,5%.
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Figure 20 : Protocole d’induction de chimiothérapie

Tableau XIX : Répartition des types de protocoles d’induction de chimiothérapie

Protocole d’induction VTD CTD VCD VMP
Nombre de cas (n=18) 12 3 2 1
Pourcentage du total (%) 66,7 16,6 11,11 5,5

IV. Profil évolutif :

1. Sur le plan hématologique :

Une réponse hématologique a été obtenue chez 16 patients (89 %) tandis que les 2 autres

patients (11%) sont encore en cous de traitement .

Parmi nos 16 patients ,on a trouvé :
-22,22 % de réponse compléte
-16,6 % de trés bonne réponse partielle.
—22,22% de réponse partielle.
-5 patients ont eu une premiéere rechute a I’issu du protocole de premiere ligne ce qui

correspond a 27,7% des cas.

Le déces est survenu chez 4 de nos patients soit 22,22%.
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Tableau XX : Evolution des patients aprés chimiothérapie

; VGPR (Tres RP (réponse MS .
p . RC (réponse ( ( .p . MP (maladie
Evolution complate) bonne réponse partielle) (maladie rogressive)

> partielle) stable) e
Nombre de cas

4 3 4 0 5
(n=18)
Pourcentage du

22,22 16,6 22,22 0 27,7

total (%)

2. Sur le plan Rénal :

Une réponse rénale favorable a été obtenue chez 16 patients ce qui correspond a 89%

tandis qu’elle était mineure dans 11% des cas.

e Sur les 3 patients mis sous dialyse, un seul patient s’en est sorti.

e Le suivi a long terme des patients, a retrouvé une évolution en insuffisance rénale

chronique chez 2 patients (11%) avec une médiane de créatinine a 42 mg/| et celle

du DFGa 21,6 ml/min .
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l. L'incidence du Myélome multiple:

Le myélome multiple (MM) représente environ 1% de | ensemble des cancers et 13% des
hémopathies malignes. Dans les pays occidentaux, | incidence annuelle ajustée a |"age est de
5.6 cas pour 100000 habitants.(11)

Au Maroc, Les taux standardisés d’incidence étaient de 1,1 pour 100.000 Hommes avec
un pic chez les plus de 75ans . Et de 0,7 pour 100.000 femmes avec un pic entre 70 et 74 ans
selon le Registre des Cancers de la Région Grand Casablanca de 2008 a 2012.(12)

Les taux d’incidence standardisés sur la population mondiale sont de 4,2 cas pour
100.000 habitants chez ’lhomme, et 2,9 chez les femmes, soit un sex-ratio de 1,4. La médiane
d’age au diagnostic est de 72 ans chez ’lhomme et 75 ans chez la femme. Avec plus de 75% des
diagnostics portés aprés I’'age de 65 ans, le MM est principalement considéré comme une

pathologie du sujet agé, le diagnostic étant exceptionnellement posé avant 40 ans .(13)

1. Physiopathologie :

L’affection fut décrite en 1889 par Otto Kahler qui relata I’histoire clinique d’un médecin
suivi pendant plusieurs années et complétée par les découvertes d’autopsie. Cette pathologie
représente 1 % des tumeurs malignes ; le myélome est la deuxieéme hémopathie la plus répandue
(10 %) aprés le lymphome non-hodgkinien ; elle atteint les personnes agées(14).

Anciennement appelé maladie de Kahler, le Myélome multiple est une hémopathie
maligne caractérisée par la prolifération d'un clone tumoral plasmocytaire, produisant une
immunoglobuline monoclonale le plus souvent IgG ou IgA, plus rarement IgD voire IgE et/ou de
chaines légéres kappa ou lambda ; il existe des formes dépourvues de sécrétion
d’immunoglobuline.

Ces derniers sont détectables dans le sang et/ou les urines.
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Le MM symptomatique représente le stade final d’'un continuum physiopathologique
reliant différentes entités nosologiques, rassemblées au sein du spectre des gammapathies
monoclonales. La prolifération du clone plasmocytaire malin induit un envahissement de la
moelle hématopoiétique, engendrant différentes manifestations clinico biologiques faisant toute
la gravité de la maladie. Malgré le développement de nouvelles molécules thérapeutiques, le MM
reste a ce jour une pathologie de mauvais pronostic, toujours considérée comme incurable(15).

Comme dans beaucoup de maladies malignes, la cancérogenése du MM est
multifactorielle. Les facteurs environnementaux comme une exposition a des toxiques
(pesticides, herbicides, engrais, colorants, pétrole et dérivés du pétrole) ou a des radiations
ionisantes constituent des facteurs de risque. Un lien avec I’herpés virus HHV-8 est possible. Il
est objectivé tres souvent dans les cellules dendritiques des myélomes. Il existe de rares cas
familiaux et conjugaux, et une fréquence plus élevée chez les afro-américains(16).

Les connaissances concernant I'étiopathogénie du MM sont en pleine évolution grace a
I'utilisation des techniques de culture cellulaire et de la biologie moléculaire. Phénotype
tumoral-nature de la cellule souche tumorale. La cellule reconnue cytologiquement comme

tumorale dans le MM est le plasmocyte qui s’accumule dans la moelle osseuse (Figure 21).

Figure21 : PLASMOCYTES
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Il. Conséqgquences physiopathologie du myélome multiple :

1. Remodelage osseux

1.1. Mécanismes de la perte osseuse au cours du MM

La destruction osseuse observée au cours du MM se fait par I'intermédiaire d’ostéoclastes
de morphologie normale, mais nombreux et trés actifs. L'augmentation de ['activité de
résorption osseuse est mise en évidence au contact des cellules myélomateuses dans tous les
cas de maladie active, indépendamment de la présence ou non d’images lytiques radiologiques.
L’hyperrésorption ostéoclastique est précoce au cours du MM et initialement couplée a la
formation osseuse . Un découplage apparait lors de I’évolution, marqué par une diminution de la
formation osseuse qui accompagne l’apparition des lésions ostéolytiques. L’hyperrésorption
osseuse est associée a linfiltration tumorale et corréle avec la masse tumorale. Cest un
processus local, adjacent aux foyers tumoraux(17).

Les facteurs d’activation ostéoclastique peuvent étre produits par les plasmocytes
tumoraux eux-mémes, ou par les cellules du microenvironnement osseux sous l'influence des
cellules myélomateuses. Les cellules myélomateuses sont ainsi responsables de I'augmentation
du nombre des ostéoclastes et de leur activité. A I'inverse, la prolifération des cellules MM et leur
survie dépendent de I'activité ostéoclastique(138).

Parmi les principaux facteurs d’activation ostéoclastique produits au cours du MM, I'lL-6
et la voie Receptor Activator of NFB ligand (RANKL) diminution de celle de son inhibiteur
physiologique I'ostéoprotégérine (OPG) par les cellules stromales médullaires , de nombreux
autres facteurs d’activation ostéoclastique pourraient contribuer a [I'ostéolyse du MM

(TableauXXI)(18).
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Tableau XXI :Facteurs d’activation ostéoclastigue

Symbole

Nom

IL-1 B
IL-6
IL-11
IL-17
M-CSF
HGF
PTHrP
IGFI
IGF-BP4
MMPs

Membres de la superfamille
du TNF

Interleukine 1 B

Interleukine 6

Interleukine 11

Interleukine 17
Macrophage-Colony Stimulating
Factor

Hepatocyte Growth Factor
PTH Related-Protein
Insulin-like Growth Factor
IGF Binding Protein 4
Métalloprotéases matricielles

TNF- « TNFSF2 Tumor Necrosis Factor a
Lymphotoxin a TNFSF1 Tumor Necrosis Factor B
RANKL TNFSF11 Receptor Activator of NFAB
Ligand

APRIL TNFSF13 A Proliferation-inducing
BAFF TNFSF13B Ligand
LIGHT TNFSF14
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L’ostéopathie du MM comporte une augmentation de la résorption osseuse et une
diminution de la formation osseuse.(Figure 22)

L’ostéolyse maligne observée a proximité des cellules tumorales est liée a une
augmentation de la formation, de I'activation et de la survie des ostéoclastes, stimulées par les
facteurs locaux produits par les cellules tumorales. Les mécanismes principaux impliqués dans
la résorption osseuse excessive au cours du MM comprennent une dysrégulation de I'axe
RANKL-OPG, et une production excessive de MIP-1 et d’IL-6. MIP-1 renforce les interactions
entre cellules myélomateuses et cellules stromales en modulant I'expression de molécules
d’adhésion, entrainant une stimulation accrue de la production d’'IL-6 et de RANKL. Enfin, les
signaux de formation osseuse sont bloqués, avec une inhibition de Runx2/cbfal et une
production excessive de Dkk1 par les cellules myélomateuses, conduisant a une inhibition des

ostéoblastes, et un échec de la réparation osseuse (18).

Plasmocytes myélomateux

o — Cellules stromales

croissance & survie

-
L}
S

CCL3/
MIP1a

[ —

) Dkki )

TLLLLTT
"-',.l .,

Figure 22 :Mécanismes de I'ostéolyse du myélome

1.2. Dysfonction ostéoblastique dans le myélome

Les lésions osseuses du MM sont de maniéere trés caractéristique purement lytiques, sans
réponse ostéoblastique associée, et la formation osseuse est de fait fortement inhibée au cours

du MM,
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Si les cellules myélomateuses affectent la formation osseuse, les ostéoblastes joueraient
un réle central dans la croissance tumorale qu’ils inhibent, en interagissant directement avec les
cellules myélomateuses, ou indirectement avec les autres cellules du microenvironnement
médullaire.(19)

La voie de signalisation Wnt intervient dans la formation osseuse, Les protéines Wnt se
fixent au récepteur Frizzled et a la protéine LRP5/6, qui agit comme un co-récepteur essentiel,
et induisent I'activation de la signalisation intracellulaire, impliquant la voie de la -caténine, et
conduisant a la modulation de I'expression de génes impliqués dans la différenciation et
I’activité des ostéoblastes. Les molécules de la famille Dkk, tout comme la sclérostine ou les
protéines sFRP, sont des antagonistes naturels de cette voie Wnt (Figure23) (20).

L'IL-3 est un facteur de croissance pour les cellules MM, c’est également un facteur de
découplage, stimulant la résorption osseuse et inhibant indirectement la formation osseuse.
L’IL-7 est un autre facteur possible impliqué dans I'inhibition de la formation osseuse ; il inhibe
la différenciation ostéoblastique, et inhibe I'activité du facteur de transcription Runx2/Cbfal
(principal facteur de transcription ostéogénique) . Ces deux facteurs ont été retrouvés en

guantité élevée dans la moelle osseuse de patients atteints de MM(20).

Antagonistes de Wnt

récepteur
(Frizzled)

SOST

LRPS5/6

i Protéines

Wit

i
0[]

cytoplasme

- ﬁ;caténiﬁta_ '

LEF/TCF

\

| Génes impligués dans la formation osseuse

Figure 23:Voie de signalisation Wnt
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1.3. ROle des ostéocytes dans I’ostéopathie du myélome

Les ostéocytes représentent les cellules osseuses les plus abondantes, et la principale
source de RANKL. IIs sont également responsables de la production de sclérostine.

L’apoptose de ces cellules est un signal pour le recrutement des ostéoclastes. Au cours
du MM, le nombre d’ostéocytes viables serait diminué, principalement par augmentation de leur
apoptose, et inversement corrélé au nombre d’ostéoclastes dans les |ésions osseuses(21).

Dans un modéle murin de MM, [linteraction des ostéocytes avec les cellules
myélomateuses augmentait leur apoptose, la production de RANKL et de sclérostine, et

également la prolifération des cellules tumorales.

1.4. Profil des microARNs dans I’ostéopathie du MM

Les microARNs (miRs) sont de petits ARNs qui régulent la dégradation d’ARNm cibles ou
inhibent leur traduction. Un réle régulateur des miRs a été identifié dans la différenciation
cellulaire, la prolifération et I'apoptose, ainsi que dans la transformation tumorale. Ils sont
devenues des cibles thérapeutiques potentielles en oncologie.

L’inhibition de miR-21 in vitro restaurait la production d’OPG et réduisait celle de RANKL,

affectant la capacité de résorption des ostéoclastes(22).

1.5. Cibles thérapeutiques : agents anti-cataboliques

La résorption osseuse prédominante de I’ostéopathie du MM a conduit de longue date a
I'utilisation des bisphosphonates dans cette indication, leur efficacité ayant été largement
démontrée. Une meilleure connaissance des mécanismes moléculaires soustendant I’ostéopathie
du MM a ouvert de nouvelles perspectives thérapeutiques tel que : les Anticorps anti-RANKL , les
Inhibition de p38 MAPK, les Anticorps anti-BAFF, les Inhibiteurs de SRC(24).

Mais Les agents anti-résorptifs inhibent la résorption osseuse et préviennent
I’aggravation de I'ostéolyse, toutefois ils n’ont pas d’effet sur la formation osseuse, et

n’améliorent pas la réparation de Iésions préexistantes.
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1.6. Agents aux effets anti-cataboliques et anaboliques

Compte tenu de la profonde dépression de la formation osseuse associée a
I’hyperrésorption osseuse de I'ostéopathie du MM, les stratégies thérapeutiques tendent a cibler
la formation osseuse avec (25) :

= Anticorps anti-Dkk1 : stimulent [I'activité ostéoblastique, réduisent la formation

ostéoclastique, et donc favorisent la formation osseuse

= Bortézomib (VELCADE® ) : un inhibiteur du protéasome, a des propriétés anti-tumorales

dans le MM et représente une nouvelle arme thérapeutique dans le MM. Il agit
également sur les cellules osseuses en augmentant la formation osseuse par inhibition
de I’expression de Dkk1 par les cellules stromales.

= Récepteur type IIA de I'activine : L’inhibition de [I’activine A pourrait stimuler la

formation osseuse ostéoblastique et diminuer la résorption osseuse ostéoclastique.

2. Les cytopénies

L’anémie, la neutropénie et la thrombopénie résultent d’une insuffisance de production
secondaire a l'infiltration plasmocytaire de la moelle hématopoiétique. L’anémie est souvent en
relation avec le degré d’insuffisance rénale (défaut d’érythropoiétine). Elle est rarement d’origine
immune. En revanche, on note fréqguemment la présence d’une fausse anémie par expansion du
volume plasmatique dont [Iintensité est en rapport direct avec des taux élevés

d’immunoglobulines circulantes (26).

3. Atteinte rénale

La prévalence de I'atteinte rénale au cours de I'évolution du myélome est de 30a50%
selon les séries et la définition utilisé e Environ 30 % des patients atteints de myélome multiple
présentent une insuffisance rénale au moment du diagnostic. Elle est le plus souvent réversible
mais 10 % des patients vont nécessiter la dialyse . L'insuffisance rénale est associée a une

mortalité et a une morbidité plus élevées(27).
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L’atteinte rénale est fréquente au cours des proliférations plasmocytaires et lympho-
plasmocytaires. Elles résulte le plus souvent de la précipitation ou du dépot tissulaire d’'une
immunoglobuline (Ig) monoclonale compléte ou d’une chaine monoclonale isolée, Iégére (CL) ou
lourde. On distingue deux catégories d’atteinte, en fonction des données de la biopsie rénale , et

notamment de la nature , de la localisation et du caractere organisé ou non des dépots ou

inclusions d’lg en microscopie électronique (ME) (Tableau XXII)(28).

Tableau XXII :Né phropathies avec dép6ts d’immunoglobulines monoclonales classification

immunopathologique (adapté d’aprés Preud’homme et al

Classification Type de dép6ts Néphropathie Type d’IgMo
IgG (1gG3 ++)
IgA
Cryoglobuline type | 9
IgM
(K >N)
IgM anti-lgG
Dépots ) IgA anti-IgG
. . Cryoglobuline type Il )
o hies 3 microtubulaires IgG anti-1gG
:?pA ropat |e's ’a . K >N
epotslorgzlmlses Ig I9G1
monocionates GOMMID ou GN 1gG2
immunotactoide IgG3
(K >N)
Dépots fibrillaires CL (A >k)
Amylose ;
rouge Congo + HC tronquée (1, Y4, o)
. Syndrome de Fanconi CL (k> N)
Cristaux
NCM CL(k=MN)
LCDD CL (k > N)
. A HC (y > «)
Dépobts amorphes L
HCDD Délétion CH1 ou
de type Randall
Néoh thies 3 CH1 + CH2
?pA FOPSIIES € L LHCDD CL et HC tronquée
dépots non organisés - -
, Maladie de Waldenstrém IgM
d’lg monoclonales DénGt " Déoots d'|
épots amorphes épots d’
P P pots d'19 IgG (IgG3 ++ ; k > A)
de type non Randall monoclonales de type laM
non Randall (immune g 3
. CL isolée
complexes-like)
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3.1. Néphropathies tubulaires

La tubulopathie myé lomateuse est la plus fréquente (plus de 80 %) des atteintes rénales.
Elle est directement liée a la présence de CLL dans les urines . Elle se manifeste par une
insuffisance rénale aigué de profil tubulo -interstitiel (sans albuminurie significative). Dans le
myélome, lorsque les quantités de CLL deviennent trés importantes, la capacité de réabsorption
du tube contourné proximal est dépassée. Les CLL parviennent ainsi en grande quantité dans le
tube contourné distal , ou elles précipitent avec la protéine de Tamm Horsfall , formant les
cylindres myé lomateux L’insuffisance rénale aigué, souvent rapidement progressive, résulte a la
fois de I'obstruction des tubules par les cylindres mais aussi de la toxicité directe des CLL sur les

cellules tubulaires conduisant a I'apparition de lésions fibreuses interstitielles (Figure 24)(29).

a. Traitement de la tubulopathie myélomateuse :

L’objectif est de réduire rapidement et durablement la précipitation tubulaire des CLL.
Pour atteindre cet objectif, il est impératif de corriger les facteurs locaux favorisant la
précipitation des CLL urinaires. Par ailleurs, il est important de stopper la production de CLL,

voire si possible d’épurer les CLL préformées.

a.l. 1l s’agit de mesures simples qui doivent impérativement étre débutées le plus rapidement

possible afin de limiter la précipitation des CLL dans les tubes contournés distaux:
» hydratation saline par voie veineuse ;
= alcalinisation des urines par apport de bicarbonates intraveineux ou par voie orale
(eau de Vichy) ;
= correction d’ une hypercalcémie (bisphosphonates) ;
= limiter tous les médicaments diminuant le débit de filtration glomérulaire  (AINS,
IEC/ARAZ2) ainsi que les produits né phrotoxiques (injection d’iode) ;

= le furosémide doit étre évité (il semble faciliter la précipitation des CLL in vitro).
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0.0
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Figure 24 :Néphropathie a cylindres myélomateux, Biopsie rénale

(A) Microscopie optique (MO) , Nombreux cylindres myé lomateux d’aspect fracturé obstruant les lumiéres
tubulaires et accompagné d’un infiltrat inflammatoire interstitiel

(B) Cylindre myé lomateux polychromatophile au sein d’une@miére tubulaire Infiltrat inflammatoire et fibrose
interstitielle avec réaction granulomateusécellule géante multinuclé eau contact du cylindre.

(C) immunofluorescence directe,Cylindres myé lomateux et gouttelettes de réabsorption tubulaires prionale.

(D) Microscopie électronique (ME) ,Organisation cristalline des chaineslégéres monoclonales au sein d’un
cylindre myé lomateux Epaississement de la membrane basale tubulaire et dépétslinéaires sur le versant
externe, caractéristiques d’une light chain deposition disease de type Randall.

a.2. Epurer les CLL circulantes préformées

Une élimination rapide des CLL plasmatiques par une épuration extrarénale pourrait
permettre une meilleure récupération de la fonction rénale en attendant I'efficacité de la
chimiothérapie . Les membranes de dialyse habituelles ne permettent pas une épuration
suffisante des CLL. Une nouvelle génération de membrane de dialyse dite « protein-leaking »

avec de larges pores a é té développée (Tableau XXIII)(17).
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a.3. Stopper la production des CLL par une chimiothérapie

Sans chimiothérapie efficace , I’épuration extrarénale est insuffisante . La chimiothérapie
doit étre rapidement efficace et bien tolérée malgré | ‘insuffisance rénale . Dans I'idéal , le
métabolisme de la molécule utilisée ne doit pas étre modifié par I'insuffisance rénale , évitant
ainsi des adaptations complexes des doses et les risques de surdosage.

Depuis 1998, trois nouveaux médicaments ont participé au net allongement de
I’espérance de vie des patients : le thalidomide, le borté zomib (Velcade® ) et le |1é nalidomide
(Revlimid®).

Plusieurs publications plaident pour une toxicité accrue et incitent a diminuer les doses
du thalidomide et du lé nalinomide, en revanche, le borté zomib est parfaitement utilisable sans
changement de dose en cas d’insuffisance rénale sévere ou de dialyse, avec des taux de réponse
et une toxicité équivalente aux situations de fonction rénale normale. Par ailleurs, ce traitement
s’accompagne d’une repose hématologique rapide , nécessaire dans la prise en charge de la
néphropathie myé lomateuse

Un protocole national multicentrique (PHRC 2009) mené conjointement par la Société
francaise de néphrologie et I'Intergroupe francophone du myélome (IFM) dont les objectifs sont
de définir le meilleur schéma de chimiothérapie chez les patients ayant une insuffisance rénale
aigué (créatininémie supérieure a 200 pmol/L) et d’étudier le bénéfice des membranes de dialyse

de haute perméabilité(Gambro HCO1100).

a.4. Intérét du dosage des CLL sériques dans la prise en charge de la néphropathie associée a
une gammapathie monoclonale

Le dosage des CLL apporte une aide importante dans la gestion des patients avec atteinte
rénale pour le diagnostic des myélomes a chaines légéres , notamment chez les patients
auriques, il est parfois le seul témoin d’une pathologie plasmocytaire de faible masse tumorale

(amylose AL, Randall. . .).
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Ainsi que le suivi car c’est le seul moyen d’évaluer la réponse d’un myélome a chaines

légéres ayant une insuffisance rénale

tubule, représentant ainsi un facteur prédictif de I’atteinte rénale.

, il reflete également la quantité de CLL parvenant au

Tableau XXIIl :Criteres de réponse rénale au traitement selon 'IMWG.

Réponse

DFG estimé au moment du
diagnostic (mL/min/1,73m2)

Meilleure clairance de la
créatinine obtenue aprés
traitement (mL/min/1,73m?2)

Complete (CR) <50 >60
Partielle (PR) <15 30-59
Mineure (MR) <15 15-29

15-29 30-59

3.2. Atteinte glomérulaire

L’atteinte est glomérulaire dans 15 a 20% des cas. La protéinurie est alors constituée
principalement (plus de 70 %) d’albumine. Ces atteintes résultent surtout de dépots
glomérulaires de fragments d’immunoglobuline (chaines I|égeres ou lourdes), voire
d’immunoglobulines entiéres. Les principales atteintes glomérulaires peuvent étre classées en

fonction des caractéristiques des dépots :

a. Dépots organisés :
= Amylose AL (principalement liée a des dépots de CLL lambda),
* Glomé rulonéphrites a dépots organisés micralulaires d’immunoglobuline monoclonale ou
glomerulonephritis with organized microtubular monoclonal immunoglobu- line deposits
(GOMMID) caractérisées par des dépots d’'immunoglobulines entiéres avec un aspect de

glomérulonéphrite membranoprolifé ratiFegure 25)(18).

b. Dépots non organisés :

= Maladie de Randall ou /ight chain deposition disease (LCDD): caracté risée par une
glomé rulosclérose nodulaire liée a des dép6ts non amyloides de  CLL. Contrairement a

I’'amylose, I'isotope kappa prédomine. Il s’y associe une atteinte tubulaire caractéristique.
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= Maladie par dépots de chaines lourdes d’immunoglobuline (HCDD) : caractérisée par

une glomé rulosclérose nodulaire liée a des dépo6ts de chaines lourdes tronquées.

Figure 25 : Glomé rulopathie a dépdts organisés d’lg monoclonale. Biopsie rénale.

3.3. Indications de la ponction biopsie rénale dans le myélome

La réalisation de ce geste a un potentiel risque hémorragique ne fait pas partie des
criteres obligatoires pour porter le diagnostic de MM | et n’est pas indispensable au diagnostic
de tubulopathie myé lomateuse typique . Il s’agit cependant de la seule méthode fiable
permettant de prouver le diagnostic, notamment dans le cadre d’essais cliniques, et d’apporter
des informations pronostiques sur le potentiel de récupération rénale aprés traitement. La
réalisation d’une biopsie reste indiscutable en cas de suspicion de MGRS ou d’une albuminurie
supérieure a 500 mg/24 h, un rapport albuminurie-cré atininurie supérieur a50 mg/mmol ou un
pourcentage d’albumine supérieur a 30 % a I'EPUafin de rechercher une pathologie glomérulaire
a tropisme potentiellement extrarénal (27).

Les facteurs diagnostique et Pronostique

a. Facteurs diagnostique du MM :

Les criteres diagnostiques ont fait I'objet d'une révision récente (2014) autorisant le
traitement de certains patients asymptomatiques, sur des criteres biologiques et radiologiques.

Parallélement, un nouveau score pronostique s'est mis en place (2015), incluant notamment des
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anomalies chromosomiques des plasmocytes tumoraux , et participant a la distinction entre des
myé lomes dits a « risque standard » et a « haut risque ».

Selon les criteres de I'International Myeloma Working Group (IMWG), la dé finition du MM,
ce terme renvoyant a des patients éligibles au traitement, repose sur la pré sence d'une plasmo-
cytose médullaire clonale ! 10 % ( ou plasmocytome osseux ou extramé dullaire prouvé

histologiquement) et au moins un des crité res suivants :

Atteinte pouvant étre attribuée a la prolifération plasmocytaire (crite res dits CRAB ,
acronyme pour Calcemia-Renal-Anemia- Bone) :

e hypercalcé mie: calcium sé rique > 0,25 mmol/L (> 1 mg/ dL) au dessus de la limite
supé rieure de la normale ou> 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL),

e insuffisance ré nale: clairance de la cré atinine < 40 mL/min ou cré atinine sérique >
177 mmol/L (> 2 mg/dL),

e ané mie : hé moglobine < 10 g/dLou > 2 g/dL sous la limite infé rieure de la
normale,

¢ é sions osseuse au moins une |é sion ostéolytique présente sur les radiographies du

squelette, le Scanner ou TEP (tomographie a émission de positons)-Scanner ;

Auxquels ont é té ajoutés depuis2014 trois nouveaux crite res:
e Pourcentage de plasmocytes médullaires =60 %,
e ratio de chaines légéres libres du sé run>100(défini par le test Binding Site, la
chaine légere libre affectée devant étre > 100 mg/L),
e > 1 |ésion focale a | 'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) (d'une taille d'au

moins 5 mm).

On distingue cette entité des MM indolents ou asymptomatiques et des dysglobuliné mies
monoclonales de signification indéterminée - GMSI - communément appelées bénignes ou

d'apparence bénigne) (Tableau XXIV)(19).
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Tableau XXIV:Définition des principales dysglobuliné mies monoclonales selon'IMWG

Myélome multiple

Plasmocytose médullaire
clonale =10 %,
ET présence d'au moins un critere CRAB.

ET/OU au moins un des critéres suivants :
Plasmocytose médullaire > 60 % Rapport chaine légére libre
affectée/ non affectée > 100
Plus d'une lésion osseuse focale a |IRM

Myélome multiple Asymptomatique

Prolifération plasmocytaire >10 % et<60%
ET/OU Présence d'une proté ine sérique monoclonale(lgG ou
IgA) > 30 g/L
ET/OU protéinurie de Bence Jonce > 500 mg/24 h
ET absence de criteres CRAB ou de signe d'amylose

GMSI (Gammapathie Monoclonale de
Signification Indéterminée)

Plasmocytose médullaire < 10 % ET proté ine monoclonale<
30 g/L ET absence de critéres CRAB

b. Facteurs Pronostique du MM :

L'évaluation biologique pronostique comprend : (5)

= Les dosages de l'albumine et de la b2-microglobuline sériques qui déterminent le

score pronostique international dit ISS (International Staging System)(Tableau XXV)

* Le taux de Lactate Déshydrogénase (LDH) ;

» une analyse cytogénétique par FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) des

plasmocytes tumoraux triés pour rechercher une translocation (4 ;14), une délétion

(17p), ou une translocation (14 ;16) (méme si la recherche de cette derniere

anomalie est discutable).

Ces deux derniers parameétres permettent | ‘évaluation dans le score appelé Revised

International Staging System (R-ISS)(Tableau XXVI).

Tableau XXV :lndex Pronostigue International (ISS, International Staging System)

Stade Définition Survie médiane
| b2m < 3,5 mg/L et Albumine > 35 g/L 62 mois
Il Ni stade I, ni stade lll 44 mois
1] b2 m > 5,5 mg/L 29 mois
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Tableau XXVI :Index Pronostigue International Révisé

(R-ISS, Revised International Staging System)

. Fréquence Suivie a
Stade Criteres % 5ans ()
| ISS | Absence d'anomalie cytogénétique de haut risque LDH 58 82
normale
Il Aucun critéere du stade | ou lll 62 62
1} ISS Ill Anomalie cytogénétique de haut risque LDH augmentée 10 40

Actuellement, I'International Myeloma Working Group recommande la détection de la
translocation t(4;14), la délétion 17p et la translocation t(14;16) pour définir les MM de haut
risque .

Une analyse multivariée faite d’une grande cohorte de patients (> 1 200) a I'aide de deux
méthodes, le SNP-array et la FISH , a identifié cinqg anomalies associées a une survie globale plus
courte : del(17p), del(1p32), gain 1q, t(4;14) et trisomie 21, et une seule anomalie protectrice, la
trisomie 5.

Une algorithme pronostique a été développée incluant ces six variables, chacune étant

associée a une valeur pronostique spécifique ( Tableau XXVII)(30).

Tableau XXVII :Anomalies cytogénétiques pronostigues pondérées du myélome multiple

Anomalies cytogénétiques Coefficient de pondération Fréguence
Trisomie 5 0,3 36-40 %
Trisomie 21 0,3 23-25%
Translocation (4;14) 0,4 12-14%
Gain 1q 0,5 30-35%
Del1p32 0,8 7-8 %
Dell17p* 1,2 7-8 %

Le coefficient de chaque anomalie s’additionne est le score obtenu peut étre compris
entre -0,3 et 3,2. Les patients dont le score est compris entre -0,3 et 0 sont de risque favorable
(environ 55 %), ceux dont le score est compris entre 0,1 et 0,9 sont de risque intermédiaire
(environ 30 %) et ceux dont le score est supérieur ou égal a 1 sont de haut risque (environ 15 %).

* Présente dans plus de 55-60 % des plasmocytes (Tableau6)(31).
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4. Facteur diagnostique et pronostique de I’atteinte rénale :

La définition de I’atteinte rénale au cours du MM symptomatique selon les nouveaux
critéres du IMWG est basée sur I’élévation de la créatinine plasmatique 20 mg/l ou la baisse du
DFG 40 ml/min.

L’évaluation de la fonction rénale par I’estimation du DFG calculé selon I’équation de
MDRD (Modification of diet in renal disease)(31), a permis de classer I'atteinte selon les cing

stades de la maladie rénale.

DFGe MDRD = 30850 x (créatininémie [umol/L])-1,154 x dge -0,203 x 0,742
(si sexe féminin) x 1.210 (si suiet Afro-américain).

Classification de la maladie rénale chronique,
d’aprés I’HAS, 2012

DFG
B mb/min/1,73 m?
Maladie rénale chronique Stade 1 > 90
avec DFG normal ou
légérement diminué Stade 2 60-89
p o 3A 4559
IRC modérée Stade 3 3B 30-44
IRC sévére 15-29
IRC terminale <15

Figure 26 : Stadification de la maladie rénale

lll. Discussion des résultats :

1. Profil épidémiologique :

Dans notre série les patients avaient un 4ge moyen de 63,4 ans, avec des extrémes 49 a

79 ans et un pic de fréquence entre 60-69 ans.
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Pour Le sexe des malades, les données de notre étude vérifient ceux de la littérature, qui
note une prédominance Masculine pour toutes les études sauf celle menée en Corée par Sung-

Hoon-jung .

Tableau XXVIII: Les résultats de I’dge et le sexe selon les différentes séries.

Auteurs Pays Age Sexe
64 H :49.0%
Sung-Hoon Jung(32) Korea
ANS F:51.0%
- F:48%
Seynabou Fall(33) Sénégal 58,8
H:52%
. H:63%
A. Bouatay(34) Tunisie 67 ans
F:37%
H:60,54%
Latifa Mohammadi (35 Algérie 53 ans ’
' 135) gert F : 39,46%
H:62,6%
S. Elherrar(36) Maroc 54,54 ans 0
F:37,4%
H:67%
Notre série Maroc (Marrakech) 63,4 ans °
F :33%

2. Profil clinique du Myélome :

Les douleurs osseuses sont fréquentes et trés souvent inaugurales. Ce sont des douleurs
profondes, permanentes, a recrudescence nocturne, non soulagées par le repos qui siégent
préférentiellement au niveau du rachis, du bassin et du thorax, voire diffuses. Elles apparaissent
et s’aggravent progressivement devenant résistantes aux antalgiques simples et entrainant une
impotence fonctionnelle douloureuse.

ele pourcentage des Douleurs osseuses trouvé dans I'étude de Safae Regragui est de

71%, celui de A.Bouatay est de 74,1% , celui de Latifa Mohammadi est de 75,51% tandis

que notre étude a relevé 50% de patients souffrants de douleurs osseuses .

- 50 -




Rein et Myélome Multiple : Expérience du service d’hématologie de I’hdpital Militaire Avicenne Marrakech

Tableau XXIX : La fréguence des douleurs osseuses selon les différentes séries.

Auteurs Douleurs Osseuses
Safae Regragui(37) 71%
A. Bouatay(34) 74,1%
Latifa Mohammadi (35) 75.51%
Notre série 50%

3. Profil biologiqgue du Myélome :

Conformément a la littérature, notre série montre la prédominance des paraprotéines
migrant en gamma .
La paraprotéine la plus fréquemment retrouvée est une IgG (50%) puis IgA (22,2%), ainsi

que les CLL (22,2%).

Tableau XXX : Profil électrophorétique selon les différentes séries.

Auteur IgG IgA igM igD Chaines légeéres
S. Elherrar(36) 50% 17,6 % - 0,7% 25 %
Seynabou Fall(37) 61,8 % 29,4 % - - 5,9 %
Safae Regragui(37) 50% 16,7% - - 21,4%
N. Gaougaou(38) 56 % 20 % - - 20 %
A. Bouatay(34) 61,8% 29,4 %) 2,9% - 5,9%
Latifa Mohammadi (35) 61.04% 19.17% - - 16,11%
Notre série 50% 22,22% - - 22,22%

Tableau XXXI: Répartition des différentes classes de gammapathie monoclonale selon les

différentes séries.

Auteurs o B Y N Hypo y
Seynabou Fall(37) 8,41 % 58,87% - -
N. Gaougaou(38) 3% 28 % 69 % - -
A. Bouatay(34) 14,6 19,5 65,8 % - -
Notre série 0 28% 55,5% 11,11 5,5

La répartition des patients en fonction de type de chaines légéres dans notre série a
montré une prédominance des chaines légéres de type Lambda chez 53% des cas, en paralléle a

47% des cas de chaines légéres type kappa .
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Tableau XXXII : Comparaison des sous classes (Kappa et Lambda) aux différentes séries.

Auteurs Kappa Lambda
Seynabou Fall(37) 69,84 % 28,57 %
I.BENTEBBAA(39) 51.7% 41.3%
N. Gaougaou(38) 56 % 42 %
Notre série 47 % 53 %

3.1. Myelogramme :

Le myélogramme est indispensable en cas de suspicion de myélome. Il permet de mettre
en évidence et de quantifier I'infiltrat plasmocytaire de la moelle osseuse (40).
Notre série rejoint les résultats de la littérature en objectivant un taux élevé de

plasmocytes supérieur a 10% dans 88% des cas pour le Myélogramme.

Tableau XXXIII : Résultats du myélogramme dans différentes séries

Auteurs Supérieur a 10%
Seynabou Fall(37) 64,48%
N. Gaougaou(38) 87%
A. Bouatay(34) 76 %
Latifa Mohammadi (35) 89,79%
Notre série 88%

3.2. L’hypercalcémie :

L’hypercalcémie a été retrouvée chez 33,3% de nos patients. C’est une complication
fréquente (2/3 des cas) du MM . Elle est le plus souvent latente cliniquement mais parfois elle
peut étre a I'origine de signes évocateurs :

—Signes généraux : déshydratation.

-Signes digestifs: douleurs abdominales, constipation, anorexie et vomissement.
-Signes neurologiques et psychiques : troubles confusionnels, obnubilation voir coma.
—-Syndrome polyuro polydipsique.

—Insuffisance rénale.
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L’incidence de I’hypercalcémie au cours du MM est tres diversement appréciée selon les

auteurs.

Tableau XXXIV : Fréguence de I’hypercalcémie selon les différentes études.

Auteurs %

Seynabou Fall(37) 20,56 %
Safae Regragui(37) 28%
N. Gaougaou(38) 20 %
Hicham Rafik (37) 37,5 %
Notre série 33,3%

3.3. La numérotation formule sanquine :

La NFS est également un examen capital dans le bilan diagnostique d’un myélome. Elle
permet d’apprécier le retentissement de ’'infiltration plasmocytaire de la moelle osseuse.

Elle met fréquemment en évidence une anémie, plus rarement une thrombopénie et, de
maniere exceptionnelle, une neutropénie (38).

Notre série présente des cas élevés d’anémie et de thrombopénie avec respectivement un

taux de 61% et de 39% , ce qui concorde avec les résultats de la littérature .

Tableau XXXV : Etude comparative de I’ anémie et la thrombopénie

par rapport aux différentes séries.

Auteurs Anémie Thrombopénie
Sung-Hoon Jung(33) 68.4% -
Latifa Mohammadi (36) 78.52% 11.56%
A. Bouatay(35) 37 % 33,3%
N. Gaougaou(39) 84,3 % 22 %
Notre série 61%. 39%

4. Profil pronostique :

4.1. La B2-microglobuline :

Au cours du myélome multiple, la concentration sérique de la B2-M est d’autant plus

élevée que la masse tumorale est importante. Cependant, son élimination étant rénale, la valeur
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sérique est augmentée en cas d’insuffisance rénale, étant elle-méme un facteur pronostique
péjoratif.

La B2-M est donc un facteur pronostique primordial, méme si sa signification n’est pas
univoque. Il est communément admis que la valeur pronostique de la f2-M est linéairement
corrélée a sa concentration sérique.

En pratique, plusieurs seuils ont été proposés, en fonction des études ; ils varient de 3 a
6 mg/L.(43)

Dans I'étude réalisée par A. Bouatay(35) a propos de 54 cas, la B2-microglobuline (= 6
mg/L) était augmentée chez 28,6 % des patients.

Selon I’étude faite par N. Gaougaou(39), 86 % des patients avaient la f2- microglobuline
>2,5 mg/l

Dans notre présente étude, la B2-microglobuline était retrouvée supérieur a 4 mg/l dans

4 cas soit 33 %.

Tableau XXXVI : Etude comparative de Beta—2 microglobuline par rapport aux différentes séries.

Auteurs % de la B2-microglobuline élevé
A. Bouatay(35) 28,6
N. Gaougaou(39) 86
Notre série 42

4.2. Classification de Salmon et Durie : (Annexe 2)

Nous avons effectué une étude comparative de la classification de Salmon et Durie entre
notre série et celles de la littérature.

Selon la classification de Salon et Durie, 72% de nos patients sont découverts au stade lll
contre 11% et17% pour les stades Il et I. Nous avons constaté que la majorité de nos malades

sont a un stade déja avancé, ce qui est en concordance avec les données de la littérature.
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Tableau XXXVII : Stades de Salmon et Durie par rapport aux différentes séries.

Stades
Auteurs | Il Il
A B A B A B

Seynabou Fall(38) 1,87% 10,28% 5,61% 53,27% 28,97%
N. Gaougaou(39) 8 % 76 % 69 % 31 %
Latifa Mohammadi (36) - - 100%
S. Elherrar(37) - - 60.2% | 32,8%
KOFFI K.G(44) 22% 18% 60%
Notre série 17% 5,5% 5,5% 33% | 39%

43. ISS:

Nous avons comparé les taux des patients selon les différents stades de la classifications

ISS . Ces derniers s’averent étre élevés dans le 2eme et 3eme stade

avec les données de la littérature .

Tableau XXXVIII : Score pronostique ISS par rapport aux différentes séries.

. Résultats qui s’alignent

Auteurs ISS
] Il 1
Safae Regragui (38) 30% 23 % 47 %
N. Gaougaou(39) 22 % 43% 35%
Sung-Hoon Jung(33) 6.1% 27.6% 66.3%
Notre série 14% 57% 29%

5. Atteinte rénale :

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.

Environ 30 % des patients atteints de myélome multiple présentent une insuffisance
rénale au moment du diagnostic. Elle est le plus souvent réversible mais 10 % des patients vont
nécessiter la dialyse. L'insuffisance rénale est associée a une mortalité et a une morbidité plus

élevée (45).
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Selon I’étude faite par Safae Regragui (38), l'insuffisance rénale était présente chez
41,5%.

Dans I'étude de Hicham Rafik(38) et de N. Gaougaou(39), I'insuffisance rénale était
trouvée respectivement chez 50% et 52 % des patients. D’apres I’étude faite par A. Bouatay(35),
19 % des patients avaient une insuffisance rénale.

L'insuffisance rénale était présente chez 43,75% de nos patients. Ce résultat est conforme
a ceux obtenus dans la littérature.

L'insuffisance rénal était constante chez 44% de nos malades avec 5 cas ayant une
créatinine supérieure a 20 mg/l (28%) témoin d’une atteinte rénale sévere au diagnostic de
I’hémopathie.

2 patients avaient déja un DFG a moins de 15 ml/min au diagnostic .

Tableau XXXIX : Fréguence de I'insuffisance rénale selon les différentes séries.

Auteurs IR
Safae Regragui(38) 41,5%
Hicham Rafik(38) 50%
N. Gaougaou(39) 52 %
I.BENTEBBAA(40) 42%
A. Bouatay(35) 19 %
Notre série 44%

6. Profil Thérapeutique :

Le myélome reste, a ce jour, une maladie incurable, qui rechute méme en cas de réponse
prolongée apres une thérapie initiale.

Le but de la thérapie initiale est de contréler rapidement le processus néoplasique et
d’empécher la survenue de complications. Elle n’est entamée que chez les patients qui ont des
symptomes imputables au myélome ou des biomarqueurs de malignité.

Les stratégies employées varient selon que le patient soit éligible a I'autogreffe de

cellules souches hématopoiétiques ou non (7).
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En ce qui concerne les protocoles utilisés nous remarquons une discordance entre les
notres ceux présent dans la littérature.
Cet écart peut étre justifié par le cout, la couverture sociale et la disponibilité de certains

traitements plus que d’autre au sein de I’hopital.

Tableau XL : Les protocoles utilisés selon les différentes séries.

Auteurs VTD CTD VCD VMP
Hicham Rafik(34) 15,4 % 41% - -
Latifa Mohammadi(35) 34% - 14,3% -
Notre série 66,7 16,6 11,11 5,5

6.1. Traitement du myélome multiple pour les patients éligibles a une greffe :

Le traitement du patient jeune (<65 ans) répond a une logique qui vise a obtenir la
meilleure réponse possible aprés un court traitement «d’induction» pour pouvoir ensuite
procéder a un traitement intensif «de consolidation» afin de prolonger le plus longtemps
possible la survie sans progression (46).

Le traitement de référence actuel en premiére ligne repose sur la combinaison de 3
agents.

L’association synergique d’un IMiD (Thalidomide ou Lénalidomide) aux inhibiteurs du
protéasome, comme le Bortézomib, et a la Dexaméthasone (triplets VTD et VRD) a prouvé qu’elle
permet de potentialiser ’effet antitumoral, en permettant I'obtention d’un meilleur taux de RC
ou de trés bonne réponse partielle, ce qui se traduit par une survie sans progression (SSP) plus
longue qu’avec le VD ou le TD seuls ou avec les régimes anciens a base
d’Alkylants/anthracyclines (47)(48).

La combinaison optimale semble étre actuellement le VTD, supérieur au VCD concernant
le taux de RC et de réponses partielles, bien que plus toxique (Figure 27)(48).

Dans notre série , I’évolution des patients éligibles a ’ASCT (13 patients) par la suite ont
été classé en post induction 23,1% RC ,15,4% TBRP , 23,1% RP, 38,4% MP . Tandis que 2 de nos

patients étaient toujours en induction .
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1,3 mg/m2
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aremiers |ours et

2040 mg de thalidomide par jour par la suite

40 mg de dexaméthasone l2s jours 1, 2,4, 5, 8, 49,
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L 4

4g/md
Cyeclophasphamide

Cyclopbasphiamide

wobilisation de cellules souches awtologues du sang périphérque

10 g/kg de G-O%F par jowr & partir du jour 2 aorés le

k.
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Welphalan

Premigére greffe autologue de cellules souches
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T
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1040 mg cie thalidomide par jour et 40 mg de dexaméthasone bes

L 3
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100 mg ce thalidomide par jour
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Figure 27 : Protocole VTD

VTD=Bortezomibe avec thalidomide plus Dexamethasone.
TD=thalidomide plus Dexamethasone.
G-CSF=granulocyte colony-stimulating factor.
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6.2. Traitement du myélome multiple en premiére intention pour les patients non éligibles a une

greffe :

Pour les patients inéligibles a I’ASCT, le traitement standard consiste en plusieurs cycles
d’une association incluant un agent immunomodulateur (Lénalidomide) ou un inhibiteur du
protéasome (Bortézomib), en combinaison avec un glucocorticoide (Prednisone) et avec un agent
alkylant (melphalan). Deux combinaisons validées par I’Agence européenne des médicaments
(PEMA) ont démontré une efficacité équivalente: Bortézomib-Melphalan-prednisone (VMP) ou
lénalidomide-Dexaméthasone(49).

L’association VMP (Melphalan-Prednisone-Borté zomih est, en 2015, un des grands
standards du traitement de lere ligne du myé lome du sujet 4gé . Cependant, son profil de
tolérance reste difficile, malgré le passage a la voie sous-cutané et |'utilisaton hebdomadaire du
borté zomib - ce qui limite par ailleurs la dose d’intensité . Certaines études discutent méme le
recours au Carfilzomib qui est un inhibiteur du proté asome de nouvelle génération dont le profil
de tolérance est différent du borté zomi b avec absence de neuropathie , mais nécessité d’une
surveillance cardiaque et rénale (38).

Dans notre série, nos 3 patients ont bénéficié de chacun des Protocoles VMP (Melphalan-
Bortézomib-Prednisolone), VCD (Bortézomib-Cyclophosphamide-Dexamethasone )et VTD
(Bortézomib-Thalidomide-Dexamethasone ).

Et leur évolution était marquée par une réponse classée RC, VGRP et RP selon les critéres

des réponses IMWG .

7. Surveillance et suivi :

Le myélome multiple est une maladie qui tend a devenir chronique, nécessitant un suivi a
vie, celui-ci est fondé sur ’examen clinique et sur des examens complémentaires sanguins,
urinaires et radiologiques. Le rythme du suivi differe selon le stade de la maladie .

Le suivi du myélome s’intégre donc dans une prise en charge médicale globale qui prend

en compte notamment les principales complications du myélome (la douleur, I'insuffisance
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rénale, les troubles hématologiques, les événements thromboemboliques) et leur interaction
avec les autres comorbidités du patient et ses traitements(9).

En cas d’administration de thalidomide, une surveillance des patients est particulierement
recommandée dans les domaines suivants : risques thromboemboliques veineux ; neuropathies

périphériques ; érythéme/réactions cutanées ; bradycardie, syncope et somnolence ( Tableau XLI)(49).

Tableau XLI : Principaux effets secondaires des nouveaux traitements du myélome multiple.

Molé cule Effets secondaires

Dé pendants de la dose et de la durée du traitement
Neuropathie pé riphérique induite par le thalidomide
Somnolence
Thalidomide (T) Constipation
Ré actions cutanées
Bradycardie, syncope
Thromboembolie, né cessitant une proghylaxie Neutropé nie et thrombocytopénie

Complications hé matologiques(cytopé nie9 Thromboses veineuses et arté rielles
Infections

Lé nalidomide , ) , .
Ré actions cutanées séveres

Revlimid ®) Sur le long cours : diarrhé e chronique
Adaptation des doses en cas d’insuffisance ré nale
Cytopé nies(ané mig neutropé nie et thrombopénig Infections
Pomalidomide Confusion, alté ration de I’humeur
Imnovid (Ede mes périphériques
Ré actions cutanées

Cytopé nies(thrombopé nies menacanes)
Borté zomib Velcade Neuropathie pé riphérique induite par le bortézomib
V) Ré activation virale(HSV) (qui justifie I'introduction d’un traitement par valaciclovir)

Troubles digestifs Asthé nig cé phalées Eruption cutanée

Ané mig thrombocytopé nie
Carfilzomib Kyprolis Toxicité cardiaque avec surcharge pulmonaire Hypertension artérielle
Insuffisance ré nale aigué sur syndrome de lyse

Ixazomib Ninlaro Rash cutané Thrombocytopénie Troubles gastro-intestinaux Polyneuropathie
Ré actions liéesa I'infusion(pyrexie, allergie) Bronchospasme (attention aux
Daratumumab (anti- patients avec BPCO) Cytopé nies(3 ligné e9
CD338) Infection des voies aé riennes supérieures
Asthé nie

Ré actions liées a I'infusion Pyrexie
Troubles digestifs
Infections

Elotuzumab
(anti-CS-1)
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L’éducation thérapeutique du patient (ETP) vise a I’ aider ainsi que ses proches a
comprendre la maladie et le traitement, coopérer avec les soignants, vivre le plus sainement
possible et maintenir ou améliorer sa qualité de vie.

L’ETP devrait rendre le patient capable d’ acquérir et garder les ressources nécessaires

pour gérer de facon optimale sa vie avec la maladie et prévenir les complications évitables.

Celle-ci permet au patient de(1) :
= Comprendre sa maladie, les traitements et leurs effets indésirables éventuels ainsi
qgue la possibilité de participer a un essai thérapeutique.
= S’informer sur les précautions a prendre notamment:
—Eviter la déshydratation,
—Signaler sa maladie systématiquement avant toute investigation de radio
diagnostic si celle-ci nécessité I'injection de produit hydrosoluble iodé,
—Ne pas recourir a des thérapeutiques manuelles sans avis médical,
—Prévenir les thromboses veineuses notamment en cas de déplacement en avion,
—Assurer une bonne hygiene dentaire,
—adapter son régime alimentaire (si corticothérapie),
—Eviter les anti-inflammatoires non stéroidiens,
» Pour les patients sous Imids : Thromboprophylaxie continue , connaitre le risque
tératogéne (risque de phocomélie).
» L'importance de la vaccination contre le pneumocoque avant de débuter le traitement
spécifique et aprées I’ auto-greffe.
» La vaccination annuelle du patient et de son entourage contre la grippe ainsi que le
COVID.
= Améliorer I’adhésion au traitement ambulatoire pour mieux soulager les symptémes.
= Participer a la planification du suivi apreés le traitement

= D’étre sensibilisé aux signes de reprise évolutive
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» Chez les patients en age de procréer: connaitre la possibilit¢ de consultation
spécialisée en fertilité.

» Faire face a des changements de son mode de vie (activité physique, activité
professionnelle, équilibre diététique, etc.).

» Impliquer son entourage dans la gestion de la maladie, des traitements et des

répercussions qui en découlent.

« Un patient mieux informé, plus compétent et proactif en tire un bénéfice important quel
que soit son pronostic »(49).

B.Delcour, président AF3M.
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L'insuffisance rénale représente une complication évolutive majeure de la maladie

myélomateuse et un facteur pronostic péjoratif bien établi.

L’augmentation de l'incidence du Myélome Multiple qui va avec le vieillissement de la
population font que cette maladie constitue un challenge diagnostique et thérapeutique .
C’est une maladie qui reste incurable ,malgré le développent de nouvelles thérapies

hautement efficaces.

Peu d’études récentes se sont penchées vers I'analyse épidémiologique de I’évolution de
I’atteinte rénale du myélome ainsi que son impact sur la survie des patients a I’ere de I’emploi

des molécules de nouvelle génération.
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ANNEXE 1 :

Fiche d’exploitation

I. Données démographiques :

= Nom et prénom : Sexe : oF oM
= Age :
» Origine : O Urbain O Semi Urbain O Rural 0O Non connu

= Le délai d’apparition de I’atteinte rénale par rapport au myélome :

Il. ATCDs médicaux et chirurgicaux :

HTA, Diabete, Tabac, AINS, Plantes médicinales ...

lll. Données cliniques :

» Les signes généraux :0O Asthénie O amaigrissement 0O fievre O anorexie
= Sd osseux O
(Douleurs osseuses, tuméfaction ,fractures pathologique)
» Sd anémique O
(Asthénie, Paleur, Dyspnée d'effort puis de repos, Vertiges, Céphalées, Tachycardie,
Souffle cardiaque anorganique)
» Sd d’hyperviscosité O
(Acoupheénes, vertiges, hypoacousie, baisse de l'acuité visuelle)
= Signes Neurologiques O
= Autres:

IV. Données biologiques :

= NFS:

= VS:

= Calcémie Corrigée:
= ’Urée

= La Créatinine:

» Le DFG:

» ’albuminémie:

= La Protidémie:

= EPPS:
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= [FPS:

= [FPU:

= La Protéinurie de Bence Jones:

= Dosage des chaines légeres:

= Le calcul du rapport kappa/lambda (k/1)
= Le dosage de la f2-microglobuline

V. Données radiologiques :

= 0 Rx Standard OoTDM OlRM O Fond d’ceil

VI. Données anatomo-pathologiques :

= O Myélogramme

= 0 BOM

= J PBR

= 0 Autres Biopsie (cutanée, un processus Tumoral )

VIl. Traitement :

=0 TTT symptomatique:

(Antalgiques, CTC, Bisphosphonates, ATBprophylaxie, Thromboprophylaxie,
Erythropoiétine)

= O TTT Spécifique:: (Hémodialyse , greffe de MO, Chimiothérapie )

VIII. Pronostic :

» Fc de mauvais pronostic : O Comorbidités O Age

IX. Evolution:

» La réponse au ttt :
= Les complications:
= Déceés:
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ANNEXE 2 :

Tableau XLII : Classification du myélome multiple selon Salmon et Durie

Criteres

Stade | Myélome de faible masse tumorale
Présence de tous les critéres suivants :
e Hémoglobine > 10 g/dlI
e Calcémie < ou = 3 mmol/I
¢ Os normal ou un seul plasmocytome osseux
e Faible taux d’immunoglobuline monoclonale :
IgG sérique < 50 g/I
IgA sérique < 30 g/I
e Protéinurie monoclonale < 4 g/24 h

Stade Il Myélome de masse tumorale intermédiaire

critéres de stade Il

Stade lli Myélome de forte masse tumorale
Présence d’un ou plusieurs des critéres suivants :
¢ Hémoglobine < 8,5 g/dI
e Calcémie > 3 mmol/I
e Atteinte ostéolytique multiple
e Taux élevé d’immunoglobuline monoclonale :
IgG sérique > 70 g/I
IgA sérique > 50 g/I
e protéinurie monoclonale > 12 g/24 h

Sous-classification selon la fonction rénale

Stade A e Créatinine < 20 mg/I
Stade B e Créatinine > ou = 20 mqg/|

Regroupe les myélomes multiples ne répondant ni aux critéres de stade I, ni aux
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Tableau XLIII : Facteurs pré-thérapeutiques de mauvais pronostic

(analyse a une seule variable)

Facteur pronostique de la survie

e Age > ou = 70 ans

e Beta2-microglobuline sérique > ou = 4 ou 6 mg/I
e Anomalies cytogénétiques

e Index de prolifération plasmocytaire > ou = 1 %

e Hypoalbuminémie < ou = 30 g/I

e Anémie

e Insuffisance rénale

e Thrombopénie

e Augmentation des LDH

e Elévation de la CRP

e Plasmocytes circulants

e Plamocytose médullaire > ou = 50 %

e Morphologie plasmoblastique (moélle osseuse)

Tableau XLIV : Systéme international de classification

du myélome multiple .

Stade

Criteres

Survie (médiane)

| Béta2-m < 3,5 mg/l + albuminémie > ou = 35 g/I 62 mois
Il Ni stade I, ni stade Il 44 mois
Il Béta2-m > ou = 5,5 mg/| 29 mois
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Résumé :

L’atteinte rénale au cours du myélome multiple est fréquente, elle complique la prise en
charge des patients et aggrave souvent le pronostic.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la fréquence, le profil clinico-biologique et évolutif
de I'atteinte rénale et de sa sévérité chez les patients atteints de myélome multiple au sein du
service d’hématologie de I‘hopital Avicenne Marrakech .

Une étude rétrospective unicentrique a été mené portant sur tous les patients atteints de
myélome sur une période de 5 ans entre 2015 et 2020.

Elle a analysé les parametres épidémiologiques, la présentation clinique ainsi que le
tableau biologique a I'admission et au cours de I’évolution et a classé nos patients en deux
groupes : Le Groupe 1 comportant tous les patients atteints de myélome, et le Groupe 2
composé de ceux présentant un myélome multiple avec atteinte rénale.

Notre étude a comportée 18 patients. L’age médian était de 63,4ans (extrémes de 49 a
79 ans). 44% de nos patients avaient une atteinte rénale dont 25% était inaugurale.

50% avaient un myélome a IgG et 25% a IgA. Une plasmocytose > 10% avait été objectivée
chez 89% des patients .

La créatinine médiane était a 42,7 = 35 mg/I.

57% étaient classé ISS II.

39% stade IlIB de Durie et salmon.

La Ponction biopsie rénale n’a pas été réalisée chez nos patients en raison de ses complications.

Nos malades ont tous recu un traitement symptomatique et ceux qui ont recu le
protocole VTD ( Bortézomib, thalidomide et dexaméthasone ) comme traitement de premiére
intention sont les plus nombreux (66,7%).

Une réponse hématologique globale a été obtenue dans 89% des cas dont (22,22%) de
RC, (16,6%) de VGPR, (22,22%) de RP .

La prise d’AINS, I’anémie, I’hypercalcémie, [I'infection, un pic monoclonal des

immunoglobulines gamma, étaient corrélés a I’existence d’une atteinte rénale.
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Abstract :

Kidney damage in multiple myeloma is common.

It complicates patient management and often worsens the prognosis.

The objective of this work is to assess the frequency, the clinical-biological and
evolutionary profile of renal impairment and its severity in patients with multiple myeloma in the
hematology department in Avicenna military hospital of Marrakech.

A single-centre retrospective study was conducted including admitted myeloma patients
over a 5-year period, between 2015 and 2020.

We analyzed the epidemiological parameters, the clinical status as well as the biological
findings, on admission and during their evolution. We then classified our patients into two
groups: Group 1 with patients with myeloma, and Group 2 involving those with multiple
myeloma suffering from kidney damage.

Our study involved 18 patients. The median age was 63.4 years (range 49 to 79 years).
44% of our patients had renal impairment, 25% of which was initial.

50% had IgG myeloma and 25% IgA. Plasmocytosis> 10% was found in 89% of patients.

The median creatinine was 42.7 + 35 mg / L.

57% were classified ISS II.

39% stage IlIB of Durie and salmon.

A kidney puncture biopsy was not performed in our patients due to its complications.

Our patients all received symptomatic treatment and those who received the VTD
protocol (bortezomib, thalidomide and dexamethasone) as first-line treatment are the most
numerous (66.7%).

The overall haematological response was obtained in 89% of cases including (22.22%) CR,
(16.6%) VGPR, (22.22%) RP.

AINS use, anaemia, hypercalcemia, infection, monoclonal gamma immunoglobulin peak,

were correlated with the existence of kidney damage.
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