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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.
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 [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Gendve, 1948 Q
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FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

Doyens Honoraires

Doyen

UNIVERSITE CADI AYYAD

MARRAKECH

: Pr. Badie Azzaman MEHADJI

: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI

ADMINISTRATION

: Pr. Mohammed BOUSKRAOQUI

Vice doyen a la Recherche et la Coopération

Vice doyen aux Affaires Pédagogiques

Secrétaire Générale

: Pr. Mohamed AMINE

: Pr. Redouane EL FEZZAZI

: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Professeurs de I'enseignement supérieur

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABOULFALAH Abderrahim

Gynécologie- obstétrique

FINECH Benasser

Chirurgie — générale

ADERDOUR Lahcen

Oto- rhino- laryngologie

FOURAIJI Karima

Chirurgie
pédiatrique B

ADMOU Brahim

Immunologie

GHANNANE Houssine

Neurochirurgie




AIT BENALI Said Neurochirurgie KISSANI Najib Neurologie
AIT-SAB Imane Pédiatrie KRATI Khadija Gastro- entérologie
AKHDARI Nadia Dermatologie LAOUAD Inass Néphrologie
AMAL Said Dermatologie LMEJJATI Mohamed Neurochirurgie

AMINE Mohamed

Epidémiologie- clinique

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie — générale

ASMOUKI Hamid

Gynécologie- obstétrique B

MAHMAL Lahoucine

Hématologie -
clinique

ASRI Fatima

Psychiatrie

MANOUDI Fatiha

Psychiatrie

BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan

Chirurgie - générale

MANSOURI Nadia

Stomatologie et
chiru maxillo faciale

BOUMZEBRA Drissi Chirurgie Cardio-Vasculaire | MOUDOUNI Said Urologie
Mohammed
BOURROUS Monir Pédiatrie A MOUTAJ Redouane Parasitologie
BOUSKRAOUI Mohammed Pédiatrie A MOUTAOUAKIL Abdeljalil | Ophtalmologie
CHABAA Laila Biochimie NAJEB Youssef Traumato-
orthopédie
CHELLAK Saliha Biochimie- chimie NEJMI Hicham Anesthésie-

réanimation

CHERIF IDRISSI EL GANOUNI
Najat

Radiologie

OULAD SAIAD Mohamed

Chirurgie pédiatrique

CHOULLI Mohamed Khaled

Neuro pharmacologie

RAJI Abdelaziz

Oto-rhino-
laryngologie

DAHAMI Zakaria Urologie SAIDI Halim Traumato-
orthopédie

EL ADIB Ahmed Rhassane Anesthésie- réanimation SAMKAOUI Mohamed Anesthésie-

Abdenasser réanimation

EL FEZZAZI Redouane Chirurgie pédiatrique SARF Ismail Urologie

EL HATTAOUI Mustapha Cardiologie SBIHI Mohamed Pédiatrie B

EL HOUDZI Jamila Pédiatrie B SOUMMANI Abderraouf Gynécologie-
obstétrique A/B

ELFIKRI Abdelghani Radiologie TASSI Noura Maladies

infectieuses




ESSAADOUNI Lamiaa Médecine interne YOUNOUS Said Anesthésie-
réanimation
ETTALBI Saloua Chirurgie réparatrice et ZOUHAIR Said Microbiologie
plastique

Professeurs Agrégés

Nom et Prénom

Spécialité Nom et Prénom

Spécialité

ABKARI Imad

Traumato- orthopédie B | EL KHAYARI Mina

Réanimation médicale

ABOU EL HASSAN Taoufik

Anésthésie- réanimation | EL MGHARI TABIB

Endocrinologie et

Ghizlane maladies métaboliques
ABOUCHADI Abdeljalil Stomatologie et chir FADILI Wafaa Néphrologie
maxillo faciale
ABOUSSAIR Nisrine Génétique FAKHIR Bouchra Gynécologie-
obstétrique A
ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI Abdelhamid Réanimation médicale
ADALI Nawal Neurologie HADEF Rachid Immunologie

AGHOUTANE EI Mouhtadi

Chirurgie pédiatrique A |HAJJI Ibtissam

Ophtalmologie

AISSAOUI Younes

Anesthésie - réanimation | HAOUACH Khalil

Hématologie
biologique

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie Biologique |HAROU Karam

Gynécologie-
obstétrique B

AIT BENKADDOUR Yassir

Gynécologie- HOCAR Ouafa
obstétrique A

Dermatologie

ALAOUI Mustapha

Chirurgie- vasculaire JALAL Hicham
péripherique

Radiologie

ALJ Soumaya Radiologie KAMILI El Ouafi El Aouni Chirurgie pédiatrique
B

AMRO Lamyae Pneumo- phtisiologie KHALLOUKI Mohammed Anesthésie-
réanimation

ANIBA Khalid Neurochirurgie KHOUCHANI Mouna Radiothérapie

ARSALANE Lamiae

Microbiologie -Virologie KOULALI IDRISSI

Khalid

Traumato- orthopédie

ATMANE EI Mehdi

Radiologie KRIET Mohamed

Ophtalmologie

BAHA ALl Tarik

Ophtalmologie LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie




BAIZRI Hicham Endocrinologie et LAKMICHI Mohamed Amine | Urologie
maladies métaboliques
BASRAOUI Dounia Radiologie LOUHAB Nisrine Neurologie

BASSIR Ahlam

Gynécologie- obstétrique
A

MADHAR Si Mohamed

Traumato- orthopédie
A

BELBARAKA Rhizlane

Oncologie médicale

MAOULAININE Fadl mrabih
rabou

Pédiatrie
(Neonatologie)

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MATRANE Aboubakr

Médecine nucléaire

BEN DRISS Laila

Cardiologie

MEJDANE Abdelhadi

Chirurgie Générale

BENCHAMKHA Yassine

Chirurgie réparatrice et
plastique

MOUAFFAK Youssef

Anesthésie -
réanimation

BENHIMA Mohamed Amine

Traumatologie -
orthopédie B

MOUFID Kamal

Urologie

BENJILALI Laila

Médecine interne

MSOUGGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BENLAI Abdeslam Psychiatrie NARJISS Youssef Chirurgie générale
BENZAROUEL Dounia Cardiologie NOURI Hassan Oto rhino laryngologie
BOUCHENTOUF Rachid Pneumo- phtisiologie OUALI IDRISSI Mariem Radiologie
BOUKHANNI Lahcen Gynécologie- obstétrique | OUBAHA Sofia Physiologie

B

BOUKHIRA Abderrahman Toxicologie QACIF Hassan Médecine interne
BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie B QAMOUSS Youssef Anésthésie-
réanimation
BSISS Mohamed Aziz Biophysique RABBANI Khalid Chirurgie générale
CHAFIK Rachid Traumato- orthopédie RADA Noureddine Pédiatrie A
A
DRAISS Ghizlane Pédiatrie RAIS Hanane Anatomie
pathologique
EL AMRANI Moulay Driss Anatomie RBAIBI Aziz Cardiologie
EL ANSARI Nawal Endocrinologie et ROCHDI Youssef Oto-rhino- laryngologie
maladies métaboliques
EL BARNI Rachid Chirurgie- générale SAMLANI  Zouhour Gastro- entérologie
EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SORAA Nabila Microbiologie -

virologie




EL BOUIHI Mohamed Stomatologie et chir TAZI Mohamed lllias Hématologie- clinique
maxillo faciale
EL HAOUATI Rachid Chiru Cardio vasculaire |ZAHLANE Kawtar Microbiologie -

virologie

EL HAOURY Hanane

EL IDRISSI SLITINE Nadia

Traumato- orthopédie A

Pédiatrie

ZAHLANE Mouna

ZAOUIl Sanaa

Médecine interne

Pharmacologie

EL KARIMI Saloua

Cardiologie

ZIADI Amra

Anesthésie -
réanimation

Professeurs Assistants

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité

ABDELFETTAH Youness Rééducation et HAZMIRI Fatima Ezzahra Histologie —
Réhabilitation Embryologie -
Fonctionnelle Cytogénéque

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio vasculaire

IHBIBANE fatima

Maladies Infectieuses

ABIR Badreddine

Stomatologie et
Chirurgie maxillo faciale

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

ADARMOUCH Latifa

Médecine Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et hygiéne)

KADDOURI Said

Médecine interne

AIT BATAHAR Salma

Pneumo- phtisiologie

LAFFINTI Mahmoud Amine

Psychiatrie

ALAOUI Hassan

Anesthésie -
Réanimation

LAHKIM Mohammed

Chirurgie générale

AMINE Abdellah Cardiologie LAKOUICHMI Mohammed Stomatologie et
Chirurgie maxillo
faciale

ARABI Hafid Médecine physique et LALYA Issam Radiothérapie

réadaptation
fonctionnelle

ARSALANE Adil

Chirurgie Thoracique

LOQMAN Souad

Microbiologie et
toxicologie
environnementale

ASSERRAJI Mohammed

Néphrologie

MAHFOUD Tarik

Oncologie médicale

BELBACHIR Anass

Anatomie- pathologique

MARGAD Omar

Traumatologie -
orthopédie

BELHADJ Ayoub

Anesthésie -Réanimation

MLIHA TOUATI Mohammed

Oto-Rhino -
Laryngologie




BENHADDOU Rajaa

Ophtalmologie

MOUHADI Khalid

Psychiatrie

BENJELLOUN HARZIMI Amine

Pneumo- phtisiologie

MOUHSINE Abdelilah

Radiologie

BENNAOUI Fatiha

Pédiatrie (Neonatologie)

MOUNACH Aziza

Rhumatologie

BOUCHENTOUF Sidi Mohammed

Chirurgie générale

MOUZARI Yassine

Ophtalmologie

BOUKHRIS Jalal

Traumatologie -

NADER Youssef

Traumatologie -

orthopédie orthopédie

BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie NADOUR Karim Oto-Rhino -
Laryngologie

CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie NAOUI Hafida Parasitologie Mycologie

CHRAA Mohamed Physiologie NASSIM SABAH Taoufik Chirurgie Réparatrice
et Plastique

DAROUASSI Youssef Oto-Rhino - Laryngologie | OUERIAGLI NABIH Fadoua | Psychiatrie

DIFFAA Azeddine Gastro- entérologie REBAHI Houssam Anesthésie -

Réanimation

EL HARRECH Youness

Urologie

RHARRASSI Isam

Anatomie-patologique

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie

SAJIAl Hafsa

Pneumo- phtisiologie

EL KHADER Ahmed

EL MEZOUARI EIl Moustafa

Chirurgie générale

Parasitologie Mycologie

SALAMA Tarik

SAOUAB Rachida

Chirurgie pédiatrique

Radiologie

EL OMRANI Abdelhamid

Radiothérapie

SEDDIKI Rachid

Anesthésie -
Réanimation

ELQATNI Mohamed

Médecine interne

SERGHINI Issam

Anesthésie -
Réanimation

ESSADI Ismail Oncologie Médicale SERHANE Hind Pneumo- phtisiologie

FAKHRI Anass Histologie- embyologie TOURABI Khalid Chirurgie réparatrice et
cytogénétique plastique

FDIL Naima Chimie de Coordination | ZARROUKI Youssef Anesthésie -

Bioorganique

Réanimation

FENNANE Hicham

Chirurgie Thoracique

ZEMRAOUI Nadir

Néphrologie

GHAZI Mirieme

Rhumatologie

ZIDANE Moulay Abdelfettah

Chirurgie Thoracique

GHOZLANI Imad

Rhumatologie

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
Vasculaire

Hammoune Nabil

Radiologie







«I(y a dans la vie des instants de bonheur qu'aucun poéme ne peut
résumer»

'\&ﬂ - ‘{V /

Jean Tétreau.

"Permets a mon soutrire de t offrir ma tendresse, permets a ma main de
t'apporter du doux, permets a mon regard de te dire ton importance et
accepter ainsi ma gratitude au cadeau de ta présence.”

Jacques Salomé
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Je dédie cette theése ... f >



A MON TRES CHER PERE MOHAMED EL KHALIFA

A celui qui m’a aideé a découvrir le “savoir' le trésor inépuisable.
De tous les peres, tu as été le meilleur, tu as su m’'entourer
dattention, m’inculquer les valeurs nobles de la vie, m’apprendre le sens
du travail, de Chonnéteté et de la responsabilité. Merci d avoir été
toujours la pour moi, un grand soutien tout au long de mes études.
Tu as été et tu seras toujours un exemple da suivre pour tes qualités
humaines, ta persévérance et ton perfectionnisme.
Des mots ne pourront jamais exprimer la profondeur de mon
respect, ma considération, ma reconnaissance et mon amour éternel.
Que Dieu te préserve des malheurs de la vie afin que tu demeures le
flambeau illuminant mon chemin...
Ce travail est ton ceuvre, toi qui m’a donné tant de choses et tu
continues d le faire...sans jamais te plaindre.
J'aimerais pouvoir te rendre tout 'amour et la dévotion que tu nous
as offerts, mais une vie entiére n'y suffirait pas. J'espére au moins que ce

mémoire y contribuera en partie...



A MA TRES CHERE MERE AICHA KAMILT

A la plus douce et la plus merveilleuse de toutes les mamans.
A une personne qui m’a tout donné sans compter.
Aucun hommage ne saurait transmettre d sa juste valeur ; Camour,
le devouement et le vespect que je porte pour toi.
Sans toi, je ne suis rien, mais grdce d toi je deviens médecin.
Jimplore Dieu qu'il te procure santé et qu’il m'aide a te compenser
tous les malheurs passés.
Pour que plus jamais le chagrin ne pénétre ton ceeur, car jaurais
encore besoin de ton amour
. Je te dédie ce travail qui grdce d toi a pu voir le jour. Je te dédie d
mon tour cette thése qui concrétise ton réve le plus cher et qui n'est que le
fruit de tes conseils et de tes encouragements.

Tu n'a pas cessé de me soutenir et de m’encourager, ton amour, ta
géneérosité exemplaire et ta présence constante ont fait de moi ce que je
suis aujourd hui.

Tes priéves ont été pour moi un grand soutien tout au long de mes
études. Jespére que tu trouveras dans ce modeste travail un témoignage
de ma gratitude, ma profonde affection et mon profond respect.

Puisse Dieu tout puissant te protéger du mal, te procurer longue
vie, santé et bonheur afin que je puisse te rendre un minimum de ce que je

te dois



A MON TRES CHER GRAND PERE : ABOUKACEM
Mohammed

Autant de phrases et d’expressions aussi éloquentes soit-elles ne
sauraient exprimer ma gratitude et ma reconnaissance.
Tu as su m’'inculquer le sens de la responsabilité, de Coptimisme et de
la confiance en soi face aux difficultés de la vie.

Je te dois ce que je suis aujourd hui et ce que je serai demain et je
ferai toujours de mon mieux pour rester ta fierté et ne jamais te décevoir.
que Dieu le tout puissant te préserve, t'accorde santé, bonheur, quiétude
de Cesprit et te protége de tout mal.

A LA MEMOIRE DE MA GRANDE MERE : HABIBA
KAMILIL

Toi qui nous a quitté voila biéntot 7 ans ; tu restes présentes dans nos
ceeurs et pour tant de moments passés d tes cotés, je ne saurais jamais te
remeércier, apreés une existance si agitée a veiller sur nous au lieu de
penser a ton bonheur, puisse tu te reposer en paix désormais.
je prie Dieu Tout Puissant de (ui accorder Sa sainte miséricorde, de
('accueilliv en Son vaste paradis.

A Ma Trés Chére Sceur : MARIAM EL KHALIFA

Que ce travail soit le témoignage tangible de mon affection et de mes
profonds sentiments fraternels. Tu as toujours été pour moi Lamie, la
sceur et la confidente sur qui je peux compter. Je te souhaite tout le
bonheur et le succes.



A Mon Trés Cher Frére : YASSINE EL KHALIFA

Je ne peux trouver les mots justes et sincéres pour t'exprimer mon
affection et mes pensées, tu es pour moi un fréve et un ami sur qui je peux
compter. Je te souhaite tout le bonheur et le succés

A la mémoire de :
Mon grand-pére : MOHAMED EL KHALIFA
Ma grand-mére : FATNA EL KHALIFA

Puisse Dieu le tout puissant vous avoir en sa sainte Miséricorde.

A MES GRANDS AMIS : SOUFIANE ARBIT ; ABDELALI JALAL
, CHIKI YOUNES , CHAIB HAMZA , KHAOULA DEMHBI , MEHDI
MEJGHIGHE .

En souvenir des moments merveilleux que nous avons passés et aux liens
solides qui nous unissent. Un grand merci pour votre soutien, vos
encouragements, votre aide. J'ai trouvé en vous le refuge de mes chagrins
et mes secrets.

A Ma Trés chere : BTISSAM ZAOUIA

Aucune dédicace, aussi expressive qu'elle soit, ne saurait exprimer la
profondeur de mes sentiments et Lestime que jai pour toi.
A mes oncles et tantes paternels et leurs petites familles
En témoignage de gratitude et d' attachement.



A mes cousins et cousines

Moulay mehdi, moulay youness , sidi aead , moulay yassir
Je vous souhaite tous bonheur, santé et prospériteé.

A tous mes amis sans exception et surtout : SALOUA ABBASST ,
ZAINAB CHARAFI , SALMA KAAB, MUSTAPHA IDBIHI , GHITA
EL GHOUAT

En souvenir des moments agréables passés ensemble, veuillez
trouver dans ce travail Lexpression de ma tendre affection et mes
sentiments les plus respectueux avec mes voeux de succes, de bonheur et

de bonne santé.
A tous ceux que j'ai omis de citer :

Que ce travail soit le témoignage des bons moments que nous avons

passé ensemble. J'espére pour vous une vie pleine de bonheur.






A Notre Maitre et Président de Thése :
Monsieur le Professeur Mohammed CHAKOUR Professeur & hématologie
Chef de pole des laboratoires et de pharmacie d CHMA-Marrakech
Yous nous avez fait le grand honneur d’ accepter la présidence du jury de

cette thése et nous vous remercions de la confiance que vous avez bien
voulu témoigner. Nous avons eu de la chance de compter parmi vos
étudiants et de profiter de [étendue de votre savoir. Nous ne saurons
jamais vous exprimer notre profonde gratitude. Vos remarquables
qualités humaines et professionnelles ont toujours suscité notre profonde
admiration. Nous vous prions de trouver dans ce travail le témoignage

de notre reconnaissance et [assurance de nos sentiments respectueux.

A Notre Maitre et Rapporteur de Thése Monsieur le Professeur :
HASSAN QACIF

Nous vous remercions de nous avoir confié ce travail auquel vous avez

grandement contribuéen nous guidant,en nous conseillant et en nous

consacrant une grande partie de votre temp sprécieux.

Malheureusement et avec grand regret vous n'avez pas pu continuer

vu votre engagement et vos responsabilités, vous avez repondu sans

hésitation d [appel de la nation au service de ["humanité vous étes
partis en mission humanitaire en afrique, nous vous souhaitons un bon
séjour et plein succés dans votre mission et nous vous souhaitons un bon

retour parmi nous.

Veuillez accepter ici, Lassurance de notre éstime et de nos sinceres
remerciements.



A Notre Maitre et Rapporteur de Thése
Monsieur le professeur Mohammed ZVANI
Professeur agrégé de médecine interne d Lhdpital militaive Avicenne de
Marrakech
Nous tenons d vous déclarer nos remerciements les plus sincéres pour

avoir accepté de prendre le relais de ce travail et avoir vérifier d son
élaboration avec patience et disponibilité. Votre dévouement au travail,
votre modestie et votre gentillesse imposent le respect et représentent le
model que nous serons toujours heureux de suivre. Mais au-deld de tous
les mots de remerciements que nous vous adressons, nous voudrons louer
en vous votre amabilité, votre courtoisie et votre générositeé. Ce fut tres
agréable de travailler avec vous pendant cette période. Puisse ce travail

étre d la hauteur de la confiance que vous nous avez accordée.

A notre maitre et juge de thése
Monsieur le professeur Abderrahman BOUKHIRA
Professeur agrégé de biologie a Chdpital militaire Avicenne de Marrakech

Nous avons eu la chance de vous avoir parmi les membres de notre jury,
et nous vous remercions d’avoir bien voulu en toute simplicité, nous faire
Chonneur de juger ce travail. Nous avons toujours été marqués par vos
qualités humaines et [étendue de vos connaissances. Qu'il nous soit
permis, cher maitre, de vous exprimer notre grande estime et notre

_profonde reconnaissance.



A NOTRE MAITRE ET JUGE : Pr.LAILA BENJILALT

Professeur agrégé de medecine interne
Je vous remercie de la spontanéité et Lextréme gentillesse avec lesquelles
vous avez bien voulu accepter de juger ce travail. Veuillez trouver ici,
chére Professeur, le témoignage de ma profonde reconnaissance et de mon

grand respect.

A Notre Maitre et Juge de Thése Monsieur le Professeur:ILIAS TAZI

Professeur agrégé en hématologie

Yous nous faites un immense plaisiv en acceptant de juger notre theése.
Qu’il nous soit permis de témoigner a travers ces quelques lignes notre
admiration d la valeur de votre compétence, votre rigueur ainsi que
votre gentillesse, votre sympathie et votre dynamisme qui demeureront
pour nous le meilleur exemple. Que ce travail soit une occasion de vous

exprimer notre gratitude, de vespect et d’admiration les plus sincéres
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AEG
ASCT
Bcl-2
Ccsp
CSM
CDT

CRP
CLL
CKS1B
DKK1
DDP
DDC
Del 13
EPP
EPS
FGF-1
FISH
GB

GMSI
GEP

Liste des abréviations

Altération de I’Etat Général
Autologous Stem Cell Transplant
Cell Lymphoma

Cellules Souches Périphériques
Cellules Souches mésenchymateuses

Cycophosphamide- Dexaméthasone- Thalidomide

Protéine CRéactive

Chaine légere libre

Cyclin Kinase Subunit 1B

DickkopfT1

Délai de progression

Délai de consultation

Délétion du chromosome 13
Electrophorése des protéines plasmatiques
L’électrophorese des protéines sériques
Fibroblast growthfactor-1

Fluorescent insituhybridization
GlobuleBlanc

Gammapathie monoclonal de signification indéterminée .
gene expression programming

Hémoglobine

Interferonalpha

immunofixation des protides sérique

Insulin GrowthFactor-1

Immunoglobuline

Chaine lourde d’Immunoglobuline IL Interleukine

Immunoglobuline Monoclonale



IL6
IMWG

IRM

ISS

LB
LCMM
LDH
MGUS
MM
MMCL
MO
MP
MPT
MS

MP
NFS
OPG
PBJ

PQ
RANK
RANKL
RC
RKL
RCS

RP

interleukine

interleukine6

International Myeloma Working Group
Insuffisance rénale

Imagerie pas ResonanceMagnétique
International Staging System
Intraveineuse

lymphocyre B

Lignée Cellulaire du Myélome multiple
Lactate déshydrogénase

Monoclonal Gammopathy of Unknown Significance
MyélomeMultiple
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Le myélome multiple (MM) ou Maladie de Kahler est une affection maligne caractérisée par
la prolifération clonale de plasmocytes tumoraux envahissant la moelle osseuse , Avec souvent la
sécrétion d’une immunoglobuline monoclonale ou un fragment d’immunoglobuline monoclonale

(chaine légere libre) [1].

Les principales manifestations de la maladie résultent de I'accumulation de plasmocytes

malins dans la moelle osseuse, entainant :

e Un dysfonctionnement de la moelle osseuse, essentiellement reflété par 'anémie et/ou
une leucopénie et unethrombopénie.

e La destruction et I'invasion de I’os environnant la cavité de la moelleosseuse.

e La production et la sécrétion d’une protéine monoclonale dans le sang et/ou lesurines.

e Une immunodépression, essentiellement marquée par une baisse des immunoglobulines

et une susceptibilité accrue aux infections.

Il représente 1 a 2% de I'ensemble des cancers [2] ; 80 % des gammapathies monoclonales
malignes et environ 10 % des cancers hématologiques, ce qui le situe au deuxiéme rang par

ordre de fréquence apres les lymphomes [3].

L’age médian au diagnostic est de 70 ans chez les hommes et de 74 ans chez les femmes.
Le myélome multiple peut également toucher les sujets plus jeunes puisque 2,8 % des cas sont
diagnostiqués avant 40 ans [4] ; 5 000 nouveaux cas de myélomes multiples sont diagnostiqués

en France chaque année dont 54% chez I'homme [5].

Les connaissances sur I’épidémiologie descriptive du MM au Maroc sont rares, Plusieurs
études ont été faites a I’échelon de certaines villes mais restent éparpillées. La survie médiane
n’excede pas cing a sept ans, mais le pronostic varie selon les patients : certains décedent en

qguelques mois, d’autres, au contraire, ont une survie se prolongeant au-dela de dix ans[6].
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Il survient souvent suite a une MGUS (Monoclonal gammopathy of undetermined
significance ) ou un myélome asymtomatique (smoldering multiple myeloma (SMM)). Avec un
risque respectif de I'ordre de 1% [6] et de 10 a 20% par an [7]. L'étiologie du MGUS, SMM et du
MM est sujette d'enquétes récentes qui ont révélé la contribution de plusieurs facteurs parmi
lesquels on trouve : la Race qui semble-t-il joue un role étant donné la prévalence des MGUS
chez les Afro-Américains et les Noirs d'Afrique et qui est selon certaines études deux a trois fois
supérieure a celle de la population générale aux Etats-Unis [8] D'autres facteurs de risque
identifiés pour MGUS incluent I'dge avancé, le sexe masculin, I'exposition aux pesticides, et des
antécédents familiaux de MGUS ou MM [9] [10]. Des études plus récentes confirment le role de
facteurs génétiques et environnementaux dans le développement du myélome multiple et ses

états précurseurs[11] .

Nous rapportons une étude rétrospective de dix observations de myélome multiple colligés
au sein du service de Medecine interne de I’'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech , sur une

période de trois ans (2013-2016)

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

caractéristiques avec d’autres séries de myélome.
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|l. Patients

Il s’agit d'une étude rétrospective, portant sur dix cas de MM, étalée sur une période de 3
ans de janvier 2013 a décembre 2016, réalisée au sein du service de médecine interne a I’Hopital

Militaire Avicenne Marrakech.

Il.Méthodes

1. Criteres d’inclusion

Les patients inclus dans ces études :

& Ayant été hospitalisés au service de medecine interne a I’Hopital Militaire Avicenne

Marrakech.

+ Entre janvier 2013 et décembre 2016.

& Les patients avec un dossier médical complet, ayant ainsi bénéficié des examens
biologiques suivants : hémogramme avec frottis sanguin , dosage de la CRP, mesure de la
vitesse de sédimentation, bilan phosphocalcique , fonction rénale , protidémie |,
albuminémie , éléctrophorése et immunofixation des protéines sériques et urinaires, ,
dosage pondéral des différentes fractions d’'immunoglobulines ,2- microglobuline

,myélogramme parfois biopsie avec étude anatomopathologiques

+ Dont I'analyse des critéres cliniques biochimiques cytologiques et radiologiques a permis
de conclure au diagnostic et au suivi de myélome multiple, répondant aux critéres (IMWG)

L’International Myeloma Working Group [12].
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2. Criteres d’exclusion

Les autres types des hémopathies malignes ont été exclus de notre étude.
Les autres dossiers de myélome multiple qui ne répondent pas aux nouveaux criteres IMWG

2014 de diagnostic et suivi du myélome ont été exclus.

3. Recueil des données

Le recueil des données a été effectué par analyse du registre du service de médecine
interne a I’Hopital Militaire Avicenne Marrakech, suivis pour myélome multiple . 10 observations
sont étudiées et analysées. Les dossiers incomplets ou inexploitables sont systématiquement

exclus de I'étude.

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

intégrés dans une base de données informatique.

4. Parameétres étudiés

Pour chaque dossier exploitable nous avons étudié:

a. Données démographiques:

L’identité, I’dge, le sexe, la profession....

b. ATCD personnels et familiaux:

HTA, diabeéte, tabac, prise d’AINS et plantes médicinales ou d’irradiation

c. Données clinigues :

A I’examen clinique nous avons recherché un syndrome osseux, un syndrome
hématologique (syndrome anémique, inféctieux, hémorragique, tumoral) ; des signes
généraux, des signes d’hyperviscositésanguine, des signes neurologiques et certaines

complications révélatrices.
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d. Données biologigues

v Hémogramme :

Tous les éléments de la formule sanguine ont été précisés :
Le taux de I’hémoglobine [Hb], le volume globulaire moyen [VGM], le taux des globules
blancs [GB], les polynucléaires neutrophiles [PNN], les lymphocytes, les monocytes, et le taux de

réticulocytes.

v" Bilans inflammatoires.

La vitesse de sédimentation [vs] et la ¢ réactive protéine [CRP].

v La calcémie corrigée

selon la formule suivante Calcémie en ( mg)+(40-Albumine en (g))

v Lafonction rénale
Urée et créatinine, clairance de la créatinine selon cockroft , protéinurie de 24h.

v Bilan protidique

L’électrophorese des protéines [EPP], L'immunofixation des protéines sériques et
urinaires [IFPP], le dosage pondéral des immunoglobulines , dosage des chaines légeres |,

calcul du rapport kappa/lambda (k/I).

e. Données cytologiques :

+ Frottis sanguin

% Frottis médullaire ou myélogramme.

f. données anatomo-pathologiques
*+ La biopsie ostéo-médullaire

% La biopsie d’un éventuel processustumoral
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g. Données radiologigues :

Radiographie du crane
Radiographie du rachis
Radiographie du bassin

Radiographie des os longs

- & & ¥+ ¥

TDM/IRM/PET SCAN

h. Modalités thérapeutigues :

+ Chimiotherapie -immunothérapie -radiothérapie.
+ Autogreffe des cellules souches hématopoeitiques.

+ Soins de support.

i. Evolution et Pronostic :

Evolution
v Laréponse auxtraitements : critéres de réponse IMWG

v La survenue du décés en précisant les circonstances
v" le nombre de perdus devue.
Pronostic

v' Facteur de mauvais pronostic : masse tumorale élevée, taux élevé de la B2
microglobuline, du LDH et de 1aCRP, et un taux bas de I'albumine .

Score ISS

Existence d’anomalies cytogénétiques

5. Analyse des données

L’analyse des données est effectuée en utilisant le logiciel I'Excel 2007. Nous avons
effectuée une analyse descriptive des caractéristiques sociodémographiques, cliniques,
biologiques, thérapeutiques et évolutives des patients. Pour les variables quantitatives, nous

avons calculé les moyennes et écarts.
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l. Profil démographique :
1. Age :

L’age moyen de nos patients est de 61.7 ans avec des extrémes allant de 49 a 70 ans. Un

maximum de fréquence est observé dans la tranche d’dge comprise entre 60 et 69 ans

(Figurel).
W 40-49
B 50-59
H 60-69
H70-79
Figure 1: Répartition selon les tranches d’age
2. Sexe :

Notre série a compris 6 hommes et 4 femmes soit respectivement 60% et40%. Le sexe

ratio H/F est 1,5 (Figure 2).

B hommes B femmes

Figure 2: Répartition selon le sexe

- 10 -
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3. Comorbidités :

> Une HTA a été notée chez Spatients.
» Un diabéte a été objectivé chez 2 patients.

> Le tabagisme chronique a été noté chez 4 patients.
» La notion de prise d’herbes médicinales a été notée chez 2 patients.

» La notion de prise d’AINS a été retrouvée chez 2 patients .

50%
% -
40% -
35%
0, -
2;;2 ] 20% 20% 20%
20%
15% -
10% -
5% 1 7 —
O% 7./ T T T T T
& L S S
& & ¢ F s
© \a N
v © N
AN &Q
S
é{o
F

Figure 3 : Antécédents médicaux et toxiques

-11 -
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Il. Profil clinique :

1. Le délai diagnostic.

Le délai médian entre le premier symptome et le diagnostic était de 1 an [2 mois-

2ans].

2. Le mode de recrutement.

quatre de nos malades étaient hospitalisés en médecine interne par le biais de la
consultation, deux ont étés référés des urgences, deux ont été transférés du service de
neurochirurgie, un patient a été transféré du service de la cardiologie ,le dernier malade a été

adressé par un médecin ORL .

45%
40%
35%
30%
25%
20% 40%
15%
10% 20% 20%
5% 10% 10%
0% . . . . .

Figure 4 : mode de recrutement.

3. Circonstances de découverte :

Les douleurs osseuses ont été révélatrices de la maladie dans six cas soit 60 % des
patients, les autres patients ont révélé leur maladie par une complication :pneumopathie
récidivante , des fractures pathologiques, un cas a été révélé par un plasmocytome de la base de

la langue (Tableau 1).

-12 -
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Tableau I:Répartition des différentes circonstances de découverte de la maladie

Motif d'hospitalisation Nombre de Pourcentage
Douleurs osseuses 6 60%
pneumopathie 1 10%
Bilan étiologique d’une fracture vertebrale 1 10%
Masse sternale 1 10%
Plasmocytome de la base de la langue 1 10%

4, Manifestations clinigues :

4.1 Les manifestations générales :

Les signes généraux sont fréquents, retrouvés dans 4 cas soit 40%. lls sont représentés par

I’lamaigrissement dans 100% et la fievre en dehors de toute infection dans 50% des cas.

4.2 Les manifestations 0sseuses .

Les manifestations osseuses sont objectivées chez 10 patients soit 100%. Nous avons

regroupé ci-dessous les différentes atteintes osseuses retrouvées.

Tableau lI: répartition des différentes atteintes osseuses

Atteintes osseuses Nombres de cas Pourcentage
Douleurs osseuses 8 57.14%
Tuméfactions osseuses 4 28.57%
Fractures sur os pathologiques 2 14.28%

Nous relevons que les douleurs osseuses sont les plus fréquemment retrouvées (8 cas soit

57.14%).

Les tuméfactions osseuses viennent en deuxiéme position, siégeant a différents niveaux :

1 cas au niveau vértébral ; 1 cas au niveau du genou droit ; 2cas au niveau du sternum .

4.3 Les manifestations hématologiques.

- 13-
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Les manifestations hématologiques sont notées chez 8 patients soit 80% dominées par le
syndrome anémique, constatées dans 4 cas soit 40%, représentées essentiellement par la paleur
cutanéo muqueuse et I’asthénie.

4.4 Les manifestations infectieuses.

Le syndrome infectieux a été observé dans 5 cas soit 50%, de localisation différente. il
s’agit d'un cas de pneumopathie récidivante.3 casd’infection urinaire a Escherichia coli, et 1 cas
de sepsis bactérien d’origine indétérminé .

4.5 Les manifestations neurologiques :

Les signes neurologiques ont été notés dans 3 cas soit 30% ;1 cas sous forme de
compression médullaire incompléte au niveau T4 , Tcas sous forme d’une radiculalgie ST , un
autre cas sous forme de dysesthesies et paresthésies des quatre membres .

4.6 Les manifestations rénales.

Les manifestations rénales sont représentées surtout par l'insuffisance rénale qui a été
notée dans 3 cas soit 30%.

4.7 Les manifestations liées a I’hypercalcémie.

L’hypercalcémie a été notée dans 3 cas soit 30%.

Les signes cliniques liés a I’hypercalcémie ont été observés dans 1 cas sous forme de de

nausées , vomissements et déshydratation .

Ci-dessous un graphique qui montre le regroupement des différents signes vus au cours

de notre série :

- 14 -
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Figure n°5 : Répartition des différentes manifestations cliniques
lll. Profils biologiques:
1. Données biochimiques :

1.1 Le taux de protides:

L’hyperprotidémie a été notée dans 6 cas, soit 60% des cas .

Tableau lll : Répartition des patients en fonction de la protidémie
Protidémie (g/I) Prot < 80 80<prot<100 >100
Nbre de cas 1 2 3
Pourcentage (%) 16.66% 33.33% 50%

1.2 L’électrophorese des protéines sériques (EPS) :

Un pic monoclonal a été

la zone des gammaglobulines dans 85.71% des cas.

retrouvé chez 7 patients, soit 70% des cas, avec migration dans

L’hypogammaglobulinémie a été

rencontrée chez 1 patient (10%).

- 15 -
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Tableau IV : Répartition selon I'aspect électrophorétique
EPS Picy Pic B Hypoy Pic 2 Normale

Nbre de cas (n=10) 6 1 1 0 1
Pourcentage (%) 60 10 10 0 10

70% 60%

60%

50%

40%

30%

20% 10%

10%

0%

gamma béta hypogamma normal

1.3

Figure 6: Répartition selon I'aspect électrophorétique

Immunofixation des protéines sériques et urinaires :

L'lgG était I'immunoglobuline monoclonale la plus dominante dans notre série chez 6

cas, soit 60% des cas, avec prédominance de I'lgGkappa.

Tableau V: Répartition selon les résultats de 'immunofixation des protéines sériques et

urinaires
Type de IgG IgA Ig IgD Chaines Non
I’'mmunoglobuline M Iégéres excrétant
Nbre de cas (n=10) 6 1 0 0 2 1
Pourcentage (%) 60 10 0 0 20 10

- 16 -
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Tableau VI: Répartition selon le type de chaine légere.

Type de la chaine légére Type Type Rapport kappa/Lambda
kappa lambda

Nombre de cas (n=10) 6 3 2

Pourcentage du total (%) 60 30 2

1.4 Dosage pondérale :

Le dosage pondéral des protéines sériques a permis de confirmer la fréquence de I’'lgG.

Tableau VII : Répartition selon le dosage pondéral

Dosage pondéral IgG>30 IgA>20 Chaines Normal
g/l g/l légéres
Nbre de cas (n=10) 6 1 2 1
Pourcentage (%) 60 10 20 10

1.5 LaProtéine C réactive (CRP) :

La CRP était élevée chez 3 patients, soit 30% des cas.

1.6 Taux d’albumine :

Tableau VIII: Répartition des patients selon le taux d’albumine

Taux d’albumine (g/l) <35 > 35
Nbre de patients (n=10) 8 2
Pourcentage (%) 80 20

-17 -




MYELOMEMULTIPLE : EXPERIENCE DU SERVICE MEDECINE INTERNE HMA HOPITAL MILITAIRE AVICENNE
MARRAKECH

1.7 Lacalcémie :

L’hypercalcémie a été notée chez 4 patients, soit 40% des cas.

Tableau IX: Répartition des patients selon la calcémie

Calcémie (mg/l) Ca<105 105<Ca<120 >120
Nbre de cas (n=10) 6 2 2
Pourcentage (%) 60 20 20

1.8 La fonction rénale :

L’insuffisance rénale a été notée chez 4 patients, soit 40% des cas.

Tableau X Fonction rénale des patients.

Créatinine<20 mg/I Créatinine >20 mg/I
Nbre de cas (n=10) 6 4
Pourcentage (%) 60 40

1.9 La béta-2-microglobuline :

La B2-microglobuline, est illustrée dans le tableau suivant.

TableauXI: Répartition en fonction de la B2-microglobuline

B2-microglobuline (mg/I) <3,5 3,5<B2m<5,5 > 3,5
Nombre de cas (n=10) 3 1 6
Pourcentage (%) 30 10 60

- 18 -
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2. Données hématologigueset anatomopathologiques.

. . L ere
2.1 Vitesse de sédimentation ala 1 heure:

La VS était accélérée chez tous nos patients, 30% des VS étaient supérieures a 100

R ere
mmalal heure.

Tableau XI : Répartition en fonction de la VS.

VS (mmala1 " heure) 10<V5<50 50<V5<100 >100
Nbre de cas (n=10) 4 3 3
Pourcentage (%) 40 30 30

2.2 Données de I’hémogramme :

2.2.1  Le taux d’hémoglobine (Hb):

L’anémie a été observée dans 8cas soit 80%. Cette anémie est normochrome normocytaire

chez 5 cas soit 62.5 %, normochrome macrocytaire dans 3 cas soit 37.5% .

Tableau XII : Répartition selon le taux d’Hb.

Taux d’Hb (g/dl) 5<Hb<7 7<Hb<10 10<Hb<12
Nbre de cas (n=8) 1 6 1
Pourcentage (%) 12.5 75 12.5

2.2.2  Le taux de globules blancs :

L’hyperleucocytose a été notée chez 1patient, soit 10% des cas. 1 cas de leucopénie a été

retrouvé (il s’agit d’une pancytopénie).

- 19 -
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Tableau XIllI : Répartition selon le taux de GB.

Taux de g|obu|es blancs (G/|) GB<4 G/I 4<GB<10 G /I GB>10 G/I
Nbre de cas (n=10) 1 8 1
Pourcentage (%) 10 80 10

2.2.3 Le taux de plaguettes :

La thrombopénie a été retrouvée chez 2 patients, soit 20% des cas.

Tableau XIV: Répartition en fonction du taux de PQ.

Tx de PQ (G/I) <150 PQ>150
Nbre de cas (n=10) 2 8
Pourcentage (%) 20 80

2.3 Le myélogramme :
Le myélogramme a été réalisé chez tous nos patients. Il était concluant avec un taux de

plasmocytes supérieur a 10% chez 8 patients, soit 80% des cas.

Tableau XV: Répartition en fonction du taux de plasmocytes dystrophiques.

Taux de plasmocytes 10-30% 30-60% >60% Diluée
Nbre de cas (n=10) 4 3 1 2
Pourcentage (%) 40 30 10 20
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Tableau XVI : Répartition en fonction de la morphologie des plasmocytes.
Plasmocytes dystrophiques Plasmocytes d’allure
normale
Nombre de cas(n=10) 9 1
Pourcentage (%) 90 10

2.4 Biopsie ostéo-médullaire :

La BOM a été réalisée chez 2 patients (20%) car le myélogramme était non informatif.

2.5 La biopsie osseuse.

e La biopsie d’'une tuméfaction du genou droit a montré la présence de plasmocytome

malin (1 cas ) .

e Une biopsie de la lésion ostéolytique de ST a posé le diagnostic de plasmocytome malin

(1cas).

2.6 Autres biopsies

la biopsie de la lésion de la base de la langue a posé le diagnostic du plasmocytome extra-

osseux dans un cas .

V. Aspects radiologiques :

Les anomalies radiologiques ont été retrouvés dans 8 cas soit 80%. La lésion radiologique

typique du MM est ostéolytique de siege différent surtout au niveau de la volte cranienne, le

bassin, les os longs et le rachis.

L’atteinte du crane a été constatée dans 6 cas soit 60 % sous formedelésions lytiques a

I’emporte-piéce de nombrevariable.
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Tableau XVII: répartition des Iésions radiologiques du crane

Lésions radiologiques Nombre de cas Pourcentage
Lésions lytiques 6 60%
Absence de lésion Rx 4 40%

Figure 7: Lésions bien définies « a ’emporte-piéce »sont observées dans la volte cranienne.

L’atteinte du rachis a été retrouvée dans 8 cas soit 80% le signe radiologique le plus

fréquent est le tassement vertébral.
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Tableau XVIII: répartition des lésions radiologiques du rachis

Lésions radiologiques Nombre de cas Pourcentage
Fracture vertébrale 3 30%
Déminéralisation osseuse diffuse 3 30%
Remaniement arthrosiques 2 20%
Absence de lésion Rx 2 20%

zment du corps

vertébral de [L.2

Figure 8 : Radiographies standard du rachis lombaire face + profil

L’atteinte du bassin a été observée dans 1 cas sous forme de lésions lacunaires tissulaires

sacrées s’étendant au canal lombaire et aux deux os iliaques objéctivés parl’IRM médullaire.
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L’atteinte des os longs a été notée dans 4 cas sous forme de lacunes et dans 1 cas on a

noté une fracture au niveau de I’humérus droit .

Tableau XIX: répartition des lésions radiologiques des os longs

Lésions radiologiques Nombre de cas Pourcentage
Lacunes avec soufflure 4 40%
Fracture pathologique 1 10%
Abcsence de lésion 5 50%

Figure 9 : Lésions géodiques et multilacuniares des os longs

A) Humérus
B) fémur

L’IRM a objéctivé une image en faveur d’un plasmocytome de la base de la langue dans 1
cas.

La radiographie pulmonaire a objéctivée une cardiomégalie dans 1 cas .
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La tomodensitometrie thoracique a révélé dans 1 cas des foyers de condensation alvéolaire

antérieurs des lobes supérieurs avec des opacités pseudo alvéolaires.

V. CLASSIFICATION PRONOSTIQUE :

Nous avons classé nos patients selon la classification de Durie et Salmon.

stade III 60%

stade II 40%

Stade I 0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 10 : Répartition des malades selon la classification de DURIE et SALMON.

Nous avons également utilisé le score international ISS (InternationalStagingSystem )pour

reclasser nos patients.

Tableau XX : Répartition des patients selon le score ISS

Stade Stade 1 Stade 2 Stade 3
Nbre de patients (n=10) 2 3 5
Pourcentage (%) 20% 30% 50%
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VL.

1.

Prise en charge thérapeutique :

L’objectif du traitement était d’obtenir une réponse compléte (RC) chez tous nos patients

afin de prolonger leur survie. Nous avons scindé nos patients en deux groupes:

Les patients éligibles a I’ASCT ( Autologous Stem Cell Transplant)( 8 patients) .

Les patients non éligibles a I’ASCT( Autologous Stem Cell Transplant)(2patients) .

Traitement des patients éligibles a I’ASCT:

Les patients cibles étaient agés de moins de 65 ans, ne présentant pas de contre-

indications a I'intensification.

Nous avons adopté chez ce groupe les schémas thérapeutiques suivant:

7 patients soit 87.5% ont recus Une induction, par 3-4 cures selon le protocole VTD
(bortézomib, thalidomide et dexaméthasone) , 1 patient soit 12.5% a recu une
induction par 6 cures selon le protocole CDT(cyclophosphamide
,dexaméthasone,thaliodomide )-Bortézomibe était en rupture (probleme ATU )-dans
le but d’obtenir une réduction tumorale satisfaisante avant la mobilisation deCSP

(CellulesSouchesPériphériques).

mCTD

Figure 11 : Protocoles de chimio-induction utilisés.
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Une intensification par Melphalan haute dose (200mg/m2) suivie d’'une ACST.

Une réévaluation est réalisée a mi-chemin et en fin de traitement chez tous nos patients.

8 patients (80%) étaient éligibles a I’ASCT , 6 patients ont bénéficié d’'une ACST soit 60%
des cas ; 1patient a refusé , 1 patient n’a pas pu bénéficié vu I’ echec de Mobilisation de cellules
souches a 2 reprises et la non disponibilité du plerixafore (MOZOBIL) pour Mobilisation de

cellules souches

2. Traitement des patients non éligibles a I’ACST :

2 patients étaient non éligibles a I’ASCT.

Les 2 patients ont bénéficié du Protocole MPT (melphalan, prednisone et thalidomide).
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VIl. Profil évolutif :

1. Evolution des patients éligibles a I’ASCT:

L’évolution des 8 patients éligibles a I’ASCT est représentée dans les tableaux suivant

selon les critéres de réponse IMWG .

1.1 Evolution des patients éligibles a I’ASCT mais non autogréffés
L’évolution des patients éligibles a I’ASCT mais non autogréffés , il s’agit de deux cas 1
patient a refusé , et I'autre patient n’a pas pu bénéficié vu I’echec de mobilisation de cellules
souches , les deux patients ont été classé TBRP (Tres bonne réponse partielle) selon la classification

IMWG .

1.2 Evolution des patients éligibles a I’ASCT et autogréffés

1.2-1  Post induction

Tableau XXI: Evolution des patients éligibles a ’ASCT et autogréffés en post induction selon les
criteres IMWG

Evolution RC RCS TBRP RP MS MP
(réponse | (réponse (Tres (réponse | (maladie (maladie
compléte) | complete | bonneréponsepartielle) | partielle) | stable) | progressive)
stricte )
Nombre de 0 0 3 2 0 1
cas (n=6)
pourcentage 0 0 50% 33% 0 16.33%
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1.2-2  Post ASCT

Tableau XXII : Evolution des patients éligibles a I’ASCT et autogréffés en post ASCT selon les
critéres IMWG

Evolution RC RCS TBRP RP MS MP
Nombre de cas 2 0 2 1 1 0
(n=6)
pourcentage 33.33% 0% 33.33% 16.33% 16.33% 0%

-1 |
MP r 16,33%
| 0%
MS 16,33%
i )
RP 1 o 33,3370
1 | 16,33% m Post induction
TBRP 33% 50%  mPost ASCT
| 0,
rRCs [§960
] 0,
0
RC |8 y . I 3333%

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

Figure 12 : Evolution des patients éligibles a I’ASCT et sous traitement en post induction et en
post ASCT selon les critéres de réponse IMWG.

2. Evolution des patients non éligibles a I’ASCT :

- Deux patients traités selon le protocole MPT.

Tableau XXIll Evolution des patients non éligibles a I’ASCT (n=2)

Evolution (n=2) Nombre de patients Pourcentage (%)
TBRP 1 50%
RP 1 50%
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Rappels
. Immunoglobulines

1. Définition

Le plasma contient plus de 300 protéines différentes. Parmi les protéines sériques
dominantes, on distingue : Albumine : 30 a 50 g par litre soit 50 a 65 % ; Alpha 1 globulines : 1,5
a 3,5 g par litre soit 2 a 4 % ;Alpha 2 globulines : 3 a 9 g par litre soit 6 a 12 % :Béta globulines :
6 a 12 g par litre soit 8 a 12 % ;Gammaglobulines : 7,5 a 16 g par litre soit 10a 21 %

Les gammaglobulines ou immunoglobulines sont des protéines animales glycosylées. Elles
tiennent leur nom de leur migration a I'électrophorése dans la zone y. Elles sont synthétisées par

les plasmocytes au sein de la moelle osseuse.

Les immunoglobulines (lg) sont avant tout des glycoprotéines ayant une activité
d’anticorps (Ac) ; c'est-a-dire qu’elles se lient spécifiquement a I’antigene (Ag) qui a provoqué
leur synthése. C’est en 1900 que I’Ac est découvert par Paul Ehrlich.

Elles sont présentes :

e sous forme soluble dans le plasma et dans de nombreuses sécrétions.
e sous forme membranaire comme élément du récepteur de I’Ag a la surface des cellules B

(BCR) .

Elles forment une vaste famille dont les membres sont doués de propriétés biologiques
diverses en plus de la fonction anticorps.

On les regroupe en 5 classes principales: IgG, IgA, IgM, IgD, IgE, par ordre de
concentration décroissante dans le sérum humain normal.

2. Propriétés:

a. Physico-chimigues:

Les lg sont des molécules bipolaires : 2 poles fonctionnels :
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> Régions variables : impliquées dans les fonctions de reconnaissance de I'Ag.
> Région constante : responsable des fonctions effectrices.

A cOté de cette dualité fonctionnelle, on a :
> Dualité structurelle : constitution par 2 types de chaines : légeres et lourdes.

> Dualité génétique : 2 types de génes codant chacun pour un type de chaines.

On en a 5 classes : IgG, IgM, IgA, IgD, IgE, synthétisés par le lymphocyte B et surtout
plasmocyte et peuvent étre : intracellulaires - membranaires (=récepteurs d'Ag du lymphocyte) -

sécrétées.

Leur migration dans la zone y de I'EPPS est a I'origine de I'appellation : gammaglobulines.

b. Métaboligues:

Elles sont synthétisées par des cellules spécifiques qui sont dans la moelle osseuse : les
plasmocytes, dérivant des lymphocytes B activés. Cette synthese est secondaire au contact de
I'organisme avec une substance étrangére: antigene ou immunogene. Ces anticorps sont

produits et sécrétés dans la circulation générale.

c. Biologigues:

La réponse immunitaire est spécifique; une immunoglobuline (Ig) est spécifique de

I'antigene (Ag) qui a déclenché sa synthése. La spécificité est le plus souvent absolue [13].

3. Structure et types des immunoglobulines :

L'unité de base d'un Ac (monogene d'lg) comprend 4 chaines polypeptidiques:
> chaines lourdes identiques (chaines « H » pour Heavy).

> 2 chaines légeres identiques (chaines « L » pour Light).
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Ils se présentent sous la forme d'un Y avec un axe de symétrie entre les 2 chaines lourdes
(donc la molécule est symétrique) .

Les chaines lourdes sont unies entre elles par un ou plusieurs ponts disulfures. Les
chaines légeres sont unies aux chaines lourdes par un pont disulfure trés proche de I'extrémité
carboxyterminale. Chaque chaine comporte deux parties: une partie constante C-terminale et

une partie variable N-terminale(figureT).

(a) Chaine lourde  Chaine légere (b

WY, o, 0 oue Kou i
Liaison A
a l'antigéne -

Activite
biologique

COO~ COO

Figure 13 : Structure des immunoglobulines [14]

Il existe deux types de chaines légéres : kappa et lambda. Les chaines kappa représentent
deux tiers des chaines légeres totales dans I'espéce humaine. La production quotidienne chez le
sujet sain est de l'ordre de 500 mg a partir de plasmocytes de la moelle osseuse et des
ganglions. La moelle osseuse normale contient environ 1% de plasmocytes. Quand la synthése
dépasse 10 a 30 g par jour, la réabsorption tubulaire est dépassée et les chaines légéres sont
retrouvées dans l'urine [15]. Les valeurs normales ont été définies pour la technique « freelite »
par Katzmann [16]. sur une population de sujets agés de 21 a 90 ans. Le taux de chalnes légéres
kappa sérique est compris entre 3,3 et 19,4 mg/L et lambda entre 5,7 et 26,3 mg/L avec donc
un rapport normal kappa/lambda compris entre 0,26 et 1,65. Dans l'urine les concentrations
sont comprises entre 1,35 et 24,19 mg/L pour kappa et entre 0,24 et 6,66 mg/L pour les lambda

soit un rapport kappa/lambda urinaire compris entre 2,04 et 10,37.[15]
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La nature des chaines lourdes détermine la classe et la sous-classe des Ig.

Chez I’lhomme, on distingue, comme vu précédemment, 5 classes d’lg ayant chacune un
type de chaine lourde différent : 1gG, IgA, IgM, IgD et IgE. Au sein d’'une méme classe d’lg, il peut
exister des sous-classes correspondant a des variations structurales de la chaine lourde a
I'intérieur de la classe. Ainsi, il existe 4 sous- classes d’lgG (IlgGl, IgG2, 1gG3, IgG4)
caractérisées, respectivement, par les chaines lourdesy1, y2, y3 et y4 et 2 sous - classes d’IgA

(IgA1 et IgA2) avec des chaines lourdes &1 et x2[14] .

4. Méthodes diagnostiques

a. Electrophorese des protéines sérigues

L'électrophorése des protéines (ou des protides) est une méthode d'analyse d'un mélange

de protéines par une électrophorese sur gel. Elle repose sur la capacité des protéines chargées a

migrer au travers des pores d'un gel lorsqu'on applique un courant électrique.

Pour détecter les protéines monoclonales, Tiselius et Kabat [17] ont d'abord démontré
I'activité anticorps dans la fraction gamma globuline en utilisant la méthode
éléctrophorétique « moving-boundery ». Cette méthode était plutét encombrante, donc en
1951 l'utilisation de papier filtre comme support et de colorant ont permis la distinction
sous forme de bandes distinctes [18].Plus tard, Grabar et Williams [19] ont inventé
I'immunoélectrophorése et 11 ans plus tard, l'immunofixation a été créée par Wilson [20].
De nos jours, I'électrophorese des protéines sériques ou urinaires sur gel d'agarose est
classiquement utilisée. Cette derniere est supérieure a celle sur acétate de cellulose pour la
détection d’une paraprotéine sérique car elle peut détecter un composant monoclonal a une

concentration inférieure a 50 mg/dL.
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Les protéines sériques sont séparées en 5 fractions en tampon alcalin puis colorées par
I’lamidoschwartz. La durée totale de cette technique est d’environ 90 minutes pour un seul

gel (correspondant a 15 ou 30 sérums).

Les anticorps sont trouvés des «2G, mais la tres grande majorité des anticorps

sont portés par les yG (gamma globulines).

Le résultat de I’électrophorése a un aspect de frottis car il existe plein d’anticorps

différents portés par les protéines du sérum.

F

Profil normal

Al @=x1 o B1 BZ -

Figure 14:Electrophorése normale des protéines du sérum [21]

Dans la maladie du myélome on ne produit qu’une seule immunoglobuline, sur

I’électrophorese on ne trouve qu’un seul pic correspondant a I’anticorp produit.

Les immunoglobulinesmonoclonales sont strictement identiques entre elles
puisque produites par des cellules ayant proliféré a partir d’un méme clone initial, elles

sont donc génétiquement identiques entre elles.
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b. Immunofixation des protéines sérigues

L'immunofixation est une technique immunologique permettant de mettre en évidence et

de préciser le typage d'une immunoglobuline monoclonale dans le sérum ou les urines d'un

patient. C’est une méthode de détection par précipitation. Son principe repose sur la mobilité

électrophorétique dans un champ électrique et sur le caractére antigénique des protéines.

A B
— — oy — — — — —— — — —
-—
L
- —
b —
A | ] | .. ] - ] f — leml ] | =]
. ' [ ¥
S S — — M S— ] S

G A M K L

o
Q
>
4
”
o
:l

Figure 15 :immunofixation [22]

A : immunofixation normale

B : présence d’une gammapathie monoclonale Ig G lambda

c. Dosage pondéral des immunoglobulines

Par la méthode d’immunodiffusion radiale de Mancini, cela permet de doser les IgG, les IgA
et les IgM.

d. Dosage des chaines légeres circulantes

Il est possible de doser les chaines légéres libres (CLL)k et A dans le sérum en utilisant le

test Freelite® par technique néphélémétrique ou par technique turbidimétrique [23].
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e. Méthodes d'avenir

L'immunophénotypage par cytométrie de flux s'est développée dans les hémopathies

étudiant ainsi les phénotypes des plasmocytes normaux et anormaux

La plasmocytose circulante a également été proposée comme critére concernant le

myélome. [24]

Il. Myélome multiple

1. Généralités ethistorique

Le Myélome multiple a été reconnu depuis les temps anciens. Le premier cas bien
documenté a été rapporté en 1844 par Samuel Solly , Sarah Newbury souffrait de multiples
fractures et de tassements , Son état s’aggravant, elle a été admise aux urgences de St Thomas’
Hopital. Le traitement a base d’opiacés incorporé dans des infusions d’orange et de rhubarbe
sera un échec et Sarah Newbury décédera quelques jours plus tard, L’autopsie montra une
intense vascularisation médullaire et une abondance de cellules claires, aux contours distincts
enveloppant un noyau central brillant .Grace a cette description, il est trés probable que Sarah

Newbury soit décédée des suites d’un MM a I'age de 39 ans, le 20 avril 1844 a Londres.

Le cas le plus souvent reconnu est celui de Thomas Alexander McBean, un commercant de
Londres en 1850. M. McBean a excrété une grande quantité de protéine qui a été décrite par
Henry Bence Jones au milieu du 19éme siecle , le cas du Dr Loos sera pris en charge par le Dr
Otto Kahler a Prague, le terme multiple myeloma apparait pour la premiere fois sous la plume du

Dr von Rustisky en 1873 [25] [26].

2. Epidémiologie :

Le Myélome multiple représente environ 1% de tous les cancers mondiaux et pour environ

2% de morts liées au cancer , D’une facon générale, I'incidence augmente rapidement avec I’'age,
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et les hommes sont plus souvent atteints que les femmes, le ratio étant de 3/2. La médiane
d’age est de 72 ans, mais se réduit a 65 ans dans les séries hospitalieres ; La survenue chez des

adolescents et de jeunes adultes reste exceptionnelle [27].

Les Afros-Américains semblent étre au plus gros risque pour la maladie, alors que les
Asiatiques sont au plus a faible risque. Une étude a expliqué que l'incidence du myélome dans
les Afros-Américains est 9,5 selon 100.000 personnes tandis que parmi les Américains
Caucasiens, les tarifs est 4,1 selon 100.000 personnes. Dans la population d'Afro-Américain, le

myélome est parmi les dix cancers principaux pour entrainer la mort [28].

" A

English; Age-standardised death rates from Lymphomas, multiple myeloma by country (per 100,000 inhabitants)
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Figure 16 : Mortalité ajustée a I'dge par lymphomes et myélomes multiples pour 100 000

habitants [29]
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3. Physiopathologie

3.1 étiologie :
L’étiologie du MM est pour l'instant inconnue et aucun facteur de prédisposition n’est
actuellement identifié [30]. Le seul facteur de risque clairement identifié est I'exposition aux
radiations ionisantes. Les pesticides utilisés dans les professions agricoles ont étaient aussi

incriminés. Il existe des cas familiaux, faisant discuter des facteurs génétiques [31].

3.2 nature de la cellule souche tumorale :
La cellule cytologiquement reconnue tumorale dans le MM est le plasmocyte qui

s’accumule dans la moelle osseuse (Figure 5).

Figure 17 : Plasmocytes (Cellules Myélomateuses) [32]

Les plasmocytes sont des lymphocytes b, lls se trouvent normalement dans tous les tissus,
sauf dans le sang. Ce sont des cellules basophiles, hormis a proximité de leur noyau, région qui

est nommée archoplasme. Cette basophilie est due a la présence de chromatine dans le noyau.

Ces cellules sont productrices d'anticorps, et elles sont le stade final de différenciation

des lymphocytes b. A la différence d'autres lymphocytes B, qui présentent leurs anticorps au
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niveau de leur surface membranaire, les plasmocytes sont capables de produire des anticorps
solubles. De plus, ces cellules se caractérisent par une incapacité de prolifération (contrairement
aux autres stades d'activation des lymphocytes). Le marqueur les caractérisant est I'expression
du CD138 ou syndecan-1 un récepteur de la matrice extracellulaire. Les lymphocytes B matures
migrent de la moelle osseuse vers la rate. Aprés activation par leur rencontre avec l'antigéne,

elles se différencient en plasmocytes responsables de la production des anticorps.

Les cellules tumorales du MM ont un phénotype de plasmoblaste mais la nature du

précurseur myélomateux reste inconnue.

La principale caractéristiqgue des cellules myélomateuses est la production et la
sécrétion dans le sang et/ou les urines d’une protéine monoclonale. Lors de I’évaluation d’un
myélome, il est primordial de savoir si les cellules myélomateuses du patient produisent
beaucoup, peu ou ne sécrétent pas de protéine libérée dans le sang ou les urines. Une fois la
relation entre le taux de protéine et la quantité de myélome dans la moelle osseuse connue, il est
possible d’interpréter et de comprendre la relation entre le taux d’une protéine particuliere et la
charge de la tumeur. Cette protéine monoclonale est parfois appelée protéine myélomateuse,
para-protéine ou pic monoclonal. Cette derniere dénomination est liée a l'aspect du tracé

électrophorétique [33].

3.3 Origine de la cellule tumorale myélomateuse

La nature exacte de la cellule a l'origine du MM reste mal connue. Elle est
vraisemblablement, comme c’est le cas pour de nombreuses tumeurs B, centrogerminative ou
post-centrogerminative, c’est-a-dire postérieure aux événements de mutations somatiques, de
sélection et de commutation isotypique[34]. En effet, la protéine monoclonale impliquée est en
général une IgG (60% des cas) ou une IgA (20% des cas), seulement trés rarement une IgD (1 a 2
% des cas) et exceptionnellement une IgM. L’expression d’une Ig commutée constitue un

argument fort en faveur du caractére post-centrogerminatif de la cellule [35].
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La cellule a I'origine du MM présente une (ou plusieurs) anomalie(s) dans son génome,mais
reste apte a migrer dans la moelle osseuse et a se différencier en plasmocyte secrétant une Ig. Il
existe, chez un méme patient, des populations de cellules myélomateuses de différents degrés
de maturité. Il est probable que la fraction plus immature de ces cellules, qui est la fraction
proliférante, soit capable d’auto renouvellement et soit ainsi responsable de I’expansion du clone
malin. L’existence d’un stade plasmoblastes hautement proliférants au cours de la différenciation
plasmocytaire physiologique est en faveur de cette hypothese [36]. Ainsi, la majorité des cellules
myélomateuses ne constituent pas un compartiment de cellules tumorales prolifératives mais un
compartiment d’accumulation de cellules plasmocytaires matures, alimenté par un petit

compartiment de cellules tumorales prolifératives immatures (plasmoblastes).

La cause de la prolifération plasmocytaire maligne n’est pas connue, mais une instabilité
génétique est vraisemblablement impliquée, se manifestant par des erreurs au cours des
modifications spécifiques de I’ADN des cellules B que sont la recombinaison VD], le switch de
classe d’lg, ou I’hypermutation somatique. Ces erreurs peuvent conduire a des réarrangements

chromosomiques dont la résultante est une activité cellulaire anormale traduisant la malignité.

Finalement, les étapes d’apparition du myélome pourraient étre la stimulation antigénique,
la sélection d’un clone anormal, I’expansion de ce clone et la progression vers la malignité a la

suite d’événements génétiques comme I’activation d’oncogénes.

3.4 Oncogenese [37].

Le myélome multiple (MM) est une maladie hétérogene, Une meilleure compréhension des
mécanismes expliquant cette hétérogénéité est un enjeu essentiel, de facon a améliorer
I’appréciation initiale du pronostic et a adapter les risques et les modalités des traitements aux
mécanismes en cause et a I’évolution prévisible. A cet égard, la cytogénétique conventionnelle et

I'utilisation des méthodes de fluorescence in situ hybridization (FISH) interphasique, degénétique
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et de biologie moléculaire ont récemment permis I'identification d’anomalies chromosomiques

ayant des implications physiopathologiques et pronostiques importantes.

Les études cytogénétiques sont malaisées dans le myélome, en raison de linfiltration
tumorale médullaire, souvent faible, et de I'index de prolifération des plasmocytes tumoraux,
habituellement bas. De plus, quand un caryotype tumoral est obtenu (30 % environ des cas au
diagnostic dans les séries de patients non sélectionnés), le caractere souvent hyperremanié des
formules chromosomiques rend difficile la détection d’anomalies récurrentes. Enfin, certaines
anomalies ne sont pas accessibles car cryptiques, comme la translocation t(4;14), et d’autres
difficiles a repérer, comme la t(14;16) [38,39]. Malgré cela, les études cytogénétiques ont permis
de repérer la fréguence d’anomalies du nombre de chromosomes, dues a des trisomies ou a des
monosomies touchant souvent le chromosome 13, et celle de translocations impliquant le
chromosome 14 [40]. Dans le sous-groupe des malades ayant un caryotype anormal, des
anomalies associées a un pronostic défavorable, comme la monosomie 13 ou I’hypodiploidie
(< 45 chromosomes) ont pu étre suspectées alors que d’autres - translocation t(11;14),

hyperdiploidie (= 47 chromosomes) - paraissent associées a un pronostic plus favorable [41,42].

De plus, plusieurs études ont montré que certaines de ces anomalies pouvaient étre
rencontrées dés le stade préclinique, dans les MGUS , En effet le MM serait I’étape ultime d’un
processus impliquant des mutations génétiques successives [43] ; La premiére étape serait la
translocation du géne des chaines lourdes des lg situé sur le chromosome 14 (locus IgH)
[44.45]. Au stade MGUS, on s’apercoit que 50% des patients présentent une translocation du

chromosome 14 lors du diagnostic.

Dans le cas des MGUS, un pic monoclonal modéré est constaté sans aucun signe clinique,
radiologique ou biologique, il est décelé en général de facon fortuite, a I’occasion d’une prise de
sang, chez 3 a 4 % de la population générale apres 50 ans. L’évolution vers un myélome est de
I'ordre de 1 % par an. Ainsi a 25 ans de suivi, 1/4 des patients développeront un myélome

multiple. L’évolution du stade MGUS a celui de MM est la conséquence de mutations successives
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des cellules tumorales. Il s’agit de phénoménes oncogéniques impliquant plusieurs génes tels
que le géne RAS, Rb, p53 et les genes myc ou encore bcl2 dont la mutation, la perte ou la
surexpression favorisent I’activation des plasmocytes. Les anomalies chromosomiques ou

mutations génétiques observées au sein du myélome multiple sont des facteurs pronostiques

Rearrangements 14032
(surtout t{11;14), plus rarement
auifres translocations)

1313
Hyperméthylation promateur
oif, p15 1313
Instabilité caryotypique l4:14)
14;16) pa3
N-ras, K-ras M-ras, K-ras C-myc

MM zvec
zcalizations
extramedullaires

MGUS ".1".1

inframeaduliaire

Figurel 8- Modeéle de progression des différentes hémopathies plasmocytaires [46]

Les techniques de génomique GEP ou SNP-array sont trés probablement beaucoup
plus performantes, puisqu’elles permettent une analyse de I'ensemble des anomalies du

génome.

Ces études ont aussi permis de dresser un « catalogue » assez précis des anomalies

chromosomiques les plus fréquemment rencontrées .
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Tableau XXIV: Incidence des principales anomalies chromosomiques dans les MGUS et le MM.

[47]
Anomalies Incidence dans les Incidence dans le Impact prognostic
chromosomiques MGUS MM

Réarrangement IGH 60 >50 Inconnu
t(11:14) 15-20 20 Neutre
t(4;14) 2-5 15 Défavorable +++
t(14;16)/t(14 ;20) 1 5 Défavorable +++
Hyperdiploidie 50-60 50-60 Favorable +
del(13) 30-50 40-50 Défavorable ++
Gains 1q 0 30-40 Défavorable ++
del (17p) 0 10 Défavorable +++

3.5 Role du micro-environnement médullaire dans le Myelome multipe

Au sein de la moelle osseuse un réseau complexe d’interactions s’organise.

Les cellules du microenvironnement communiquent entre elles avec des contacts
cellulaires et par I’action de cytokines et de facteurs de croissance, et permettent de recruter les
plasmocytes. Ces derniers influencent a leur tour I’environnement afin deleur assurer une survie
et une prolifération optimale. Cliniquement, cette interaction se manifeste par des lésions
osseuses, qui sont un des signes cliniques majeurs du MM. Les facteurs de croissance et les
cytokines vont donc permettre la progression du clone tumoral par l'intermédiaire de leur
récepteur membranaire spécifique (récepteurs tyrosine kinases, récepteurs aux cytokines). Ces
facteurs sont produits de facon autocrine par les cellules de MM ou de facon paracrine par les

cellules du microenvironnement. (Figure 8)

Physiologiquement, L’'IL-6 est le facteur de différenciation des LB en plasmocytes. Lors du
myélome multiple cette IL est synthétisée par les cellules stromales, les ostéoclastes et les
ostéoblastes mais aussi par les cellules plasmocytaires elles— mémes. Cette IL permet I’activation
de plusieurs voies de signalisation impliquées dans laprotection contre I'apoptose et dans

I'induction de la prolifération. Le TNFx, I'IL-1b, le TGFB , le GDF-15 et le VEGF entrent aussi dans
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ces voies de signalisation. Les cellules tumorales proliferent donc en contact étroit avec les
cellules du microenvironnement de la moelle osseuse, notamment avec les cellules souches
mésenchymateuses (CSM). Le GDF 15, un facteur de croissance de différenciation, est surexprimé
par ces CSM. Il augmente significativement la survie des cellules myélomateuses. Le GDF15
active, par phosphorylation d’Akt, la voie de signalisation PI-3K/Akt et permet la prolifération
des cellules responsables de la maladie [48]. La survie et la prolifération des cellules de MM
induites par les différents facteurs de croissance et cytokines passent par 4 voies de signalisation
: la voie JAK/STAT, la voie PI-3K/Akt, la voie des MAPK et la voie NF -Kb [49]. Chacune de ces

voies est une cible thérapeutique potentielle.

BM new vessels MM Cell
R - Cytokine
production
MAPK-pathway
PI3-KIATK-pathway 3
JAK-STAT—" ; m
cFLIP &
Fas-1{
Adhesion
CDg+
BM Stromal Cell
NK Cells
TNF-a
VEGF
W) Inhibition of
& anti-myeloma
Dendritic Cel Monocytes __mmunity

Figure 19: Micro-environnement myélomateux et complexité des voies de signalisation cellulaire.

(50]
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4. Conséquences clinico-biologiques et physiopathologie de I’expansion

clonale myélomateuse

La malignité du MM s’exprime essentiellement par une destruction osseuse, une
insuffisance médullaire, une hypogammaglobulinémie avec infections intercurrentes surtout
bactériennes et une insuffisance rénale. Cette malignité est liée aux facteurs locaux et généraux

principalement I'lg monoclonale.

4.1 Remodelage osseux [51]

L’accumulation des cellules myélomateuses dans la moelle osseuse est associée a une
augmentation du turn over osseux. Il en résulte un envahissement et une destruction de I'os,
événements caractéristiques du MM. L’ostéolyse associée au MM est la conséquence d’une
augmentation de [I’activité de résorption ostéoclastique dans la proximité des plasmocytes
tumoraux (augmentation du recrutement et différenciation des ostéoclastes, augmentation de

leur activité résorptive) associée a une inhibition de la formation osseuse.

4.1-1 Augmentation de la résorption osseuse

L’activité ostéoclastique est augmentée de facon marquée dans le MM, sous |'effet de
diverses cytokines et chemokines produites par les cellules myélomateuses, ou par les cellules
stromales stimulées par les cellules myélomateuses. Plusieurs molécules ont été identifiées, dont
RANK ligand (RANKL, receptor activator for nuclear factor kappa b ligand), I'ostéoprotégérine,
MIP-Tx, I'lL-6 et I'lL- 3, ainsi que MCP-1, IL-8 et SDF-1 (Figure 20). En retour, certaines
molécules produites directement ou indirectement par les ostéoclastes sont essentielles pour la
croissance et la survie des cellules myélomateuses (IL-6 par exemple). Cela crée un « cercle
vicieux » dans lequel le processus de résorption osseuse relargue des facteurs de croissance qui

augmentent la masse tumorale qui, en retour, exacerbe le processus ostéolytique.
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4.1-2 Diminution de I’activité ostéoblastique

En plus de l'augmentation de l'activité ostéoclastique, I'activité ostéoblastique est
fortement diminuée dans le MM, sous l'influence de divers inhibiteurs de la différenciation des
ostéoblastes comme I'IlL-3 - 57 - et I'lL-7, ainsi que Dickkopk (DKKT), produit par les
plasmocytes tumoraux, inhibiteur de la voie de signalisation Wnt qui joue un r6le important dans
I’'ostéogénese. Outre les lésions osseuses lytiques, les principales conséquences de la
prolifération plasmocytaire clonale du MM qui se manifestent sur le plan clinique et biologique
sont la production de [I'lg monoclonale, I'insuffisance médullaire, I'atteinte rénale et

I’hypercalcémie.

CSMO/préosteoblastes

4 orG

N RANKL

CCL3/MIP-10t

CCL20/MIP-3ex RANK /
Progéniteur \
ostéoclastique Ostéoclastes " ' '

Destruction
Giuliani N et al. Blood 2001 and Bleed 2002 ; Giuliani N et al. Cancer Res 2008 ; Chai 5J osseuse

etal. J Clin Invest. 2001 ; Abe M et al. Levkemia 2006 ; Noonan K et al. Blood 2010

Figure 20 : Physiopathologie de I’activation ostéoclastique au cours du MM.

Les douleurs osseuses sont fréquemment révélatrices du MM, et concernent environ 70 %
des patients au moment du diagnostic .Elles sont localisées principalement au rachis et aux

cotes, évocatrices quand elles sont diffuses [52]
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4.2 Atteinte rénale [51]

Comme I'ostéopathie, l'insuffisance rénale est une cause majeure de morbidité et
également de mortalité chez les patients atteints de MM. Au diagnostic, plus de 50% des patients
présentent une atteinte rénale ; 12 a 20% ont une insuffisance rénale aigiie et 10% d’entre eux
deviennent dialyse dépendants . Pour permettre une conformation correcte de I'lg, le plasmocyte
produit un exces de chaines légéres par rapport aux chaines lourdes . Des chaines légeres libres
(CLL) sont donc produites en conditions physiologiques et sont rapidement épurées et
métabolisées par le rein, filtrées au niveau glomérulaire, réabsorbées par le tubule proximal et
finalement sécrétées par les muqueuses du tubule distal. Les plasmocytes tumoraux produisent
une Ilg monoclonale en grande quantité. Elle est soit compléte, soit formée seulement d’une
chaine légere. Dans les deux cas, la quantité de CLL est anormalement élevée chez les patients
atteints de MM. Lorsque ces CLL en quantités excessives atteignent le rein et passent dans les
glomérules, la capacité d’absorption des tubules proximaux est dépassée. Les CLL entrent alors
dans les tubules distaux et précipitent sous forme de cylindres hyalins, conduisant a une
obstruction tubulaire. Les CLL ont également une action tubulotoxique propre responsable d’une
atrophie de [’épithélium. L’atteinte rénale du MM est donc principalement liée a une
néphropathie tubulo-interstitielle par précipitation intra-tubulaire de CLL (« rein myélomateux »).
Cela explique qu’elle soit observée plus fréquemment dans les MM a chaines légeres.
Cliniguement, la tubulopathie myélomateuse se présente comme une insuffisance rénale de
constitution progressive, a diurése conservée. Elle est souvent aggravée par une déshydratation
(fievre, vomissements), une infection, des traitements médicamenteux (notamment
I’ladministration intraveineuse de produits iodés), ou encore I’hypercalcémie, autant de facteurs
qui favorisent la précipitation intratubulaire des chaines légéres d’lg. Elle peut alors se présenter
sous forme d’une insuffisance rénale oligo-anurique. Enfin, d’autres facteurs sont suceptibles de
concourir a I’atteinte rénale associée au MM, tels qu’une amylose , des dép6ts d’lg monoclonale,

la surcharge calcique, une cryoglobulinémie, ou encore I’hyperviscosité .
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4.3 Atteintes neurologiques

I’atteinte neurologique majeure dans le MM reste I'atteinte médullaire centrale,le plus
souvent par compression liée a une fracture vertébrale mais aussi a une épidurite tumorale ou un
plasmocytome. La symptomatologie d’apparition brutale se manifeste par un syndrome
rachidien, un syndrome lésionnel avec radiculalgie et d’un syndrome sous-lésionnel (syndrome

pyramidal, troubles sensitifs et troubles sphinctériens).

Les atteintes du nerf périphérique ne sont pas a négliger du fait de leur fréquence élevée,
de la morbidité qu’elles impliquent et de leur caractere parfois irréversible [53]. Le plus
fréguemment, il s’agit d’une polyneuropathie sensitive plus ou moins associée a des douleurs de
type neuropathiques. Les polyneuropathies iatrogenes sont les plus fréquentes notamment apres
traitement par le thalidomide (atteinte sensitive puis motrice peu réversible) ou le bortézomib
(atteinte sensitive réversible) et imposent des réductions de doses voire I'arrét du traitement

incriminé.

D’autres causes de neuropathies périphériques, cette fois liées a la dysglobulinémie,
doivent étre évoquées, notamment une amylose AL, une activité cryoglobulinémique ou anticorps
anti-nerf de I'immunoglobuline monoclonale. Enfin il est possible d’observer des
neuropathies périphériques d’origine métaboliquedans le cadre d’une insuffisance rénale

chronique. [54]
4.4  L’insuffisance médullaire

L’effet de la prolifération tumorale sur la moelle hématopoiétique est double :
> La production de cytokines, tout particulierement d’IL6, par le clone tumoral est en
grande partie responsable des complications osseuses

> un envahissement des espaces médullaires avec diminution des lignées osseuses

normales aboutissant a une aplasie médullaire (anémie, thrombopénie puis neutropénie).

Par ailleurs, il existe une baisse des autres immunoglobulines.
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4.4-1__ 1 ’anémie
L’anémie est présente chez la moitié des patients et peut étre révélatrice du myélome. Il
s’agit d’'une anémie normocytaire normochrome peu ou pas régénérative.L’envahissement
médullaire par les plasmocytes malins et la présence des cytokines du micro environnement

inhibitrice de I’érythropoiése (action du TNF et de I'lL1) explique d’une part cette anémie.

Le syndrome inflammatoire et I'insuffisance rénale avec baisse dutaux plasmatique de
I’érythropoiétine contribue aussi a 'anémie. Le taux d’hémoglobine se situele plus souvent vers

10 g/dl. La fatigue est donc un symptéme classique du myélome multiple.

En 2002 Silvestri et al ont décrit le mécanisme principal d’altération de I’érythropoiese
dans le myélome, le contact direct entre érythroblastes immatures et plasmocytes malins par
I'intermédiaire des molécules Fas-L et Trail entraine une cytotoxicité sur ces précurseurs de la

lignée rouge, une inhibition de leur maturation et une apoptose. [55]

4.4-2 Le syndrome hémorragique :

Les syndromes hémorragiques sont souvent aggravés par :

- Lathrombopénie : d’origine centrale due a une infiltration plasmocytaire.

- La thrombopathie : qui est un déficit qualitatif de la fonction plaquettaire lié a I'activité
immunologique de la protéine monoclonale dirigée contre une glycoprotéine de
membrane plaquettaire (complexe GPllb/llla ou GPIb).

- Une activité immunologique de la protéine monoclonale, dirigée contre un facteur de la
coagulation (facteur VIII ou exceptionnellement facteur VII).

- Un déficit électif du facteur X, di a 'amylose AL qui est une cause du déficit acquis en
facteur X par une probable adsorption sur les fibrilles amyloides [56]. Il est identifié chez
environ 8% des patients porteurs d’amylose AL a un taux inférieur a 50% de la normale.
Les patients peuvent avoir des manifestations hémorragiques séveéres pouvant mettre en
jeu le pronostic vital. Les traitements intensifs de la prolifération plasmocytaire semblent

pouvoir améliorer ce déficit.[57]
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4.4-3 Les infections [51]

La défense de l'organisme contre les infections est totalement conditionnée par la
présence de la lignée plasmocytaire, et plus précisément par I'intégrité des plasmocytes, puisque
ce sont eux qui assurent I'immunité humorale par la production d’anticorps. Chaque pathogene
présentant un mélange d’antigenes, la stimulation antigénique est toujours polyclonale. Chaque
clone de plasmocytes produit des anticorps spécifiques d’un antigene et ces anticorps
appartiennent a différentes classes d’lg. Lorsqu’une cellule plasmocytaire est transformée, il peut
en résulter une prolifération illimitée d’un seul clone. C’est ce qui se passe dans le MM. L’lg
produite est monoclonale, caractérisée par son homogénéité, a I'opposé de I'extréme
hétérogénéité des Ig physiologiques. Elle est mono-spécifique (identité des régions variables des
chaines lourdes et légeres) et ne contribue pas a la défense immunitaire. En outre, la
prolifération plasmocytaire maligne s’accompagne d’une inhibition de la lymphopoiése B
normale, d’ou une dépression de la synthése des lg normales, a laquelle s’associent des
anomalies de la réponse anticorps et des anomalies des cellules T (diminution des CD4,
augmentation des CD8). Le MM s’accompagne donc d’un déficit de I'immunité, responsable de
I’appartition de complications infectieuses fréquentes et séveres, souvent causes de déces. Elles
sont le plus souvent bactériennes, respiratoires (50% des cas ; Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae), rénales (30% des cas ; Escherichia coli,

Pseudomonas sp., Proteus sp., Klebsiella) ou systémiques (8% des cas).
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5. Critéres diagnostiques du MM

Le myélome multiple peut étre découvert dans un contexte hématologique (syndrome
anémique), rhumatologique (signes osseux) ou néphrologique (découverte d’une insuffisance
rénale), ce qui rend sa prise en charge multidisciplinaire. La découverte peut aussi étre fortuite,
devant la découverte systématique d’une VS trés élevée ou d’un pic a I'électrophorese des

protéines sanguins .

Le diagnostic du MM repose sur un faisceau d’arguments clinico-biologiques.

L’expression clinique est variable, allant de la forme indolente a la form symptomatique

agressive, ces formes se succédant souvent séquentiellement au cours de I’évolution.

En 2014, le IMWG a mis a jour les criteres de diagnostic pour MM(Tableau XXV) [58]. La
révision principale était d'ajouter 3 biomarqueurs trés spécifiques( Plasmocytose > 60%, Ratio
des CLL =100, > 1 lésions focales sur IRM) a une (ou plusieurs) atteinte(s) organique(s)
couramment désignées sous I’acronyme « CRAB », a savoir:

v" une hypercalcémie, supérieure a 2,75 mmol/L (soit 110 mg/L) ou supérieure a 0,25
mmol/L au-dessus de la limite supérieure normale,

v" une atteinte Rénale, avec une créatininémie supérieure a 175 umol/L (soit 20 mg/L),

v une Anémie, avec un taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl ou plus de 2 g/dl en-
dessous de la limite inférieurenormale,

v des lésions osseuses (Bone), lésions lytiques ou ostéopénie sévére oufractures
pathologiques.

v" Comme on le voit sur le (Tableau XXV), le diagnostic de MM repose sur la présence
d’une plasmocytose médullaire supérieure a 10 %, souvent dystrophique avec présence
d’au moins un des criteres CRAB, décrits ci-dessus), ce qui différencie le MM de la
MGUS ou gammapathie monoclonale de signification indéterminée et du MM

asymptomatique.
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Tableau XXV : RESUME DES CRITERES DIAGNOSTIQUES DEFINIS PAR LE GROUPE INTERNATIONAL
D'ETUDE DU MYELOME D'APRES [59]

Gammapathie Atteinte Signes biologiques
monoclonale organique
MGUS Absence de Ig monoclonale < 30 g/I
criteresCRAB ET
plasmocytose médullaire < 10%
MM Absence de Ilg monoclonale sérique (IgG ou IgA) = 30 g/l ou
asymptomatique criteresCRAB urinaire > 500 mg/24h

ET/OU plasmocytose médullaire : 10%-60%

ET Absence d’amylose et des biomarqueurs suivants de
malignité :

Plasmocytose>60%

Ratio desCLL>100

>1 lésion focale surl’IRM

MM
symptomatique

Présence d’au
moins 1 des
critéeres CRAB

Plasmocytose médullaire > 10%

ET/OU présence d’un plasmocytom sur
biopsie osseuse ouextra-médullaire.

ET Présence d’un ou plusieurs biomarqueurs suivants
de malignité :

Plasmocytose>60%

Ratio desCLL=100

>1 lésion focale surl’IRM

Criteres CRAB :

(0] C pour hypercalcémie : calcémie >110 mg/L (ou >2,75mmol/L), ou plus de 10 mg/l en dessus de

la limite supérieure de la normale);

(0] R pour insuffisance rénale : clairance de la créatinine < 40 ml/min ou créatininémie >20mg/I (ou

> 177 umol/L);

(0] A pour anémie : taux d’hémoglobine < 10 g/dl ou plus de 2 g/dl en dessous de la limite inférieure

de la normale);

(0] B pour lésions osseuses (Bone lesions) : au moins une lésion osseuse lytique (sur les radiographies

du squelette, la TDM ou le PET-scan), ou une ostéopénie sévere ou une fracturepathologique.
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6. Critéres pronostiques du MM

Le pronostic du MM est conditionné par I’état du patient (dge, état général, co-morbidités),
le stade de la maladie, la biologie (anomalies cytogénétiques et moléculaires), et la réponse au
traitement. Le stade de la maladie est classiquement défini par les classifications de DURIE et

SALMON et de I'International Staging System (ISS) [60, 61].

6.1 Classification de DURIE etSALMON

La classification historique de DURIE et SALMON, publiée en 1975, permet d’apprécier la
masse tumorale dans le MM, et repose sur des criteres cliniques et biologiques simples. Les
patients sont classés en trois catégories selon I'importance de la masse tumorale, et en deux

sous-groupes selon I'altération de la fonction rénale (Tableau XXVI) [62].
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Tableau XXVI Classification de DURIE et SALMON.

Stade Critéres Masse tumorale
x10'2/m?2)
I Tous ces critéres sont présents : < 0,6 (faible)

= Hémoglobine > 10g/dI

= Calcémie normale ou < 120mg/I
= Os normal ou plasmocytomeisolé
=  Taux d’lg monoclonale faible : IgG

< 504g/L, IgA < 30 g/L, Ig monoclonale
urinaire < 4 g/24 h

Il Aucun des critéres du stade Il ni du 0,6-1,2
stade | (intermédiaire)
] Au moins un des critéres suivants : > 1,2 (élevée)

n Hémoglobine < 8,5 g/dI
= Calcémie > 120mg/I
. Multiples lésions lytiques (lésions
destructrices ou fracturespathologiques)
. Taux élevé d'lg monoclonale
IgG>70g/l, IgA>50g/l, Ig monoclonale
urinaire >12g/24h

Sous-classification :
A - Fonction rénale normale (créatininémie < 20 mg/l). B - Fonction
rénale anormale (créatininémie =20 mg/I).

La classification de Salmon et Durie est la méthode de référence dans I’évaluation du
pronostic pour la majorité des centres. C’est une classification qui est largement utilisée mais qui
présente certains inconvénients : elle n’a de valeur qu’au moment du diagnostic, elle apprécie la
masse tumorale sur le taux de gammapathie monoclonale ; elle comporte une cotation des
lésions osseuses posant parfois des problemes d’interprétation des radiographies standard ,
n’utilise pas I'imagerie par résonance magnétique et ne prend pas en compte la cinétique de

prolifération.
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Une mise a jour de cette classification a été proposée par |‘/nternational Myeloma
Foundation en 2003, appelée DURIE/SALMON PLUS [63, 64]. Cette classification propose
d’utiliser, en plus des critéres classiques, les techniques d’imagerie moderne telles que le PET-
scan ou I'IRM de la colonne vertébrale et du pelvis, pour mieux apprécier I’extension et la

sévérité du MM [62 - 65] (Tableau XXVII)

Tableau XXVII: Classification de DURIE/SALMON PLUS.

Survie
Maladie Stade PLUS les nouveaux critéres (IRM médiane(m
et/ou PET-scan) 0is)
Tous les critéres sont absents
MGUS
Un plasmocytome isolé et/ou une
MM asymptomatique 1A atteinte limitée en imagerie 72
IB <5 lésions focales ; Infiltration
5-20 lésions focales ; Infiltration A :
IIA/B diffusemodérée 62
MM >20 lésions focales;Infiltration A :
IlA/B diffuseséveére 40

A - Créatininémie < 20 mg/I ; Absence d’atteinte extra-médullaire

B - Créatininémie > 20mg/I ; Présence d’atteinte extra-médullaire sur le PET- scan ou I'IRM

6.2 Classification de I’International Staging System

L’ISS est un indice pronostique international basé sur la combinaison de deux paramétres
biologiques prédictifs de la durée de survie, facilement disponibles et évaluables de facon simple
et reproductible : la béta 2 microglobuline sérique et I'albuminémie. Il en résulte une
classification en trois stades (Tableau XXVIII) [66]. Une révision de cette classification vient d’étre

adoptée par I'IMWG en 2015 ; elle ajoute aux anciens parameétres, le taux des lactates
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déshydrogénases (LDH) et 3 types d’anomalies cytogénétiques de haut risque (détectées par la
technique d’hybridation in situ en fluorescence (FISH) apres purification des cellules

plasmatiques CD138) (Tableau XXIX) [67].

Tableau XXVIII: Classification de I'ISS.

Stade Criteres Survie médiane
I B2m <3,5 mg/I ET=35 g/L  albumine 6 mois
Il Ni stade | ni stade I 4 mois
]l B2m = 5,5 mg/L 2 mois

Tableau XXIX: Classification révisée de I'ISS.

Stade Caractéristiques Survie a 5 ans

- Albuminémie > 35g/I
- ET béta2microglobuline < 3,5 mg/I
I - ET absence d’anomalies cytogénétiques de haut risque 82%

- ET taux normal des LDH

] Ni stade | ni stade Il 62%

- Béta2microglobuline > 5,5mg/I
[} ET présence d’anomalies cytogénétiques de haut risque 40%
[t(4;14), t(14;16), ou del(17p)] OU élévation des LDH

6.3 Classifications cytogénétiques et moléculaires
Il existe plusieurs sous-types moléculaires de MM, dont chacun est associé a des aspects
uniques de la maladie et a un pronostic différent (Tableau XXX).Il existe des anomalies primaires,
et des anomalies secondaires survenant au cours de I’évolution du MM (ex : gain du (1q), del
(1p), del (17p), del (13), mutations du RAS et translocations secondaires impliquant le Myc) [2, 6].
Par exemple, le MM avec une translocation t(14;16) est souvent associé a un taux plus élevé des

CLL et a un risque plus important d’insuffisance rénale inaugurale [68].
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Ces anomalies cytogénétiques primaires et secondaires peuvent influencer le cours de la

maladie, la réponse au traitement et le pronostic des patients .

Tableau XXX La stratification du risque du MM selon la Mayo Clinic [69].

Risque du MM Anomalies cytogénétiques

Risque standard Trisomies t (11;14)
t(6;14)

t(4:14)
gain (1q)

Risque intermédiaire

t(14:16)

Risque élevé t(14;20)
del (17p)

7. Prise en chargethérapeutique

7.1 Les objectifs thérapeutiques:

Malgré de gros progres, le MM reste une maladieincurable.
Les objectifs thérapeutiques sont la prolongation de la survie sans progression (SSP) ainsi

que la survie globale (SG). [70]

L’apparition de nouveaux agents, tels que les inhibiteurs du protéasome et les

immunomodulateurs, constitue un réel progres dans la prise en charge du MM. [71]

La survie du MM étant corrélée au degré de réduction tumorale, I'objectif essentiel des
nouvelles stratégies thérapeutiques est I’obtention de réponses complétes (RC) ou de trés

bonnes réponses partielles (TBRP). [71]

En outre, le traitement a comme autre objectif d’améliorer la qualité de vie des patients.
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7.2 Les moyens et indications thérapeutiques :

La prise en charge thérapeutique d’'un MM dépend du caractére symptomatique ou non

de celui-ci, mais également de I’age du patient et de ses comorbidités.

En cas de myélome symptomatique, la prise en charge est principalement liée a I'dge .
les patients de <65 ans sont habituellement considérés comme éligibles pour HDT
(chimiothérapie intensive) et ASCT(Autologous Stem Cell Transplant). Toutefois, en raison
d’importantes comorbidités chez le patient jeune ou au contraire d’un excellent état général
chez le patient de plus de 65 ans, liée aussi au stade, aux facteurs pronostiques (ISS), aux

facteurs cytogénétiques, a la fonction rénale et I'acceptation dupatient.

Deux différentes stratégies thérapeutiques s’offrent aux patients: s’agit-il d’un patient
éligible pour une chimiothérapie intensive (HDT) et autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques périphériques (ASCT) ou s’agit-il d’'un patient non éligible pour une thérapie

intensive.

Les plus importantes phases du traitement sont la thérapie initiale, la greffe de cellules

souches (si éligible), la consolidation /la thérapie d'entretien et le traitement derechute.

7.2-1  Traitement antimyélomateux [72]

Indications : il est indiqué en cas de MM symptomatiques selon les critéres de I'IMWG (ou

stades Il et Il de la classification du Durie et Salmon)

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

mais une surveillance des parameétres qui ont permis le diagnostic .

- 590 -



MYELOMEMULTIPLE : EXPERIENCE DU SERVICE MEDECINE INTERNE HMA HOPITAL MILITAIRE AVICENNE
MARRAKECH

e Substances utilisées (trés souvent enassociation)

a. Agents alkylants etcorticostéroides

Le melphalan reste une molécule essentielle dans la prise en charge du MM que ce soit a
dose intensive chez le sujet jeune ou a faible doses et en association chez le sujet agé. Les
corticostéroides sont partie intégrante de tous les traitements dans le MM, le plus souvent sous
forme de Dexaméthasone ou de Prednisone chez les patients agés. Le cyclophosphamide est
également utilisé en association en traitement d’induction ou en progression

b. Inhibiteurs du protéasome

Le bortezomib et le carfilzomib sont des inhibiteurs du protéasome, ils conduisent a une
accumulation intracellulaire de protéines résistantes a la dégradation, a une inhibition du
facteur transcriptionnel TNF-B et a un arrét du cycle cellulaire puis a I'apoptose des cellules

myélomateuses [61].

c. Les «imides»

Thalidomide, lenalidomide et pomalidomide sont des agents antiangiogéniques tres
efficaces dans le MM. Ces agents agissent non seulement en inhibant I'angiogenése mais
surtout en induisant I'apoptose des cellules myélomateuses, en réduisant leur adhésion aux
cellules stromales de I’environnement médullaire et en inhibant la sécrétion de facteurs de

croissance, de survie et de migration des cellules malignes [61].

d. Anthracyclines

La doxorubicine reste utilisée en association dans certains régimes de rattrapage [61].

v' Traitement du myélome du sujet jeune (< 65 ans ) éligible a la greffe

Criteres d’éligibilitéa I'autogreffe de cellules souches hematopoietiques :
e Classiquement, dge < 65 ans, mais il n’y a pas d’age limite formel

e Myélome multiple qui nécessite un traitement
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Fraction d’éjection du ventricule gauche > 40%

Fonction pulmonaire adéquate

La dialyse n’est pas une contre-indication absolue, mais certains centre la limite pour
des raisons logistiques et de risque infectieux

Pas d’infection active

Pas d’autre comorbidité significative limitant la greffe

Une maladie chimioréfractaire a I'induction ne contre-indique pas I’'autogreffe

Grace a I’ASCT, la chimiothérapie intensive est devenue, a la fin des années 1990, le

traitement de référence des sujets jeunes atteints de MM, sans comorbidité majeure. [123,124]

Les essais ayant comparé chimiothérapie conventionnelle et intensive ontmontré la

supériorité de cette derniére en termes de taux de réponses, de SSP et de SG chez les sujets les

plus jeunes (< 60 ans). [73]

Le traitement intensif comporte classiquement trois étapes : [74]

Une chimiothérapie d’induction ayant comme objectif de réduire la masse tumorale.
Un recueil des CSH nécessaires pour I'autogreffe.

Une intensification thérapeutique avec un conditionnement par une chimiothérapie

haute dose.

Un traitement post-greffe encore controversé visant a renforcer et maintenir la

réponse.

+ Phase d’induction

Le traitement d’induction a longtemps été I'association de vincristine, adriamycine et

dexaméthasone (VAD). L'utilisation des nouveaux agents (bortézomib, thalidomide et

lénalidomide) a permis d’améliorer les réponses et notamment le taux de réponse compléte

avant la procédure d’intensification. Actuellement, en France, le traitement d’induction de

référence est I’association de bortézomib, thalidomide et dexaméthasone (VTD). Ce traitement
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permet le meilleur rapport efficacité/tolérance a ce jour. Les recommandations concernant les
thérapies initiales pour les candidats a une autogreffe sont les suivantes : bortezomib et de la
Dexaméthasone (VD) [75]. On associe le plus souvent au VD de la thalidomide (VTD) [66], de la
lenalidomide (VRD) [76], ou encore du cyclophosphamide (VCD) [77] habituellement pour 3 a 4
cycles. Il n’y a pas eu d’essai comparatif formel de ces schémas a ce jour. Une méta-analyse
récente basée sur I’'ensemble des essais de phase Ill de premiere ligne dans le myélome éligible a
I'intensification a cependant montré que les bras comprenant du bortézomib dans un schéma a

trois agents thérapeutiques étaient supérieurs a tous les autres bras [78].

* Intensification et autogreffe

Le traitement intensif repose classiquement sur l'injection IV de Melphalan haute dose

(200mg/m?2) suivie de I'injection des CSP autologues [79].

Les modalités de I'intensification et de I'autogreffe sont:

- L’injection du Melphalan haute dose (200mg/m?) en 30 min sous couvert
d’antiémétiques et d’'une bonne hydratation. La dose est réduite a 140mg/m2 en cas
d’insuffisancerénale.

- La réinjection de CSP (au moins 2x106 de cellules CD34+/kg) 24 a 48 apres
I’administration duMelphalan.

- Les mesures d’isolement et la surveillance de I’aplasie avec support transfusionnel, et

de facteurs decroissance.

Les stratégies de double intensification bénéficient uniguement aux patients n’ayant pas
obtenu une TBRP apres la premiére intensification [79]. En cas de RP <90%, de réponse
mineure, ou de maladie stable apres la premiere autogreffe, une deuxiéme autogreffe peut étre

envisageable dans les 3 mois qui suivent [80].
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+ Phase de consolidation/entretien [81-84]

Depuis plusieurs années, de nombreuses équipes ont cherché a consolider et entretenir
I'impact du traitement de 1re ligne des sujets jeunes aprés autogreffe. L’essai IFM 2008 pilote a
proposé une consolidation par deux cycles de VDR et montrait une amélioration des réponses et
surtout des taux de réponse compleéte et de réponse compléte « stringentes ». Actuellement, une
consolidation par deux cures de type VTD est recommandée par I'IFM si I’efficacité et la tolérance
en induction sont satisfaisantes. D’autres options sont a I’étude, et notamment il convient de
définir si certains patients pourraient ne pas bénéficier de la consolidation et passer directement

a la maintenance.

Aucun agent thérapeutique dans le traitement d’entretien du myélome n’a été recommandé
en 2011. Cependant, la place de la maintenance dans le myélome a déja été montrée depuis
plusieurs années. Les résultats les plus concluants quant a I’allongement de la médiane de survie
sans progression et globale ont été obtenus avec la thalidomide, mais en raison de la toxicité
neurologique périphérique de cette drogue administrée au long cours, le [énalidomide est apparu

comme le meilleur candidat pour I’entretien de par sa toxicité moindre.

Plusieurs essais de phase lll réalisés, dont I'essai I'lIFM2005-02, ont démontré un bénéfice
clinique du lénalidomide en postautogreffe, avec une augmentation de la survie sans progression
significative (IFM2005-02 : non atteint a trois ans pour le bras Iénalidomide et de 24 mois pour
le bras placebo), avec une tolérance acceptable sous réserve d’un suivi insuffisant. Bien que la
démonstration d’un impact sur la survie globale reste discuté, le Iénalidomide est disponible dés

la premiére rechute dans le myélome.

v" Traitement du patient non éligible pour une autogreffe

Le standard de traitement pour le patient non éligible pour un traitement intensif suivi
d’une autogreffe (65 ans) est I’association de melphalan-prednisone per os avec du bortezomib
selon un schéma décrit dans I’étude VISTA (VELCADE as Initial Standard Therapy in multiple

myeloma: Assessment with melphalan and prednisone) [85], ou avec une administration
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hebdomadaire du bortézomib a la place d’'une administration bihebdomadaire a été une premiére

voie dans le sens de I'optimisation des traitements chez le sujet agé [86].

L’association melphalan-prednisone et thalidomide est également considéré comme un
traitement standard et a fait récemment I'objet d’'une métaanalyse des 6 études randomisées

publiées [87].

L’association lenalidomide Dexaméthasone est également une option thérapeutique chez le
sujet agé en premiére ligne ou en progression [88]. Des adaptations de doses sont proposées par

différents experts dans la littérature en fonction de I’age avancé et des comorbidités. [89]

v Traitement de rechute

Dans le myélome, la survenue d’une rechute survient le plus souvent dans les 3 ans suivant
le diagnostic. Il faudra alors instaurer une deuxiéme ligne de traitement. Si la premiére rémission
est jugée longue (>1 an), le méme schéma thérapeutique peut étre envisagé lors de la rechute.
Une rechute précoce justifiera l'utilisation d’une autre combinaison. La réponse au traitement est
évaluée selon les criteres de réponse de I'lMWG déterminée par la quantification du composant
monoclonal par électrophorese des protéines sériques (+/- urinaires) ou encore par le dosage
sérique des chaines légeres libres pour les myélomes a chaines légéres ou non sécrétant.
Lorsque I'immunoglobuline monoclonale n’est plus détectable dans le sérum ni dans les urines,
I’affirmation de la rémission compléte nécessite un myélogramme. Enfin I’évaluation de la

réponse au traitement, par la TEP-FDG et I'IRM, fait I’objet d’études cliniques en cours [90].

7.2-2  Traitements symptomatigues [91].

Traitement de la maladie osseuse :

a) Les Biphosphonates:

L’efficacité des Bisphosphonates a été étudiée au cours du MM, de facon concomitante a la

chimiothérapie chez des patients ayant un MM de stade Il oulll . [92]
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Onze essais randomisés et contrdlés, incluant 1113 patients dans les groupes traités par
Bisphosphonates (Etidronate, Clodronate, Pamidronate ou Ibandronate) et 1070 patients dans les

groupes témoins, ont été évalués dans la méta-analyse de Djulbegovic et al. en 2002. [93]

Cette méta-analyse a conclu a un effet bénéfique des Bisphosphonates, diminuant de facon

significative le risque de fracture vertébrale et la survenue de douleurs osseuses.

Le bénéfice était plus net avec le Clodronate et le Pamidronate.

Des recommandations ont été publiées par ’ASCO en 2007 [93] : Chez les patients ayant
un MM et des lésions lytiques ou une fracture vertébrale, une perfusion de 90 mg de
Pamidronate (en deux heures minimum) ou de 4mg d’acide Zolédronique (en 15 minutes au
moins) est recommandée toutes les trois ou quatre semaines. Le Clodronate est une alternative,

par voie orale ou intraveineuse.

Les Biphosphonates sont indiqués en cas de : [94]

- Lésions ostéolytiques.

Fractures pathologiques.

Compression médullaire.

Ostéopénie(MGUS).
- En urgence en cas d’hypercalcémie sévere.

Le principal effet indésirable est I'ostéonécrose mandibulaire (ONM) qui survient chez 7 a

10% des patients traités par Biphosphonates.

Les recommandations de I’ASCO dans la prévention de I’ONM secondaire aux

Biphosphonates sont : [95]
v" Un examen et des soins dentairesavantdedémarrerles Biphosphonates.

v’ Le traitement des infections orales actives et des sites a risque élevé d’infection.
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v L’hygiéne bucco-dentaire stricte enévitant lessoins dentaires invasifs.

b) Thérapies ciblées de la maladie osseuse :

Il existe de nouvelles perspectives thérapeutiques ciblant les facteurs moléculaires

impliqués dans le remodelage osseux.

» Anti-RANKL: Denosumab (Prolia) :[96]

Il permet la réduction soutenue des marqueurs de résorption osseuse, et ’'augmentation

des marqueurs de formation. Il a également un effet antalgique.

> Anti-Dickoppf1(DKK1):[97]

Le blocage du DKK1 semble avoir un effet anabolique sur I'os.

> Anti-activin 1:[98]

Ce traitement semble stimuler la différenciation ostéoblastique, améliorer la densité

osseuse et réduire le développement des cellulesmésenchymateuses.

> Action des agents antimyélomateux sur la maladie osseuse :[97]

Le Bortezomib semble avoir une action sur le remodelage osseux en diminuant la
sécrétion du RANKL et du DKK1 permettant ainsi I'inhibition des ostéoclastes et la stimulation

des ostéoblastes.
Le Lenalidomide semble diminuer le ratio RANKL/OPG et ainsi la résorption osseuse sera
diminuée.

c) Traitement de I’anémie : [99]

Le traitement de I'anémie s’est longtemps limité aux seules transfusions, la prescription

tenant compte d’un éventuel phénomene d’hémodilution.
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L’anémie, fréquente au moment du diagnostic, peut se corriger chez les patients
répondeurs au traitement, mais il n'est pas rare de la voir persister tout au long de I’évolution,
sous une forme modérée qui ne justifie pas la transfusion, mais réduit cependant la qualité de

vie des malades.

De nombreuses études ont utilisé I’érythropoiétine humaine recombinante avec des taux

de réponse (élévation d’au moins 2 g/dl du taux d’Hb) de 58 a 85%.

d) Traitement de I’infection :

Les infections évolutives sont traitées par une antibiothérapie précoce, en évitant si
possible les antibiotiques néphrotoxiques. Les traitements préventifs, qu’il s’agisse de
I’antibiothérapie prophylactique, des perfusions d’immunoglobulines polyvalentes ou de la

vaccination antipneumococcique, restent en revanche beaucoup plus discutés.

e) Traitement du syndrome d’hyperviscosité :

Le traitement du syndrome d’hyperviscosité associe les échanges plasmatiques

(plasmaphéreses) et la mise en route rapide de la chimiothérapie.

7.2-3  Les nouveaux traitements [100] :

Nous sommes dans une nouvelle ére dans le traitement de MM ou nous avons des agents
plus récents et de meilleure qualité, nous avons a notre disposition des traitements plus
efficaces et d'armes nouvelles pour cibler méme les cas les plus récidivants / réfractaires. Les
meilleurs résultats sont plus susceptibles d'étre obtenus avec les combinaisons d'agents établis

et les nouveaux agents discutés dans cette revue
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%+ Immunomodulateurs

Pomalidomide

La pomalidomide est un nouvel agent anti-myélome qui appartient a la classe
immunomodulatrice. La pomalidomide agit a la fois sur les cellules de myélome et leurs
systemes de soutien stromal dans le microenvironnement de la moelle osseuse, pour inhiber les
médiateurs de croissance du myélome intracellulaire et extracellulaire. La pomalidomide exerce
ses effets immunomodulateurs en amorcant les cellules tueuses naturelles et en limitant les
cellules T régulatrices, ce qui affaiblit la tolérance immunitaire des cellules de myélome et
stimule la réponse immunitaire cellulaire contre eux. Les effets de la pomalidomide peuvent
étre partiellement médiés par, une protéine impliquée dans les voies intracellulaire. Les études
précliniques ont démontré que la pomalidomide était active contre les lignées cellulaires
résistantes a la lenalidomide et au bortezomib et que ses effets étaient synergiques avec la

dexaméthasone [168].

% Inhibiteurs du protéasome

Carfilzomib

Bortezomib, précurseur de sa classe et puissant inhibiteur du protéasome 20S, est devenu
un agent de premiere ligne dans le traitement de MM depuis son approbation par la FDA en
2003. Carfilzomib, le plus important des nouveaux inhibiteurs de protéasome, lie de maniere
irréversible le protéasome 20S , Empéchant son activité de type chymotrypsine et favorisant
I'accumulation de protéines polyubiquitinées pro-apoptotiques, entrainant l'arrét du cycle
cellulaire, la mort cellulaire programmeée et I'inhibition de la tumorigénése. Des études in vitro
ont démontré que le carfilzomib est un inhibiteur plus spécifique de la protéolyse de type
chymotrypsine chez le protéasome que le bortezomib et a moins d'effets cibles. Ces
observations précliniques ont été suivies de données cliniques démontrant le profil de toxicité
relativement plus bénigne du carfilzomib, plus significativement sa faible association avec la

neuropathie périphérique. Encore plus encourageant a été la résistance croisée apparemment
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faible et incomplete entre bortezomib et carfilzomib, une conclusion prometteuse pour les
patients réfractaires au bortezomib [169].
Ixazomib

Ixazomib est un inhibiteur du protéasome 20S .c’est le premier inhibiteur du protéasome
oral a entrer dans les essais cliniques [170]. Des études précliniques ont démontré que
ixazomib est actif dans des lignées cellulaires résistantes aux bortezomib et que ses effets sont
synergiques avec la lenalidomide et la dexaméthasone [171]. Un essai de phase 1 de ixazomib
qui a inclus 60 patients avec MM récidivant / réfractaire a démontré des toxicités gérables (la
thrombocytopénie, la diarrhée, la nausée, la fatigue et les vomissements étant les plus
importants) avec une incidence de 20% de toute neuropathie périphérique et 2% d'incidence de
grade 3 neuropathie périphérique. Dix-huit pour cent de la cohorte fortement prétraitée a
atteint RP ou mieux .Une étude similaire de phase 1, qui a également inclus 60 patients, a
démontré des toxicités similaires et une incidence globale de neuropathie de 12%. Quinze pour
cent de ces patients fortement prétraités ont atteint une RP ou mieux avec 76% des patients
atteignant une maladie stable ou mieux [172].

% Les anticorps monoclonaux
Daratumumab [173].

Le daratumumab est un anticorps monoclonal IgG1k humain contre CD38, une protéine
de surface cellulaire qui est exprimée de maniere prédominante sur les cellules de myélome et
joue de nombreux roles dans I’oncogénése du myélome. CD38 est un régulateur de I'adhésion
cellulaire et aide probablement a médier un environnement stromal favorable pour les cellules
de myélome. En tant que régulateur de la signalisation de calcium intracellulaire, CD38 est
impliqué dans les voies messagers qui régulent I'apoptose, la survie et la prolifération. En outre,
le CD38 sert de médiation a des cellules B, des lymphocytes T et des cellules NK et peut donc
étre un facteur de tolérance immunitaire des cellules plasmatiques malignes. Enfin, la liaison du
daratumumab a la CD38 a été démontrée pour méditer la phagocytose des cellules MM par les

macrophages..
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£ Agents d'alkylation
Bendamustine

La bendamustine est un agent d'alkylation bien connu développé initialement dans les
années 1960, qui a été plus récemment étudié de plus en plus pour son utilité potentielle dans
le traitement de MM [174] . La bendamustine agit comme un agent alkylant classique de la
classe en favorisant l'apoptose via l'alkylation de I'ADN .Des essais récents ont démontré
I'efficacité de la bendamustine, dans les régimes combinés, parmi les cohortes plus les larges
des patients atteints de myélome, et en particulier parmi ceux atteints de maladie récidivante et
/ ou réfractaire [175].

%+ Inhibiteurs BTK
Ibrutinib [176]

La tyrosine kinase de Bruton (BTK) est une enzyme qui joue un réle crucial dans la survie
et la maturation des cellules B. Ibrutinib, un inhibiteur sélectif administré par voie orale de BTK,
a démontré une efficacité impressionnante dans le traitement des tumeurs malignes de la
cellule B et est approuvé par la FDA comme thérapie pour le lymphome la leucémie
lymphocytaire chronique. On a montré que lIbrutinib, par l'inhibition de BTK, entravait la
signalisation des cellules B intracellulaires ainsi que la capacité des cellules B malignes a
interagir avec des micro-environnements potentiellement protecteurs. Ces effets limitent la
capacité de survie des cellules B malignes et favorisent l'apoptose .Des études précliniques
récentes ont démontré que BTK peut également étre impliqué dans la propagation et le
maintien de clones malignes de cellules plasmatiques dans MM . L'expression de BTK dans les

cellules plasmatiques malignes est multipliée par quatre par rapport aux témoins bénins .
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% Inhibiteurs d'IL-6
Siltuximab [177]

L'interleukine 6 a été démontrée comme un facteur de survie et facteur de croissance pour
les cellules MM dans les études précliniques. La concentration d'IL-6 sérique s'est révélée étre
en corrélation avec le stade de la maladie et le pronostic chez les MM. On pense que les
concentrations accrues d'IL-6 dans MM sont a partir de cellules stromales de la moelle osseuse,
et I'lL-6 est censé favoriser la survie des cellules plasmiques malignes par des interactions avec
des molécules d'adhésion, des cytokines, des génes suppresseurs de tumeurs et des oncogenes
Siltuximab, un anticorps monoclonal chimere qui se lie a I'lL-6, a été approuvé par la FDA pour
le traitement de la maladie de Castleman multicentrique et est étudié dans MM .

% Les autres progres :

La radiotherapie métabolique [178]

Le 166 holmium-DOTMP
C’est une nouvelle modalité de radiothérapie ciblée sur le squelette. Le rayonnement est produit
par I’holmium 166 qui se lie spécifiguement a un composé de I'os le DOTMP. Cette nouvelle
modalité thérapeutique est en cours de développement, phase 3, en association avec la

chimiothérapie conventionnelle

Limmunothérapie [178]
> Le CNTO 32
C'est u anticorps monoclonal qui cible I'interleukine-6 (IL-6). Un taux élevé de IL-6 peut
favoriser le développement de cellules myélomateuses et induire une résistance aux
médicaments de chimiothérapie. Cette molécule est en Phase 2 de développement en

association avec les intensifications thérapeutiques dans les formes de mauvais pronostic.
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D’autres options... [178]
Des essais sont en cours utilisant la radio-immunothérapie (CD138).
On peut aussi citer les études en cours sur I'lL-12, certains agents biologiques comme la
bétathine ou la vaccination anti-idiotypique avec ou sans cellules dendritiques.
> La lutte contre les résistances
Des médicaments s’opposant a la résistance a la chimiothérapie des cellules tumorale
comme le PSC-833 sont en cours d’évaluation. Si les résultats sont positifs, ils devraient

permettre d’améliorer I’efficacité des protocoles traditionnels de chimiothérapie comme le VAD.
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8. Réponsethérapeutique:

Les tableaux XXXIl résument les critéres de réponse dans le MM selon I'IMWG [101, 102].

Tableau XXXII (1) : Critéres de réponse et recommandations de I'[MWG concernant la définition

des statuts cliniques de progression [101,102].

Catégorie de

2 Criteres
reponse
Réponse b Immunofixation sérique et urinaire négative ou ratio kappa/lambda normal si absence de
compléte composant monoclonal détectableET
(RC) u Disparition des plasmocytomes des tissus mouskET
- Plasmocytose médullaire <5%
Réponse . Critéres de RCET
compléte stricte " Ratio kappa/lambda normalET
" Absence de plasmocytes clonaux au myélogramme par immunohistochimie ou
(RCS)
immunofluorescence (par cytométrie enflux)
Trés bonne b Protéine monoclonale détectable dans le sang et les
réponse " Réduction de = 90 % de la protéine monoclonale sérique et protéine monoclonale urinaire <
A 100mg/jour
partielle (TBRP) 9/i
- En cas de maladie uniquement mesurable par le taux sérique de CLL : Réduction> 90 % de la

différence entre CLL clonale et CLL non clonale(dCLL)

Réponse partielle
(RP)

u Réduction > 50 % de la protéine monoclonale sériqueET

- Réduction > 90 % de la protéine monoclonale urinaire ou < 200mg/j.

" Si la protéine monoclonale n’est pas mesurable, une réduction > 50 % de dCLL.

- Si la protéine monoclonale et les CLL ne sont pas mesurables, une réduction > 50 % de la

plasmocytose médullaire, si initialement > 30%.
" En plus des critéres ci-dessus, une réduction de la taille des plasmocytomes des tissus mous
de > 50 % est nécessaire, si présents avant traitement.

Maladie stable
(MS)

Absence de critéres de RC, de TBRP, RP et de MP

Maladie
progressive (MP)

- Augmentation de 25%, par rapport a la meilleure réponse obtenue:

- De la protéine monoclonale sérique (I'augmentation absolue doit étre >
5g/l) ET/OU

- De I'lg monoclonale urinaire (’augmentation absolue doit é&tre > 200mg/j)
ET/OU

- De la dCLL, si I’lg monoclonale n’est pas mesurable ni dans le sang ni dans les urines
(’augmentation absolue doit étre > 10 mg/)ET/OU

- De la plasmocytose médullaire (en valeur absolue, le % doit étre >10%)
" Apparition de nouvelles lésions osseuses ou de nouveaux plasmocytomes des tissus moux ou
augmentation de taille des lésions osseuses ou des plasmocytomespréexistants.
- Apparition d’une hypercalcémie (Calcémie corrigée > 115 mg/l) attribuable a la
proliférationplasmocytaire.

-73 -




MYELOMEMULTIPLE : EXPERIENCE DU SERVICE MEDECINE INTERNE HMA HOPITAL MILITAIRE AVICENNE
MARRAKECH

Tableau XXXII (2) : Critéres de réponse et recommandations de I'I[MWG concernant la définition
des statuts cliniques de progression [101,102].

Statut de la maladie Définition
Rechute Nouvelle progression chez un patient qui était sans traitement depuis plus de
60 jours
Réfractaire Réfractaire Patient n’ayant jamais obtenu de réponse, méme minime, au cours du
primaire traitement
Rechute Patient ayant obtenu une réponse au moins minime et qui présente une
réfractaire progression secondaire sous traitement
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Discussion des résultats

I. Aspects épidémiologiques

1. Incidence

Selon les estimations du Réseau européen des registres des cancers, il y a
21.420 nouveaux cas de MM en Europe par an et environ 15.000 décés liés au MM. A tout
moment > 77.000 personnes en Europe sont en cours de traitement pour MM.[103]

Il est le deuxieme cancer hématologique aux Etats-Unis (aprés lymphome non
hodgkinien); environ 24,050 nouveaux cas et 11,090 décés imputables a cette affection aux
états unis aux Etats-Unis[104].Le myélome n’est donc pas une maladie rare, méme il ne
concerne que 1% de tous les cancers1 et 2% de mortalité par cancers [105].

Cependant en France, il a été rapporté que 5000 nouveaux cas et 2300 déces se
produisent chaque année [106, 107].

Par contre, le MM est moins fréquent dans les populations asiatiques avec une
incidence de 1.5/100000 au Japon, en Chine et en Inde[105]. Outre, il a été remarqué que
I'incidence du myélome est tres élevée chez les Noirs américains, par exemple, dans le comté
de Los Angeles (Californie), I'incidence est de 9.8 / 100000 chez les hommes Noirs contre
4.3 / 100000 chez leurs homologues caucasiens. L’incidence augmente avec I’dge. Des
meilleures techniques diagnostiques et I'accroissement de la durée de vie peuvent expliquer
au moins en partie cette augmentation d’incidence au cours des derniéres décennies [108-

111].
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2. Age:

Tableau XXXII: les résultats de différentes séries concernant I’dge.

Auteurs Pays Age moyen
M. Kleber [112] Allemagne 66
R.Khan[113] USA 57
SJung[114] Corée 64
N.li [115] Chine 56
Bahamida[116] Algérie 59
M.Mayara[117] Tunisie 63,08
EL Mezouar.l [118] Maroc(Fes) 61
Asmaa EL HOUZI [119] Maroc(marrakech) 61.5
Notre série Maroc(marrakech) 61.7

Dans notre série les patients avaient un age moyen de 61,7 ans, avec des extrémes 49 et
70 ans et un pic de fréquence entre 60-69 ans, ce qui concorde avec les résultats des autres

études.

Nous pouvons conclure que [’atteinte préférentielle des sujets agés est due aux
modifications physiologiques anatomiques liées a I’age et a la plus grande fréquence des

polymédications et aux maladies chroniques associées.
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3. Sexe
Tableau XXXIII: la distribution selon le sexe dans différentes séries de MM
Auteurs Pays Sexe ratio(H/F)
M. Kleber [112] Allemagne 2,7
R.Khan[113] USA 1,3
SJung[114] Corée 1,6
N.li [115] Chine 0,96
Bahamida[116] Algérie 2,3
M.Mayara[117] Tunisie 0,7
EL Mezouar.l [118] Maroc(Fes) 1,23
Asmaa EL HOUZI [119] Maroc(marrakech) 1,85
Notre série Maroc(marrakech) 1,5

Dans notre série, la distribution de la population en fonction du sexe a fait apparaitre
une prédominance masculine nette, avec un sexe ratio (H/F) était de 1,5, rejoignant ainsi la

plupart des séries de la littérature.

Ces résultats pourraient s’expliquer par le fait que notre étude était réalisée en

milieu militaire ou le personnel est majoritairement masculin.

4. Comorbidités

A ce jour, les causes du MM ne sont pas encore totalement élucidées. L’exposition aux
radiations ionisantes, les pesticides utilisés dans les professions agricoles, I'’exposition au
benzéne, I'obésité, la prédisposition familiale et les anomalies cytogénétiques ont été

incriminés, [120-122]

Dans notre étude, 40 % de nos patients sont tabagiques, et la notion de prise de

plantes a été notée dans 20% des cas.
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Il. profil clinique :

1. Le délai diagnostic.

Selon Bataille, le délai entre le premier symptome et le diagnostic du MM, évalué dans
194 cas, est en moyenne de 5,5 mois. [123] .Dans une série de 98 cas étudiée au service de
médecine interne de [I’hopital Ibn Sina de Rabat, le DDC était de 12 mois [124]. Il était de 8
mois dans une étude de 194 cas réalisée dans le Service d’Hématologie et d’Oncologie de

I'Hospital 20 Ao(t de Casablanca.[125]

Dans notre série, le délai entre I’installation des premiers symptémes et le diagnostic du

myélome multiple était de 12 mois

2. Circonstances de découverte :

%+ Les douleurs ostéoarticulaires :

Tableau XXXIV: Fréquence des douleurs osseuses révélatrices dans différentes séries.

Auteurs, et Pays Douleurs osseuses
Asmaa EL HOUZI [119], Marrakech 42,5%
Ndomocrah.A et al [126], Bangui 39,7%
EL Mezouar.l [118], Fes 63,7%
Ngoné.G [127] a Dakar 66%
Rachid .M [129] 79%
Benyaich .1 [124],Rabat 65%
Mrabet .R [128],Algerie 82%
Notre série 60%

Dans notre étude la douleur osseuse isolée était le motif de consultation le plus fréquent,
présent chez 60% des cas. Elle a siégé essentiellement au niveau lombaire, nos résultats

rejoignent globalement les données de la littérature.
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3. Manifestations cliniques :

3.1 Les manifestations générales :

Un amaigrissement inexpliqué, une fiévre en dehors de toute infection, doivent faire
rechercher systématiquement un myélome au méme titre qu’un autre néoplasie [130]. D’apres
notre étude, ces manifestations générales sont présentes dans 4cas, soit 40%. Cette altération de
I’état général était souvent le fait du retard de consultation et concernait souvent la population la

plus agée.

3.2 Les manifestations osseuses

3.2-1  Les douleurs osseuses.

Les douleurs osseuses sont fréquentes 57.14% et tres souvent inaugurales. Ce sont des
douleurs profondes permanentes, a recrudescence nocturne, non soulagées par le repos qui
siegent 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 importance fonctionnelle douloureuse. Il peut se greffer parfois une note
mécanique [131].

Le tableau suivant montre la fréquence des douleurs osseuses selon les auteurs.

Tableau XXXV: La fréquence des douleurs osseuses selon les auteurs

Auteurs Douleurs osseuses
Kyle [132] 68%
Bataille .R [123] 70%
Koffi .K.G [133] 66%
EL Mezouar.l [118] 63,7%
Notre série 57.14%
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3.2-2  Les tuméfactions osseuses :

Les tuméfactions osseuses sont plus rares et attirent I'attention lorsqu’elles atteignent les

os superficiels : crane, mandibules, cotes, clavicules et sternum [130].

La présence de ces tumeurs a été relevée chez 4 patients, soit 40 % de la série rapportée, et
28.57 % des différentes atteintes osseuses, avec des localisations différentes ; 10 % au niveau

vertébrale ; 10% au niveau des membres inférieurs ;20% au niveau du sternum.

3.2-3  Les fractures sur os pathologique :

Le tableau suivant montre la fréquence des fractures pathologiques selon les
auteurs.

Tableau XXXVI: La fréquence des fractures pathologiques selon les auteurs

Auteur Fractures pathologiques
Brahem.M, et al [100], Tunisie 10,6%
Ndomocrah.A et al [126], Bangui 6,7%
Ngoné.G [110], Dakar 18,2%
Koffi .K.G [133] 10%
Benyaich .1 [124] 13%
EL Mezouar.I [118] 8.2%
Notre série 10%

3.3 Les manifestations neurologiques :

Selon Walsh [134], la fréquence des complications neurologiques au cours de la maladie
de Kahler a été estimée a 39%. Dans notre série nous les avons constatés seulement dans 30%
des cas. Ceci est du au fait que les malades peuvent étre vus directement en neurologie. En
effet, le MM peut s’accompagner de différents signes neurologiques notamment les

compressions médullaires. Les compressions médullaires représentent la principale cause des
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atteintes neurologiques dont le niveau de compression est le plus souvent dorsal dans 9 cas sur

10 associées a des paraplégies le plus souvent flasques et rarement spasmodiques. [135,136]

3.4 Les manifestations infectieuses.

La prédisposition aux infections est sans doute la seconde caractéristique clinique
principale du myélome, apres les lésions osseuses. Les patients atteints de myélome sont
particulierement susceptibles aux infections virales, ainsi qu’aux infections a germes encapsulés
comme le pneumocoque. Tout type d’infections peut étre observé dans le myélome, incluant les
bactéries et les champignons [137], [138]. Selon Kyle [132], elles sont présentes dans 15% des
cas. Les localisations les plus fréquentes sont pulmonaires puis urinaires. Les germes les plus
souvent en cause sont les Gram+et les Gram-, plus rarement Candida Albicans, herpés et Zona.
La tuberculose est fréquente au cours du MM [130]. Selon Koffi. G [133], les complications
infectieuses étaient dominées par une tuberculose pulmonaire qui représente 67% des
complications infectieuses. Dans notre série, les infections étaient fréquentes (50%), les
infections urinaires viennent en premiére position avec 60% des cas, suivies par les infections

pulmonaires avec 20% cas et le sepsis avec 20% des cas.

3.5 Les manifestations rénales.

L’insuffisance rénale (IR) est une complication fréquente du myélome multiple (MM),
survenant chez 50 % des malades au cours de I’évolution.

Environ 30% des patients atteints de MM présentent une insuffisance rénale au moment
du diagnostic. Elles sont parfois inaugurales ou surviennent au cours de I’évolution du myélome
multiple.

La recherche d’une atteinte rénale est donc systématique lors du diagnostic et au cours

du suivi des hémopathies [139], [140], [141].

Dans notre étude les manifestations rénales sont représentées surtout par

I'insuffisance rénale qui a été notée dans 3 cas soit 30%.
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Nos résultats rejoignent globalement les données de la littérature.

3.6 Les manifestations liées a I’hypercalcémie.

L’hypercalcémie est une complication fréquente (2/3 des cas) du MM . Elle est le

plus souvent latente cliniquement mais parfois elle peut étre a |'origine de signes

évocateurs :

NN NN

Insuffisancerénale.

Signes généraux : déshydratation.

Syndrome polyuro polydipsique.

Signes digestifs: douleurs abdominales, constipation,anorexie et vomissement.

Signes neurologiques et psychiques : troubles confusionnels, obnibulation voir coma.

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

auteurs.
Tableau XXXVII : Fréquence de I'hypercalcémie selon les auteurs
Auteurs Hypercalcémie
Kyle [132] 30%
Bataille.R [123] 27%
Benyaich .1 [124] 46.6%
Notre série 30%
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lll. Profils biologiques :

1. Désordres biochimiques:

1.1 Laprotidémie : [142,143]

La protidémie totale est souvent élevée, du fait de I'existence d’une Igm.
Elle peut étre supérieure a 100 g/I.
Dans notre série 5 patients avaient un taux de protides élevé, dont 3 protidémies
supérieures a 100 g/I
1.2 L’électrophorése des protides sériques:

Dans 80% des cas, I’EPS met en évidence un pic étroit correspondant le plus souvent a
une protéine monoclonale (de type IgG ou IgA) migrant dans la zone des gamma-globulines,

des B-globulines, plus rarement des «2-globulines.

Parfois, il n’existe pas d’aspect de pic étroit a I'EPS. Cette situation correspond surtout

au MM a chaines légeres ol I’'anomalie sérique usuelle est une hypogammaglobulinémie.

Rarement, I'absence de pic étroit sur I’EPS est en rapport avec un MM non excrétant.

[142]
Tableau XXXVIII : Comparaison des résultats de I’'EPS dans différentes séries
Auteurs Gamma Béta Alpha Bloc béta-gamma

Kyle [132] 53% 21% 1% -
El Mezouar [118] 31% 6,7% - _
Benyaiche[124] 51% 11,22% 0% 3,06%
Bouaouad [122] 67,5% 17,5% 2,5% 0
Notre série 60% 10% 0 -
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Dans notre série un pic monoclonal a été retrouvé de facon variable chez 7 patients, soit
70%, avec prédominance de la migration dans la zone des gammaglobulines dans 85.71% des

cas.

1.3 L’immunofixation des protéines sériques : [142, 144]

L'immunofixation des protéines sériques permet d’identifier la protéine monoclonale par sa

chaine lourde et sa chaine légére.

Environ 55% des MM sont de type IgG, 25% sont de type IgA et 15% sont a chaines légeres.
Les 5% restants sont constitués de variantes rares (non excrétants ou non secrétants, biclonaux,

IgD, IgM, IgE).

Concernant les chaines légéres, le type kappa est deux fois plus fréquent que le type

lambda.

Dans notre série, I'immunofixation sérique a montré la prédominance des MM a IgG chez

60% des patients avec prédominance des chaines légeres kappa dans 60% des cas.

Tableau XXXIX : Etude comparative de I'immunofixation des protides sériques et urinaires

Chaines Non
Iégéres excrétant

Type de IgG IgA igM IgD
I’mmunoglobuline

Asmaa EL HOUZI[119]| 67,5% 17,5% 0 0 12,5% 2,5%
Kyle [132] 59% 23% 0% 1% 17% -
Bataille.R [123] 51.5% 28% - - 20.5% -
Notre serie 60% 10% 0 0 20% 10%

La répartition des patients en fonction de type de chaines légéres dans notre série a
montré une prédominance des chaines légeres de type Kappa chez 60% des cas, contre 30% des
cas des chaines légéres de type lambda. Ce qui concorde avec les résultats de la littérature .Nous
pouvons cependant dire que le type de chaines légeres observé doit étre dépendant du type d’lg
et de la sévérité du myélome multiple, ce d’autant plus que la nature de la chaine légere

observée a moins d’intérét diagnostique que pronostique.
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Le tableau suivant montre une étude comparative de type de chaine légere aux différentesséries.

Tableau XL : Etude comparative de sous classes (Kappa et Lambda) aux différentes séries.

Auteurs Kappa Lambda Ratio K/L
Kyle [132] 60% 30% 2
Bataille.R [29] 64.2% 35.8% 1.79
Koffi K.G [24] 75% 25% 3
Notre série 60% 30% 2

1.4 Le dosage pondéral :

Le dosage pondéral permet de retenir un profil trés évocateur de MM a IgG ou a IgA,
caractérisé par une augmentation respective du taux de I'lgm en question [143]. Il permet
également de calculer le rapport K/\, permettant ainsi de détecter la présence des CLL si ce

rapport est perturbé et aide au typage de I'lgm.

Dans notre étude, I'lgG a prédominé chez 6 patients, soit 60% descas.

L’lgA était présente chez 10%. Le K/\ était perturbé chez 80% des cas.
1.5 La Protéine C-Réactive :

Dans le MM, la CRP est significativement augmentée [145]. Ceci est du au rble de I'lL 6
sécrétée en grande quantité par le microenvironnement tumoral, dans la simulation des
hépatocytes responsables de la production de certaines protéines de I'inflammation telle que la
CRP [146]. Ainsi la CRP pourrait étre un bon critere d’efficacité thérapeutique et surtout, un
indicateur sensible de rechute pour les MM mis en rémission [147].

D’apreés notre étude, la CRP en dehors de toute infection est augmentée chez 3

cas (soit 30%).
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1.6 Le taux d’albumine : [142]
Une hypoalbuminémie est un indicateur d’une maladie avancée.

Dans notre série, I’albuminémie était inférieure a 35 g/l chez 8 patients, soit 80% des cas.

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

remplacer la classification de Durie et Salmon.

1.7 Lacalcémie : [148]

Le dosage de la calcémie fait partie des examens systématiques dans le bilan initial et
dans la surveillance du MM. L’hypercalcémie représente une urgence médicale. Elle est
considérée comme la cause essentielle de I'insuffisance rénale au cours du MM. Elle est le reflet

de la résorption ostéoclastique.[148]

Elle est présente au moment du diagnostic chez environ 20% des patients.

Dans notre série, I’hypercalcémie a été notée chez 4 patients, soit 40% des cas, dont 2

cas avaient une hypercalcémie majeure (supérieure a120mg/I).

Tableau XLI : Fréquence de I’hypercalcémie dans différentes séries de la littérature

Auteurs Hypercalcémie
Kyle [132] 30%
Bataille.R [123] 27%
Benyaiche [124] 46,6%
Bouaouad [122] 35%
Notre série 40%

1.8 La fonction rénale : [149]

L’atteinte rénale est fréquente au cours du MM, et pose des problemes de diagnostic et

de choix thérapeutique.

Au diagnostic, I'IR est présente chez 20 a 56% des patients. [151]
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Dans la classification de Durie et Salmon, le MM est dit de stade B des qu’il existe une

atteinte rénale (créatinine > 175pumol/l ou20mg/I).
Dans notre série, I'insuffisance rénale était présente chez 4 patients, soit40%.

1.9 Le dosage de la p2-microglobuline : [149]

La B2-microglobuline est un facteur pronostique essentiel. Son élévation est liée a une

forte masse tumorale et corrélée a une survie plus courte.
La valeur seuil considérée est 3,5 mg/I.

Dans notre série, la B2-microglobuline, en I'absence d’une insuffisance rénale, était

supérieure a 3,5mg/l chez 6 patients, soit 60% des cas.

2. Données hématologiques et anatomopathologiques.

La VS est le plus souvent élevée (> 50 mm a la premiere heure) ou tres élevée (> 100
mm). Parfois la VS est peu augmentée, voire normale, dans les cas de MM a chaines légeres,

MM non excrétant, ou lorsque la protéine monoclonale précipite a basse température

(cryoglobuline).[142]

Tableau XLII : Résultats de la VS dans différentes séries.

Auteu VS mm Nbre de Pourcentage (%) Total
10-50 201 34
50-100 320 38
Kyle(1975)[132] 100 320 38 841
Bouaouad [122] 10-50 19 47,5
50-100 13 32,5
>100 8 20 40
10-50 13 13,6
50-100 20 21
Benyaiche[124] 100-150 45 47,3 95
>150 17 17,8
- 10-50 4 40
Notre série 50-100 3 30
>100 3 30 10
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2.1 Le taux d’hémoglobine (Hb) :

Le taux d’hémoglobine peut étre normal ou bas. Une anémie normochrome normocytaire
arégénérative est observée dans 60% des cas. Elle peut parfois étre trés importante
(Hb<8g/dl). Son mécanisme est multifactoriel. L’Anémie hémolytique auto-immune est
exceptionnelle. Parfois la numération des GR peut poser certains problemes techniques
secondaires a I'agglutination des GR par I'lg monoclonale, entrainant le classique phénomeéne
de rouleaux de GR visualisé sur le frottis sanguin[125]. La fréquence du syndrome anémique
biologique est estimée a des valeurs différentes: 58% pour R.Bataille[123] . Tandis que la
fréquence de I’lanémie sévere est estimée a 25% pour Koffi K.G [133]. Dans la série historique
de la Mayo clinique, 62% des patients avaient un taux d’Hb inférieur a 12 g/dl (et 8% inférieur

a 8 g/dl). [132]

Dans notre série, I'lanémie est présente dans 80% des cas et elle est sévére

(Hb<7g/dl) dans 12.5% des cas.

2.2 Le taux de globules blancs :

La leucopénie est rarement observée d’emblée, elle est plutdt présente a la phase
avancée de la maladie ou chez les patients sous chimiothérapie.L’hyperleucocytose au
dépend des PNN (en rapport avec l'infection) n’est pas rare: 9,5% selon Kyle [132]. Dans
notre étude, la leucopénie par envahissement médullaire a été retrouvéedans 10%, alors que

I’hyperleucocytose a été mentionnée dans 10%.

2.3 Le taux de plaquettes :

La thrombopénie résulte d’une insuffisance de production médullaire. Sa part dans la
génése des hémorragies est partielle. Les hémorragies au cours de MM relévent tres souvent
de mécanismes complexes intriqués .Le défaut qualitatif des plaquettes serait plus fréquent

que la thrombopénie [152]. La thrombocytose est un phénomene exceptionnel [153]. Dans
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notre série, le taux de plaquettes est inférieur a 150000/mm3 au moment du diagnostic dans

20% descas.

2.4 Le myélogramme
Le myélogramme permet |’évaluation quantitative et qualitative de la plasmocytose

médullaire et ca représente une étape décisive de la démarche diagnostique d’'un myélome
multiple [155].1 est toutefois indispensable de confronter les résultats de I'’examen médullaire
avec les données des autres investigations cliniques et paracliniques. La moelle est prélevée
de préférence a la créte iliaque, ce qui permet d’obtenir dans un méme temps du matériel
d’aspiration pour frottis (examen cytologique) et un cylindre de biopsie (examen
histologique). Ces deux techniques, aspiration et biopsie, sont complémentaires, car la
distribution de la plasmocytose dans la moelle osseuse est souvent hétérogéne [156]. La
biopsie est indispensable lors de myélome multiple a moelle fibreuse et notamment lors du

myélome multiple ostéosclérosant; dans ces situations, I'aspiration de moelle est le plus

souvent insuffisante.

Tableau XLIII : Résultats du myélogramme dans différentes séries

Taux de plasmocytes en pourcentage
Auteurs <10% 10-30% 30-60% >60% diluée Non fait
Bouaouad[122] - 22,5% 40% 17,5% 20% -
Boukhiri [154] 17% 26% < 49% - 4%
Benyaiche[124] 13,97 27,39 17,20% 16,20 - 5,1%
% % %
Notre série - 40% 30% 10% 20% -
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Dans notre série, le myélogramme a montré une moelle riche, envahie a plus de 10% des
plasmocytes chez 80% des patients, parmis lesquels 90% avaient des plasmocytes
dystrophiques. Ces plasmocytes observés présentaient des critéres cytologiques de malignité,
il s’agissait surtout des multiples noyaux, des noyaux centraux, des plasmocytes vacuolés, des
plasmocytes en Mottes et des plasmocytes flammés .10% des patients avaient des plasmocytes
d’allure normale. La valeur des plasmocytes préciséé dans le myélogramme était significative
chez 80% de nos patients car variait entre 10% et 80%. Nos conclusions rejoignent les données

de la littérature.

La BOM a été pratiquée chez 3 patients. L'index de marquage des plasmocytes indique le
pourcentage de cellules malignes en phases S de synthése d’ADN. Ce paramétre semble corrélé
au taux de plasmocytes nucléoles retrouvés au myélogramme . Cet index n’a été recherché

chez aucun de nos patients.
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IV. Aspects radiologiques

Les lésions radiologiques osseuses sont un élément du diagnostic positif.Le bilan
radiologique dans le MM peut étre sommaire ne s’appuyant que sur des radiographies
standard. La TDM et I'IRM osseuses peuvent trouver leur place dans certaines indications

particulieres.

+ Radiographie standard dusquelette

Les radiographies du squelette sont toujours considérées comme I'’examen d’imagerie
de référence car elles permettent d’établir le stade de la maladie selon la classification de
Salmon et Durie [157]. Un bilan complet peut étre nécessaire dés le diagnostic de myélome
symptomatique. Il comprend : cliché de crane face plus profil, rachis cervical dorsal et

lombaire face plus profil, gril costal, bassin de face et os longs, humérus et fémurseulement.

Prés de 80 % des patients ont des lésions osseuses évidentes, affectant principalement,
les os a moelle productive, le rachis dans 65 % des cas, les cotes dans 45 % des cas, le crane
dans 40 % des cas, les épaules dans 40 % des cas, le bassin dans 30 % des cas, et les os longs
dans 25 % des cas. La détection de Iésions au niveau des coudes, des genoux ou au niveau
distal est exceptionnelle. Cela explique que des clichés distaux ne sont pas systématiquement
réalisés [158].Cette ostéolyse radiologique peut marquer et peut étre remplacée par une
ostéoporose radiologique difficile a distinguer d’une ostéoporose commune, voire une
exceptionnelle forme condensante. Cette derniere faisant évoquer un POEMS syndrome [159].
On comprend également que 10 a 20 % des patients n'ont pas de lésions osseuses malgré un

bilan radiologique complet [158].

Les lésions osseuses sont variables dont la plus évocatrice du MM sont les lacunes a
I'emporte-piéce surtout visibles sur la radiographie du crane de profil. Cesont des lacunes
arrondies, a contours réguliers, plus petites, plus nettes, sans condensation périphérique ni

réaction périostée. Ce classique caractére a I’emporte piéce permet de différencier ces images
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des autres lacunes telles que les lacunes de métastases osseuses, de |'ostéoporose et les
empreintes vasculaires au niveau du crane (figure 27).

D’autres lésions osseuses peuvent exister: des images de décalcification, les facteurs
et les tassements vertébraux [160]. Les lésions ostéolytiques ont été observées dans 70% des
cas, elles peuvent concerner tous les os. Au niveau du rachis, elles atteignent essentiellement
I’arc antérieur, respectant les pédicules et entrainant souvent des tassements [163]. Au niveau
du crane, le classique caractére a I'emporte-piéce (sans condensation péri lacunaire) permet
de différencier ces images des autres lacunes telles que les lacunes de métastases osseuses,
de I'ostéoporose et les empreintes vasculaires au niveau du crdne [161]. Au niveau des os
longs, courts plats, I'ostéolyse entraine des géodes multiples [163].Sur les os longs, une
ostéolyse sous corticale ronde ou ovale entrainant une érosion du bord endostéal est trés
évocatrice du myélome. Sur les cOtes ou le bassin, la corticale peut étre soufflée, voire
rompue, avec parfois un envahissement des parties molles sans réaction périostée [163]. En
1975 ont été individualisés 4 grades de gravité radiologique:

v" Grade0:0s apparemment normal.
v" Gradel:ostéoporose.
v' Grade2: lésions ostéolytiques.

v" Grade3:destruction osseuse importante et/ ou fractures [164].

« TDM

Les avantages du scanner par rapport a la radiologie conventionnelle sont les suivants
: rapidité de I’examen par rapport aux radiographies standard, évaluation rapide en une seule
fois de plusieurs Iésions sans avoir a repositionner le patient, surtout s’il est douloureux ; la
sensibilité du scanner est supérieure a celle de la radiologie et cet examen révele plus de
l[ésions notamment dans des territoires mal visualisés par la radiologie standard comme les

épaules, les cotes, ou le sternum ; cet examen est également plus efficace pour estimer un
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risque fracturaire ou d’instabilité, et peut mettre en évidence I’étendue de lésions extra-

osseuses de type plasmocytomes extra-médullaire.

Le scanner est aussi une aide pour la planification d’une radiothérapie ou
d’uneinterventionchirurgicale.Undespointsnégatifduscannerestladosede rayonnements
délivrés au patient qui est de 1,5 a trois fois supérieure a celle de la radiologie
conventionnelle [158], le scanner basse-dose semble alors une alternative réaliste au clichés

conventionnels.

+ [RM

Cet examen est devenu tres important dans I’évaluation des lésions du myélome. Les
avantages de I’IRM par rapport a la radiologie conventionnelle sont une plus grande sensibilité,
une imagerie extrémement précise du squelette axial, une discrimination entre une moelle
normale et une moelle envahie, un diagnostic trés précis en cas de suspicion de compression
médullaire ou de compression neurologique avec une tres bonne visualisation des masses
extra-médullaires, la visualisation de pathologies associées au myélome comme une amylose
cardiaque, et également une importante valeur ajoutée sur |'évaluation de la réponse
thérapeutique méme si les lésions peuvent persister longtemps chez un malade en excellente
réponse thérapeutique. La valeur pronostique de I'IRM a, en effet, été évaluée dans plusieurs
études. Le nombre de lésions lytiques est un facteur pronostique important, de méme que
I’aspect radiologique en IRM avec un aspect d’infiltration diffuse qui est de plus mauvais
pronostic qu’une infiltration plus focale. L'IRM ne doit pas étre systématique. En revanche, il
faut I'indiquer devant :

e Une suspicion de compression médullaire ou radiculaire;

e Un plasmocytome solitaire;

e Avant une radiothérapie rachidienne (délimitation des champs d’irradiation en fonction
de I’étendue de I'épidurite);

e Un myélome multiple stade I: I'IRM aurait un intérét pronostic (80% des lésions osseuses
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détectées en IRM ne sont pas visibles en radiographie standard);

e Une déformation vertébrale ou une ostéoporose diffuse avec radiographie du squelette

périphériquenormal.

L’IRM de diffusion corps entier, dite DWIBS, détecte un nombre supérieur de lésions
induisant une majoration du stade de Salmon et Durie chez plus d’un tiers des patients. Cette
technique semble particulierement utile au niveau des zones anatomiques difficiles a explorer

en radiographie standard (gril costal, bassin et rachis). [158]

+ Autres explorations

» L’imagerie par TEP (PET-scan) dans le myélome n’est pas encore totalement validée.
Néanmoins, des données de plus en plus nombreuses suggerent que cette technique va
prendre une importance considérable dans les années a venir.Plusieurs groupes ont, en effet,

montré que la TEP pourrait étre supérieure en sensibilité par rapport a I’'IRM [158],[163].

» La scintigraphie osseuse n’a que peu d’intérét : 50% environ des atteintes osseuses

myélomateuses ne sont pashyperfixantes.

+ Notre étude

Au cours de notre étude :

e L’atteinte du crdne a été constatée dans 60% des cas sous forme de lésions lytiques a
I’emporte-piéce de nombrevariable.

e L’atteinte du rachis a été retrouvée dans 80% le signe radiologique le plus fréquent est
le tassement vertébral (30% ) déminéralisation osseuse (30%)

e L’atteinte des os longs a été notée dans 4 cas sous forme de lacunes et dans 1 cas on a

noté une fracture de 'lhumérus droit .
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En Algérie [128], nous avons trouvé que la déminéralisation osseuse diffuse a été dans
85% des cas, les lacunes dans 60%, les tassements vertébraux dans 45% et la lyse osseuse

dans30% des cas.

En Cote d’lvoire [110], les Iésions radiologiques classiques ont été observées dans 78%
des cas, ces lésions ont été dominées par les géodes dans 33% des cas, localisées
principalement au niveau du crane et du bassin. La déminéralisation osseuse intervient en
seconde position avec 28% des cas, ensuite viennent les tassements vertébraux (26% des cas) et
les fractures des os longs (13%). Ces différentes lésions radiologiques ont été rapportées par la

plupart des auteurs et constituent de ce fait les lésions radiologiques classiques du MM [132].

V. CLASSIFICATION PRONOSTIQUE :

Nous avons effectué une étude comparative de la classification de Durie et Salmon entre notre

série et celles de la littérature.

Classification Salmon et Durie voir (Rappels / critéres pronostiques)

Tableau XLIV: Stades de Salmon et Durie.

Stades %
| 1] 11
Bataille [123] 5.4% 15.6% 79%
Koffi K.G [133] 22% 18% 60%
El Mezouar [118] 0 13.8% 86.2%
Benyaiche[124] 5.10% 16.32% 78.5%
Notre série 0 40% 60%

Selon la classification de Durie et Salmon, 60% de nos patients sont découverts au stade Il

contre 40% pour Le stades Il. nous avons constaté que lamajorité de nos malades sont a un
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stade déja avancé, ce qui est en concordance avec les données de la littérature. Ceci est corrélé

au retard de consultation et de diagnostic pour la majeure partie de nos patients.

VI. Prise en charge thérapeutique et profil évolutif sous traitement :

voir (rappels / prise en charge thérapeutique) .

Le MM multiple reste une maladie incurable, toutefois sa prise en charge a connu des
progrés thérapeutiques récents. Le traitement par Melphalan-Prednisone est resté pendant
longtemps le traitement de référence du myélome chez les sujets de plus de 65 ans avec 53 %
de patients répondeurs. Les combinaisons de chimiothérapies ont permis d’obtenir un meilleur
pourcentage de répondeurs mais sans amélioration en termes de survie. L’utilisation des
nouveaux agents (bortézomib, thalidomide et Iénalidomide) a permis d’améliorer les réponses
et notamment le taux de rémission compléte avant la procédure d’intensification. Pour les
patients agés de moins de 65 ans, I'autogreffe de cellules souches périphériques suivie d’une
chimiothérapie est actuellement le traitement de référence, souvent précédée par un traitement

d’induction. voir (rappels / prise en charge thérapeutique) .

%+ Traitement du myélome multiple pour les patients admissibles a une greffe :

Pour les patients dgés de moins de 65 ans et admissibles a une greffe de cellules
souches, on utilise en clinique depuis quelques années un traitement de premiere intention
(induction) au bortézomib avec la dexaméthasone par voie orale. Cette association s’est
montrée supérieure au traitement standard antérieure qu’était le protocole de chimiothérapie
de type VAD (vincristine, adriamycine en perfusion continue et dexaméthasone)[165]. D’autres
traitements d’induction combinant trois agents (par exemple, ajout de thalidomide ou de
Iénalidomide) ont également montré leur efficacité[166] Actuellement, en France, le traitement
d’induction de référence est I’association de bortézomib, thalidomide et dexaméthasone (VTD).

Ce traitement permet le meilleur rapport efficacité/tolérance a ce jour.

- 96 -



MYELOMEMULTIPLE : EXPERIENCE DU SERVICE MEDECINE INTERNE HMA HOPITAL MILITAIRE AVICENNE
MARRAKECH

Au cours de la présente étude, 8 patients admissibles a une greffe, 7 cas soit87.5% ont
recu une induction, par 3-4 cures selon le protocole VTD, 1 Cas soit 12.5% a recu une induction
par, 6 cures selon le protocole CDT (Bortézomibe était non commércialisé au maroc ) Ces
traitements ont permis a 6 patients de subir une greffe de cellules souches . le choix

thérapeutique en parfait accord avec les recommandations.

Plusieurs études randomisées ont montre la supériorité des traitements d’induction
contenant un ou deux nouveaux agents sur les inductions de type VAD (vincristine,
doxorubicine et dexamethasone) [167]. Ces nouveaux traitements ont permis d’augmenter les
taux de réponse avant ACSH, avec des taux de RC et de trés bonne réponse partielle (TBRP) plus

élevés.

Dans notre série , I’évolution des patients éligibles a I’ASCT mais non autogréffés été
marqué par ; (il s’agit de deux cas 1 patient a refusé , et I'autre patient n’a pas pu bénéficié vu
I’echec de Mobilisation de cellules souches ) les deux patients ont été classé TBRP selon la
classification IMWG , les autres patients éligibles a I’ASCT et autogréffés par la suite ont été
classé en post induction 50%TBRP, 33%RP ,10% MP , les réponses aux traitement rejoignent

ainsi la plupart des séries de la littérature.

Le concept de la chimiothérapie haute dose suivie d’'une ACSH remonte aux années
quatre-vingt : I'objectif de I’ASCT est de diminuer la durée, la sévérité et la toxicité de la
myelosuppression induite par la chimiothérapie haute dose. L’intergroupe francophone du
myélome (IFM) a été le premier a montrer, dans une étude randomisée, la supériorité de I’ASCT
sur le traitement conventionnel chez les patients de moins de 65 ans en termes de réponse, de
survie globale (OS, pour overall survival) et de survie sans progression (PFS, pour progression

freesurvival).

Récemment, au vu des résultats impressionnants des nouveaux agents, la place de I’ASCT

a été remise en question par de nombreux investigateurs, conduisant au développement
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d’essais randomisant une combinaison des nouveaux agents sans et avec une ACSH. Les
résultats de ces essais, encore attendus aujourd’hui, permettront probablement de répondre
sur la place de I’ASCT dans le traitement de premiere ligne des sujets jeunes a I’ére des
nouveaux traitements. Des résultats préliminaires sont disponibles pour I'un de ces essais
[168], qui suggérent que I’ASCT diminue le risque de progression mais que I'OS reste
comparable entre les deux bras. Un suivi plus long est cependant indispensable pour tirer des

conclusions définitives [168].

Dans notre série , I’évolution des patients éligibles a ’ASCT et autogréffés par la suite
ont été classé en post ASCT 33.33% RC, 33.33% TBRP ,16.33% RP, 16.33%MS , 0 %¥MP les

réponses aux traitement rejoignent ainsi la plupart des séries de la littérature.

# Traitement du myélome multiple en premiére intention pour les patients non
admissibles a une greffe

Pour les patients symptomatiques qui ne sont pas admissibles a une greffe de cellules
souches, le traitement de référence en premiere intention est composé de melphalan, de
prednisone et de thalidomide (MPT) ou de melphalan, de prednisone et de bortezomib (MPV)9.
Ces traitements ont démontré leur supériorité sur I’association habituelle melphalan-

prednisone

La combinaison incluant melphalan, prednisone et thalidomide a été la premiére a étre
approuvée en Europe en 2007 pour le traitement de premiere ligne du MM du sujet agé.Six
études randomisées de phase lll - dont les deux principales étaient francaises et conduites par
I'lIFM -, rassemblées par la suite dans une méta-analyse sur données individuelles, ont comparé
cette combinaison au schéma traditionnel historique, de type melphalan-prednisone (n = 1 685
patients) . Le schéma MPT améliore de facon significative la survie sans événement (médiane de
survie avant événement : vingt mois contre quinze) ainsi que I’OS (médiane de survie : 39 mois
contre 32,7 mois) par rapport a MP. Cependant la combinaison MPT présente des toxicités non

négligeables comme des neuropathies cumulatives, dose- et durée-dépendantes, secondaires
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au thalidomide ainsi que des accidents thromboemboliques précoces obligeant 40 a 45 % des
patients a arréter le traitement, Au cours de la présente étude 2 patients étaient non éligibles a

I’ASCT.

Les 2 patients ont bénéficié du Protocole MPT - melphalan, prednisone et thalidomide ;
I’évolution été marqué par une réponse classée TBRP et RP selon les criteres des réponses

IMWG .

- 99 -



MYELOMEMULTIPLE : EXPERIENCE DU SERVICE MEDECINE INTERNE HMA HOPITAL MILITAIRE AVICENNE
MARRAKECH

-100 -



MYELOMEMULTIPLE : EXPERIENCE DU SERVICE MEDECINE INTERNE HMA HOPITAL MILITAIRE AVICENNE
MARRAKECH

Le myélome multiple est une affection rare, sévere et incurable. Son diagnostic est simple,

mais il pose encore des difficultés thérapeutiques.

Au cours des derniéres années, la mise au point de divers facteurs pronostiques ainsi que
I’avenement de nouvelles molécules thérapeutiques ont permis une meilleure prise en charge des

patients.

L’étude rétrospective que nous avons menée a permis de mieux cerner les caractéristiques

épidémiologiques, cliniques , biologiques et thérapeutiques du MM.

De cette étude, on peut déduire que le myélome multiple dans notre centre touche des
sujets plus jeunes par rapport a la littérature L’age moyen dans notre série était de 61,7 ans
avec une prédominance masculine. La présentation clinique et paraclinique de nos patients est

superposable a celle de la littérature.

Sur le plan thérapeutique, malgré le faible effectif des patients recrutés.
Le choix therapeutique est en parfait accord avec les recommandations.le profil évolutif de

nos patients concorde avec les données de la littératures.

En effet il faut réaliser des études multicentriques, a I’échelle nationale, qui aboutiront a
I’élaboration d’un référentiel marocain, permettant d’unifier nos protocoles thérapeutiques, ceci
pourrait améliorer la qualité de prise en charge de nos malades par I'introduction de nouvelles
molécules dont I'utilisation est moins contraignante que la réalisation de I'autogreffe dans notre

pays qui nécessite une couverture sociale généralisée.
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Résumé

Notre étude a porté sur Dix patients atteints de myelome multiple(MM) hospitalisés de
Janvier 2013 a décembre 2016 dans le service de medecine interne de I’hopital militaire
Avicenne de Marrakech, dont le diagnostic était retenu selon les nouveaux critéres diagnostiques
définis par I'IMWG.

Cette étude a pour but de revoir les différents aspects du MM et de les comparer aux
données de la littérature.

L’dge moyen de nos patients était de 61.7 ans avec un sexe ratio (H/F) de 1.5, le délai
médian entre le premier symptome et le diagnostic était de 12 mois, les signes osseux ont
dominé la présentaion clinique, la douleur osseuse était révélatrice dans 60% des cas, les singes
hématologiques (70%) et les signes généraux (40%).

Sur le plan radiologique : les atteintes ostéolytiques du crane et du rachis étaient trés
fréquentes.

Sur le plan biologique ont été notés : une VS accélérée chez tous les patients, une anémie
chez 80% des patients,une thrombopénie chez 20% et une leucopénie chez 10% des cas. Le
myélogramme a permis le diagnostic dans 80% des cas avec une plasmocytose a plus de 30%
dans 40% des cas. L'immunoglobuline monoclonale était une IgG (60%), une IgA (10% ), une
chaine légere (20%) . Un myélome était non secrétant (10%).

Selon la classification pronostique de Durie et Salmon nos patients étaient aux : stade lll
(60%) stade Il (40%), selon le score international ISS nos patients étaient aux : stade 3 (50% )
stade 2 (30%) stade 1 (20 %) .L’hypercalcémie, I'insuffisance rénale et 'anémie étaient notées
respectivement dans 40% ,30% et 80% .

Le traitement d’induction était basé sur le protocole associant : Bortézomib, thalidomide et
dexaméthasone (VTD) pour les patients admissibles a une greffe (87.5%), et le protocle
melphalan, de prednisone et de thalidomide (MPT) pour les autres.

Selon les critéres IMWG de réponse au traitement : 33.33 % sont en RC; 33.33% en TBRP;
16.33 % en RPet 16.33% en MS pour les patients éligibles a I’ASCT et autogréffes, pour les
patients non éligibles a I’ASCT ,50% sont en TBRP et 50% en RP.

A travers cette modeste expérience de notre service , Nous retenons que l'adoption de
nouveaux protocles de chimiothérapie associée a I’ ASCT a permis une nette amélioration du
pronostic de cette affection longuement reputée redoutable .
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Abstract

This work concerns a study of 10 cases of myeloma multiple MM carried out between
January 2013 and December 2016 in the intern medicine department of the HMA .and whose
diagnosis are confirmed according to the new diagnostic criteria defined by IMWG.

The point of this study is to see the different aspects of MM and compared with the
data from the literature.

As far as epidemiology is concerned the the average age of our patients was 61.7 years and
sex ratio (M/W) was 1.5 , the median time between consultation and diagnosis was 12 months,
Bone signs dominated the clinical presentation, bone pain was revealed in 60% of the cases,
haematological signs (70%) and general condition (40%).

On the radiological plan: ostéolytic infringement of the vertebral column and the
crane damage was very frequent.

On the biological plan: Sedimentation rate was accelerated in all patients, anemia in 80% of
patients, thrombocytopenia in 20% and leukopenia in 10% of cases.the myelogram allowed the
diagnosis in 80% of the cases with more than 30% plasmocytosis in 40% of the cases.the
monoclonal immunoglobulin was an IgG (60%), an IgA (10%), a light chain (20%). Myeloma was
non-secretory (10%).

According to the prognostic classification of Durie and Salmon our patients were at: stage
Il (60%) stage Il (40%), According to the international ISS score our patients were at stage 3 (50%)
stage 2 (30%) stage 1 (20%). Hypercalcemia, kidney failure and anemia were noted in 40%, 30%
And 80%.

The induction treatment was based on the protocol combining: Bortezomib, thalidomide
and dexamethasone (VTD) for patients eligible for a transplant (87.5%), and the melphalan,
prednisone and thalidomide (MPT) protocol for the others. According to the IMWG criteria for
response to treatment: 33.33% are in complete response; 33.33% in very good partial response;
16.33% in partial reponse and 16.33% in stable disease for patients eligible for ASCT and
autografts, for patients not eligible for ASCT, 50% are in very good partial response and 50% in
partial reponse.

Through this modest experience of our service, we note that the adoption of new
chemotherapy protocols associated with ASCT has led to a marked improvement in the prognosis
of this dreadful disease
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Annexe 1

Annexe 1 : Schémas des protocoles de chimiothérapie cités dans notre travail.

I. Le protocole VAD :

Molécule Posologie Nbre de jours
Vincristine 0,4mg/ j J1aj)4
Adriamycine 9mg/m?/j J1aj4
Déxaméthasone 40 mg/j J1aja
Il. Le protocole Vel-Dex :
Molécule Voie Posologie Rythme
Velcade v 1,3mg/m?/j J1,J4,]8,J)11
Dexaméthasone PO 40 mg/j J1aJ4
l1l. Le protocole CDT :

Molécule Voie Posologie Rythme
Cycophosphamide v 300mg/m?2 J1aJ15s
Dexaméthasone PO 40mg/j J1ajdJraji
Thalidomide PO 200mg /j En continu

IV.Le protocole MP :
Molécule Voie Posologie Rythme
Melphalan PO Img/m?2/j J1aj)4
Prédnisone PO 60mg/m?2/j J1a )4
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V. Le protocole MPT :
Molécule Voie Posologie Rythme
Melphalan PO 9Img/m?2?/j J1a)4
Prédnisone PO 2mg/Kg/j J1aJ4
Thalidomide PO 100mg/j En continu
VI.Le protocole VTD :

Molécule Voie Posologie Rythme
Velcade v 1,3mg/m?/] J1,J4,)8,J]11
Thalidomide PO 200mg /j En continu
Dexaméthasone PO 40mg/j J1ajJaJiajni

VIl. Le protocole VMCP :
Molécule Voie Posologie Rythme
Velcade v 1,3mg/m?/j J1, 4, 8,11,21,
25, 29, 32
Melphalan PO 9mg/m?/j J1aj4
Cycophosphamide PO 100mg/m?2 /J J1aJ4
Prédnisone PO 60mg/m?2/j J1a )4
VIII. Le protocole RD :
Molécule Voie Posologie Rythme
Dexaméthasone PO 40mg//j J1-J2,J4-)5,)8-)9,J11-J12
Revlimid PO 10mg/j J1aJ14
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Annexe 2

Fiche d’exploitation

Identification du patient

NOM & PRENOM : SEXE .o M ©OF

Age :

Date d’hospitalisation :

Motif d’hospitalisation :

ATCD:

O Produittoxique type oProfession: o ATCD familiaux:

O Date de début des symptomes:

Délai entre diagnostic et traitement :

Sx cliniques

Sd osseux : odouleurs osseuses, siege
O Fracturepathologique
O Tumosseuses

Sd hématologique
O Sd anémique o0 Sd hémorragique
O Sd infectieux siege Ourinaire opulmonaire
O Sdgg oSPMG ocHPMG
Sxgénéraux oOT° oAMG
Sxd’hyperviscosite Dtrvisuels o signes défaillance

Sxneurologiques
O sciatalgies
O Compression médullaire O compléte oincompléte siege
O Neuropathies périphériques
Sx cliniquesde I’hypercalcémie o nausées o état de déshydratation
Complications révélatrices:
o insuffisance médullaire ocomplications osseuses
o infections récidivantes oatteinte rénale

Bilan

Biologique NFS
e HB= VGM= CCMH= réticulocytes=
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GB= Lym=  PN= PLQ=

V5= CRP=

Na= K= Urée= créatine=
urique=

Protides= PU de 24h=

Calcémie= phosphorémie=

GOT= GPT= Gamma GT=
BILT= Chol T= TG= ECBU=
Bilaninfectieux

EPP sanguine: Alpha 1 Alpha2 Beta 2
IEPPsanguine:

Ig G= IgA= IgM= chaines légeres

Lambda

Myelogramme :
BOM-+empreinte
Biopsie o0sseuses:

Radiologie

C

Rxde crane lésinons lytiques al’emportepiece nombre
Rxgrill costal

Rxrachis

Rxdebassin odéminéralisation osseusediffuse
Rx des os longs o lacunes avecsoufflure

TDM du rachis (bone scan)

IRM medullaire

PET-CT :

assification :

Stade classification SALMONetDURIE ol oll

Criteres IMWG :

- MM myelome multiple active ) o

- Myelome asymptomatique (Smoldering multiple myeloma) o

acide

Gamma

Kappa

alll
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Traitement
DDT

Traitement

o Chimio induction oAutogreffe

Evolution sous traitement

oCR oSCR o VGPR o PR o SD
Evolution de long cours :

o Décédés o perdues de vue

O toujours suivis

Pronostic

Facteurs de mauvais PC=

o Masse tumorale élevé

o Taux élevé 2 microglobuline

o Taux élevé CRP

o Taux élevé LDH

o FISH

Index de prolifération plasmocytaire

Existence d’anomalie cytogénétiques (monosomie, délétion 13)
Score ISIS
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