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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS 

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 

Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale 

Décembre 1989 
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie 

Janvier et Novembre 1990 
Pr. KHARBACH Aîcha Gynécologie -Obstétrique 
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation 

Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation 
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 
Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers 
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique 

Décembre 1992 
Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT 
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 

Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 
Pr. CAOUI Malika Biophysique 
Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique 
Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS 
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique 



Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 

Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM 
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie - Orthopédie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 
Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie 

Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 

Décembre 1996 
Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale  
Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V  

Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique 

Novembre 1998 
Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la FM Abulcassis 
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie 



Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie  
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie 
 Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale  
Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 

Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia Neurologie 
Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hôp.Cheikh Zaid 
Pr. EL KHADER Khalid Urologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques  
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 

Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 
 Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
Pr. CHAT Latifa Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hôp. Des Enfants Rabat 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. Univ. International (Cheikh Khalifa) 
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est. 
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie 



Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique  
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 

Décembre 2002 
Pr. AMEUR Ahmed* Urologie 
Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU Youssef* Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique 
Pr. CHOHO Abdelkrim* Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique  
Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. SIAH Samir* Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 

Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie  
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie 
Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie 
Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie 
Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie 
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique 
Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale 



Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie 
Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 

AVRIL 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique 
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hôpital Ibn Sina Marr. 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 
Pr. KILI Amina Pédiatrie 
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir Chirurgie - Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo - Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida* Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo - Phtisiologie 

Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 
Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation 
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 



Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique 
Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie 
Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale 
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique 
Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie 
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie 
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie 

Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hôp.des Spécialités 
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna* Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal* Chimie Thérapeutique 



Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha* Hématologie biologique 
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani* Pneumo-Phtisiologie 

Octobre 2010 
Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne Directeur ERSSM 
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie 
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 
Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique  
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 

Decembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 

Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil* Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss* Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed* Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane* Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique 

Février 2013 
Pr. AHID Samir Pharmacologie 
Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad Anesthésie-Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie-Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale  
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie-Réanimation  
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 



Pr. BENKIRANE Souad Hématologie 
Pr. BENSGHIR Mustapha* Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed* Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 
Pr. CHAIB Ali* Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale 
Pr. DINI Nouzha* Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali  Anesthésie Réanimation  
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie 
Pr. ELFATEMI NIZARE Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid* Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique 
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie 
Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane* Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem Radiologie 
Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed* Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne 
 Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie 
Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique 
Pr. OUKABLI Mohamed* Anatomie Pathologique 
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr. REDA Karim* Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie 
Pr. RKAIN Hanan Physiologie 
Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie 
Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua* Gastro-Entérologie 
Pr. SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan* Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali* Traumatologie Orthopédie 



AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 

MARS 2014 
Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed* Traumatologie- Orthopédie  
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss* Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira* Biochimie-Chimie 
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale* Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie 
Pr. JEAIDI Anass* Hématologie Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Génycologie-Obstétrique 
Pr. MAKRAM Sanaa* Pharmacologie 
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV 
Pr. SEKKACH Youssef* Médecine Interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique 

DECEMBRE 2014 
Pr. ABILKACEM Rachid* Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA Fadila Médecine Légale 
Pr. BEKKALI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENAZZOU Salma Chirurgie Maxillo-Faciale 
Pr. BOUABDELLAH Mounya Biochimie-Chimie 
Pr. BOUCHRIK Mourad* Parasitologie 
Pr. DERRAJI Soufiane* Pharmacie Clinique 
Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali Anatomie 
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim* Anesthésie-Réanimation  
Pr. EL MARJANY Mohammed* Radiothérapie 
Pr. FEJJAL Nawfal Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. JAHIDI Mohamed* O.R.L 
Pr. LAKHAL Zouhair* Cardiologie 
Pr. OUDGHIRI NEZHA Anesthésie-Réanimation 
Pr. RAMI Mohamed Chirurgie Pédiatrique 
Pr. SABIR Maria Psychiatrie 
Pr. SBAI IDRISSI Karim* Médecine préventive, santé publique et Hyg. 

AOUT 2015 
Pr. MEZIANE Meryem Dermatologie 
Pr. TAHIRI Latifa Rhumatologie 
 



PROFESSEURS AGREGES : 

JANVIER 2016 
Pr. BENKABBOU Amine Chirurgie Générale 
Pr. EL ASRI Fouad* Ophtalmologie 
Pr. ERRAMI Noureddine* O.R.L 
Pr. NITASSI Sophia O.R.L 

JUIN 2017 
Pr. ABI Rachid* Microbiologie 
Pr. ASFALOU Ilyasse* Cardiologie 
Pr. BOUAITI El Arbi* Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
Pr. BOUTAYEB Saber Oncologie Médicale 
Pr. EL GHISSASSI Ibrahim Oncologie Médicale 
Pr. HAFIDI Jawad Anatomie 
Pr. MAJBAR Mohammed Anas Chirurgie Générale 
Pr. OURAINI Saloua* O.R.L 
Pr. RAZINE Rachid Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
Pr. SOUADKA Amine Chirurgie Générale 
Pr. ZRARA Abdelhamid* Immunologie 

MAI 2018 
Pr. AMMOURI Wafa Médecine interne 
Pr. BENTALHA Aziza Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL AHMADI Brahim Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HARRECH Youness* Urologie 
Pr. EL KACEMI Hanan Radiothérapie 
Pr. EL MAJJAOUI Sanaa Radiothérapie 
Pr. FATIHI Jamal* Médecine Interne 
Pr. GHANNAM Abdel-Ilah Anesthésie-Réanimation 
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2 

Les tumeurs sont classées selon le type histologique à partir duquel elles se 

développent. Les hémopathies malignes appartiennent au groupe des tumeurs 

non épithéliales. 

Une hémopathie maligne est une néoplasie développée à partir de cellules 

hématopoïétiques de la moelle osseuse et du système lymphoïde. Ce terme 

nosologique rassemble donc un groupe hétérogène de cancers des cellules 

sanguines et de leurs précurseurs. Parmi celles-ci, on distingue : les leucémies, 

les lymphomes et les syndromes myélodysplasiques.  

Les leucémies sont des tumeurs de la moelle osseuse. Elles peuvent être 

aiguës d’évolution rapide (LAL, LAM) ou bien chroniques (LLC, LMC).[1] 

Les hémopathies malignes résultent probablement de mutations qui se 

produisent dans un clone cellulaire, suite à des accidents survenus sur l’ADN 

lors de sa duplication au cours des mitoses  

Il s’agit le plus souvent d’une série de mutations successives qui semblent 

conférer sa pleine malignité au clone concerné [2,3] 

On distingue deux principaux groupes d’hémopathies malignes: les 

leucoses ou leucémie d’origine intramédullaire et les syndromes 

immunoprolifératifs développés initialement au niveau des organes lymphoïdes 

secondaires, mais aussi exceptionnellement au niveau de la moelle osseuse.[2] 

Les tumeurs plasmocytaires regroupent l’ensemble des pathologies 

résultant de la prolifération clonale anormale de cellules plasmocytaires 

sécrétrices ou non sécrétrices de chaînes lourdes et/ou légères 

d’immunoglobuline monoclonale (gammapathie monoclonale) selon la derniere 

classification de l’OMS 2017.[4] 
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Les dyscrasies plasmocytaires, autres que le myélome multiple, ont des 

présentations cliniques extrêmement variées. Il peut s’agir de maladies 

indolentes liées à de petits clones de plasmocytes à faible potentiel prolifératif 

mais qui synthétisent une immunoglobuline monoclonale potentiellement 

dangereuse pour certains organes : amylose AL, maladies de dépôts 

d’immunoglobulines monoclonales ou gammapathies dites de signification 

clinique. Il peut également s’agir de pathologies hautement agressives dans 

lesquelles les cellules tumorales prolifèrent et s’expandent hors de la moelle 

osseuse, constituant des formes extra-médullaires de myélome ou de véritables 

leucémies à plasmocytes dont le pronostic reste effroyable.  

La maladie de Waldenström, l'Amylose AL, maladie de dépôt des 

immunoglobulines monoclonales (MIDD), le syndrome POEMS et Les 

leucémies plasmocytaires (LP) appartiennent toutes au spectre des dyscrasies 

plasmocytaires.[5] 

La leucémie à plasmocytes (LP) reste toutefois la variante la plus agressive 

des gammapathies monoclonales, elle a été décrite pour la 1ère fois par le 

Professeur A.Gluzinski et le Docteur  M.Reichenstein il y a plus d'un siècle en 

1906 précisément  , pourtant En 1904, Foa était le premier à la décrire sous le 

nom de « pseudoleucose plasmocytaire » : affection cliniquement analogue aux 

leucémies avec un taux de plasmocytes élevé au niveau du foie, la rate, la moelle 

osseuse et à moindre degré dans le sang circulant .[6] 

Puis par la suite en 1974, Noel P et Kyle RA (fameux sage de l'hématologie 

américaine) ont établi les premiers critères de diagnostic de la LP : un taux de 

plasmocytes circulants supérieur à 2x10^9 / mm3  et une plasmocytose sanguine 

supérieure à 20%, Cependant, la définition est toujours en cours de débat. 
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Certaines études n'utilisent qu'une seule des deux exigences initiales pour définir 

la LP, et plusieurs études récentes se demandent si un seuil inférieur de 

plasmocytes totaux pourrait mieux classer un sous-groupe de patients atteints de 

MM.[7]  

La leucémie à plasmocytes peut être divisé en LP primaire (LPp) : 

survenant au moment du diagnostic. 

Et LP secondaire (LPs) généralement survenant à un stade tardif et avancé 

du Myélome Multiple (MM). Certains la qualifie comme étant le stade ultime du 

MM. 

Historiquement, la LP primaire a été plus commune que la LPs . 

Cependant, ces dernières années, le nombre des cas de LPs  augmente de plus en 

plus avec l’avancée thérapeutique qu’a connu le MM.[8,9] 

Ayant un pronostic severe avec une mediane de vie qui ne depasse pas 

quelques mois (12-14 mois en moyenne) 

Les 2 formes sont cliniquement et biologiquement similaires mais sont 

deux pathologies différentes. 

Sa forme extrêmement agressive est responsable d’anomalies cliniques et 

biologiques majeures avec un pronostic vital rapidement engagé. 

La progression actuelle de La cytométrie en flux et de la cytogénétique 

nous permet d’appréhender la physiopathologie de cette grave maladie 

hématologique. 
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Et L’émergence de nouvelles thérapeutiques utilisées dans le  traitement du 

MM, associées à la greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH), 

semblent des pistes prometteuses pour améliorer la survie de ces patients. 

Ce travail a pour objectifs de : 

- Rapporter les aspects physiopathologiques  

- Rapporter les aspects diagnostiques  

- Rapporter les aspects thérapeutiques   
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I. INCIDENCE 
La leucémie à plasmocyte est peu fréquente, toutefois on note quelques 

différences dans l'incidence rapportée dans différentes populations : 

Dans la base de données américaine SEER (the surveillance, epidemiology 

and end 

results), entre 1973 et 2009, La leucémie à plasmocyte représentait environ 

0,6 % du MM ce qui se traduit par environ 1200 patients par an dans les 

ÉTATS-UNIS.[10] 

 Dans le projet européen HAEMACARE, le brut était de 0,4 par million, et 

La LP représentait environ 0,5 % des cas de MM.[11] Ces chiffres 

sont inférieures aux estimations précédentes de 2 à 4 % des patients avec le 

MM.[8,12-14] 

The Danish National Mutiple Myeloma Register a enregistré tous les cas de 

La LP depuis 2005[15]. Il a couvert  l'ensemble de la population danoise dans un 

pays de santé publique, où l'exhaustivité des données est presque 100%.  

De 2005 à 2015, l'incidence brute de la LP au Danemark était de 1,2 par 

million et représentait environ 2 % des cas de MM [15]. 

Historiquement, la LP primaire a été plus commune que La LP secondaire. 

Cependant, ces dernières années, le nombre de cas de La leucémie à plasmocyte 

secondaire a augmenté [14]. Cela est probablement dû à l'amélioration de la 

survie des patients atteints par le MM ; la durée médiane de l'évolution du MM 

vers la LPs est de 21 mois. plus de patients vivent assez longtemps pour que le 

clone évolue en LPs. 
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Les leucémies plasmocytaires

LPp LPS

Une étude datant de 2018 a montré que la prévalence du MM pourrait avoir 

triplé au cours des dernières années en raison du vieillissement de la population 

et de l'amélioration des taux de survie[16] 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: incidence générale des leucémies à plasmocytes 

 

Environ 60% des patients atteints de leucémie à plasmocyte présentent des 

LPp, tandis que les LPs représentent les 40 % restants de cas. [17] 
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II. AGE : 
L'âge médian au moment du diagnostic de la Leucémie à plasmocyte 

primaire se situe entre 52 et 65 ans, soit environ 10 ans avant l'âge médian  de 

l'apparition du MM et de la Leucémie à plasmocyte secondaire. [18] 

 

III. SEXE : 
Il a été rapporté que la répartition des sexes entre hommes et femmes dans 

les LP primaires et secondaires est de 3 hommes pour 2 femmes.[19] 

Des données concernant 46 patients chez qui la LPp ont été diagnostiquées 

entre juin 2001 et décembre 2016 selon un Étude rétrospective de 46 patients sur 

un seul centre en Chine, Le sexe ratio était de 67,4% (31Homme /46) [20] 

Au Maroc, le registre du cancer de Rabat montre que l'incidence du MM en 

2005 était de 22 par million de personnes/an pour les hommes et de 9,4 par 

million de personnes/an pour les femmes.[21] Ces chiffres nous donnent une 

estimation approximative des LP dans notre contexte, car il complique 2 à 4 % 

du MM. 

 

IV. RACE :  
Comme pour le myélome multiple, la LP est plus fréquente chez les Afro-

Américains et les Noirs d'Afrique que chez les sujets de race blanche et les 

Caucasiens ou les insulaires d'Asie-Pacifique. [22] 
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V. FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC :  

Les caractéristiques cliniques et de laboratoire considérées comme des 

facteurs de mauvais pronostic pour le MM, telles qu'une LDH et une β2-

microglobuline sériques élevées, un faible taux d'albumine sérique, une 

cytogénétique à haut risque et une mutation TP53, ont également un impact 

négatif dans la LP surtout la primaire [23]. Cependant, comme indiqué 

précédemment 

L’incidence de ces facteurs de risque dans les leucémies plasmocytaires est 

significativement plus élevée par rapport au MM, ce qui atténue leur poids 

pronostique spécifique dans cette maladie. 

 L'association entre les mutations dans le gène Myc et un pronostic plus 

défavorable dans les leucémies à plasmocyte a également été rapportée.[24] 
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La physiopathologie de la LP reste largement inconnue, Les cellules de la 

LP, contrairement aux cellules du MM, sont peu dépendantes du 

microenvironnement de la moelle osseuse (MO) pour leur croissance et leur 

survie. 

Les plasmocytes néoplasiques sont plus susceptibles à pénétrer dans la 

circulation sanguine en raison de modifications de l'expression des molécules 

d'adhésion [25], des récepteurs de chimiokines [26] et de la présence 

d'aberrations moléculaires favorisant la croissance tumorale en dehors de la MO, 

l'inhibition de l'apoptose et l'échappement à la surveillance immunitaire [27]. La 

caractérisation génomique des LP a été évaluée à l'aide de nombreuses 

techniques, du caryotype conventionnel à la biologie moléculaire à haut débit. 

Même si les cellules de la LP partagent certaines des lésions génétiques trouvées 

dans le MM, plusieurs caractéristiques spécifiques à la LP peuvent être trouvées. 

Ces changements phénotypiques sont induits essentiellemnt par des mutations, 

translocations ou délétions chromosomiques. 

Après analyse du contenu en ADN des plasmocytes, les anomalies les plus 

souvent rencontrées sont : 
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I. ANOMALIES MOLECULAIRES 

a. Les réarrangements et l’amplification du proto-oncogène MYC : 

Sur une série de 11 patients atteints de LP, CHIECHIO montre que la 
dérégulation MYC est l’un des évènements majeurs dans l’oncogenèse de la LP 
[24]. 

Dans la série de VICTOR le réarrangement MYC a une prévalence de 33% 
dans la LPs comme dans la LPp ; chez 8% des patients cette translocation est 
associée à l’amplification MYC et chez 17% des patients elle est associée à une 
translocation 5’MYC [28]. Les réarrangements de MYC sont associés à une 
tendance vers un pronostic sombre. 

b. Des mutations des gènes K-RAS et N-RAS sont observées dans 30% 
des LP [29]. 

Dans une autre étude les mutations de K-Ras et/ou N-Ras sont retrouvées 
dans près de 27% des LPp et 15% des LPs [28]. 

c. Des réarrangements ou des mutations des gènes suppresseurs de 
tumeur RB1 et P53 ont été rapportés [24]. Les diverses mutations du gène P53 
sont associées à une pathologie dans le MM ou cliniquement agressive dans la 
LP [30]. 

d. L’hyperexpression de MDM2 (Murine Double Minute 2) est 
retrouvée dans tous les cas de LP analysés [31]. 

e. Une hyperméthylation du gène P16 est retrouvée dans la majorité des 
cas de MM ou de LP [32]. 

f. L’expression de Bcl2 existe aussi bien dans le MM et que dans la LP 
avec une corrélation inversement proportionnelle entre le taux de Bcl2 et l’index 
de prolifération [9,33]. 
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II. ROLE DU STROMA MEDULLAIRE ET DU 

MICROENVIRONNEMENT 

Plusieurs molécules sont secrétées par le stroma médullaire et le 

microenvironnement et interviennent dans la prolifération plasmocytaire telles la 

lectine, l’interleukine 3 et 6, le VEGF (vascular endothelial growth factor) et 

l’IGF l (insulin growth factor 1) [34]. 

a. La lectine : 

Les lectines sont des glycoprotéines qui jouent plusieurs rôles dans 

l’organisme. Elles sont impliquées dans la synthèse des glycoprotéines, le 

contrôle de la concentration des protéines dans le sang et jouent un rôle majeur 

dans l'immunité, en reconnaissant les carbohydrates spécifiques de certains 

agents infectieux pathogènes.  

Par ailleurs dans la physiopathologie de la LP elles sont impliquées dans 

l’adhésion cellulaire. car elles permettent l’adhésion des plasmocytes aux 

cellules endothéliales.  

Grâce à cette propriété, les plasmocytes pourraient quitter le stroma 

médullaire pour migrer vers d’autres sites à travers la circulation sanguine [35]. 

b. L’interleukine 6 

L’interleukine 6 (IL6) est la cytokine la plus importante dans le MM en 

progression ou associé à une atteinte osseuse [36]. Dans une série de patients 

atteints de LP, toutes les cellules ont une croissance spontanée après 5 jours en 

culture, qui est nettement stimulée par l’apport exogène d’IL6 [36]. En effet 

dans les proliférations plasmocytaires, notamment dans les LP, des taux sériques 

élevés de récepteurs solubles à l’IL6 ont été retrouvés  [37]. 
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L’immunothérapie utilisant des anticorps monoclonaux anti-IL6 peut 

transitoirement bloquer la prolifération plasmocytaire [38, 39]. Dans les lignées 

cellulaires de MM et de LP, l’IL6 est capable d’exercer un effet anti-apoptotique 

en modulant les cascades de signalisation intéressant Ras/Raf/MAPK [40]. 

c. Le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) 

Le VEGF (vascular endothelial growth factor) es une cytokine clé dans la 

physiopathologie des dyscrasies plasmocytaires. Il stimule l’angiogenèse en 

augmentant la production d’IL6 par les cellules stromales de la moelle osseuse 

et possède une action directe sur la croissance des plasmocytes dans le MM et la 

LP. Les cellules tumorales des patients atteints de LP et de MM synthétisent et 

produisent le VEGF.  

Ce dernier entraîne la prolifération tumorale des plasmocytes du MM par 

l’intermédiaire de la voie Raf1/MEK/ERK (extracellular signal-regulated 

protein kinase), et la migration des cellules plasmocytaires par l’intermédiaire de 

la voie dépendante de la protéine kinase C (PKC). 

Ces effets de migration sur les cellules plasmocytaires du MM et de la LP 

suggèrent un rôle important dans la transition d’un MM vers une LPs [41]. 

d. L’IGF 1 (Insulin Growth factor-1) 

L’IGF1 entraîne également la prolifération des plasmocytes mais aussi une 

résistance à la dexaméthasone ou à l’apoptose induite par Apo2L/TRAIL (Apo2 

ligand/TNF related apoptosis inducing ligand) [42]. Le récepteur à IgF1 est 

exprimé sur les lignées cellulaires de MM et joue un rôle majeur dans la 

croissance tumorale [43]. 
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e. L’IL3 et le GM-CSF 

L’IL3 et le GM-CSF (Granulocyte-macrophage-colony stimulating factor) 

ont des rôles similaires. En effet l’IL3 qui agit par le biais d’un récepteur qui lui 

est propre, stimule la prolifération de toutes les cellules de la lignée myéloïde 

(érythrocytes, mégacaryocytes, granulocytes, monocytes et cellules 

dendritiques). Ainsi l’IL3 et le GM-CSF contribuent à la différenciation des 

sous-populations leucocytaires [44]. 

 

 



 
 

17 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Diagnostic Clinique 

 

 

 

 
 
 



 
 

18 

Les deux entités de leucémie à plasmocytes ( soit la LPp ou LPs) présentent 

un tableau clinique agressif avec de fréquentes localisations extra-médullaires  

I. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE :  

Le premier cas de "Laeucaemia lymphatica plasmacellularis" a 

probablement été signalé en 1906 par Gluzinski et Reichestein, qui ont décrit un 

homme de 47 ans présentant :  des douleurs osseuses, des masses palpables , des 

fractures costales , de l'anémie, une splénomégalie et une protéiunire importante 

, associées à un nombre élevé de plasmocytes circulants [6]. 

Les principaux motifs de consultations sont présentés essentiellement par : 

un syndrome anémique ou hémorragique ainsi que les symptômes liés à une 

hypercalcémie [59].  

Les patients peuvent aussi  avoir une infiltration plasmocytaire extra-

medullaire responsable 

D’un syndrome tumoral pouvant associer hepatomegalie, splenomegalie, 

adenopathies peripheriques, plasmocytome tissulaire,  envahissement 

neuromeninge, atteinte pulmonaire ou autres localisations tissulaires qui peuvent 

révéler cette leucémie plasmocytaire [18].  

D’autres part les atteintes de la sphère ORL peuvent egalement être 

révélatrices telles que les gingivostomatites, les aphtes multiples, les 

angines…[60] 
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A. Signes d’appels :  

Les signes et symptômes peuvent être ceux observés dans le cas du 

myélome multiple (par exemple ; insuffisance rénale, hypercalcémie, lésions 

osseuses lytiques, douleur osseuse, et une anémie profonde ) et dans d'autres 

leucémies (par exemple, leucocytose, anémie, thrombocytopénie due à 

l’infiltration massive de la MO , infections, hépatomégalie, splénomégalie). 

La présentation clinique est generalement plus severe (comparée au MM), 

surtout à un stade avancé, avec incidence élevée de l'infiltration extra-médullaire 

Environ 40 % des patients auront déjà reçu un diagnostic de myélome 

multiple [47] À titre d'exemple, une analyse rétrospective a rapporté les 

caractéristiques cliniques suivantes chez des patients présentant une LP [47] :  

 Lésions ostéolytiques  dans 44 % 

 Plasmacytome extramédullaire  dans 14 % 

 Hépatomégalie  dans 21 % 

 Splénomégalie dans 13 % 

En revanche, la fréquence des douleurs osseuses et des lésions osseuses 

lytiques est plus faible 

Comparé au myélome multiple.  

L'examen physique peut constater la présence d'autres signes physiques, 

notamment la lymphadénopathie, une atteinte pulmonaire liées aux 

épanchements pleuraux et des déficits neurologiques dus à l'atteinte du système 

nerveux central [60]. 
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B. Manifestations cliniques:  

a- Signes d’insuffisance médullaire :  

Une asthénie importante résultante  d’une anémie profonde est la 

manifestation la plus fréquente de l’insuffisance médullaire. Les infections à 

répétition sont dues essentiellement à l’immunodépression et surtout à la 

neutropénie, et sont rapportées dans 35% des cas de LPp et 56% de cas de LPs. 

Elles contribuent à une part conséquente de la mortalité et de la morbidité de 

cette pathologie [18]. 

Le développement des infections fongiques est favorisé par la neutropénie 

à savoir : candidoses, aspergilloses et les infections virales : herpès-simplex, 

virus respiratoire syncytial, tandis que le déficit de l’immunité humorale 

favorise le développement des bactéries, en particulier à germes encapsulés 

(pneumocoque, haemophilus), des infections virales : VRS , influenza et para-

influenza, parvovirus, astrovirus .[51] 

Une anémie sévère  et une thrombocytopénie, dues à l'infiltration 

habituellement massive de moelle osseuse, sont également plus fréquemment 

observées dans la LPp que dans le MM. 

b- Syndrome tumoral :  

Les patients peuvent avoir une infiltration plasmocytaire extra-medullaire 

responsable 

D’un syndrome tumoral pouvant associer splénomégalie, hépatomégalie, 

adénopathies périphériques, envahissement neuro-méningé, atteinte pulmonaire 

ou autres localisations tissulaires, généralement dans une proportion plus élevée 

que dans le MM.[18] 
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Du fait des faibles incidence et prévalence de la LP, ce que l’on sait de 

cette pathologie repose principalement sur des cas rapportes dans la littérature et 

des études concernant des petites cohortes de patients. 

Ces 3 études rétrospectives suivantes : Colovic et al. Peijing et al. Pagano 

et al  nous rapportent les principales caractéristiques cliniques qui ont été 

répertoriés dans le tableau ci-dessous : 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tableau 1: Principales caractéristiques cliniques des leucémies  

à plasmocytes primitives. 
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c- L’atteinte osseuse :  

Les douleurs osseuses qui sont le plus souvent diffuses, invalidantes 

d’allure inflammatoires, représentent une manifestation commune entre la LP et 

le MM, toutefois l’atteinte osseuse dans la LP est généralement mois 

significative que dans le MM [18,48]  

L'étude du squelette a mis en évidence de multiples lésions osseuses 

ostéolytiques, qui peuvent être présentes dans la LPp mais sont généralement 

plus fréquentes dans la LPs. 

Dans une étude rétrospective récente de 46 patients en chine(Primary 

Plasma Cell Leukemia: Real-World Retrospective Study of 46 Patients From a 

Single-Center Study in China) avec la LPp :  

28 patients des 46 présentaient des lésions osseuses avec un pourcentage de 

60.9 % [49] 

d- Autres atteintes :  

L’atteinte cutanée : est rare mais présente un caractère péjoratif sous forme 

de plasmocytomes cutanés [50]  

Cliniquement, les lésions tumorales sont le plus souvent sous forme de 

papules de surcharge, des plaques ou des nodules tumoraux [51] (figure 2). 

 

 

 

 

 

 



 
 

23 

 

 

 

Figure 2: Localisation cutanée au cours d’une LP sous forme d’un nodule ulcéré 

 

Elles sont engendrées par des immunoglobulines ou fragments de ces 

derniers qui se déposent dans la peau lors de la LP.[51] 

Cependant les cliniciens ne confirment les lésions tumorales que si 

l’examen histopathologique arrive à démontrer les dépôts d’immunoglobulines, 

Le recours aux colorations spéciales, aux techniques immunohistochimiques et 

parfois à l’immunofluorescence et souvent nécessaire.[51] 

 

 



 
 

24 

 

 
 

 

 

 

 

 

Diagnostic Biologique 

 

 

 

 
 
 
 



 
 

25 

L'évaluation diagnostique d'un patient atteint de La LP est identique au 

MM. Il comprend un examen du frottis sanguin, ponction et biopsie 

ostéomédullaire, l'électrophorese des proteines avec immunofixation, 

électrophorèse des protéines urinaires de 24 heures, et évaluation des 

plasmocytes du sang périphérique par la cytométrie en flux [52] 

Le diagnostic de LP repose sur une plasmocytose sanguine superieure a 

2×109/L et un taux de plasmocytes circulant supérieur a 20%. Cette definition 

etablie en 1974 par Noel et Kyle n’a jamais été évaluée de façon munitieuse et 

prospective, un travail recement publié par le groupe international de travail sur 

le MM (IMWG) L’estime trop restrictive [60]. Ainsi un seul critère des deux 

serait suffisant pour établir le diagnostic de la leucémie à plasmocytes. 

La définition actuelle sous-estime probablement la réelle fréquence de cette 

pathologie même lorsqu’un seul des deux critères est requis. 

Le diagnostic repose sur la cytologie dans un premier temps et il est 

important qu’un biologiste expérimente examine le frottis sanguin afin de ne pas 

meconnaitre la presence de cellules plasmatiques, Associée au tableau clinique, 

cette dernière représente le signe d’une maladie agressive et hautement 

proliferative. Dans ce contexte l’IMWG propose d’évaluer si des valeurs plus 

basses telles qu’une plasmocytose sanguine > à 5 % et/ou un taux de 

plasmocytes circulants ≥ à 0,5×109/L ont le meme impact pronostic que les 

criteres historiques. 
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La plasmocytose sanguine de la Leucémie plasmocytaire se distingue d’une 

plasmocytose réactionnelle à un évènement immunologique ou infectieux par 

son caractère monoclonal. Dans ce contexte la cytometrie en flux prend toute sa 

place pour prouver er démontrer la clonalite des cellules plasmatiques et exclure 

en même temps les autres syndromes lymphoproliferatifs, notamment le 

lymphome lymphoplasmocytaire.[53] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 2: bilan diagnostique de la leucémie à plasmocytes  

basé sur le groupe international de travail sur le MM (IMWG) 
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I. DÉSORDRES HÉMATOLOGIQUES :  

A. Hémogramme:  

Les anomalies biologiques les plus fréquentes sont essentiellement : 

l’anémie qui est le plus souvent profonde et la thrombopénie. 

L’hémogramme montre habituellement une anémie normocytaire 

normochrome arégénérative avec un taux d’hémoglobine inférieur à 10g /dl chez 

45 à 87,5% des patients et une moyenne de 8,5g/dl [54]. Dans une autre étude le 

taux moyen d’hémoglobine a été estimé à 9g/dl [50]. 

L’anémie est presque constante avec des degrés variables chez les sujets 

atteints de LP. 

Une hyperleucocytose faite essentiellement de plasmocytes est quasi-

constante généralement > 20 000 x 109/L. 

La thrombopénie est la règle générale, Un nombre des plaquettes inférieur 

à 100 x 109/L est présent chez près de 50 % des patients atteints de Leucémie 

Plasmocytaire contre 10 % des patients atteints de MM [54] et chez 50 % des 

patients atteints de LPp contre 71 % des patients atteints de LPs [55]. Le taux de 

plaquettes est plus haut dans la LPp (94 x 109/L) que dans la LPs (26 x 109/L) 

[7]. 
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B. Frottis sanguin :  

Le diagnostic repose dans un premier temps sur la cytologie et il est 

important qu’un biologiste experimente examine le frottis sanguin afin de ne pas 

méconnaitre la présence de cellules plasmatiques. 

Le frottis sanguin des patients atteints de la LP montre une leucocytose 

avec des plasmocytes en circulation. Le nombre absolu de plasmocytes dépasse 

généralement 2000/µL ou 20 % du nombre de GB  périphériques. [7, 56,57]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3: Frottis sanguin avec presence de plasmocytes. 

Frottis sanguin montrant que les plasmocytes constituent > 20 % de 

leucocytes totaux. Les plasmocytes sont atypiques, avec un rapport  

nucléaire/cytoplasmique élevé. 
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Figure 4: frottis sanguin coloré au MGG, observé à l'objectif 100 

 

Ce frottis réalisé sur le sang périphérique d’un patient de 56 ans 

diagnostiqué ultérieurement de LP à l’HMIMV de Rabat, montre la présence de 

plasmocytes circulants à 19% (3 G/L) +/- . 

Les caractéristiques morphologiques des plasmocytes peuvent varier en 

fonction de leur maturité et, parfois, peuvent être indifférenciables des 

myéloblastes.  

Les plasmocytes matures sont ovales avec un cytoplasme basophile 

abondant  
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Figure 5: frottis avec presence de plasmocyte dans le sang peripherique 

 

Le noyau est rond et excentré localisé avec un archoplasme qui correspond 

à l'appareil de Golgi , le noyau contient de la chromatine en mottes dite en 

« clock face » ou « spoke wheel » sans nucléole. 

 Les plasmocytes immatures ont la chromatine nucléaire dispersée, des 

nucléoles proéminents et un rapport nucléaire/cytoplasmique élevé.[58] 
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Figure 6: Leucémie à plasmocytes avec des PC  montrant diverses anomalies morphologiques 

 

Ces anomalies ci-dessus reflétent principalement une maladie agressive. a : 

PC avec contour nucléaire irrégulier ; b : PC immature ; c : plasmoblaste ; d : 

cellule indifférenciée au cours de la phase leucémique d’un MM agressif, 

identifiée comme PC après immunophenotypage (× 800) [coloration MGG]. 
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C. Myélogramme :  

Les résultats des ponction/aspiration et la biopsie ostéo-médullaire (BOM) 

sont similaires à celles observées dans le cas du myélome multiple et démontrent 

un nombre accru de plasmocytes monoclonales.  

L'infiltration de la moelle osseuse est généralement étendue et faite de 

plasmocytes à haut indice de prolifération et dont la morphologie anaplasique ou 

plasmablastique.[60] 

 

Figure 7: plasmocytes dystrophiques au Myélogramme. 
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Le Myélogramme d’un patient avec LP à HMIMV Rabat a objectivé une 

moelle riche envahie par 60 % de plasmocytes dystrophiques. Le frottis montrait 

une plasmocytose à 19%. 

La ponction et biopsie de la moelle osseuse ont révélé une plasmocytose 

comprise entre 40 et 90 %, avec une plasmocytose médiane de 70 %.[59]  

 

 

Figure 8: plasmocytes immatures et plasmablastes chez un patient atteint d'une leucémie 

plasmocytaire à la Biopsie de la moelle osseuse. 

Ces lames d'aspiration de moelle osseuse ci-dessus ont révélé un haut degré 

de plasmocytose, toutes ayant un aspect plasmablastique, les autres lignées 

cellulaires étaient nettement réprimées 

 

 



 
 

34 

D. Immunophenotypage : 

L'immunohistochimie comme la cytométrie en flux peut être utilisée pour 

déterminer l'immunophénotype des plasmocytes néoplasiques révélant un clone 

malin [47, 60] et restent indispensables pour poser le diagnostic et exclure les 

autres syndromes lymphoproliferatifs, notamment lymphome 

lymphoplasmocytaire.[25] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9: étude immunohistochimique des cellules après la biopsie de la moelle osseuse 

L'étude immunohistochimique des cellules chez un patient de LP a révélé 

l'expression de  CD138 (A), et a démontré la restriction cytoplasmique de la 

chaine légère Lambda (B) 

Le cytoplasme des plasmocytes néoplasiques contient des chaînes légères 

kappa ou lambda, mais pas les deux, ce qui indique que les cellules sont 

monoclonales. 

Les plasmocytes néoplasiques expriment généralement les CD138 et CD38 

et s'il est présent, le CD45 est de faible intensité alors que les CD19 ou les CD20 

sont généralement absents.  
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Contrairement aux patients atteints du MM, les cellules malignes de la LP 

manquent fréquemment d'expression de CD56. L’antigene CD56 (ou bien 

NCAM [neural cell adhesion molecule]) est primordial pour l’adhésion des 

plasmocytes au stroma medullaire. On observe la perte d’expression de cet 

antigene sur les cellules des LP primitives et secondaires, ce qui peut expliquer 

leur migration dans la circulation peripherique. [61]. 

De plus en plus d’etudes descriptives mettent en evidence des differences 

d’expression en immunophenotypage entre les cellules de LPp et les cellules du 

MM. On observe notamment une augmentation de l’expression du CD20 et une 

perte de l’expression du CD117, du CD56 et de l’HLADR dans les LPp [23]. 

Ces marqueurs ont ete proposes comme discriminants dans les diagnostics 

difficiles de LPp et pour les suivis de LPp par le groupe international de travail 

sur le MM [60] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 3: Comparaison de l’expression des marqueurs en immunophénotypage  

de la MGUS, du MM, de la LPs et de la LPp. 
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Figure 10: Cytométrie en flux du sang périphérique révélant 

 le phénotype de la leucémie plasmocytaire. 
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Plasmocytes en rouge ; lymphocytes B en bleu ; lymphocytes T en noir. 

L’immunophénotypage sanguin confirme la présence d’un contingent de 

plasmocytes   

Pathologiques évalué à 27% des leucocytes. 

Ces cellules sont CD138+ CD38+ d’intensité diminuée, les CD45 et CD19 

sont négatifs, le  

CD20 n’est pas exprimé, enfin on retrouve une monotypie kappa sur les 

marquages intracellulaires. 

E. Caractéristiques cytogénétiques : 

La cytogénétique apporte également des informations complémentaires sur 

le profil mutationnel des cellules de la LP. 

2 principales techniques en cytogénétiques sont utilisées : la cytogénétique 

conventionnelle et la FISH (L'hybridation in situ en fluorescence). 

Il n'y a pas une seule anomalie cytogénétique qui soit typique de la LP. Les 

cellules hypoploïdes ou diploïdes sont présentes dans plus de 80 % des cas.  

Les anomalies les plus courantes sont :  

1. La délétion du chromosome 13 et la monosomie 13 : 

Dans une série de 26 patients, Garcia Sanz a rapporté la délétion du 

chromosome 13 chez 84% des patients atteints de LP contre 26% pour ceux 

atteints de MM [9]  
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Dans l'étude Mayo nous avons constaté que la perte de 13q par FISH était 

très fréquente dans les LPp (85%), plus que dans le MM (54%) ; mais sans 

différence de prévalence entre la LPp et la LPs [18] 

Comme on pourrait s'y attendre dans le NH-MM (myélome multiple non 

hyper-diploïde) Avet-Loiseau a rapporté une fréquence élevée de monosomie 13 

(85%).[62] 

2. Délétions de 17p et inactivation de TP53 :  

La délétion 17p ayant comme conséquence la perte de TP53, a été détectée 

dans près de la moitié des LP primaires et trois quarts de la LP secondaire. 

Dans un groupe de 80 patients rapporté par la clinique Mayo[63], il y avait 

une prévalence de la délétion de 17p13, causant la perte allélique de TP53, dans 

50% des LPp et dans 75% des LPs. 

De plus, la délétion de TP53 a été associée à des mutations codantes de 

TP53 fonctionnellement pertinentes chez 24% des patients avec LP, contribuant 

à une prévalence substantielle de l'inefficacité allélique de TP53 de 56% dans la 

LPp et 83% dans la LPs. 

11% des tumeurs des LPp et 33 % des tumeurs des LPs présentaient une 

inactivation bi-allélique de TP53 avec une délétion et une mutation alléliques 

simultanées.[18] 

Il est intéressant de noter que l'inactivation mono-allélique ou bi-allélique 

de TP53 n'a pas de corrélation significative avec la survie dans les LPs. 

contrairement au MM.[64,65] 
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L'inactivation de la fonction de p53 peut également se produire par la 

surexpression d'éléments régulateurs négatifs tels que MDM2 (murine double 

minute 2).[41, 66]  

En outre, la LP a souvent des anomalies du chromosome 1, en particulier 

l'amplification 1q21 et la délétion (1p21).[67] 

 Dans la LPp ces anomalies genetiques sont presentes au moment du 

diagnostic, alors que lors du processus de progression du MM vers la LPs il y a 

une accumulation progressive d’evenements genetiques responsable de 

l’acquisition d’un phenotype plus agressif. Le profil d’expression genique de la 

LPp est different de celui du MM, faisant de la LPp une entite distincte de la 

LPs [68]. 

Les résultats cytogénétiques les plus caractéristiques de la LP d’après 

plusieurs études [69, 70, 71, 72, 74]  sont résumés dans le tableau ci-dessous :  

résultats cytogénétique Leucémie à Plasmocyte Myélome Multiple 

Translocation (11 ; 14) 26% 21% 
Translocation (4   ; 14)  14% 14% 
Translocation (14 ; 16) 20% 4% 
Délétion          (17p) 40% 11% 
Délétion complète ou 
partielle du 13 q 

42% 48% 

Amplification 1 q 32% 40% 

 

Tableau 4: Résultats cytogénétiques au moment du diagnostic de la LP et du MM. 

Cette étude et d'autres suggèrent que, par rapport au myélome multiple, la LP a une incidence 
plus élevée de t(11;14), t(14;16) et de monosomie 13, et une incidence similaire de t(4;14). 
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Les différentes techniques de biologie moléculaire et surtout le séquençage 

de tout le génome des cellules de la LP n’est pas utilisé pour le diagnostic mais 

quelques études ont fait appel à la biologie moleculaire pour mieux caracteriser 

l’évolution clonale du MM à la LPs [64] ou le profil d’expression genique des 

LPp [68]. 

On a constaté précédemment que les réarrangements du gène MYC étaient 

fréquemment exprimés dans les LP [24], ce qui a également été constaté par 

Royer et al. [75] 

Le réarrangement de MYC a été identifié par 3′FISH break apart dans 33% 

des tumeurs de LPp et LPs et est complété par une amplification de MYC ou des 

translocations 5′MYC chez 8 et 17% des patients, respectivement [14]. 

Les réarrangements MYC sont associés à une tendance à une survie globale 

inférieure dans les LPp. 

D'autre part, des mutations de K-RAS ou N-RAS au niveau des codons 12, 

13 ou 61, précédemment caractérisées comme fonctionnellement activatrices 

[76-79] sont trouvées dans 27 % des LPp et 15 % des LPs [18]. Les mutations 

activatrices de RAS sont associées à une tendance à un plus mauvais pronostic dans les 

LPp. 
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Figure 11: Profil mutationnel de la LPp comparé à la LPs et le MM. 

 

 

Les mutations TP53 et BRAF sont plus fréquentes dans les LP que dans les 

MM. alors que les mutations NRAS, KRAS sont moins fréquemment observées 

dans les LP que dans les MM et les LPs.[80] 
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F. Désordres biochimiques : 

1. Electrophorèse et immunofixation des protéines :  

L’électrophorèse des protéines sériques utilise l'électrophorèse pour séparer 

les protéines sériques et permet la détection et la quantification d'une protéine 

monoclonale (protéine M) dans le sang. Une fois détectée, la clonalité doit être 

confirmée à l'aide de l'immunofixation du sérum, l'immunoélectrophorèse du 

sérum ou l'immunosoustraction. 

L’électrophorèse des protéines sanguines et des protéines urinaires de 24 

heures montre un pic monoclonal sérique ou urinaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12: L'électrophorèse des protéines sériques  

montre un pic Monoclonal (à gauche). 

 L'immunofixation confirme qu'il s'agit d'une IgG monoclonale de type lambda. 
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De mai 2005 à avril 2015, 26 des 2022 patients atteints de dyscrasie 

plasmocytaire enregistrés dans la base de données du KMF (Kansai Myeloma 

Forum registry) ont été diagnostiqué de LP. La période de suivi médiane  était 

de 22 (0,2-108) mois. Les caractéristiques cliniques concernant l'électrophorèse 

des protéines sanguines et urinaires des patients de l'étude sont présentées dans 

le tableau ci-dessous. 

 

Caractéristiques des patients  
Nombre des patients 26 
L’age médian 63.5 ( 21-82) 
Sexe masculin (%) 62 
PS ≥   2 (%) 30 
Proteine M (%)  
BJP( Kappa/Lambda ) 35 
IgG 32 
IgA 11 
IgD 11 

PS: Performance Status, BJP: Bence Jones protein. 

Tableau 5: électrophorèse des protéines sanguines et urinaires de 26 patients atteints de la LPp. 

 

L'immunofixation des protéines sériques révélera la production d'une des 

immunoglobulines suivantes : IgG, IgA, IgD ou IgE dans 33, 20, 3 et 1 % des 

cas, respectivement.[18] 
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Figure 13: Immunofixation du sérum montrant une protéine monoclonale IgG lambda chez 
un patient atteint de leucémie plasmocytaire. 

L'électrophorèse des protéines sériques a révélé une bande dans la région 

gamma. L'immunofixation a montré que cette bande était une IgG monoclonale 

lambda. 

Et environ 35 % des patients seront atteints de La maladie des dépôts de 

chaînes légères des immunoglobulines  uniquement et moins de 10 % d'entre 

eux vont être des cas de LP non sécrétant. 

2. La calcémie :  

Le dosage de la calcémie fait partie des examens systématiques du bilan 

initial et dans la surveillance de la LP  

L’hypercalcémie représente l’un des facteurs de mauvais pronostic et l’une 

des principales causes de l’insuffisance rénale et représente une urgence 

médicale.  

L’hypercalcémie est fréquente ; une calcémie supérieure à 115 mg/L est 

retrouvée chez 44 % des patients selon des études récentes. [8, 81]  
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3. La fonction rénale 

L’atteinte rénale est plus fréquente dans la LP que dans le MM. [8] 

Les résultats des laboratoires indiquent une prévalence élevée de 

l'insuffisance rénale (80 à 100 % des LPp) [82]. 

Les données de 46 patients diagnostiqués avec d’une LPp entre juin 2001 et 

décembre 2016 sur un seul centre en Chine ont montré une insuffisance rénale 

chez 28 patients avec un pourcentage de 60.9%.  

Dans des séries récentes, une créatininémie supérieure à 180 µmol/L 

(valeur normale : 60 à 120 μmol/L) est rapportées chez 37 % des patients [8]. 

Comme l'insuffisance rénale peut compromettre les chances d'un patient 

cancéreux de recevoir un traitement optimal, il est essentiel donc d'identifier et 

de corriger les causes potentielles réversibles de l'insuffisance rénale aiguë [83] 

4. La β2-microglobuline et la lactate Déshydrogénase (LDH) 

La LP est caractérisée par une charge tumorale importante qui se traduit par 

des taux élevés de Lactate déshydrogénase (LDH) et de β2-microglobuline 

associée à une infiltration plasmocytaire importante de la moelle osseuse. [46, 

84] 

Avec un taux supérieur à 5,5 mg/l la β2-microglobuline représente l’un des 

plus importants facteurs de mauvais pronostic [85]  

Dans une étude rétrospective incluant 46 patients atteints de la LPp en 

CHINE entre 2005 et 2016 (tableau ci-dessous) : 42 patients présentaient des 

taux élevées de β2-microglobuline avec un pourcentage de 92% et 33 d’entre 

eux présentaient des taux élevés de LDH (71.7%). 
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Tableau 6: Principales caractéristiques cliniques et de laboratoire de 46 patients  

atteints de leucémie primitive à plasmocytes. 

WBC: white blood cell 
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Localement, une étude faite entre 2013 et 2016  au CHU de Fès chez 4 

patients les résultats suivants ont été constatées :  

 

cas  1er cas 2ème cas 3ème cas 4ème cas Moyenne 

Type de LP  Primaire secondaire Primaire secondaire  

β2-

microglobuline 

(mg/l)  

N = (0,8-2,4) 

 

15 4.3 11.6 14.4 11.3 

LDH (U/L)  

N= (0-243) 427 905 698 144 543.5 

 

Tableau 7: taux de β2-microglobuline et LDH chez 4 patients atteints de LP à CHU Fès. 
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Rôle de l’imagerie dans  
le diagnostic et le dépistage  

des dyscrasies plasmocytaires  
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Les recommandations du consensus international de 2019 dans les 

désordres des plasmocytes monoclonaux ont souligné que les méthodes 

d'imagerie peuvent faire une contribution à l'évaluation de l'activité de la 

maladie [86], l’IRM du corps entier ainsi que la PET scan sont considérées 

comme les méthodes d'imagerie les plus sensibles de détection des sites de 

tumeurs dans les os et les tissus mous.[87-90] 

En outre, l’international myéloma work group (IMWG) a souligné que 

l'évaluation précise de la réponse au traitement est importante pour 

l'optimisation des décisions thérapeutiques. 

 Lors de l'utilisation de l’IRM du corps entier pour l'évaluation de la 

réponse, l’IRM de diffusion a été largement reconnue comme un moyen  

appropriée et nécessaire pour détecter la réponse au traitement. [91-94] 

La présence d'une maladie résiduelle minime est considérée comme un 

marqueur pronostique important pour la survie, En conséquence, les 

technologies sensibles d'imagerie du corps entier peuvent jouer un rôle 

important complémentaire dans l'évaluation de la négativité résiduelle minime 

de la maladie.[95-99] 

Un système récent,  l’ISS (International Staging System) de Durie/Salmon  

utilise le nombre de lésions osseuses sur l'imagerie TEP-CT et dans la 

catégorisation De la sévérité  de la maladie ;  

Le nouveau système  profite des techniques d'imagerie actuellement 

disponibles. 
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Le système Durie/Salmon PLUS permet de surmonter deux inconvénients 

majeurs du système Durie/Salmon original :  

1. Une meilleure classification de la maladie en stades précoces, En 

utilisant le CT-PET et/ou l'IRM 

2. Discrimination entre les patients présentant une maladie de stade II et III, 

Grâce aux nouvelles techniques d'imagerie, il est possible de distinguer les 

patients de bon et de moins bon pronostic. 

 Cependant, ce système n'a pas réussi à être largement accepté. 

Il est essentiel d'intégrer de manière systématique les nouvelles 

technologies d'imagerie dans la stadification du myélome multiple. Le système 

de classification du myélome Durie/Salmon PLUS (tableau ci-dessous) est une 

méthode fiable pour la classification et le pronostic. La classification 

anatomique/ fonctionnelle est une approche directe qui sert de base à 

l'évaluation clinique immédiate et à la classification pronostique. [107-109] 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 8: classification anatomique et fonctionnelle de Durie/Salmon PLUS. 
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Aucun système unique ne peut englober tous les tous les patients. Le 

tableau ci-dessous  présente une comparaison des systèmes de stadification et de 

pronostic. Certains patients sont hypo ou non sécrétants. Chez ces patients, une 

charge tumorale élevée s'accompagne de faible taux de B2 microglobuline 

sérique. La stadification ISS peut donc être trompeuse.[110, 111] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 9: comparaison des différents systèmes internationaux de classification. 
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Figure 14: radiographie standard de l'humérus gauche  

montrant une image lacunaire chez un patient avec LP. 

Un bilan radiologique réalisé chez un sujet de 56 ans à l’HMIMV en 2016 

a montré des images lytiques à l’emporte-pièce au niveau du crâne, du fémur 

droit, de l’humérus avec fracture des 3 dernières côtes droites. 
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Figure 15: radiographie du crane de profil chez une femme atteinte de LP  

 

Une Radiographie du crâne montrant de multiples lésions lytiques à 

l’emporte-pièce impliquant la voûte crânienne, principalement la région 

pariétale gauche chez une patiente de 71 ans diagnostiqué de leucémie 

plasmocytaire.  
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Figure 16: atteinte de la colonne lombaire chez un patient avec LP. 

Chez un patient de 66 ans, hospitalisé en 2017 au CHU de FES L'examen 

du squelette et l'IRM ont montré de multiples lésions lytiques au niveau des 

vertèbres lombaires, le patient fut diagnostiqué de LPs ultérieurement. 

La tomographie par émission de positrons (TEP) (figure A ci-dessous) chez 

un patient de 62 ans diagnostiqué de LP a révélé de nombreuses lésions de la 

moelle osseuse, intensément avides de fluorodéoxyglucose (FDG) dans tout le 

squelette. Une biopsie à l'aiguille d'une lésion de la 8e côte droite (flèche rouge à 

gauche)  a confirmé la présence d'une tumeur maligne plasmatique. [112]. 
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Figure 17: Images de PET scan en 3-D corrigées de l'atténuation par des projections 
d'intensité maximale (PIM) de la TEP-CT au fluor 18 FDG 

 (A) image avant traitement, montrant de nombreuses lésions avides  de la  moelle osseuse 
intéressant la colonne cervicale, thoracique et lombaire ainsi que les côtes bilatérales, 
l'omoplate, l'humérus, le pelvis, le sacrum et les fémurs bilatéraux.  

(B) étude de suivi post-traitement démontrant la résolution des lésions de traçage 
précédemment notées. 

 Capture hétérogène de traceur d'intensité modérée dans toute la moelle 

osseuse qui semble être liée à l'effet du traitement par le facteur de stimulation 

des colonies de granulocytes. 
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Diagnostic différentiel 
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Le diagnostic de la LP est généralement simple et ne nécessite qu'une 
différenciation par rapport à d'autres affections dans lesquelles on observe des 
cellules plasmacytoïdes ou lymphocytaires en circulation. Il s'agit notamment de 
la leucémie lymphocytaire chronique à cellules B, La leucémie à 
tricholeucocytes  et les lymphomes de la zone marginale avec des lymphocytes 
circulants. 

Dans de rares cas, la LP doit être différenciée de la plasmocytose 
polyclonale  réactionelle liée à des troubles infectieux ou auto-immuns. 

 La majorité des cas seront facilement distingués des autres formes de 
leucémies et de lymphomes par la morphologie avec confirmation par 
cytométrie en flux ou immunohistochimie. 

Les patients atteints de MM sont arbitrairement distingués des LP par un 
nombre plus faible de PC circulants. s'ils sont présents. 

La raison pour laquelle une telle valeur seuil a été utilisée pour le nombre 
absolu et le pourcentage de Plasmocytes circulants dans les LP est totalement 
arbitraire. 

Certains auteurs ont étudié  des cas de LP strictement définis avec d'autres 
cas de MM avec de nombreux Plasmocytes circulants mais pas assez pour 
remplir les critères de diagnostic de LP.  

Il est important pour le médecin traitant de reconnaître que ces patients ont 
des défis similaires à ceux atteints de LP.de surcroit plusieurs études ont montré 
les implications pronostiques négatives de la présence de nombreux Plasmocytes 
circulants dans le MM. 

Une plasmocytose polyclonale réactive peut être exclue sur la base de 
l'absence de restriction des chaînes légères Kappa ou Lambda.[63] 
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Apport de la classification  
oms 2016 : 
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Les proliférations plasmocytaires malignes sont le résultat de l’expansion 

monoclonale de cellules B matures (plasmocytes) sécrétant une 

immunoglobuline : on les appelle aussi gammapathies monoclonales. 

L’IMWG et la classification OMS 2016 reprennent les diverses catégories 

de maladies plasmocytaires, qui seront détaillées ci-dessous : 

1. Gammapathie monoclonale de 
signification indéterminée IgG ou 
IgA 

Trois critères doivent être présents : 
  
               Aucun signe clinique du MM (absence de signes osseux, rénaux, pas 
d’anémie= pas de critères CRAB):  
  
               Présence d’un pic monoclonal sérique IgG ou IgA (< 30 g/L)  
  
               et plasmocytose médullaire clonale < 10%. 
 

2.Myélome multiple 
asymptomatique (MM indolent, 
smoldering myeloma) 

Les 2 critères suivants doivent être présents: 
  
                  Absence de signes cliniques et de signes d'amylose (= pas d’atteinte 
d’organe selon les critères CRAB, càd aussi absence de signes radiologiques)   
                  Pic Ig G ou Ig A  ≥ 30 g/L  ou protéine monoclonale urinaire ≥ 500 mg 
/ 24 heures et/ou plasmocytose médullaire comprise entre 10 et 60% 
 

3. Myélome multiple 
symptomatique. 

Les deux critères suivants doivent être présents: 
  
            Plasmocytose médullaire clonale ≥ 10% ou plasmocytome osseux ou 
extramédullaire prouvé à la biopsie 
Et 
            Un ou plusieurs des critères suivants et  liés au myélome: 
  
* évidence d'une ou plusieurs atteintes d’organe (CRAB) attribuables à la 
prolifération plasmocytaire : 
  
                       - hyperCalcémie: > 2.75 mmol/L (110 mg/L)  ou > 0.25 mmol/L au 
dessus des valeurs normales 
                       - insuffisance Rénale: créatininémie > 173 mmol/L (> 20 mg/L), ou 
clairance de la créatinine < 40 mL/min 
                       - Anémie: hémoglobine < 10 g/dL ou au moins 2g/dL en dessous de la 
limite inférieure de la normale 
                       - lésions osseuses (Bone disease) Une ou plusieurs lésions 
ostéolytiques à l’imagerie (radiographie, CT, PET scan) 
  
* plasmocytose médullaire clonale ≥ 60% 
  
* rapport chaînes légères libres (FLC) impliquées/non impliquées ≥ 100 (mais il faut 
que le taux de FLC soit ≥ 100 mg/L) 
  
* Plus qu’une lésion focale à l'IRM (de diamètre supérieur à 5 mm) 
 

4. MGUS à chaines légères. Tous les critères doivent être présents : 
  
Rapport FLC < 0.26 ou > 1.65 
  
Quantité augmentée de la chaine légère incriminée : 
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                          FLC  Kappa augmentée chez les pts avec rapport FLC > 1.65 
                          FLC lambda augmentée chez les pts avec rapport FLC < 0.26 
  
Pas d’expression de chaîne lourde en immunofixiation 
  
Absence de critères CRAB 
  
Plasmocytose médullaire clonale < 10% 
  
Composant monoclonal urinaire < 500 mg/24 H 
 

5.Plasmocytome solitaire Les 4 critères suivants doivent être retrouvés : 
  
- Lésion isolée de l’os ou d’un tissu mou avec évidence de plasmocytes clonaux 
prouvée par la biopsie 
  
- Moelle osseuse normale avec absence de plasmocytose clonale 
  
- Absence d’anomalie squelettique du rachis et du bassin (après IRM et/ou 
tomodensitométrie) (à l’exception de la tumeur primitive isolée) 
  
- Absence de critères CRAB ou pouvant être attribués à une lymphoprolifération 
lympho plasmocytaire 
  
Remarque : les plasmocytomes avec prolifération plasmocytaire non clonale sont 
exclus ce cette catégorie. 
 

6. Plasmocytome solitaire avec 
envahissement médullaire minime 

Les 4 critères suivants doivent être retrouvés : 
  
- Lésion isolée de l’os ou d’un tissu mou avec évidence de plasmocytes clonaux 
prouvée par la biopsie 
  
- Plasmocytose médullaire clonale < 10 % 
  
- Absence d’anomalie squelettique du rachis et du bassin (après IRM et/ou 
tomodensitométrie) (à l’exception de la tumeur primitive isolée) 
  
- Absence de critères CRAB ou pouvant être attribués à une lymphoprolifération 
lympho plasmocytaire 
 

7. Maladies par dépôts de chaînes 
d’immunoglobulines. 

4.7.1. Amylose primitive AL. 
  
Maladie rare, isolée ou annonciatrice d’un MM, dans laquelle une chaîne ou un 
fragment de chaîne légère d’Ig est sécrété en grand excès, polymérise et forme des 
dépôts (= substance amyloïde) dans divers organes (rein, cœur, foie, tractus digestif), 
responsable d’organomégalie, de douleurs, de purpura (vasculaire). 
  
La substance amyloïde est biréfringente au rouge Congo (utilité en histo pathologie). 
  
Pic Ig sérique : rarement visible à l’électrophorèse mais quasi constant après 
immunofixation (en  général < 1,5 g/L). 
  
Maladie difficile à traiter et de mauvais pronostic. 
  
4.7.2. Maladies avec dépôts de chaînes légères ou lourdes d’Ig. 
  
                Maladies très rares liées au dépôt d’une chaîne tronquée d’Ig, légère (light 
chain deposition disease ou LCDD), mais parfois lourde ou les deux (Heavy CDD ou 
HCDD), sans former de substance amyloïde : il s’agit le plus souvent de maladies 
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rénales (maladie de Randall ; insuffisance rénale ou syndrome néphrotique) dans le 
cadre d’un MM ou d’une MGUS. 
  
4.7.3. Myélome ostéosclérotique ou POEMS syndrome. 
  
Il y a ici fibrose et ostéosclérose des lamelles des os au lieu d’une lyse osseuse. Une 
sécrétion inappropriée de cytokines dont le VEGF (vascular endothelial growth 
factor) est pour partie responsable des 
signes : Polyneuropathie, Organomégalie, Endocrinopathie, Monoclonal 
protein, Skin changes (signes cutanés). Les divers signes sont rarement tous présents 
simultanément. 
  
Survie habituellement prolongée (> 10 ans). 
 

8. Leucémie à plasmocytes. Par définition : Nb de plasmocytes sanguins > 2 G/L (ou > 20% si leuco < 10 G/L). 
  
Correspond à environ 2 – 4 % de l’ensemble des MM. 
  
Présentation plus agressive que celle du MM, mais avec moins de lésions osseuses. 
  
Elle est appelée primitive quand elle est observée au diagnostic de la maladie (60 % 
des cas), et secondaire si elle est observée en fin d’évolution. 
  
Anémie et thrombopénie plus fréquentes. 
  
Immunophénotype plasmocytaire : CD138+, mais souvent CD20+ et CD28+ 
(plasmocytes plus proliférants). 
  
La leucémie primitive se traite moins bien que le MM et son pronostic est plus 
péjoratif. La forme secondaire est peu curable. 
 

  

Tableau 10: classification OMS 2016 des néoplasmes plasmocytaires. 
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Les complications principales observées au cours de la LP sont les 

suivantes : 

I. ENVAHISSEMENT VISCERAL RAPIDE 

A. L’envahissement pulmonaire et pleural 

Les proliférations plasmocytaires peuvent être localisées dans 8 à 10% des 

cas, soit au niveau des tissus mous, soit au niveau osseux, réalisant le 

plasmocytome extra-médullaire. L’atteinte pulmonaire primitive est plutôt 

exceptionnelle (moins de 2% des plasmocytomes extramédullaires). 

Le plasmocytome médullaire est souvent unique, nodulaire, et traité dans la 

majorité des cas par l’exérèse chirurgicale. Sur 37 cas de plasmocytome 

extramédullaire pulmonaire, 29 (78%) présentent une localisation tumorale 

unique, et 8 (22%) présentent des localisations tumorales multiples. Les atteintes 

bronchiques et parenchymateuses sont exceptionnelles [106]. 

Parmi les 18 patients atteints de LP de l’étude de Costello, 2 présentaient 

des épanchements pleuraux secondaires à une infiltration plasmocytaire, et un 

nodule pulmonaire formé de plasmocytes est observé chez 1 patient seulement 

[50]. 

B. Infiltration méningée diffuse 

Dans la LP, les atteintes neuro-méningées peuvent être observées d’emblée 

au diagnostic [50,107], le plus souvent elle diagnostiquée en rechute localisée 

[108]. Costello constate chez un patient atteint de LP une myélomatose 

méningée [50].  
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C. Plasmocytome intracérébral 

Multiples et divers troubles neurologiques ont été observés chez 8 patients 

atteints de LPs et 13 patients atteints de LPp et dans 3 cas ; sous forme d’une 

parésie du nerf oculomoteur. Dans 2 autres cas de LPp une infiltration 

leucémique du SNC a été observée [107].   

D. Infiltration testiculaire 

Dans 1 cas de LPs une infiltration testiculaire par des plasmocytes a été 

observée [107]. 

E. Infiltration rénale 

L’insuffisance rénale est la manifestation la plus commune observée dans 

les LP. Dans la série de 18 patients de Costello, 10 patients (au moins) 

présentaient une insuffisance rénale [50]. 

Dans une autre étude intéressant 63 patients atteints de LP, 8% des patients 

présentaient une insuffisance rénale aigue qui a nécessité une dialyse [107]. 

F. Infiltration du tractus gastroduodénal :  

Les manifestations gastro-intestinales sont assez rares [109]. 
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II. AUTRES COMPLICATIONS 

A. Rupture spontanée de la rate 

Les ruptures spontanées ou non traumatiques de la rate (RNTR) sont des 

entités rares mais potentiellement mortelles. La mortalité de cette affection est 

essentiellement due au retard diagnostique et thérapeutique mais aussi aux 

risques liés au terrain [110]. Les hémopathies malignes représentent 27% des 

cas, 9% sont dues à des leucémies aigues [111]. Dans la littérature 2 cas de LP 

ont présenté une rupture spontanée de la rate [105]. 

B. Le syndrome d’hyperviscosité 

C’est une complication présente dans la LP dans 2 à 4% des cas. 

 Ses signes cliniques sont neuropsychiques (céphalées, vertiges, 

convulsions, coma), neurosensoriels (troubles visuels ou auditifs), mais aussi 

hémorragiques (hémorragies au fond d’œil, épistaxis).le diagnostic est 

facilement confirmé par la réalisation en urgence d’un fond d’oeil, montrant des 

lésions telles que l’hémorragie rétinienne, les dilatations veineuses, les micro-

anévrismes, exsudats et oedème papillaire [113]. 

C. L’amylose AL 

L’amylose AL : A pour amylose et L pour chaîne légère, c’est une maladie 

de système qui peut toucher tous les organes, principalement le rein, le cœur 

(pronostic le plus sombre), le SNP, le tube digestif et les articulations. 
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Difficultés diagnostiques :  
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Le diagnostic d'une maladie est basé sur l'unicité de son syndrome clinique, 

la présence d'un agent pathogène particulier et l'identification de l'histologie 

caractéristique. 

Par exemple, dans le cas de la leucémie myéloïde chronique, la 

démonstration du gène de fusion BCR-ABL ou le chromosome de Philadelphia 

par FISH, PCR ou cytogénétique en la présence de signes cliniques 

caractéristiques (splénomégalie, leucocytose) définit la maladie. [114]. 

En raison de l'incidence et de la prévalence relativement faible de cette 

maladie, la plupart des données cliniques proviennent de rapports de cas isolés 

et de petites études rétrospectives et vu que Le délai entre le début de la maladie 

et le développement des premiers signes cliniques est très court, de l’ordre de 

quelques semaines. Diagnostiquer précocement la LP constitue un élément clé 

dans le pronostic et la prise en charge de cette pathologie.[14, 23, 27] 

Le diagnostic des dyscrasies plasmocytaires en général est difficile et basé 

sur plusieurs facteurs. Un bilan standard comprend, une électrophorèse des 

protéines sériques et urinaires, immunofixation dans le sérum et l'urine, la 

détection des chaînes légères libres sériques, et les paramètres supplémentaires 

suivants : les électrolytes (y compris le calcium), la lactate déshydrogénase et la 

microglobuline b2.[115] 

 Chez tout patient suspect d’avoir un myélome multiple, une biopsie de la 

moelle osseuse est impérativement pratiquée. 

La cytométrie en flux est une technique puissante qui a été couramment 

utilisée en milieu clinique pour caractériser, diagnostiquer et surveiller les 

pathologies hématologiques malignes. Bien que l'évaluation des cellules 
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myélomateuses dans la moelle osseuse par cytométrie en flux est réalisée depuis 

les années 1990, la technologie n'a été que récemment largement acceptée 

comme test clinique de routine pour les myélome et donc la LP.[116-122] 

Ce retard d'acceptation était principalement dû à l'indisponibilité de 

marqueurs spécifiques pouvant être utilisés pour une détection fiable des 

plasmocytes et la perte sélective des Plasmocytes lors de la fabrication d'une 

suspension unicellulaire à partir de la moelle osseuse. [123, 124] 

Grâce à une meilleure compréhension de la biologie des cellules humaines 

et à l'expansion des choix  Ac Monoclonaux, des rapports récents publiés par des 

enquêteurs indépendants ont montré que l'expression de plusieurs marqueurs 

peut être utilisée pour distinguer les plasmocytes normaux des plasmocytes 

anormaux. [125-127]. 
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Attitude Thérapeutique:  
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Il n'existe pas d'essais cliniques randomisés rapportant des résultats 

exclusivement dans l'une des populations de la LP. Ainsi, la plupart des résultats 

sont obtenues par des études rétrospectives, à un ou plusieurs centres. [128]  

Toutefois Plusieurs études ont montré qu'un nombre important de patients 

atteints de LP décèdent quelques mois après le diagnostic. [75, 129-133] 

En raison du comportement agressif de la LP, le traitement doit commencer 

le plus tôt possible. 

Le traitement de la LP par chimiothérapie cytostatique traditionnelle a 

donné de mauvais résultats. 

Cependant, après l'introduction de l'ASCT (autogreffe des cellules souches 

hématopoietiques) , des nouveaux traitements tel que ; les inhibiteurs du 

protéasome ( bortezomib…) et des  immuno-modulateurs (thalidomide et du 

lénalidomide), le pronostic s'est(dans une certaine mesure) amélioré. 

I. BUT THERAPEUTIQUE :  

L'objectif principal  du traitement de la LP est d'obtenir et de maintenir une 

réponse complète, dans la mesure du possible ; cet objectif influence donc le 

choix des options de traitement initiales. Cependant, comme la maladie n'est pas 

considérée comme curable, l'absence de réponse complète ne doit pas être 

interprétée comme une raison adéquate de changer ou d'intensifier le traitement. 

Il n'existe pas de données indiquant qu'une telle approche conduit à une survie 

supérieure. 
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II. EVALUATION PRETHERAPEUTIQUE   

En raison de la nature agressive de la chimiothérapie requise pour le 

traitement de la LP, une attention particulière doit être portée, lors de l'anamnèse 

et de l'examen physique, à la présence de comorbidités  chez le patient qui 

pourraient compliquer la prise en charge globale. 

L'anamnèse doit accorder une attention particulière aux douleurs osseuses, 

aux symptômes constitutionnels, aux symptômes neurologiques et aux infections 

présentées par le patient 

 L'examen physique doit inclure un examen neurologique détaillé. 

Notre évaluation pré-thérapeutique comprend aussi les études suivantes, 

dont certaines sont réalisées dans le cadre de l'évaluation diagnostique : 

 Un hémogramme complet et différentiel avec examen du frottis de 

sang périphérique. 

 Une cytométrie en flux du sang périphérique. 

Un bilan qui comprend les paramètres suivants : calcium sérique, 

créatinine, albumine, lactate déshydrogénase (LDH ) , acide urique, phosphore, 

la bêta-2 microglobuline ( B2m) et la protéine C-réactive ( CRP). 

 dosage de la  chaîne légère monoclonale libre (CLL) sérique. 

 Une électrophorèse des protéines sériques (EPS) avec immunofixation 

et quantification des immunoglobulines.  
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Une électrophorèse et immunofixation des protéines urinaires de 24 heures. 

 Aspiration et biopsie de la moelle osseuse avec immunophénotypage, 

cytogénétique conventionnelle, et hybridation in situ en fluorescence 

FISH). La FISH doit cibler t(11;14), 1q+, et del17p. 

 Une surveillance des métastases osseuses avec des radiographies 

simples intéressant l'humérus et le fémur doivent être effectuées chez 

tous les patients. 

 Si les patients presentent un bilan osseux normal ou indéterminé et en cas 

de douleur osseuse, ou des déficits neurologiques pouvant être dus à une 

compression de la moelle épinière ; des examens d'imagerie supplémentaires tels 

que l'IRM, le CT ou le PET/CT doivent être effectués. L'IRM et la TEP/CT sont 

utiles chez les patients chez qui l'étendue de la maladie est incertaine. 

La PET/CT est également utile en cas de doute sur la présence d'une 

atteinte extramédullaire. Le rôle de ces modalités d'imagerie prend de plus en 

plus d'importance. 

 Une étude de la fraction d'éjection cardiaque (par exemple, 

échocardiographie ou ventriculographie isotopique (MUGA) ) doit 

être effectuée pour la plupart des patients. 

 Traitement initial: 

Il n'y a pas eu d'études prospectives randomisées sur le traitement de la LP. 

Les recommandations sont principalement basées sur des données provenant de 

petites séries rétrospectives, de rapports de cas et de l'extrapolation de données 

provenant de patients atteints de myélome multiple. 



 
 

73 

En général, les patients de moins de 65 ans en bon état de performance sont 

traités par un traitement d'induction agressif, tel que le Protocole VTD-PACE  

(bortezomib, dexaméthasone, thalidomide, cisplatine, doxorubicine,  

cyclophosphamide et étoposide) suivi d'une autogreffe de cellules 

hématopoïétiques.[134] 

L'éligibilité à la greffe des CSH est discutée séparément. 

La chimiothérapie seule est la principale option pour les personnes non 

éligibles à une greffe de CSH. 

Étant donné la charge tumorale élevée et l'agressivité de la maladie, Les 

patients atteints de la LP risquent de développer un syndrome de lyse tumorale. 

Ce syndrome est mieux prévenu par un traitement approprié par une 

Hyperhydratation intraveineuse, La rasburicase prophylactique ou l'allopurinol, 

la correction de toute perturbation électrolytique  antérieure et de l'insuffisance 

rénale réversible, ainsi que l'apport de suffisamment de liquides pour assurer un 

débit urinaire élevé.  

Les patients doivent faire l'objet d'une surveillance de leur taux sérique 

d'acide urique, du calcium, de phosphore et de la créatinine sérique. 

C'est dans le cadre d'une surveillance continue et d’un monitorage en 

milieu hospitalier qu'il est le plus approprié d'effectuer cette opération.[135] 
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III. MOYENS THERAPEUTIQUES : 

A. Chimiothérapie conventionnelle : 

Le pronostic du la LPp et la LPs après une chimiothérapie conventionnelle 

sans nouveaux agents avant 2000 était pauvre, et la survie médiane est 

généralement restée inférieure à 12 mois. [8]. 

À la suite de la déclaration de consensus de l’IMWG en 2013 [136], une 

polychimiothérapie traditionnelle intensive en association avec des agents 

alkylants ou des anthracyclines [comme le cyclophosphamide hyperfractionné, 

la vincristine, doxorubicine, dexaméthasone (HyperCVAD) et cisplatine, 

doxorubicine, cyclophosphamide, étoposide (PACE)] est considéré comme 

efficace. 

L'amélioration des taux de réponse et de la survie obtenue grâce à La 

chimiothérapie conventionnelle multi-agents, telle que les régimes à base de 

vincristine, d'adriamycine et de dexaméthasone (VAD), reste toujours limitée 

par rapport aux thérapies traditionnelles sus citées. 

B. Inhibiteur de protéasome : 

1. Bortézomib:  

Dans le MM, l'inhibition du protéasome par le bortézomib a montré sa 

capacité à surmonter (partiellement) l'impact négatif sur le pronostic des 

aberrations cytogénétiques à haut risque telles que t(4;14), t(14;16), t(14;20), 

del(1p) et del(17p). [137–139]  
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Ces aberrations sont fréquentes dans les LP, et le bortézomib pourrait être 

particulièrement bien adapté pour être inclus dans le traitement. La première 

grande étude montrant des résultats prometteurs a été menée par le groupe 

GIMEMA (Italian GIMENA MM Working Party) en 2012.[140] Cette etude a 

concerné 29 patients atteints d’une LPp traitee en premiere ligne par un schema 

incluant le bortezomib prescrit a la dose de 1,3 mg/m2 a j1, j4, j8 et j11 avec un 

intervalle de dix jours entre chaque cycles. Il a ete observe une reponse globale a 

deux ans de 79 % avec 38 % de très bonne réponse partielle et une survie 

globale a deux ans de 55 % [141]. 

En 2016, une étude prospective française en phase 2 a testé l'efficacité du 

bortézomib en combinaison avec la dexaméthasone, et soit la doxorubicine 

(adriamycine) ou le cyclophosphamide suivi d'une dose élevée de melphalan et 

d'une ASCT ( autogreffe de cellules souches ). Cette étude a montré un taux de 

réponse global élevé (69 %) et une survie globale de 36,3 mois [75], La plupart 

des études rétrospectives ont confirmé le rôle important du bortézomib dans le 

traitement de la LP. [124, 126, 127]   

Une étude rétrospective multicentrique portant sur 73 patients atteints de la 

LP comprenait 14 patients initialement traités par un protocole contenant du 

bortézomib [47]. Parmi ceux-ci, 10 patients (71 %) ont présenté une réponse au 

moins partielle (quatre réponses complètes). Parmi les patients initialement 

traités par bortézomib, thalidomide ou une combinaison des deux médicaments, 

la survie médiane était de 12,6 mois. 
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Mais parmi les patients répondant au bortézomib, environ la moitié étaient 

en vie sans rechute à 26 mois du diagnostic. 

Dans une autre étude rétrospective multicentrique portant sur 42 patients 

atteints de LP primaire ou secondaire, le traitement à base de bortézomib a été 

associé à des taux de réponse plus élevés (69% contre 31 %) et à une survie 

médiane plus longue (13 contre 2 mois) [142]. Lorsqu'ils étaient traités par un 

traitement à base de bortézomib, la durée médiane de survie des patients atteints 

de LCP primaire et secondaire était de 18 et 7 mois, respectivement. 

C. Immunomodulateurs 

1. Thalidomide et Lenalidomide :  

La thalidomide et le lénalidomide sont des IMID (immunomodulateurs) qui 

constituent depuis plusieurs années le pilier du traitement du MM. La première 

étude prospective du lénalidomide dans la LP a été rapportée en 2014 par Musto 

et al. Et a demontré un taux de réponse global élevé au lénalidomide en 

association avec de la dexaméthasone à faible dose. [125] 

Le lenalidomide semble avoir une efficacite bien qu’elle soit transitoire 

[143, 144]. Il a fait d’ailleurs l’objet d’une étude prospective multicentrique de 

phase II avec 23 patients. 

Le lenalidomide etait prescrit a la dose de 25 mg/j de j1 a j21, dans des LPp 

en première ligne en association avec dexamethasone en hebdomadaire a 40 mg 

pendant un cycle de 

28 jours. Apres quatre cycles les patients etaient orientes vers une 

autogreffe de CSH ou poursuivaient quatre autres cycles (s’ils n’etaient pas 

eligibles a l’autogreffe) puis un traitement de maintenance par lenalidomide a la 
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dose de 10 mg/j 21 jours sur 28. Avec un suivi median de 15 mois, la survie 

globale et la survie sans evenements, tous groupes confondus, etaient 

respectivement de 65,2 et 52,1 %. [145]  

Dans d'autres études, on a constaté que la thalidomide et le lénalidomide en 

association avec le Bortezomib ont permis d'augmenter la survie ou au moins 

assurer une survie comparable à ce dernier [126, 146]. Un rôle particulier pour 

le lénalidomide et les autres IMID ( immunomodulateurs) pourrait être de 

maintenir la réponse obtenue après le traitement initial, et pour améliorer l'effet 

du greffon contre la leucémie après une allo-SCT.[123] 

D. Greffe de cellules souches hématopoiétiques: 

le pronostic de ces maladies reste sombre malgré l’utilisation des nouvelles 

thérapeutiques, et il parait légitime de proposer aux patients éligibles une 

intensification thérapeutique suivie d’une réinjection de CSH. 

1. AutoGreffe de CSH :  

Une chimiothérapie à forte dose suivie d'une autogreffe des cellules 

souches permet d'obtenir une survie globale supérieure chez les patients atteints 

du myélome multiple et fait désormais partie du standard des soins pour les 

patients éligibles.  

Le rôle de l'autogreffe des cellules souches dans la LP est moins clair. Les 

essais prospectifs randomisés prospectifs de l'autogreffe des cellules souches 

n'ont pas inclus de patients atteints de LP. 
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Des rapports de cas et des séries de cas ont enregistré quelques réponses à 

long terme à une autogreffe de CSH ou allogreffe de CSH dans la LP [47, 75, 

147-150]. Cependant, la plupart de ces données sont basées sur des patients qui 

ont été traités avec des protocoles d'induction non basés sur le bortézomib.  

En raison des mauvais résultats de la chimiothérapie seule chez ces 

patients, nous proposons une chimiothérapie à forte dose suivie d'une greffe par 

cellules souches autologues aux patients éligibles atteints de LP.  Cette approche 

suit le traitement d'induction à base de bortezomib comme indiqué ci-dessus. 

Après une greffe de cellules souches, il faut envisager une forme de thérapie 

d'entretien pour prévenir les rechutes. 

Deux études prospectives de phase 2 ont indiqué que l'ASCT (autogreffe 

des cellules souches)  est capable de prolonger la survie médiane sans 

progression et la survie globale dans les LP [75, 125]. En outre, plusieurs études 

rétrospectives récemment publiées, incluant des données de population, ont 

rapporté une amélioration de la survie médiane sans progression  et de la Survie 

Globale chez les patients traités par ASCT (autogreffe des cellules souches). 

[123, 124, 126] 

Les résultats de ces études sont résumés dans le tableau ci-dessous ; Les 

études sont réalisées et rapportées au cours des 5 dernières années incluant au 

moins 20 patients :  
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Études 
prospectives 

Nb des 
patients Protocole thérapeutique 

Collection 
des 

données 

médiane de 
survie sans 
progression 

Médian
e de 

survie 
globale 

Principaux résultats 

Royer et al 
2016 French 
IFM group 

[75] 

40 

Ttt d’induction par  
PAD/VCD suivie d'une 

HDM/ASCT 
et soit RIC -ALLO, soit une 

deuxième HDM/ASCT 
et maintien par 

bortézomib/lénalidomide 

2010-2013 15.1 36.7 

- Il n'a pas été démontré que 
l'allogreffe améliore 

la survie par rapport à 
l'Autogreffe 

- Bortezomib + 
dexaméthasone plus 

cyclophosphamide ou 
doxorubicine suivi d'une 

SCT améliore la PFS. 

Gang et al 
2015 China 

[151] 
33 Bortezomib ou lénalidomide  

+/- ASCT 2004–2012 12 15 

Le MM avec des 
plasmocytes en circulation a 
une survie médiocre, même 
comparable à celle du PCL. 

Musto et al 
2014 

Italian 
GIMEMA 

Group [125] 

23 

Induction par lénalidomide et 
dexaméthasone 

suivie d'un ASCT simple ou 
double 

2009–2011 14 28 

Le lénalidomide et la 
dexaméthasone à faible 

dose induisent un taux de 
réponse global élevé  mais 
un taux de rechute élevé. 
La consolidation avec la 

SCT augmente la PFS et la 
survie. 

Études 
rétrospectives 

Nb des 
patients Protocole thérapeutique 

Collection 
des 

données 

médiane de 
survie sans 
progression 

Médian
e de 

survie 
globale 

Principaux résultats 

Jurczyszyn et 
al 2018 [127], 
international 
multicenter 

study 

117 
76 % ont reçu un nouveau 

traitement ; 64 % ont eu une 
ASCT 

2006–2016 Pas de 
données 23 

- De nouveaux traitements 
induisent de bonnes 

réponses initiales 
- L'ASCT prédit une 

meilleure survie globale. 

Katodritou et 
al 2018 [124], 

Greek MM 
Study Group 

50 

80 % ont reçu de nouveaux 
traitements, principalement 

protocoles à base de 
bortézomib ; 40 % ont subi 

une ASCT 

2000–2016 12 18 

-Un traitement à base de 
bortézomib + ASCT prédit 

une meilleure survie 
globale. 

- Le bortézomib diminue la 
mortalité précoce 
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Ganzela et al 
2018 [123], 

Israeli 
MM Study 

Group 

39 

Bortezomib 77%, ImiDs 
67%, cyclophosmide 

67%, antracycline 26%, 
mephalan 13%. SCT 

49% 1/3 d'entre elles sont 
allogéniques 

2002–2016 Pas de 
données 15 

- Le bortézomib diminue la 
mortalité précoce 

- La SCT prédit une 
meilleure survie globale. 

Jung et al 
2017 [126], 

Korean 
MM Working 

Party 

69 

25% de nouveaux agents + 
ASCT, 12% de 
chimiothérapie 
conventionnelle 
chimiothérapie 

conventionnelle + ASCT, 
36% de nouveaux agents 

seulement, 27% 
chimiothérapie 

conventionnelle seulement 

1998–2015 12 .2 16.1 

- Le traitement avec de 
nouveaux agents prédit 

la survie globale 
- La mortalité précoce est 

plus faible chez les patients 
traités par une nouvelle 

thérapie 

Iriuchishima 
et al 2015 

[146], 
Japanese MM 

Society 

38 

64% traités avec vincristine, 
doxorubicine et 

dexaméthasone, 34% traités 
avec de nouveaux 

traitements ± ASCT/alloSCT 

2001–2012 Pas de 
données 34.2 

- Les nouveaux agents 
augmentent 

significativement 
La survie globale 

 

PFS : survie sans progression, PAD: bortezomib + adriamycin + dexamethasone  

PAD, bortezomib + adriamycin + dexamethasone, HDM: fortes doses de Mélphalan 

RIC-ALLO : allogreffe de conditionnement à intensité réduite ; SCT : greffe de CSH, ASCT : autogreffe de 
CSH, AlloSCT : allogreffe de CSH  

Tableau 11: Aperçu des études prospectives et rétrospectives sur le traitement  

de la leucémie plasmocytaire primaire. 
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2. Allogreffe de cellule souches :  

L'allogreffe, contrairement à l'ASCT, utilise l'effet greffe contre la 

leucémie et est utilisée pour obtenir la guérison de certaines maladies 

hématologiques. 

Dans une étude rétrospective du Center : International Blood and Marrow 

Transplant Research, il a été rapporté que l'autogreffe et l'allogreffe semblent 

toutes deux améliorer la survie, mais que l'autogreffe a montré de meilleurs taux 

de survie. [143] 

Dans l'essai prospectif français, il a également été observé que les patients 

ayant reçu une autogreffe de cellules souches présentaient en fait une meilleure 

survie sans progression et un meilleur pronostic vital que les patients ayant reçu 

une allogreffe. [75, 152] 

3. Comparaison entre l’autogreffe et l’allogreffe des CSH 

Selon les données publiées récemment l'autogreffe est plus efficace 

comparée à l'allogreffe. Cependant aucune étude prospective n'a fait de 

comparaison directe entre les deux méthodes. La plupart du temps, l'allogreffe a 

été utilisée en combinaison avec l'autogreffe, cette dernière est utilisée pour 

approfondir la réponse avant l'administration de l'allogreffe avec un 

conditionnement d'intensité réduite. [75, 123, 125] Les pauvres résultats 

rapportés avec l'allogreffe pourraient en partie être causés par un biais de 

sélection lorsque des patients présentant un comportement pathologique 

particulièrement agressif ont été allotransplantés. 
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La mortalité élevée liée au traitement est une autre raison de la 

détérioration des résultats après une allogreffe. Historiquement, cette mortalité a 

été élevée, mais au cours de la dernière décennie, elle a diminué. Le rôle 

potentiel de l'allogreffe n'a pas été définitivement tranché. L'effet greffe contre 

tumeur après la perfusion de lymphocytes du donneur a été documenté dans les 

cas de MM, mais pourrait être moindre dans la LP. [153, 154] 

Le traitement d’entretien post-greffe pourrait améliorer le contrôle de la 

maladie jusqu'à ce que l'effet de la GVL (effet graft versus leukemia) soit 

mature, et de plus, le lénalidomide, d'autres IMId ou l'immunothérapie 

pourraient renforcer l'effet de la GVL. [155] 

Les essais en cours, y compris l'étude européenne sur la LP primaire 

(EudraCT numéro 2013-005157-75) contribueront à clarifier le rôle de 

l'allogreffe de CSH dans la LP. 

E. Nouveaux traitements et études à venir 

1. Le vénétoclax est un inhibiteur de BCL-2 qui a démontré une efficacité 

remarquable dans le MM, la LLC et d'autres maladies hématologiques abritant la 

translocation (11;14) [156]. Comme indiqué précédemment, cette translocation 

particulière est fréquente dans la LP. Dans un rapport de cas récent, le 

venetoclax a été utilisé en association avec le daratumumab, la dexaméthasone 

et le bortezomib chez un patient atteint de LP réfractaire à la translocation 

t(11;14), ce qui a entraîné une réponse rapide et profonde dès le premier cycle 

de traitement. [157] 
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2. La pomalidomide est un IMID de troisième génération qui a montré une 

bonne réponse et un avantage en termes de survie dans les MM réfractaires [158, 

159]. Dans un rapport de cas, un patient atteint de LP avec une rechute du SNC 

après une  allogreffe a été traité avec succès par une irradiation cérébrale et une 

chimiothérapie intrathécale suivie d'un traitement de maintenance par 

pomalidomide et dexaméthasone. Au moment de la rédaction du rapport, le 

patient était toujours en rémission après 18 mois de suivi. [160] 

Dans un autre rapport de cas, un patient atteint de LPs a atteint une 

normalisation des valeurs hématologiques et une diminution significative de la 

composante M après un traitement de 4 mois associant dexaméthasone à faible 

dose et pomalidomide.[161] 

3. L'Ixazomib est un IP ( un inhibiteur du protéasome) de seconde 

génération utilisé en association avec du lénalidomide et de la dexaméthasone 

dans le traitement du MM récidivant ou réfractaire [162, 163].L'Ixazomib fait 

actuellement l'objet d'une étude de phase 1b en tant que traitement d'entretien 

après une allogreffe de cellules souches (alloSCT) chez des patients atteints de 

MM à haut risque de rechute, y compris des patients atteints de LPs et de LPp 

(NCT02504359) [164]. Une étude de phase II en cours à la Mayo Clinic étudie 

l'efficacité de l'association de l'ixazomib, du pomalidomide et de la 

dexaméthasone dans le traitement de la LPs ou du MM précédemment traité. 

(NCT02547662) [165]. 

4. Le carfilzomib, un autre IP de deuxième génération, associé au 

lénalidomide et dexaméthasone, est actuellement testé comme traitement 

d'induction de la LP dans une étude multicentrique européenne (numéro 

EudraCT 2013-005157-75). Les patients éligibles à la transplantation qui 
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répondent au traitement sont ensuite traités par autogreffe de csh  suivie d'une 

allogreffe, et maintenus par la suite avec une faible dose de lénalidomide pour 

augmenter l'effet du GVL ( greffon versus leukemia). 

5. Le daratumumab est un anticorps anti-CD38 qui a montré, dans 

plusieurs études,  une efficacité impressionnante dans le MM réfractaire et en 

rechute. Le daratumumab et d'autres anticorps anti-CD38 seront certainement 

d'un grand intérêt pour l'étude de la LP et de la LPs (NCT03591744) [166]. 

L'utilisation d'anticorps anti-CD45 est actuellement étudiée pour le 

myélome à haut risque [167], et d'autres anticorps ciblant les CD75 sont 

actuellement étudiés pour leur capacité à se lier aux cellules du MM et de la LP 

[168]. 

6. Les inhibiteurs de BRAF/MEK sont des composés récemment mis au 

point. qui sont utilisés avec succès pour le traitement ciblé du mélanome malin 

[169] et du MM [170]. Les mutations de la voie BRAF sont observées chez 

environ 5 à 6 % des patients atteints de MM, tandis que les mutations de la voie 

BRAF sont moins fréquemment observées dans la LP que dans la LPs et le MM. 

Le principe de traitement consistant à combiner les inhibiteurs de BRAF et 

MEK sera une option intéressante dans le traitement des patients atteints de LP 

ou de LPs mutés par la voie BRAF [170]. 
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7. La thérapie CAR-T est une nouvelle technique passionnante utilisant 

des cellules T autologues génétiquement modifiées qui sont programmées pour 

se lier à des antigènes spécifiques sur des cellules cibles. Des résultats 

encourageants ont été obtenus dans les lymphomes et les leucémies, ainsi que 

dans le MM [171]. Les données sur le traitement de la LP sont toujours en 

attente. 

Les études sur la vaccination par peptides n'ont jusqu'à présent pas tenu 

leurs promesses dans le MM. Cependant, des études sont en cours, incluant 

également des patients atteints de LP [172]. 
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I. CAT DEVANT LA LP :  

En raison de la nature agressive de la LPp, un contrôle immédiat de la 

maladie est justifié pour prévenir les complications liées à la maladie et sa 

mortalité précoce. 

 Les patients présentant des plasmocytes circulants détectables par une 

numération sanguine conventionnelle, même s'ils n'atteignent pas le seuil 

arbitraire de 20 % doivent être envisagés pour un traitement similaire à celui de 

la LPp. 

Comme il n'y a pas eu aucun essai prospectif randomisé pour le traitement 

spécifique de la LPp, les recommandations thérapeutiques sont largement basées 

sur de petites études prospectives et rétrospectives, et sur des données 

extrapolées d'essais sur le MM. 

Il est important de noter que l'inscription aux essais cliniques est fortement 

encouragée, en particulier ceux intégrant des anticorps monoclonaux (mAb) et 

également d'autres agents ciblés (par ex, venetoclax). 

A. Traitement de 1ère ligne des patients éligibles à l’autogreffe : 

1. Traitement d’induction :  

Le meilleur protocole thérapeutique d'induction pour la LP n'est pas encore 

connu et il existe une grande variabilité dans la pratique clinique. 

Historiquement, les patients atteints de la LP ont eu une survie globale médiocre 

en utilisant les anciens traitements du myélome multiple. [18, 12, 8] 
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Les schémas thérapeutiques à base de lénalidomide et de bortézomib 

utilisés aujourd'hui en première ligne dans le traitement du myélome multiple 

ont démontré une activité dans la LP. En particulier [75, 125, 143, 173,174] les 

combinaisons qui incorporent l'inhibiteur du protéasome (bortezomib) peuvent 

être très actives. 

Pour les patients atteints de la LP, nous suggérons un traitement d'induction 

avec un protocole à base de bortézomib, tel que : VDT-PACE (bortézomib, 

dexaméthasone, thalidomide, cisplatine, doxorubicine, cyclophosphamide et 

étoposide), VTD (bortézomib, thalidomide, dexaméthasone), VRD (bortézomib, 

lénalidomide, dexaméthasone) ou VCD (bortézomib, cyclophosphamide, 

dexaméthasone). [175, 176] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18: Algorithme de traitement de la leucémie à plasmocyte primaire. 
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a. Traitements triple à base de Bortézomib : 

* VRD : bortézomib 1,3 mg/m2 iv ou sc. (j 1, 4, 8, 11), lénalidomide oral 

15 à 25 mg/j, (j 1 à 14), dexaméthasone orale 40 mg (j 1, 8, 15) tous les 21 jours.  

VTD ; bortézomib 1,3 mg/m2 iv ou sc., (j 1,4, 8, 11), thalidomide oral 50 à 

200 mg/j (j 1 à 21), dexaméthasone orale 40 mg/m2 (j 1 à 4 et 8 à 11), tous les 

21 jours ; 

PAD : bortézomib 1,3 mg/m2 iv ou sc. (j 1, 4, 8, 11), adriamycine 9 mg/m2 

en bolus ou en perfusion continue (j 1 à 4), dexaméthasone 40 mg par voie orale 

(j 1 à 4), tous les 21 jours ;  

VCD : cyclophosphamide 500 mg/j (j 1, 8, 15), bortézomib 1,3 mg/m2 en 

sc. (j 1, 8, 15,22), dexaméthasone orale 20 mg (j 1, 8, 15, 22) tous les 28 jours ; 

Si présence de neuropathie il faut considérer le protocole Rd  

 Rd : lénalidomide orale 25 mg/j (j 1 à 21), dexaméthasone orale 20-40 mg 

(j 1, 8, 15 et 22), tous les 28 jours ; 

VD : bortézomib 1,3 mg/m2 en sc. (j 1, 8, 15, 22), dexaméthasone orale 20 

mg (j 1, 8,15, 22), tous les 28 jours. 

b. Certains protocoles utilisés dans les leucémies et lymphomes  

** HyperCVAD-VD : cyclophosphamide hyperfractionné 300 mg/m2 q 12 

h (j 1 à j 3), doxorubicine 50 mg/m2 en perfusion continue (j 1-2), vincristine 2 

mg ev (j4 et j11), bortézomib 1,3 mg/m2 iv (j 1 et j4), dexaméthasone orale 40 

mg/d (j1-j4), tous les 21-28 jours ; 
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 VTD-PACE : bortézomib 1 mg/m2 iv (j 1, 4, 8, 11) ; thalidomide oral 200 

mg per os (j 4 à j7, 50 mg/j en entretien), dexaméthasone orale 20 mg/j (j 4 à j7, 

20 mg une fois par semaine en entretien), cisplatine en perfusion continue 10 mg 

m2/j (j 4 à j7), doxorubicine 10 mg m2/j (j 4 à j 7), cyclophosphamide 400 mg/ 

m2/j (j4 à j7), étoposide 40 mg/m2/j (j4 à j7), tous les 21-28 jours ; substitution 

de la thalidomide par du lénalidomide par voie orale (c'est-à-dire 15 mg/j, j7 à 

i21) peut être envisagée (VRD-PACE). 

2. Traitement d’entretien et de consolidation 

Une dose élevée de melphalan (HDM : High Doses of Melphalan) suivie 

d'une autogreffe de CSH doit être envisagée chez tous les patients éligibles 

atteints de LPp qui obtiennent une réponse significative après une courte durée 

(3-4 cycles) de traitement d'induction. La collecte de PBSC doit atteindre un 

seuil d'au moins 5×106 CD34+ PBSC/kg, c'est-à-dire en utilisant une dose 

élevée (2-4 g/m2) de cyclophosphamide plus G-CSF (Facteur de stimulation des 

colonies de granulocytes) et en ajoutant l'agent mobilisateur plerixafor, si 

nécessaire. La MHD (200 ou 140 mg/m2, selon l'âge et la fonction rénale) reste 

le régime de conditionnement préférable. 

Une deuxième autogreffe doit toujours être envisagée, même chez les 

patients qui présentent une RC ou même une maladie résiduelle minimale 

(MRD) négative après la première autogreffe. 
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En effet, les patients atteints de LPp, indépendamment de la cytogénétique, 

doivent toujours être considérés comme des sujets à haut risque. Avec une 

Survie sans progression généralement courte observée après une seule procédure 

de transplantation. Cela justifie également l'utilisation de thérapies post-

transplantation pour améliorer la profondeur de la réponse, maintenir la 

rémission et, le cas échéant, améliorer la qualité de vie. 

Dans la base des données actuellement disponibles, un traitement 

d'entretien par lénalidomide (le bortézomib pourrait également être envisagé) 

après une autogreffe devrait être administré à tous les patients atteints de LPp 

[125, 144, 174]. 

La recherche d'un donneur approprié doit commencer le plus tôt possible. 

Les avantages et les risques de l'allogreffe de première intention doivent 

toutefois être soigneusement discutés avec les candidats potentiels à l'allogreffe. 

C'est-à-dire les jeunes patients présentant des conditions cliniques 

appropriées et répondant au traitement d'induction. Dans ces cas, un régime de 

conditionnement MAC ( myeloablative conditioning) devrait être prévu si l'âge 

est < 50 ans, tandis qu'une approche RIC ( reduced intensity conditioning) ou 

non myéloablative (NMA), éventuellement précédée d'une autogreffe, peut être 

envisagée si l'âge est > 50 ans [177, 178]. 
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B. Traitement de 1ère ligne des patients non éligibles à l’autogreffe 

Toutes ces approches, cependant, ne sont manifestement pas réalisables 

chez tous les patients, en particulier chez les sujets âgés et/ou fragiles qui ne 

sont pas adaptés à des traitements intensifs et prolongés. 

Les patients âgés (70-75 ans), mais encore en bonne santé et non éligibles à 

une transplantation, doivent être soumis à des thérapies continues, de préférence 

en utilisant le même traitement d'induction à base de Bortézomib employé chez 

les patients plus jeunes, idéalement jusqu'à ce que la réponse soit maintenue ou 

qu'il y'a un grand risque de toxicité. VCD (bortézomib, cyclophosphamide et 

dexaméthasone)) ou Rd (lénalidomide et dexaméthasone) peuvent être des 

options alternatives initiales pour les patients plus fragiles, en particulier ceux 

qui présentent une insuffisance rénale ou des signes de neuropathie, 

respectivement. [179] 

Chez les personnes très âgées et/ou fragiles, les traitements personnalisés 

(c.-à-d. les associations de deux médicaments lénalidomide ou de Bortézomib 

plus dexaméthasone à des doses et protocoles ajustés). Doivent être administrés 

en fonction de leur efficacité et de leur tolérance, dans le but, là encore, de 

maintenir les patients sous traitement aussi longtemps que possible. [179] 



 
 

93 

II. TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE A PLASMOCYTE 

SECONDAIRE : 

Pour la LPs ou le traitement de la LP récidivante/réfractaire.  , les études 

sont extrêmement limitées et les patients sont souvent lourdement prétraités. 

Une étude récente a indiqué une amélioration du pronostic par le traitement avec 

des protocoles contenant du bortézomib. Selon l'étude, le facteur le plus 

important est la qualité de la première réponse au traitement.[142]. 

Une petite étude récente a examiné le traitement de la LPs avec un protocle 

contenant du bortezomib et du lenalidomide, atteignant une survie sans 

progression de plus de 27 mois chez 2/9 patients.[180] 

La participation aux essais cliniques doit être encouragée si une étude 

appropriée est disponible, bien que la LPp soit généralement un critère exclusif 

pour la plupart des études dans le cadre d'une maladie avancée. Une option 

essentielle consiste à utiliser une combinaison de médicaments actifs dans le 

MM, en particulier ceux que le patient n'a pas reçus auparavant et auxquels il est 

réfractaire. Chez les patients qui présentent une réponse profonde et prolongée à 

un traitement antérieur, un nouveau traitement avec le même schéma 

thérapeutique peut être envisagé, en particulier si la rechute s'est produite en 

dehors du traitement [181] 

Pour les patients chez qui un traitement à base de RVd a été initialement 

utilisé ,un traitement à base de carfilzomib peut être déployé en cas de 

rechute.de même, si le MM progresse et se manifeste comme LPs le traitement à 

base de carfilzomib peut être déployé dans le meme contexte. 
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 Ce séquençage des stratégies thérapeutiques été récemment validé par les 

événements de l'essai ENDURANCE comparant le RVd au KRd chez le patient 

standard atteint de MM nouvellement diagnostiqué, où des  résultats équivalents 

et une toxicité cardiovasculaire, rénale et pulmonaire moindre ont été observés 

avec le RVd. [182]  

Les stratégies de sauvetage utilisant des combinaisons de nouveaux agents 

incorporant le pomalidomide, le panobinostat, l'elotuzumab, daratumumab, 

isatuximab, et si nécessaire ixazomib, selinexor, et belantamab mafodotin 

peuvent toutes être envisagées [163, 183-189]. Les schémas combinés intégrant 

la chimiothérapie sont également un pilier potentiel dans cette population 

fréquemment difficile à traiter, et l'utilisation de stéroïdes à forte dose ainsi que 

d'agents non myélotoxiques tels que la thalidomide peuvent avoir de la valeur 

dans le cadre de ces approches.[190, 191] 



 
 

95 

III. CAT DEVANT LA LP EN RECHUTE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19: CAT devant la LP en rechute. 

 

Les résultats des patients atteints de LPp récidivants/réfractaires sont 

extrêmement médiocres. Les thérapies de sauvetage actuelles, même en utilisant 

de nouveaux médicaments non utilisés au moment du diagnostic, sont parfois 

efficaces à court terme, mais une rechute rapide reste généralement la règle.  

Sur la base des résultats obtenus dans le MM, les combinaisons de 
lénalidomide ou de pomalidomide plus dexaméthasone avec du carfilzomib ou, 
alternativement avec des anticorps monoclonaux anti-CD38 (daratumumab) ou 
anti-SLAMF7 (elotuzumab), administrés en traitement continu, doit être 
envisagée chez les patients aptes âgés de plus de 65 ans. Pour les patients sans 
donneur, âgés de moins de 65 ans et en bonne condition physique, qui n'ont pas 
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reçu d'autogreffe au moment du diagnostic ou qui ont eu une réponse prolongée 
comme traitement de première intention, une autogreffe suivie d'un traitement 
d'entretien peut encore être envisagée. 

L'allogreffe (MAC si < 50 ans, RIC si < 65 ans, éventuellement précédée 
d'une GCSU) est recommandée chez les patients en rechute dans de bonnes 
conditions cliniques, avec un donneur approprié et une maladie sensible après 
les traitements de sauvetage. [179] 

et une maladie sensible après les traitements de sauvetage. Pour les patients 
très âgés et/ou inaptes présentant une maladie récidivante/réfractaire, la 
palliation peut être le meilleur choix. 

Traitement d’entretien : 

La LPp se caractérise par des rémissions courtes et des rechutes précoces. 
Par conséquent, l'instauration précoce d'un traitement d'entretien et/ou d'une 
consolidation après une autogreffe de CSH (~60-80 jours) est recommandée 
pour prévenir la progression de la maladie. 

 Le traitement d'entretien monothérapeutique semble insuffisant pour 
maintenir les rémissions dans les LPp, comme le démontre le taux de rechute de 
80 %. Survenant après 2 à 12 mois de traitement d'entretien au lénalidomide 
[131]. 

Des preuves croissantes indiquent que la consolidation avec un double ou 
triple traitement peut améliorer les taux de réponse et la survie sans progression 
dans le MM [138].ce qui pourrait soutenir des stratégies similaires dans les LPp, 
comme le lénalidomide associé au bortezomib, avec ou sans un anticorps 
monoclonal. 
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Le traitement d'entretien après l'allo-greffe est controversé, mais il est 
raisonnable de l'administrer en attendant le traitement complet du GvM ( greffe 
versus malignité). 

Le lénalidomide peut potentialiser la maladie aiguë du greffon contre l'hôte 
(GvHD) lorsqu'il est institué tôt après l'allo-SCT, mais il peut être efficace à une 
dose plus faible. [192, 193] D'autre part, le bortezomib est sûr et réalisable 
lorsqu'il est administré après une allo-greffe [194], et peut diminuer le risque de 
GvHD ( réaction de la greffe contre l'hôte), en partie en altérant l'activation des 
cellules T et des cellules présentatrices d'antigènes. [195, 196] 

La progression précoce de la LP après une rémission est la norme, même 
après des réponses profondes. Par conséquent, un traitement d'entretien est 
nécessaire après l'autogreffe de CSH  et après la fin du traitement d'induction 
chez les patients non éligibles à l'autogreffe. Dans l'étude prospective de Musto 
et al. le traitement d'entretien a été administré sous forme de lénalidomide à 
raison de 10 mg/jour par cycles de 28 jours. Pourtant, 50 % des patients ont 
rechuté dans les 12 mois suivant le début du traitement d'entretien. [131]  

Dans l'étude prospective française, le lénalidomide, le bortézomib et la 
dexaméthasone ont été administrés comme traitement d'entretien. Un seul des 
sept patients a rechuté pendant la période d'étude ; trois ont dû arrêter le 
traitement d'entretien en raison d'une cytopénie prolongée [75]. Dans une étude 
rétrospective japonaise, il a été signalé que les patients ayant reçu un traitement 
d'entretien par bortézomib, thalidomide ou lénalidomide avaient tendance à 
avoir une survie globale plus longue, 4,5 ans contre 2,9 ans, bien que le nombre 
de patients soit trop faible pour que cela soit significatif. [146] Le faible nombre 
de patients inclus dans les études rend difficile toute conclusion définitive. 
Cependant, la meilleure stratégie actuelle pour maintenir les patients atteints de 
LP en rémission semble être l'administration d'une combinaison de bortezomib 
et de lénalidomide. 
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Soins de soutien 

Pendant l'initiation du traitement, les patients atteints de LPp sont très 

exposés au risque du syndrome de lyse tumorale en raison d'une charge tumorale 

élevée et d'un renouvellement cellulaire rapide. 

Les précautions contre le syndrome de lyse tumorale doivent être mises en 

place en instaurant une hydratation adéquate et une prophylaxie par allopurinol 

ou rasburicase (si le risque est élevé). Pour les patients sous Inhibiteurs de 

Protéasome (IP) ; une prophylaxie contre la varicelle zoster doit être administrée 

en même temps. 

Les patients doivent recevoir une prophylaxie thromboembolique veineuse 

lorsqu’ils sont sous les IMiDs ( immunomodulateurs). 

 Bien que les lésions ostéolytiques soient moins fréquentes dans les cas de 

LPp que dans les cas de MM, tous les patients atteints de LPp doivent être mis 

sous traitement anti-résorptif ( bisphosphonates) ciblant les os par précaution  

afin de réduire le risque atteintes osseuses. [197] 

La prophylaxie intrathécale doit être également être envisagée pour les 

patients présentant un risque élevé d'infiltration du système nerveux central 

(SNC) (c'est-à-dire ceux dont le nombre de plasmocytes circulants est élevé) 

[198] 

L'hydratation adéquate afin de préserver la fonction rénale est également 

essentielle, tout comme plus généralement, la prudence concernant 

l'augmentation du risque d'infections avec une attention particulière à 

l'utilisation de facteurs de croissance, à l'administration d'IgIV et à 

l'administration d'antibiotiques selon les indications cliniques. [197]  
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Évaluation de la réponse 

Les patients doivent être évalués avant chaque cycle de traitement afin de 

déterminer comment leur maladie répond au traitement. 

Des critères de réponse qui intègrent les caractéristiques de réponse 

utilisées pour la leucémie aiguë et le myélome multiple ont été proposés par 

l'International Myeloma Working Group (IMWG). 

Cette évaluation comprend les éléments suivants :  

 Quantification des plasmocytes du sang périphérique par examen 

morphologique du frottis périphérique 

 dosage de la protéine monoclonale (M) dans le sérum et l'urine 

(SPEP, UPEP) 

 Évaluation d'une maladie extramédullaire préalablement identifiée ou 

suspectée. 

 L'évaluation de la moelle osseuse est incorporée pour identifier une 

très bonne réponse partielle ou une meilleure réponse. 

 Le dosage des chaînes légères libres (CLL) et la cytométrie en flux 

du sang périphérique sont incorporés pour identifier la rémission 

complète stricte 

Contrairement au MM, il n'existe pas de critères spécifiques de réponse au 

traitement pour la LP, les critères de réponse utilisés dans le MM semblent 

inadéquats pour évaluer la réponse au traitement de la LP en raison de la de la 

nature leucémique de la maladie, de l'incidence accrue des formes avec chaînes 

légères et des formes non sécrétoires, et de l'atteinte extramédullaire. 
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L'IMWG ( international myeloma, work group) a proposé l'inclusion du 

critère du nombre de plasmocytes dans le sang périphérique ( PB PC) et de 

l'évaluation de l'atteinte extramédullaire (par PET-CT) aux critères standard de 

biomarqueur et de biobsie osseuse (BM) (tableau ci-dessous ) [46]. 

En cas de Plasmocytes non détectables dans la moelle osseuse  et dans le 

sang périphérique par frottis , la cytométrie en flux doit être utilisée pour 

mesurer la maladie résiduelle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 12: critères de réponse de la leucémie plasmocytaire par l'IMWG 
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Le pronostic de la LCP est pauvre ; historiquement, la survie médiane 

n'était que de 6 à 11 mois, avec jusqu'à 28 % de décès dans le premier mois 

suivant le diagnostic [13, 14, 56, 62]. La survie était encore plus courte (deux à 

sept mois) lorsque la LP (secondaire) survenait dans le contexte d'un myélome 

multiple réfractaire ou récidivant [14]. 

Bien qu'encore sous-optimale, la survie globale s'est légèrement améliorée 
grâce à l'utilisation généralisée des traitements à haute dose par autogreffe de 

cellules hématopoïétiques (sauvetage) et à la disponibilité de nouveaux agents. 

Ceci a été parfaitement illustré dans une analyse d’une étude 

épidémiologique portant sur 445 patients atteints de LP primaire dans le registre 

américain SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results)  a montré une 

amélioration modeste mais statistiquement significative de la survie globale.qui 
est passée de 5 mois chez les patients diagnostiqués entre 1973 et 2005, à 12 

mois chez ceux diagnostiqués entre 2006 et 2009 [10], après l'introduction des 

nouveaux agents (thalidomide, lénalidomide et bortézomib) dans le cadre d'un 

traitement initial [10]. Le bénéfice le plus important a été observé chez les 

patients plus âgés, chez qui le taux de mortalité précoce a diminué de 26 % 

 à 15 %. 

Dans une autre étude multicentrique récente, 117 cas de LP primaire ont été 

analysés [133]. La plupart des patients avaient reçu des nouveaux agents et la 

moitié d'entre eux avaient subi une autogreffe de cellules souches (ASCT). Dans 

cette étude, l'âge (> ou < 60 ans), la numération plaquettaire (> ou < 100x109/L) 

et les plasmocytes circulants (> ou < à > 20 x 109/L) se sont révélés être des 

paramètres pronostiques précieux.  
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En fonction de leur combinaison, ces paramètres étaient utiles pour fournir 

un score simple permettant d'identifier les patients présentant des différences 

significatives entre eux, avec une survie globale allant de 12 à 46 mois.  

L'âge, l'hypoalbuminémie, l'hypercalcémie, l'échelle de statut de 

performance-ECOG, les taux d'acide urique,et l'utilisation d'IMIDs ( 

immunomodulateurs) ont également été récemment rapportés comme ayant une 

pertinence pronostique dans les LPp [47, 134, 146, 199, 200], ainsi que la 

numération plaquettaire dans la LPs [201]. 

Plus récemment, la survie médiane rapportée était d'environ 1 an chez les 

patients âgés et de 3 ans chez les sujets plus jeunes subissant une transplantation 

[202]. 

Il est probable que les raisons des mauvais résultats de la LP soient liées à 

un taux de prolifération élevé et au fait que les cellules malignes abritent 

souvent de multiples anomalies cytogénétiques qui sont connues pour être 

associées au myélome multiple à progression rapide ou à haut risque. Dans une 

étude rétrospective, les patients atteints de LP présentaient les anomalies à haut 

risque suivantes [14] :  

  Délétion du chromosome 13 par FISH dans 67 à 85 pour cent. 

  t(4;14) dans 16 pour cent des cas. 

  t(14;16) dans 16 pour cent. 

  del17p13 dans 50 à 75 pour cent. 
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Dans le myélome, l’évaluation du pronostic est basée sur le calcul du score 

ISS (2005) permettant une stratification du risque à partir de deux paramètres au 

diagnostic : le taux de la β 2-microglobuline (β2m) reflétant la masse tumorale 

et le taux sérique d’albumine (tableau 1). 

 

Tableau 13: classification pronostique ISS (international staging system) 2005. 

Le score ISS révisé (2018) intègre quant à lui, la valeur des LDH, et 2 

anomalies 

cytogénétiques de mauvais pronostic, la del(17p) et la t(4;14) (tableau 2) 

[203]. 

 

Tableau 14: Index pronostique international révisé 2018.. 
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Dans une étude rétrospective multicentrique qui a analysé les 

caractéristiques cliniques et les résultats de 117 patients atteints de LPp [133]. 

Jurczyszyn et al ont présenté trois prédicteurs indépendants de mauvais 

pronostic : 

Un âge ≥60 ans, une numération plaquettaire ≤100 × 109/L et plasmocytes 

du sang périphérique  ≥20 × 109/L. 

La combinaison de ces paramètres forme un indice pronostique de la LP 

(PCL-PI) qui permet d'identifier les patients dont les résultats sont 

significativement différents, comme le montrent les taux de survie 

aux niveaux de 46, 27 et 12 mois pour ceux présentant 0, 1 ou 2-3 de ces 

facteurs de risque respectivement (p < 0,001). 

 Les trois variables incluses dans le PCL-PI peuvent être facilement 

mesurées et sont couramment déterminées lors des diagnostics et donc en 

comparaison avec les méthodes de cytogénétique ou d'immuno-phénotypage 

moins accessibles, cet indice peut être un outil utile et simple pour identifier un 

groupe de patients qui peuvent bénéficier d'un traitement plus agressif [127] 

(figure 20). 
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Figure 20: Estimation de la survie globale chez 117 patients atteints de  leucémie 
plasmocytaire primaire  

PI : indice pronostique. 
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La leucémie à plasmocytes (LP) est une variante rare, mais avec une 
présentation clinique agressive et un mauvais pronostic caractérisée par des 
niveaux élevés de plasmocytes circulant dans le sang périphérique. La LP peut 
naître de novo (LP primaire) ou être une transformation leucémique secondaire 
du myélome multiple (LP secondaire). 

Le diagnostic correct du pPCL et du sPCL dépend de la capacité de 
l'hématopathologiste à reconnaître les plasmocytes circulants sur un frottis de 
sanguin. 

 Cette expertise peut varier d'une institution à l'autre, ce qui rend le 
diagnostic subjectif.  

Des techniques et critères uniformes sont nécessaires pour améliorer la 
capacité de diagnostiquer la LP de manière uniforme. 

Le traitement du LCP doit commencer immédiatement après la 
confirmation du diagnostic . Le traitement d'induction doit commencer le plutot 
possible après la confirmation du diagnostic, et les meilleures stratégies pour 
améliorer la survie à long terme sont la chimiothérapie à haute dose suivie d'une 
autogreffe de cellules cellules souches ou une transplantation allogénique chez 
les patients plus jeunes. 

En raison de la nature agressive et du taux de mortalité élevé associés à la 
LP, nous devons mener des études prospectives randomisées multicentriques, 
pour mieux comprendre les causes et mettre à jour les directives pour un 
diagnostic précoce et une gestion efficace. 

Enfin, des essais cliniques testant les nouveaux agents thérapeutiques chez 
les patients atteints de LPp et de LPs sont primordiaux, Pour l'amélioration 
continue des résultats en matière de survie. 
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RESUME : 

Titre : leucémie à plasmocyte 

Auteur : Mosaab EL AZZOUZI 

Mots clés : plasmocytes, leucémie à plasmocyte, Myélome multiple, cytométrie en flux, 

autogreffe de cellules souches. 

La leucémie à plasmocytes (LP) est une variante rare mais agressive du myélome multiple 
caractérisée par des taux élevés de plasmocytes circulant dans le sang. 
 
La LP peut naître de novo (LP primaire) ou être secondaire d'un MM (LP secondaire). 
Les signes et symptômes peuvent inclure ceux observés dans le MM (insuffisance rénale, 
hypercalcémie, lésions osseuses …) et dans d'autres leucémies (anémie, thrombocytopénie, 
infections, hépato-splénomégalie…). 
Le diagnostic d'un patient suspect de LP doit inclure un frottis  sanguin, une ponction-biopsie 
de MO, une électrophorèse des protéines sériques avec immunofixation, et l'électrophorèse 
des protéines urinaires. 
Le diagnostic est posé lorsqu'une population monoclonale de plasmocytes est présente dans le 
sang périphérique avec un nombre absolu dépassant 2000/µL ou 20 % des globules blancs du 
sang périphérique. 
Le pronostic du LP est pauvre et La survie est encore plus courte lorsque la LP survient dans 
le contexte d'un MM réfractaire ou récidivant. 
La survie s'est améliorée avec l'incorporation de nouveaux agents dans les protocoles 
thérapeutiques. 
Il n'y a pas eu d'essais prospectifs randomisés sur le traitement de la LP. Les 
recommandations sont principalement basées sur des données provenant de petites séries 
rétrospectives, de rapports de cas et d'extrapolation de données provenant de patients atteints 
de MM.  
En général, on commence par un traitement d'induction suivi d'une greffe de cellules souches 
hématopoïétiques lorsque le patient est éligible 
 
Pour les patients atteints de LP, nous suggérons un traitement d'induction à base de 
bortézomib, tel que VDTPACE. 
 
et Pour les patients candidats à la transplantation, nous suggérons un traitement à haute dose 
suivi d’une autogreffe après le traitement d'induction. 
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ABSTRACT : 

Title :. plasma cell leukemia 

Author : Mosaab EL AZZOUZI 

Key words : plasma cells , plasma cell leukemia , multiple myeloma , flow cytometry , stem 

cell autotransplantation. 

Plasma cell leukemia (PCL) is a rare, yet aggressive variant of multiple myeloma 
characterized by high levels of plasma cells circulating in the peripheral blood. PCL can either 
originate de novo (primary PCL) or as a secondary leukemic transformation of MM 
(secondary PCL). 
Presenting signs and symptoms can include those seen in multiple myeloma ( renal 
dysfunction, hypercalcemia, lytic bone lesions) and in other leukemias ( anemia, 
thrombocytopenia, infections, hepato-splenomegaly). 
The diagnostic of a patient with suspected PCL should include a review of the peripheral 
blood smear, BM aspiration and biopsy, serum 
protein electrophoresis with immunofixation, and protein electrophoresis of an aliquot from a 
24-hour urine collection. 
The diagnosis is made when a monoclonal population of plasma cells is present in the 
peripheral blood with an absolute plasma cell count exceeding 2000/µL or 20 percent of the 
peripheral blood white cells. 
The prognosis of PCL is poor, Survival is even shorter when PCL occurs in the context of 
refractory or relapsing MM . 
Survival may have improved with incorporation of new agents into the treatment strategy. 
There have been no prospective randomized trials investigating the treatment of PCL. 
Recommendations are based primarily on data from small retrospective series, case reports, 
and extrapolation of data from patients with MM.  
In general, patients are treated with induction therapy followed by hematopoietic cell 
transplantation (HCT) in those who are appropriate candidates for this approach. 
For patients with PCL we suggest induction therapy with a bortezomib-based regimen, such 
as VDTPACE 
For patients who are candidates for transplantation, we suggest proceeding after induction 
therapy to high-dose therapy plus autologous HCT. 
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 ملخص

 بلازماوي ابیضاض العنوان :

 عب العزوزيمص المؤلف :

زرع الخلایا   التدفق الخلوي ، المتعددة المایلوما  بلازماوي ابیضاض  خلیة البلازما .الكلمات الرئیسیة :
  الجذعیة الذاتیة

ھو نوع نادر ولكنھ عدواني من المایلوما المتعددة التي تتمیز بمستویات  (PCL) ابیضاض الدم في خلایا البلازما
أو  (الأولي PCL) de novo إما PCL لازما المنتشرة في الدم المحیطي. یمكن أن تنشأعالیة من خلایا الب

 .(الثانوي PCL) كتحول ثانوي لسرطان الدم للورم النخاعي المتعدد
یمكن أن یشمل ظھور العلامات والأعراض تلك التي تظھر في المایلوما المتعددة (الخلل الكلوي ، فرط كالسیوم 

 التحلیلیة ، الدم ، آفات العظام
 .(فقر الدم) وفي اللوكیمیا الأخرى (قلة الصفیحات ، الالتھابات ، تضخم الكبد ، تضخم الطحال

مراجعة لمسحة الدم المحیطیة ، وشفط  PCL یجب أن یتضمن التقییم التشخیصي للمریض المشتبھ بإصابتھ بـ
 نخاع العظم وخزعة ، ومصل الدم

 .ساعة 24لمناعي ، ورحلان كھربي للبروتین من مجموعة بول على مدار رحلان كھربي للبروتین مع التثبیت ا
یتم التشخیص عند وجود مجموعة أحادیة النسیلة من خلایا البلازما في الدم المحیطي مع تجاوز عدد خلایا 

 .بالمائة من خلایا الدم البیضاء المحیطیة 20/ میكرولتر أو  2000البلازما المطلق 
 .في سیاق المایلوما المتعددة المنتكسة PCL والبقاء أقصر حتى عندما یحدث ضعیف ، PCL إن تشخیص

 .قد یتحسن البقاء على قید الحیاة مع دمج عوامل جدیدة في استراتیجیة العلاج
تستند التوصیات في المقام الأول على البیانات من  .PCL لم تكن ھناك تجارب عشوائیة مستقبلیة تحقق في علاج

 .ثر رجعي واستقراء البیانات من المرضى الذین یعانون من المایلوما المتعددةسلسلة صغیرة بأ
 بشكل عام ، یتم علاج المرضى بالعلاج التعریفي متبوعًا بالخلایا المكونة للدم

 .في أولئك المرشحین المناسبین لھذا النھجvزرع الخلایا الجذعیة
 .غیر معروف حتى الآن PCL أفضل نظام تحریضي لـ

 ، نقترح العلاج التعریفي بنظام قائم على بورتیزومیب ، مثل PCL ة للمرضى الذین یعانون منبالنسب
VDTPACE  

بالنسبة للمرضى المرشحین للزرع ، نقترح المضي قدمًا بعد العلاج التعریفي إلى العلاج بجرعة عالیة بالإضافة 
 .الذاتیة الخلایا الجذعیة إلى زرع
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