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.S' erment d'Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une
fagon contraire aux_ lois de [humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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« Soyons reconnaissants alx PErsonnes qui Nnous
donnent du bonheur ; elles sont les charmants jardiniers
par qui nos ames sont fleuries » Marcel Proust.

Je me dois d’avouer pleinement mareconnaissance a

toutes les personnes qui m’ont soutenu durant mon parcours,

gui ont su me hisser vers le haut pour atteindre mon
objectif...

Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut...
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, I'amour,
Le respect, la reconnaissance...

Aussi, c'est tout simplement que...
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Je dédie cette these...
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A MON ADORABLE MFRF FATIMA FLBFRJAOUT

Aucune parole ne peut étre dite d sa juste valeur pour exprimer mon amour et mon
attachement da toi. 7u as toujours ete mon exemple car tout au long de ta vie, je nai vu
que droiture, fiumanisme et bonte. Tu m as toujours donnée de ton temps, de ton eneryie,

de ta ltberte, de ton caeur et de ton amour. Vos prierves ont ete pour mor un grand soultien
tout au long de mes etudes.

Fn ce jour jespere realiser chierve mere et douce créature un de tes réves, sachant qgie
tout ce que je pourrais faire ou dire ne pourrart égaler ce que tu mas donnée et jart pour
moi. Que Dieu, loul puissant, te preserver du mal, te combler de sante, de bontieur et te

_procurer longue vie afin gie
Je puisse te combler d mon tour...
Je t aime profondement

A MON TRES CHFR PFRE ABDFLKABIR FL HOUZT
Autant de phirases et dexpressions aussi eloguentes soit-elles ne sauraient exprimer ma
gratitude et ma reconnaissance. 7i as su m mnculguer le sens de la responsabilite, de
(optimisme el de la confiance en soi face aux difficultes de la vie. 7es conseils ont
toujours guide mes pas vers la reussite. 7a patience sans [in, la comprefiension et ton
encouragement sont pour moi le soutien indispensable que tu as toujours su m apporter.
Je te dois ce que je suts aujourd fiui et ce que je serar demain et je ferai toujours de mon
mieux pour rester ta fierte et ne jamaris te decevoir. que Dieu le tout puissant te
préserve, taccorde sante, bonfieur, quietude de [esprit et te protége de tout mal.
Je t aime beacoup ¥



A MA CHERE SEUR HIND EL HOUZT FT SON EPOUX HAFTD
Ma grande et ynigue sogir adorge ! Merci d avpry, pris sgin de mgr durant toules ces
L L B e o 1S RSN TR e S AT,
Quima ZM/Z%uQMm ng’ﬁéﬁmm lteodtkoil criemin. je vous dois
ce qub TR EE B 96 Shuls SF b6 Yith 38 S8HG15 SR
SOUMISSION, (GUARRES 6510 TCIEIIenLs Rouy Vaire clemence et
miséricorde.
A MON CHER GRAND FRERE ZAKARIA FL HOUZT SON FPOUSSE FATIMA

Merci pour votre soutient inconditionnel et votre affection. Jje prie Dieu le tout puissant
de vous accorder santé et beaucoup de bonfeur

A MON CHFR PETTT FRERE ABDFELAH FL HOUZT
Pour foute [ambiance dont tu m as entouree, pour loute la spontaneite et ton élan
chaleureux, Je te dedie ce travail. Puisse Dieu le loul puissant exfiausser tous tes Vaeux.

A MES ANGES ASMAE, HAJAR FT YOUSSEF

Vous tlluminez notre vie comme des pelits rayons de soletl. Vous étes une source d amour
et de tendresse inepuisable. Je vous dedie ce travail avec toute mon affection. Je vous
Souhaite toute une vie plein de jote, de bonfieur et de reussite. Je vous aime (res fort mes
amours.

A MA CHFRE TANTE JEMIAA
Tu es d mes yeux le symbole de [extréme tendresse ; les encouragements et tes prieres
ont ete pour mot source de reussite. Que Dieu tout puissant te protége inchiaalaf.

A MA CHER ONCLE HOUSSINE
Toujours d mes cote pour illuminer ma voie et mon parcours, votre soutiens, amour et
prieres etaient le pilier de ma reussite.

A MA CHFRF COUSINF HASSANIA
Merci pour ta gentillesse, ta generosite et tes magnifiques plats et recettes ! Je te souhiaite
bontieur, bonne sante et reussite darns tes etudes.



A MES CHFRS COUSINS FT COUSINES

Vous étes pour moi des freves et soeurs et des amis. £ amour et la gentillesse dont vous
Je te soutfiaitvanezgvamtaterfidint Qennis deesuoniaylde asisiqgme s sifiuilesn maternel.
Merci pour votre soutien. Que dieu vous aide d atteindre vos réves et de reussir dans
votre vie.

A MA CHFRF FATIMA KADDOURT
Tu es pour mor une amie et une seur, tu etais toujours presente d mes cotes quoi guil
arrive ! Merci pour les encouragements et le soutien que sans cesse fu m as apporte, pour
les bons moments passes ensemble, et toutes nos discussions qui sont pour moi de vraies
bouffes d oxygene.
Fn temoignage de [attachiement, de [amour et de [affection que je porte pour toi mon
amie. Je te dedie mon travail et d toute ta famille

A MES CHERS AMIS FT COLLEGUES
Stham Flbenzi, Stham Flmalhiboubr, Soukayna , Meriam , Lamiaa , Nadia Benzoubrr,
Halima Benzoubir, ltham, Hassna, Sara, Xawtar, Imane, Amal, Radia, Ahmed, Walid
, Marouane, Anass, Med Amine, Youness, Falhd
Je suis desole si joublie quelgu un, mais sachez que ma fidelite envers vous ne souffre ou
ne souffrira d aucune equrvogie.
Vous étes, pour mor, une source destime a jamais.
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: Etude comparative de I’EPS par rapport aux différentes séries.
: Etude comparative de I'immunofixation des protides sériques et
urinaires
: Etude comparative de sous classes (Kappa et Lambda) aux différentes
séries.
: Etude comparative d’hypercalcémie par rapport aux différentes séries.
: Etude comparative d’hypoalbuminémie par rapport aux différentes
séries.
Etude comparative de Beta-2 microglobuline par rapport aux
différentes séries
: Fréquence de la protéinurie de Bence Jones urinaire est variable selon
les auteurs.

: Pourcentage de I'insuffisance rénale rapportée par différentes études
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AEG
Al
ASCT
Bcl-2
Csp
CRP
CLL

CKS1B :

Liste des abréviations

. Altération de I’Etat Général

: Amylose immunoglobulinique

: Autologous Stem Cell Transplant
: Cell Lymphoma

: Cellules Souches Périphériques

: Protéine C Réactive

: Chaine légere libre

Cyclin Kinase Subunit 1B

DKK1 :Dickkopf 1

DDP :Délai de progression

Del 13 :
EPP
FGF-1
FISH
GB
Hb
IFN
IFPS

IGF-1

IgH
Igm
IL6

IMWG

IRM

Délétion du chromosome 13

. Electrophorése des protéines plasmatiques
: Fibroblast growth factor-1

: Fluorescent in situ hybridization

: Globule Blanc

: Hémoglobine

: Interferon alpha

: immunofixation des protides sérique

: Insulin Growth Factor-1

: Immunoglobuline

: Chaine lourde d’'Immunoglobuline IL Interleukine
: Immunoglobuline Monoclonale

: interleukine 6

. International Myeloma Working Group

: insuffisance rénale

: Imagerie pas Resonance Magnétique



ISS : International Staging System

v . Intraveineuse

LCMM :Lignée Cellulaire du Myélome multiple

LDH : Lactate déshydrogénase

MGUS : Monoclonal Gammopathy of Unknown Significance
MM : Myélome Multiple

MMCL : Myélome multiple a chaines légéres

MO : Moelle osseuse

MP : Melphalan-Prédnisone

NFS  : Numération formule sanguine

OPG : Ostéoprotégérine

PBJ : Protéinurie de Bence Jones

PQ : Plaquettes

RANK : Receptor Activator of NF-k B

RANKL : Receptor Activator of NF-k B Ligand
RC : Réponse compléte

RKL : rapport kappa lambda

RCS : Réponse compléte stringente

RP : Réponse partielle

SG : Survie Globale

SSP :Survie Sans Progression

SWOG : Southwest Oncology Group

TBRP : Trés bonne réponse partielle

TGF-B : Transforming growth factor B

TNF  : Tumor Necrosis Factor

TRAIL : TNF-Related-Apoptosis-Inducing Ligand
VAD : Vincristine-Adrianmycine-Dexaméthasone
VCD : Bortezomib -Cyclophosphamide-Dexaméthasone

VD : Bortezomib - Dexaméthasone



VEGF
VGM
VGPR
VLA-4

VRD

VS

: Vascular Endothélial Growth Factor
: volume globulaire moyen
: Very Good Partial Remission
: Very Late Antigen-4
: Bortezomib -Lenalidomide-Dexaméthasone
: Bortezomib - Thalidomide-Dexaméthasone

: Vitesse de Sédimentation
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INTRODUCTION




Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler est une hémopathie maligne caractérisée
par le développement d’un clone de plasmocytes tumoraux envahissant la moelle

hématopoiétique et sécrétant une immunoglobuline monoclonale [1].

Les principales manifestations de la maladie résultent de I’accumulation de plasmocytes
malins dans la moelle osseuse, entrainant : un dysfonctionnement de la moelle osseuse,
essentiellement reflétée par ’'anémie et/ou une leucopénie et une thrombopénie, une destruction
et I'invasion de I'os environnant la cavité de la moelle osseuse, une production et sécrétion d’une
protéine monoclonale dans le sang et/ou les urines, associées a une immunodépression

essentiellement marquée par une baisse des immunoglobulines [2].

Le myélome multiple représente 10 % des cancers hématologiques et 1 a 2% de

I’ensemble des cancers [2].

Malgré les progres thérapeutiques effectués depuis une dizaine d’années, le myélome

reste encore une maladie incurable et responsable dans les pays occidentaux de 1% de mortalité

[3].

L’objectif de notre travail était d’étudier le profil épidémiologique du myélome multiple
au Laboratoire d’Hématologie de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech et de préciser ses
circonstances de découverte, ainsi que les moyens de confirmations du diagnostic

essentiellement hématologiques.
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. Patients

Il s’agit d'une étude descriptive rétrospective, basée sur I'analyse de 40 cas de MM
réalisée au sein du service d’Hématologie a I’Hopital Militaire Avicenne Marrakech sur une

période de 3ans (Janvier 2011 a Décembre 2013).

Il. Méthodes

1. Critéres d’inclusion

Les patients inclus dans notre étude sont tous des patients qui ont bénéficié d’un
myélogramme avec comme conclusion « aspect d’'un myélome multiple ».

Le diagnostic a été orienté par les aspects cliniques et radiologiques et confirmé par les
bilans biologiques, en particulier les examens hématologiques :

e La Vitesses de sédimentation.

e L’hémogramme qui permet de détecter une anémie, une leucopénie et une

thrombopénie.
e Le myélogramme, I’examen de base, qui permet de porter le diagnostic cytologique

d’un myélome multiple.

2. Critéres d’exclusion

Les autres types des hémopathies malignes ont été exclus de notre étude.

3. Recueil des données

Le recueil des données a été effectué par analyse des registres du laboratoire

d’Hématologie de ’'HMA. Pour chaque patient plusieurs paramétres ont été recueillis : age, sexe,




service de provenance, présence ou non des antécédents médicaux et chirurgicaux, les

circonstances de découverte de la maladie et les bilans hématologiques : La fiche d’exploitation

(Annexe |).

4. Analyse des données

La saisie des textes et des données a été faite sur le logiciel Word XP et celles des

graphiques sur le logiciel Excel XP.

L’analyse statistique des données a été faite a I’'aide du logiciel Excel XP.

lll. Cadre d’étude

Le laboratoire d’hématologie se situe au sein du bloc des laboratoires. Il se compose de
trois unités : une de cytologie, une d’hémostase et une d’immuno hématologie.
Le personnel se composait de deux Professeurs, trois spécialistes en biologie, des
résidents et neuf techniciens.
Dans les locaux du laboratoire, nous distinguons :
e Une salle dans laquelle sont installée deux automates de cytologie.
e Une salle d’hémostase équipée de deux automates et une centrifugeuse.

e Une salle d’immuno-hématologie équipée de deux automates de sérologie.

L’activité démarrait a 8 heures du matin. Les techniciens procédaient a la réception des
tubes de numération et VS et des lames de myélogramme. Avant la réalisation des numérations,

un contrble de qualité interne est obligatoire pour s’assurer de la bonne fiabilité des résultats.




1. Hémogramme (NFS, Frottis) [4,5]

L’hémogramme permet une :

e Analyse quantitative des éléments figurés du sang en précisant : L’hémoglobine
[Hb], le volume globulaire moyen [VGM], les globules blancs [GB], la formule
leucocytaires, les globules rouges [GR], et les réticulocytes, les plaquettes.

e Analyse qualitative par le frottis sanguin qui renseigne sur la morphologie des

hématies, des plaquettes et des leucocytes.

2. Myélogramme [6]

Nous avons réalisé le myélogramme pour étudier I'infiltration médullaire par des

plasmocytes ainsi que leurs caracteres dystrophiques.

2.1. Prélevement

Le préléevement de moelle osseuse en vue d'un examen cytologique se fait avec un trocart
(dont I'ancétre est le trocart de Mallarmé) auquel nous adaptons une seringue pour aspirer le suc
médullaire. Le lieu privilégié du prélevement est le manubrium sternal (partie supérieure du
sternum) qui est un des os plats restant le plus riche en moelle jusqu'a un age avancé de la vie,
et nous lui préférons I’épine iliaque postéro-supérieure. La pénétration de l'os se fait en deux
temps : corticale puis médullaire et ne nécessite qu'une anesthésie locale. Le suc médullaire
recueilli est projeté sur une lame inclinée pour le débarrasser du sang qui dilue la moelle
proprement dite, puis les grumeaux de moelle sont récupérés et étalés sur lame par écrasement

et séchage rapide.

2.2. Technigues de lecture au microscope

Elle se fait en deux temps : une premiére lecture, rapide, a un faible grossissement (x10),
une seconde lecture approfondie a l'immersion (x100) pour établir le pourcentage des cellules

médullaires.




a. La premiére lecture au faible grossissement

Permet d’apprécier la richesse de la moelle, de compter les mégacaryocytes, de
rechercher d'éventuels amas de cellules, enfin de choisir le meilleur endroit bien étalé, pour faire

le décompte des cellules médullaires.

a.1l. La richesse de la moelle

L'appréciation de la richesse de la moelle est essentielle pour interpréter le
myélogramme, méme si cette appréciation est grossiére et imprécise. Elle comporte une cotation
en 5 grades : de 0 (moelle désertique, quasi vide de cellules) a 4 (moelle hyperplasique ou les
cellules sont tassées les unes contre les autres), avec les intermédiaires de 1 (moelle pauvre), 2
(moelle normale) et 3 (moelle riche). La richesse de la moelle doit toujours étre précisée sur la

feuille de résultat.
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Figure 1 : Moelle pauvre (Laboratoire d’Hématologie HMA)
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a.2. Le comptage des mégacaryocytes

Les mégacaryocytes étant en faible nombre par rapport au reste des cellules médullaires,
ils ne peuvent pas étre inclus dans les pourcentages du myélogramme, ils représentent moins de
0,001% de ceux-ci. Cependant leur présence doit étre attestée pour affirmer que la lignée
mégacaryocytaire est normale. lls doivent étre comptés sur l'ensemble de la lame, au faible
grossissement (x10 ou x20) ou ils apparaissent nettement comme de trés grosses cellules. Leur
nombre absolu dépend de la longueur du frottis, en général il se situe aux alentours de 50. Au-
dessous de 10 a 15 la moelle est pauvre en mégacaryocytes, au-dessus de 100 elle est

anormalement riche en mégacaryocytes.

Figure 4 : Mégacaryocyte (Laboratoire d’Hématologie HMA)

a.3. La recherche des amas de cellules

Elle se fait elle aussi a un faible grossissement. Elle permet de détecter les inégalités de

répartition, de préciser les lignées, notamment les amas plasmocytaire qui ont tendance a former
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des Tlots, de rechercher les cellules non hématopoiétiques ou étrangéres a la moelle qui sont
soit des cellules non hématopoiétiques mais constitutives de la moelle normale (cellules
graisseuses, ostéoblastes, ostéoclastes), ou des cellules extra médullaires, souvent en amas,

ramenées fortuitement lors du prélevement (cellules de la peau).

R —— D 4
[Cellq_les graisseuses (en négatif) = ¥

o'f.

Figure 5: Cellules graisseuses (Laboratoire d’Hématologie HMA)

a.4. Le choix de I'endroit de comptage

Il est nécessaire pour établir le pourcentage des cellules médullaires, de choisir un endroit
de la lame qui ne comporte aucun artefact ou difficulté de lecture : coloration normale et
homogéne, absence de rayures ou taches de colorant, cellularité ni trop faible ni trop forte,

hématies ni lysées ni tassées, cellules médullaires bien détachées et bien étalées, a bords nets.
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.
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Figure 6: moelle bien étalée (Laboratoire d’Hématologie HMA)

b. La seconde lecture a I'immersion

La seconde lecture a I'immersion permet d'établir le pourcentage des cellules médullaires.
Pour cela il faut : reconnaitre les différentes cellules et leur appartenance a un type de lignées
cellulaire observées, compter au moins 200 cellules, rendre le résultat sous forme du
pourcentage avec une conclusion et un commentaire sur les éventuelles anomalies constatées.

Elle permet aussi d’analyser la morphologie des cellules des différentes lignées et un
éventuel envahissement pour des cellules étrangers a la moelle.

Les types de lignées cellulaires sont analysés : la lignée mégacaryoblastique, la lignée

érythroblastique, la lignée granulocytaire, la lignée lymphoide, les monocytes (Annexe II).
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|. Aspects épidémiologiques

1. Age

L’age moyen des patients dans notre étude était de 61,5 ans avec les extrémes 41 et 82

ans.

Pourcentage (%)

45,0%

40,0%

35,0%

30,0%

25,0%

20,0%

15,0%

10,0% -

5,0% - S

-

0,0% L T T T T - T T

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 Age (ans)

Figure 7 : Répartition des patients par tranche d’age

2. Sexe

Notre série a compris 26 hommes et 14 femmes, soit respectivement 65% et 35%. Le sexe

ratio (Hommes/Femmes) était de 1,85.

- 13-
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Figure8 : Répartition des patients selon le sexe

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

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

e Un pic de fréquence entre 60-69ans.

e Une prédominance masculine dans toutes les tranches.

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

Tranche d’age /ans

Hommes (Pourcentage (%))

Femmes (Pourcentage (%))

40-49 7,5% 2,5%
50-59 22,5% 10%
60-69 27,5% 15%
70-79 7,5% 5%
80-89 2,5% 0%

- 14 -




Pourcentage (%)
30,00% -~
25,00% L
20,00% L o
>
0 B homme
e
15,00% |~ H Femme
o
10,00% |
5,00% B S
0,00%
, Age (ans
40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 ge (ans)

Figure 9 : Distribution en fonction du sexe et des tranches d’age

4, Répartition selon le service

Dans notre série nous avons trouvé que 9 patients, soit 22,5%, étaient hospitalisés au
Service de Médecine Interne de I’'HMA, 7 patients soit 17,5% étaient adressés par le service de
Médecine Interne Ibn Tofail, et 24 patients externes représentaient 60%.

Le tableau ci-dessous montre le pourcentage des patients selon le service d’origine.

Tableau Il : Répartition des patients selon le service

Répartition selon le service Pourcentage (%)
Médecine Interne de ’'HMA 22,5%
Médecine Interne Ibn Tofail 17,5%
Externes 60%
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Il.Circonstances de découverte

1. Clinigues

1.1. Douleurs osseuses

Les douleurs osseuses étaient le principal motif de consultation dans notre étude, elles
ont été retrouvées chez 17 cas, soit 42,5% avec des localisations variables (sciatalgies,

lombosciatalgies).

1.2. Altération de I’état général

L’altération de I’état général a été révélatrice chez 4 de nos patients, soit 10%.

1.3. Manifestations hématologiques

Les manifestations hématologiques étaient révélatrices chez 15 patients, soit 37,5%,

dominées par le syndrome anémique.

2. Radiologiques

Le myélome multiple a été découvert chez 23 patients, soit 57,5%, parmi lesquels 4
patients avaient des fractures, 3 patients avaient des tumeurs osseuses et 16 patients avaient

des lésions osseuses.

Tableau Il : Manifestations radiologiques

Atteintes osseuses Nombre de cas Pourcentage (%)
Fractures 4 17,4
Tumeurs osseuses 3 13,1
Lésions osseuses (ostéolyse) 16 69,5
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Figure 10 : Manifestations radiologigues

3. Biologiques

Les manifestations rénales étaient révélatrices chez 8 cas, soit 20% dominées par

I'insuffisance rénale.

lll. Diagnostic hématologique

1. Vitesse de sédimentation (VS)

La VS ala 1 ére heure était accélérée chez 36 patients, soit 90% des cas.

Tableau IV : Répartition en fonction de la VS.

VS (mm ala 1 ére heure) 10mm<VS<50mm 50 mm<VS<100 mm VS>100 mm
Nombre de cas (n=36) 9 15 12
Pourcentage (%) 25 41,6 33,3
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2. Hémogramme (NFS, Frottis)

2.1 NES

a. Hémoglobine

L’anémie a été observée dans 25 cas soit 62,5%. Cette anémie était normochrome
normocytaire arégénérative chez 21 cas, soit 52,5%, normochrome macrocytaire dans 3 cas soit
7,5%, et hypochrome microcytaire dans 1 cas aussi soit 2,5%.

Tableau V : Répartition selon la valeur d’hémoglobine (Hb)

Hémoglobine Hb<8,5 g/dI 8,5 g/dl<Hb<12 g/dI Hb>12 g/dl
Nombre de cas (n=40) 11 14 15
Pourcentage (%) 27,5 35 37,5

b. Globules blancs

L’hyperleucocytose a été notée chez 8 patients, soit 20% des cas.

La leucopénie a été notée chez 1 cas, soit 2,5%.

Tableau VI : répartition selon la valeur des globules blancs

Globules blancs (G/1) GB<4 G/I 4<GB<10 G /I GB>10 G/I
Nombre de cas (n=40) 1 31 8
Pourcentage (%) 2,5 77,5 20

c. Plaquettes

La thrombopénie a été retrouvée chez 7 patients, soit 17,5% des cas.

Tableau VII : Répartition en fonctionla valeur des plaquettes.

valeur des Plaquettes plg <150.103 150.103<plq<400.103 plg >400.103
Nombre de cas (n=40) 7 30 3
Pourcentage (%) 17,5 75 7,5

2.2 Frottis sanguin

Le frottis sanguin a été réalisé chez 20 patients soit 50%, il a montré des hématies en

rouleaux.
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3. Myélogramme

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

plasmocytes supérieurs a 10% chez 37 patients soit 92,5% des cas.

Tableau VIl : Répartition en fonction de la valeur des plasmocytes.

Plasmocytes 10-30% 30-60% >60% Diluée
Nombre de cas (n=40) 14 18 5 3
Pourcentage (%) 35 45 12,5 7,5

Tableau IX : Répartition en fonction de la morphologie des plasmocytes.

Plasmocytes dystrophiques Plasmocytes d’allure normale
Nombre de cas(n=40) 35 5
Pourcentage (%) 87,5 12,5

e Cellularité du myélogramme (figure 11)
- La moelle a été considérée comme riche chez 15 cas, soit 37,5%.
- Elle était de richesse moyenne chez 20 cas, soit 50%.

- Elle était diluée chez 5 patients, soit 12,5%.

e Lignée mégacaryocytaire (figure 12)
Les mégacaryocytes étaient :
- En nombre important chez 10 patients, soit 25%.
- En nombre moyen dans 25 cas, soit 62,5%.

- Rares dans 5 cas, soit 12,5%.

- 19 -
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Figure 11 : Répartition des malades selon la cellularité de la moelle

mrichesse moyenne
mrichesse importante
mRare

Figure 12 : Répartition des malades selon la richesse en mégacaryocyte
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IV. Données biochimiques

1. Protidémie

L’hyperprotidémie a été notée dans 19 cas, soit 47,5%.

Tableau X : Répartition des patients en fonction de la protidémie

Protidémie (g/I) Prot<80 80<prot<100 Prot>100
Nombre de cas 21 11 8
Pourcentage (%) 52,5 27,5 20

2. Electrophorése des protéines sériques (EPS)

- Un pic monoclonal a été constaté

migration dans l'ordre de fréquence décroissante :

globulines, 2,5% o2 globulines.

- L’hypogammaglobulinémie a été rencontrée chez 4 patients soit 10%.

67,5% vy globulines, 17,5%

Tableau Xl : Répartition selon I’aspect électrophorétique

chez 35 patients soit 87,5% des cas, avec une

R

EPS Pic y Pic B Pic o2 Hypoy Normale
Nombre de cas 27 7 1 4 1
Pourcentage (%) 67,5 17,5 2,5 10 2,5
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Figure 13 : Répartition selon I’aspect électrophorétique

3. Immunofixation des protéines sérigues et urinaires

e |Immunofixation a été réalisée chez nos

patients, elle a monté des différentes

classes de gammapathie monoclonale : IgG (67,5%), IgA (17,5%), chaines légéres

(12,5%) et 1 cas de myélome non excrétant.

Tableau XIlI : Répartition selon les résultats de I'immunofixation

des protéines sériques et urinaires.

Type de IgG IgA IgM IgD Chaines légéres | Non excrétant
I’mmunoglobuline

Nombre de cas 27 7 0 0 5 1
Pourcentage (%) 67,5 17,5 0 0 12,5 2,5

- 22 -




Pourcentage (%)

750%
70,00% A

60,00% +

50,00% -

40,00% +

30,00% -

20,00% -

17,50%

12,50%

//
10,00% Vv

2,50%

0,00%

Chaines
légeres

Non
excrétant

" Aspects de
I'IFP

Figure 14 : Répartition selon les résultats de I'immunofixation

des protéines sériques et urinaires.

e Le typage des chaines légéres a été réalisé chez nos patients, avec 12 cas de

chaines légeres de type lambda et 28 cas de chaines légéres de type kappa pour

un rapport kappa/lambda de 2,33.

Tableau XIII : Répartition selon le type de chaine légeére.

Type de la chaine légére Type lambda Type kappa Rapport
kappa/Lambda
Nombre de cas 12 28 2,33
Pourcentage (%) 30 70 2,33
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Figure 15 : Répartition selon le type de chaines légéres.

4. Calcémie

L’hypercalcémie a été trouvée chez 10 patients, soit 25%, dont 4 cas avaient une

hypercalcémie majeure (supérieure a 120mg/I).

Tableau XIV : Répartition des patients en fonction de la calcémie

Calcémie (mg/I) Ca<105 105<Ca<120 Ca>120
Nombre de cas 30 6 4
Pourcentage (%) 75 15 10

5. Albuminémie

L’hypoalbuminémie a été trouvée chez 21 patients, soit 52,5%.

Tableau XV : Répartition des patients en fonction de I’albuminémie

Albuminémie (g/l) < 35 > 35
Nombre de cas 21 19
Pourcentage (%) 52,5 47.5
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6. Béta-2 microglobuline

La béta-2 microglobuline a été trouvée chez 7 patients, soit 17,5%.

Tableau XVI : Répartition en fonction de la B2-microglobuline

B 2 Microglobuline (mg/I) >6 <6
Nombre de cas 7 33
Pourcentage (%) 17,5 82,5

7. Protéinurie

La protéinurie de Bence Jones urinaire a été recherchée chez nos patients. Elle était
positive dans 12,5% des cas.

Tableau XVII : répartition de la protéinurie

L PU de 24 h PU de Bence Jones
Protéinurie
+ - + -
Nombre de cas 7 12 5 35
Pourcentage (%) 36,8 63,1 12,5 87,5

8. Fonction rénale

L’insuffisance rénale a été notée dans 10 cas, soit 25%.

Tableau XVIII : Fonction rénale des patients.

Créatinine<20 mg/I

Créatinine >20 mg/I|

Nombre de cas (n=40)

30

10

Pourcentage (%)

75

25
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DISCUSSION

- 26 -



|. Rappels

1. Historique

Depuis la découverte par le Dr Henry Bence Jones d’une protéine anormale dans les urines

d’un patient présentant un myélome multiple, de trés nombreuses étapes ont été successivement

franchies dans la connaissance de cette maladie.

La découverte du Dr Bence Jones fut de remarquer un sédiment urinaire capable de

dissolution a chaud et de reprécipitation a froid [7].

Ci-dessous les étapes qui ont marqué I’histoire de cette maladie, que ce soit sur le plan

de son diagnostic ou de son traitement (Tableau XIX).

Tableau XIX : les étapes de I’histoire de MM

1844 Premiére description du MM nommé «mollities and fragilitasossium» [7].

1848 Premier diagnostic de MM poeé par Macintyre

1850 Macintyre publie le detail de ses observations de myélome de Bence Jones

1873 Rustizky introduisit le terme « myélome multiple » pour désigner la présence de
multiples Iésions plasmocytaires dans les os [7].

1889 Otto Kahler publia une description clinique détaillée du MM et la nomma « maladie
de Kahler » [8].

1890 Ramony Cajal rapporta la premiere description microscopique des plasmocytes.

1900 Wright a montré que les cellules myélomateuses sont des plasmocytes [9].

1930 les aspirations médullaires sont devenues plus courantes et le diagnostic du MM est
devenu plus facile.

1953 L’'immuno-électrophorése et I'immunofixation ont été introduites pour
I’identification exacte des protéines monoclonales.

1956 Korngold et Lipari ont montré que les protéines de Bence Jones (BJ) avaient un lien
avec les gamma-globulines sériques normales et les protéines sériques anormales.
En leur honneur, les protéines de Bence Jones ont été appelées kappa (k) et lambda (A
ou L). [10]

1958 Découverte de la Sarcolysine qui permettra la synthése du Melphalan (Alkeran®). [11]

1962 Premier cas de traitement efficace avec le Melphalan
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Tableau XIX : les étapes de I’histoire de MM »suite »

1969 Alexanian rapporta que la combinaison Melphalan-Prednisone (MP) donnait de
meilleurs résultats que le Melphalan seul. [8]

1975 Stadind de Durieet Salmon

1976- Plusieurs protocoles de poly chimiothérapie ont été testés en vue d’améliorer la prise

1982 en charge thérapeutique

1983 Premiére utilisation de la R2-microglobuline comme marqueur pronostique (Bataille,
Child et Durie).

1984 Barlogie et Alexanian introduisirent le protocole VAD. [12]

1984- Premiéres utilisations de la greffe allogénique dans le MM par Mc Elwain.

1986

1986- Barlogie a démontré I'efficacité des traitements intensifs avec greffe de moelle

1996 osseuse (MO) ou de cellules souches périphériques (CSP) [13].

1998 Role pronostique défavorable de la délétion du chromosome 13.

1999 Efficacité de la Thalidomide chez les patients présentant une maladie résistante ou
réfractaire. [14]

2000 Essais cliniques de thérapies incluant les analogues de la thalidomide,lesagents anti-
angiogéniques tels que les inhibiteurs de I'activité tyrosine kinase du VEGF, des
molécules bloguants 'adhésion cellulaire et des inhibiteurs du protéasome. [15,16]

2001 De nouvelles classifications pronostiques ont été proposées :
- Le SWOG propose un systeme en 4 groupes, basé sur les taux sériques de la R2-
microglobuline et de I’albumine.
- L’IFM propose un systeme, en 3 groupes, basé sur les taux sériques de la R2-
microglobuline et la présence ou non d’anomalies du chromosome 13 détectée par
FISH (hybridation in situ en fluorescence).

2003 L’IFM a publié la supériorité de 2 autogreffes par rapport a une seule. [17]

2004 Le groupe ECOG a montré la supériorité du protocole Thalidomide-Dexaméthasone
vis—a-vis de la Dexaméthasone seule.

2005 Présentation d’une nouvelle classification pronostique, I'lSS.
- Supériorité de la combinaison Lénalidomide-Dexaméthasone par rapport a la
Dexaméthasone seule pour le MM en rechute. [18]

2006- De nouveaux agents sont en cours de développement.

2015
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2. Epidémiologie

Le myélome multiple représente 2% de I’ensemble des cancers et 10 % de tous les cancers
hématologiques. Apres les lymphomes, il représente la deuxiéme hémopathie maligne [2].

L'incidence augmente rapidement avec I’age et I’dge moyen de diagnostic est de 65 ans. Il
est légérement plus fréquent chez 'lhomme que chez la femme, le ratio étant de 3/2. La

survenue chez des adolescents et de jeunes adultes reste exceptionnelle [19].

3. Etiophatogenie

L’étiologie du MM est pour l'instant reste inconnue et aucun facteur de prédisposition
n’est actuellement identifié [20]. Le seul facteur de risque identifié est I’exposition aux radiations
ionisantes. Les pesticides utilisés dans les professions agricoles ont été aussi incriminés. Il existe
des cas familiaux, faisant discuter des facteurs génétiques [19].

Le MM est la conséquence de plusieurs événements oncogéniques concernant la lignée
Lymphocytaire B. L’apparition du myélome est liée a la survenue d’événements chromosomiques
et moléculaires supplémentaires comme la translocation t(4 ;14), la sur expression de I’'oncogene
c-Myc, la mutation ponctuelle de N-Ras observée dans 50% des cas au diagnostic, encore la
mutation ponctuelle de I’anti-oncogéne p53 retrouvée dans 30% des myélomes avancés.

L’IL6 joue un rble primordial dans la prolifération tumorale. Elle induit la différenciation
des cellules B en plasmocytes et inhibe leur mort par apoptose. C’est le facteur de croissance

essentiel des cellules myélomateuses [20].
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4. Physiopathologie

4.1 Origine de la cellule tumorale myélomateuse

La cellule a I'origine du MM présente des anomalies dans son génome, mais reste apte a
migrer dans la moelle osseuse et a se différencier en plasmocyte secrétant une Ig. Il existe chez
un méme patient, des populations de cellules myélomateuses de différents degrés de maturité. Il
est probable que la fraction plus immature de ces cellules, qui est la fraction proliférant, soit
capable d’auto-renouvellement et soit ainsi responsable de I’expansion du clone malin.
L’existence d’un stade plasmoblastes hautement proliférant au cours de la différenciation
plasmocytaire physiologique [21], est en faveur de cette hypothése. Ainsi, la majorité des cellules
myélomateuses ne constituent pas un compartiment de cellules tumorales prolifératives mais un
compartiment d’accumulation de cellules plasmocytaires matures, alimenté par un compartiment
de cellules tumorales prolifératives immatures (plasmoblastes).

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

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

malignité a la suite d’événements génétiques comme |’activation d’oncogénes.

4.2 Oncogenése du MM

L'étude cytogénétique du MM est difficile du fait de la faible prolifération des
plasmocytes. En effet, le développement des techniques de FISH sur cellules inter-phasiques a
rendu possible I’analyse de cellules plasmocytaires. De méme, la démonstration de la tres grande

fréquence des réarrangements illégitimes du géne codant pour les chaines lourdes
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d’immunoglobulines (IGH) dans les lignées cellulaires de MM (LCMM) a permis d’identifier de

nouvelles translocations récurrentes dans cette pathologie [22].

a. Translocations

Les translocations chromosomiques impliquant le locus des IgH, localisé sur le
chromosome 14 (14q32), ces anomalies se retrouvent chez 60% des patients, avec par
conséquent la dérégulation de I’expression normale de génes situés dans la région de cassure du
chromosome partenaire [23].

Il existe une grande variabilité des chromosomes partenaires, ce qui témoigne en soi de
I’hétérogénéité des MM. Cependant, deux translocations sont fréquemment rencontrées [24] :

- Lat (11;14) (g13;932) : retrouvée chez 20% des patients avec dysrégulation de

I’expression de la cycline D1.

- La t (4;14) (p16;g32) : retrouvée chez 15% des patients avec surexpression du

récepteur 3 pour le FGF.

- Plus rarement, la t (14;16) (q32;p23) : retrouvée chez environ 5% des patients,

impliquant le locus c-maf et la t (6;14) (p21;g32) avec surexpression de la cycline D3.

b. Hyperdiploidie [25]

La seconde anomalie en termes de fréquence est I’hyperdiploidie (50 a 60 % des patients).
Sans étre a proprement parler une anomalie chromosomique en soi, I’hyperdiploidie est
reconnue comme telle de par ses caractéristiques. En effet, la nature des chromosomes en exces
n’est pas aléatoire, et touche tout particulierement les chromosomes impairs (3, 5, 7, 9,11, 15,
19 et 21). L'hyperdiploidie dans le MM représente trés probablement une voie oncogénique
distincte de celle liée aux t(14g32). En effet, les réarrangements récurrents simpliquant la région
14932 sont pratiquement incompatibles avec une hyperdiploidie. De plus, tout comme les
t(14932), I’hyperdiploidie a été démontrée dans les MGUS, montrant ainsi le caractére précoce de

survenue de ces anomalies [22].
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c. Délétion du bras long du chromosome 13

La troisiéme anomalie est la perte de matériel chromosomique sur lechromosomel3.
Cette anomalie a été la premiére reconnue dans les études cytogénétiques. Initialement décrites
comme des pertes centrées sur la région 13q14, il a été montré par la suite que la trés grande
majorité de ces anomalies correspondaient en fait a des monosomies 13 [22]. Il n’est d’ailleurs
pas certain que les rares délétions partielles (<10% des anomalies du 13) aient la méme
traduction biologique que les pertes complétes.

Tout comme les anomalies précédentes, les délétions du chromosome 13 ont été décrites
dans les MGUS, avec une incidence similaire a celle retrouvée dans le MM, soit de I'ordre de 40-

50% [26,27].

d. Gains de copies du bras long du chromosome 1 [26,28]

La quatrieme anomalie, par ordre de fréquence est représentée par les gains de copies
supplémentaires du bras long du chromosome 1 (ou gains de 1q). Cette anomalie n’est pas
spécifique au myélome. Récemment I’équipe de Little Rock a rapporté des données d’analyse de
profils d’expression génique, montrant une trés forte corrélation entre des gains de 1q et
I’hyperexpression d’un gene dénommé CKS1B. Par analyse FISH ils ont montré que tous les cas
d’hyperexpression de ce geéne étaient associés a la présence d'une a quatre copies

supplémentaires de ce gene.

e. Délétion du bras court du chromosome 17 [29,30]

La derniére anomalie récurrente , sans doute importante au plan biologique dans le myélome,
est la perte du bras court du chromosome 17. Les études se sont concentrées sur le géne de la p53,
situé en 17p13. Par analyse FISH, la plupart des études montrent une perte de ce géne chez pres de
10% des patients atteints de MM, mais exceptionnellement dans les cas de MGUS. La cible principale
de ces délétions n’est pas connue a ce jour. En effet, toutes les études se sont focalisées de maniere

arbitraire sur le gene TP53, sans aucun rationnel scientifique.
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En effet, ce géne est trés rarement muté au diagnostic dans le myélome et méme en
phase terminale, le taux de mutation est faible. De méme, la perte d’un alléle de ce géne
nécessiterait une mutation du second allele pour avoir une implication biologique. Tout cela

plaide plutét pour une cible autre que la p53, qui reste toutefois a découvrir.

4.3 R06le du microenvironnement médullaire dans le MM

En effet, plusieurs aspects soulignent I'importance du micro-environnement médullaire
pour la croissance et la survie des clones tumoraux. Les cytokines ont un réole indispensable pour
la mise en place d’une réponse immunitaire efficace puisqu’elles sont responsables des
communications cellulaires. Ces médiateurs solubles, notamment I'lL-6 sécrété par les cellules
stromales environnantes, représentent un facteur majeur de survie et de prolifération pour les
cellules myélomateuses, ces derniéres contribuent a la mise en place de ce micro-environnement
qui leur est favorable en augmentant la transcription et la sécrétion d’IL-6 par les cellules
stromales [31].

D’autres études ont montré que les adhésions entre les cellules myélomateuses et les
cellules stromales ou d’autres structures de la moelle osseuse peuvent mener a l'activation
d’autres signaux de survie [32].

Les interactions entre les cellules myélomateuses et I’environnement médullaire font
intervenir le contact cellulaire, en particulier la fibronectine des cellules stromales et une
intégrine (VLA-4) exprimée a la surface des cellules myélomateuses, et des cytokines [32].

L'IGF-1 constitue un autre facteur majeur de prolifération des cellules myélomateuses et
les protége de I'apoptose induite par la Dexaméthasone [33].

Les cellules stromales médullaires sont capables d’induire, in vitro, la maturation des
précurseurs tumoraux, et les cellules malignes peuvent stimuler la production d’IL-6 par les
cellules stromales [31].

Le VEGF est aussi sécrété par les cellules tumorales et stromales. Il participe a
I’accroissement de l'angiogenése au sein de la MO, et a la croissance des cellules

myélomateuses.
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La survie et la prolifération des cellules de MM induites par les différents facteurs de
croissance et cytokines passent par 4 voies de signalisation : la voie JAK/STAT, la voie PI-3K/Akt,
la voie des MAPK et la voie NF-Kb [34]. Chacune de ces voies est une cible thérapeutique

potentielle.
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Figure 16 : Micro—environnement myélomateux et complexité des voies de signalisation

cellulaire.

4.4 Conséquences physiopathologie du myélome multiple

a. Remodelage osseux [35, 36]

Une grande partie de la morbidité du myélome est imputable a des douleurs osseuses et
des fractures pathologiques, en raison d’un déséquilibre de formation et de résorption de la
trame osseuse. Elles résultent d’'une augmentation de |’activité ostéoclastique au contact des
plasmocytes. En effet, ces derniers stimulent la sécrétion de cytokines activatrices des
ostéoclastes, telles que les interleukines (IL) : IL-6, I'IL-1, le Tumor Necrosis Factor TNF-B, ou

encore les Macrophage Protein Inflamatoire (MIP-1a, MIP-1b) aboutissant a une augmentation de
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la résorption osseuse avec ostéolyse diffuse ou multifocale. De plus, il existe une dérégulation du
systeme RANK-RANKL ostéoprotégérine (systeme essentiel dans I'activation et la différenciation
des ostéoclastes).

Le récepteur RANK est présent a la surface des ostéoclastes et appartient a la famille des
récepteurs au TNF. L'agoniste de ce récepteur RANK est le RANK-L (RANK-ligand), exprimée et
libérée par les ostéoblastes et par les lymphocytes T. L'activation du récepteur RANK induit la
maturation et l'activation des ostéoclastes et provoque une résorption osseuse contribuant a
I'apparition de l'ostéoporose. L'ostéoprotégérine, appelée OPG, également sécrétée par les
ostéoblastes, est une protéine soluble qui joue le réle de récepteur-piege pour le RANK-L (c'est-

a-dire que RANK-L se fixe a OPG et est ainsi neutralisé) (Figure17)
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Figure 17: physiopthogénie de la résorption ostéoclastique
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b. Anémie

Anémie s’explique par la surexpression sur les cellules myélomateuses de 2 facteurs, le
Fas-L et le TRAIL, qui sont responsables de I'apoptose des érythroblastes. Cette surexpression
du Fas-L et du TRAIL induit un clivage de GATA-1, facteur de croissance essentiel des

précurseurs érythrocytaires, d’ol leur apoptose. [37, 38]

c. Atteinte rénale

Environ 50 % des patients atteints de myélome présentent une atteinte rénale ; celle-ci est
due a une production excessive de chaines légéres d’lg monoclonales.

La néphropathie a cylindre myélomateux ou tubulopathie myélomatose est de loin la plus
fréquente des complications rénales du myélome et représente 80 % des insuffisances rénales
aigues. Elle est liée a la précipitation intra tubulaire de cylindres composés de I’agrégation de
chaines légéres néphrotoxiques et de la protéine de Tamm et Horsfall synthétisée par les cellules
de la branche ascendante de I’'anse de Henlé. Cette obstruction tubulaire conduit a la rupture de
la membrane basale [39,40].

La néphropathie par dépdts (glomérulaires et/ou tubulo-interstitiels) peut aussi étre
observée. D'une part on peut retrouver des dépodts de fibrilles d’amylose de type AL qui se
caractérisent par le dépot extracellulaire de chaines légeres monoclonales (le plus souvent lambda)
et d'autres protéines (composant amyloide P), organisé en feuillets formant ainsi des fibrilles [41].
Cette atteinte rénale peut étre déclenchée ou aggravée par une déshydratation, une infection,

une hypercalcémie, hyperuricémie, administration de médicament néphrotoxique [42].

5. Diagnostic

Le myélome multiple est une maladie tres polymorphe, toutes les disciplines médicales
peuvent étre confrontées aux manifestations d’un myélome non connu. Mais en effet, elle touche

en priorité le squelette et se manifeste classiquement par des douleurs osseuses.
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Poser le diagnostic positif de MM est le plus souvent aisé en confrontant les critéres
cliniques, radiologiques, biochimiques et cytologiques. En effet, deux moyens simples vont
permettre de souligner I’existence d’une prolifération plasmocytaire :

- Un moyen direct, en mettant en évidence des cellules tumorales au sein de la moelle :

myélogramme.

- Un moyen indirect qui a mis en évidence d’un marquer tumoral plasmocytaire (lg

monoclonal) dans le sang ou les urines.

Le diagnostic du MM est établi a partir des critéres élaborés par le South West oncology
group (SWOG) en 1977, incluant des critéres majeurs et des criteres mineurs. Le diagnostic est
confirmé, si sont associés au moins un critere majeur + 1 critére mineur ou 3 critéres mineurs

( Annexes Ill) [43].

5.1 Signes clinigues

a. Atteinte osseuse

L’atteinte osseuse est caractéristique, elle se traduit par des douleurs osseuses, parfois
pseudo-rhumatismales, quasi-constantes (90%) et trés souvent inaugurales. Ce sont des
douleurs profondes permanentes, a recrudescence nocturne, non soulagées par le repos qui
siegent préférentiellement au niveau du rachis, du bassin et du thorax, voire diffuses, entrainant
une impotence fonctionnelle douloureuse [44].

L’atteinte vertébrale se traduit surtout par une déminéralisation avec tassement,
expliquant la réduction progressive de la taille des malades, et éventuellement une déformation
en cyphose dorsale.

Les fractures osseuses spontanées ou provoquées par des traumatismes minimes peuvent
survenir, au niveau des vertebres, du sternum et des os long [45].

Les tuméfactions osseuses sont plus rares et s'observent généralement au stade terminal

de la maladie. Elles siégent surtout au niveau de la volte cranienne et parfois au sternum.
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b. Atteinte neurologique

Il s’agit le plus souvent de compression médullaire par tassement vertébral. En effet, la
compression de la gaine nerveuse est expliquée par la contiguité avec |'atteinte osseuse et la
prolifération plasmocytaire. Cette atteinte médullaire entraine donc des paraplégie ou
quadriplégies imposant un traitement urgent (chirurgie, radiothérapie, corticoides a haute dose)
afin de préserver la motricité. On peut également observer des neuropathies sensitivomotrices,
rares, souvent associées a un plasmocytome localisé ostéocondensant ou a une amylose

(syndrome du canal carpien, signes de neuropathie périphérique).

c. Infections

La prédisposition aux infections est I'une des morbi-mortalités de la maladie. La présence
des plasmocytes dans la moelle osseuse entraine une inhibition des fonctions immunitaires
normales, comme la production d’anticorps (reflétée par une hypogammaglobulinémie),
I’inhibition des fonctions T ou I’activation aberrante de la fonction monocyte macrophage.

Les patients sont sensibles aux infections virales et aux bactéries encapsulées. Leur
neutropénie les rend cependant vulnérables a toute infection. On observe le plus souvent des
infections bactériennes pulmonaires (pneumocoque, Haemophilus Influenzae), urinaires ou

encore des septicémies a gram négatif [41].

d. Atteinte médullaire

Le syndrome anémique est le signe clinique prédominant, entrainant asthénie, dyspnée
d’effort, précordialgie. L’anémie est le plus souvent normo chrome normocytaire arégénérative
traduisant I’envahissement médullaire par les plasmocytes tumoraux avec suppression de

I’érythropoiése. Elle est aggravée par I'insuffisance rénale [36,46].

e. Syndrome d’hyperviscosité

Le syndrome d’hyperviscosité touche moins de 10% des patients au cours du MM, il peut

entrainer des différents symptoémes comme un syndrome hémorragique par thrombopathie avec
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des ecchymoses, des épistaxis, des hémorragies intestinales, des symptdmes neurologiques

comme des céphalées, des troubles visuels, des bourdonnements d’oreille ou une confusion.

f. Signes d’hypercalcémie [47,19]

L’hypercalcémie est une circonstance de diagnostic de MM dans pres de 20 % des cas. Elle
n’est pas un critére de mauvais pronostic en soit car seulement de tres rares patients ont un
pronostic vital réellement mis en jeu par cette complication mais elle induit une déshydratation
par syndrome polyuropolydipsique et [I'apparition d’une insuffisance rénale. Plusieurs
mécanismes en expliquent la survenue. Le principal est I’hyperostéoclastose induite localement
par les cellules myélomateuses, via une production cytokinique telle que RANKL, TNF, MIP-1,

DKKT.

5.2 Diagnostic radiologique [48-53]

La recherche des signes radiologiques osseux justifie la réalisation des clichés standards
complets du squelette ou comportant au moins la crane face profil, le rachis face profil et le
bassin face. En dehors des fractures, on recherche des atteintes ostéolytiques dont la Iésion
élémentaire la plus évocatrice du MM est la géode : lacune a I’emporte-piece, arrondie/ovalaire,
a limite nette, particulierement visible sur le cliché de la voute cranienne de face et de profil
(figure 18).

Parfois on trouve :

e Des micro-géodes en grand nombre constituent un aspect mité de I'os.
e Soufflure ou érosion de la corticale d’un os long.
e Hypertransparence osseuse diffuse pseudo-ostéoporotique par ostéolyse diffuse.

e Aspect polykystique (cloison de refend de I'os iliaque).

Les clichés standards ont une bonne spécificité mais il faut une destruction d’au moins
50% de la trame osseuse pour que l’ostéolyse soit visible sur les radiographies, ce qui leur

confére une faible sensibilité. D’autres techniques d’exploration sont donc parfois nécessaires.
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La TDM (tomodensitométrie) est particulierement utile pour examiner I'os cortical.
Contrairement a la radiographie standard, c’est un examen qui bénéficie d’une bonne sensibilité
et d’une bonne spécificité. Elle permet de détecter une ostéolyse (Figure 20), a un stade précoce
et d’apprécier I'instabilité et le risque fracturaire. En revanche, cette technique d’imagerie est peu
sensible pour évaluer I'infiltration médullaire osseuse qui ne s’accompagne pas forcément d’une
ostéolyse.

L’IRM (imagerie par résonance magnétique nucléaire) est I'examen le plus performant
pour I’étude de linfiltration médullaire, pour I’exploration du rachis et particulierement des
structures nerveuses. Dans le myélome, I'IRM a permis d’améliorer la mise en évidence et le suivi
de linfiltration osseuse, elle améliore aussi I'approche diagnostique de la maladie. Elle est
recommandée chez les patients dont la radiographie conventionnelle ne permet pas de mettre en
évidence des lésions lytiques ainsi que dans les cas de plasmocytome apparemment solitaire. Elle
peut aussi étre indiquée en cas de fractures vertébrales afin d’écarter I’hypothese de fractures
ostéoporotiques.

Par ailleurs, I'IRM est I'imagerie de choix en cas de suspicion de compression médullaire

et/ou radiculaire. Celle-ci doit étre réalisée en urgence.
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Figure 18 : Radiographie de crane de face (A) et de profil (B) : Multiples géodes a I’emporte piece
sans liseré condensant en rapport avec des Iésions myélomateuses multiples.

Figure 19: Radiographie de I'avant-bras d'un patient atteint de MM
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Figure 20 : Scanner du rachis lombaire, lacune de TH12

5.3 Diagnostic biologique [53, 54,55]

a. Hématologie

a.l. Vitesses de sédimentation

En I'absence d’un contexte infectieux ou inflammatoire, I'augmentation de VS est
évocatrice du diagnostic et justifie la demande d’une électrophorése des protides. La VS peut étre

normale dans les MM qui n’excrétent que des chaines légeres ou dans les MM non excrétant.

a.2. Hémogramme (NFS, frottis sanguin)

L’hémogramme peut étre normal. L’anomalie la plus fréquente est une anémie

normochrome, normocytaire arégénérative, la leuconeutropénie et la thrombopénie sont rares en
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début d’évolution et de mauvais pronostic. Elles témoignent d’une infiltration médullaire
importante.

Sur le frottis sanguin, les hématies ont tendance a se mettre en piles : c’est le signe du

rouleau évocateur de dysprotéinémie. Une discréte plasmocytose, une érythromyélémie modérée,

'"'6."5

sont parfois observées (Figure 21).

Figure 21 : Hématies en rouleau (Laboratoire d’Hématologie HMA)

a.3. Myélogramme

Le myélogramme par ponction sternale ou iliaque fait le diagnostic. Il recherche une
plasmocytose médullaire >10%, et le caractére dystrophique des plasmocytes. Si le diagnostic
est fortement suspecté et que le myélogramme est d’aspect normal, il est souhaitable de refaire
I’examen dans un site différent (infiltration inhomogéne) ou surtout de réaliser une biopsie
ostéo-médullaire (créte iliaque postérieure) car les plasmocytes peuvent échapper au
myélogramme. Le plasmocyte est aisément reconnaissable par son cytoplasme largement
basophile son noyau ovalaire et excentré dans la cellule. Nous observons de plus des
plasmocytes souvent anormaux, binucléés avec un cytoplasme en flamme ou encore des cellules

de Mott (présence de vacuoles). (Figure 22, 23, 24)
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v e I.i 4 a ‘.:."I-h.

Figure 23 : Plasmocyte a noyau binucléé (Laboratoire d’Hématologie HMA)
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Figure 24 : Cellules de Mot (Laboratoire d’Hématologie HMA)

b. Biochimie

b.1. Dosage des protéines totales sériques

L’hyperprotidémie reflete I'augmentation d’une immunoglobuline monoclonale circulante
dans le MM. Cependant, une hypoprotidémie est souvent trouvée dans les formes a chaines

légeres.

b.2. Electrophorése des protéines Sériques (EPS)
Afin d’affirmer la présence d’une Ig monoclonale sérique on doit procéder a
I’électrophorése des protéines. Dans 82% des cas, I'EPS mettra en évidence un pic étroit
correspondant a une protéine monoclonale de type IgG ou IgA migrant dans la zone des

gammaglobulines, et des béta-globulines, plus rarement des alpha2-globulines. (figure25)
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Electrophorése des protéines sériques

Clone de
plasmo cytes T

M yélome
Pxo fil Noxrmal (Profil rencontre dans 80%ades casde

myélome, surtout IzG ou IzA)

Figure 25: Electrophorese des protéines sériques, Profil de gammapathie monoclonale

b.3. Immunofixation des protéines sériques

En cas de pic monoclonal détecté a I’électrophorése, une immunofixation des protéines
sériques est réalisée (Figure 26). Elle permet d’identifier la chaine lourde et légére (kappa ou
lambda) de la protéine monoclonale. Pour la chaine lourde, il s’agit le plus souvent d’une IgG

(55% des myélomes multiples) ou d’une IgA (25% des myélomes multiples).

Figure 26 : Immunofixation des protéines sérigues: Mise en évidence d'une 1gG chaine K
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b.4. Dosage pondéral des Ig sériques

Le dosage pondéral permet de retenir un profil tres évocateur de MM a IgG ou a IgA,
caractérisé par une augmentation respective du taux de I’'lg monoclonale. Il permet également de
calculer le rapport K/A\, permettant ainsi de détecter la présence des CLL si ce rapport est

perturbé et aide au typage de I'lg monoclonale.

b.5. Protéinurie des 24 heures et Electrophorése des protéines urinaires

Dans 15 % des cas les plasmocytes ne sécréetent que des chaines Ilégeres
d’immunoglobuline et I’électrophorése des protéines sérique ne déceéle pas de pic mais une
hypogammaglobulinémie portant sur les immunoglobulines polyclonales. On retrouve alors des
chaines légéres dans les urines sous forme d’une protéinurie dite de Bence-Jones. On procéde
donc a la recherche des protéines sur les urines de 24 H. Il faut savoir que la protéinurie est mal
détectée par les bandelettes réactives, en cas d’anomalie, elle est complétée par une
électrophorése des protéines urinaires et immunofixation (recherche de la protéine de Bence-
Jones) qui peut étre, dans certains cas, le seul signe pathologique.

Cette Ig peut-étre :

compléte: 1gG (50 %), IgA (20 %), IgD (2 %), IgM (0,5%)

incomplete, sous la forme :

d’une chaine légére kappa ou lambda (15 a 20 % des cas).

- de chaines légeres en exces (15 a 20 % des cas) dans les urines.

non secrétée (2% a 3% des cas) dans le cas de myélome non secrétant.

D’autres examens biologiques doivent étre réalisés a la recherche de complications ou a
visée pronostique :
e La créatininémie a la recherche d’une insuffisance rénale si elle est supérieure a 20
mg/l (175 umol/I).

e Le dosage de la calcémie : a la recherche d’une hypercalcémie.
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e Le dosage de la béta2-microglobuline, sécrétée par les plasmocytes, est un facteur
pronostique reconnu ; elle refléte la masse tumorale.

e La C rective protein (CRP), synthétisée par le foie, est le reflet direct de la
productiond’IL-6, c’est également un facteur pronostique péjoratif lorsque le taux est
supérieur a 6 mg/I.

e Le lactate déshydrogénase (LDH) est un marqueur d’agressivité, elle signe le caractere

prolifératif.

6. Traitement

6.1 Buts de traitement [56,57]
Les malades atteints de MM peuvent décéder précocement par la survenue des

complications séveres liées a [I'évolutivité de la maladie ou par des infections ou des
complications rénales. Le premier objectif est de limiter le nombre de déces précoces, le second
objectif est d’obtenir une réponse maximale pour le grand nombre de patients. Seule I'obtention
d’une rémission compléete avec normalisation cytologique de la moelle osseuse et disparition de
I'immunoglobuline circulante donne un réel avantage de survie.
Les objectifs du traitement sont :

e Améliorer la survie globale [ du taux de RC et RP].

e Améliorer le confort de vie [morbidité osseuse].

e Eviter les complications infectieuses [vaccination anti pneumococcique].

e Limiter la toxicité du traitement [sujets >65 ans +++].

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

intensive.
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Cette distinction est essentiellement liée a I'dge: les patients de <65 ans sont
habituellement considérés comme éligibles pour HDT et ASCT. Toutefois, en raison
d’importantes comorbidités chez le patient jeune ou au contraire d’un excellent état général
chez le patient de plus de 65 ans, liée aussi au stade, aux facteurs pronostiques (ISS), aux

facteurs cytogénétiques, a la fonction rénale et I’acceptation du patient.

6.2 Réponse au traitement [58,59,60]

Les criteres de réponse au traitement ont été uniformisés des 2006 et permettent de
distinguer une sCR (stringent Complete Remission), CR (Complete Remission), VGPR (Very Good
Partial Remission) ou PR (Partial Remission). La qualité de la réponse au traitement est un facteur
clef ayant démontré un impact pronostique sur la survie sans maladie et la survie globale, Ila
réponse a été évaluée toutes les 4 semaines avant et au moins toutes les 12 semaines apres
I’ASCT.

Les criteres de progression du MM sont également clairement établis par le groupe de travail

international du MM et définis en fonction des différents parametres de suivi possibles.
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Tableau XX:Critéeres de réponse au traitement selon IMWG [60]

Catégorie de la réponse

Critéres de réponse (tous)

RC stringente

-RC + rapport k/A normal et absence de cellules clonales
médullaires en immunofixation ou immunohistochimie

RC -Immunofixation sérique et urinaire négative
-Plasmocytose médullaire < 5%
-Disparition des plasmocytomes
TBRP -lgm non détectée a I’électrophorese ou
—Diminution > 90% de I'lg sérique et PB) < 100mg/24 h
RP -Diminution de I'lgm sérique > 50% et diminution de la PBJ =

50% ou < 200mg/24h

-Si Ilg non mesurable : baisse d’au moins 50% de la différence
entre la CL atteinte et celle non atteinte

-Si chaines légéres libres non mesurables : diminution d’au
moins 50% de la plasmocytose médullaire (si valeur initiale >30%)
-Diminution d’au moins 50% de la taille des plasmocytomes
initialement présents

Maladie stable

—-Absence de critere de RC, TBRP, RP ou progression

Catégorie de rechute

Critéres de rechute : 1 ou plus

Maladie progressive (calcul
DDP et SSP)

Augmentation d’au moins 25% par rapport au taux initial pour :
-lg monoclonale (augmentation d’au moins 5g/I)

- PBJ (augmentation d’au moins 200mg/24h)

- Différence entre la chaine légere atteinte et non atteinte

- Plasmocytose médullaire (au moins 10%)

Apparition d’une hypercalcémie (>115mg/l ou 2,65mmol/I)
Apparition de nouvelles lésions osseuses ou de plasmocytomes

Rechute aprés RC

—-Réapparition de I'lgm en immunofixation ou électrophoreése,
plasmocytose médullaire. Plasmocytose médullaire > 5%
—-Hypercalcémie nouvelle Iésion ostéolytique ou plasmocytome

6.3 Substances utilisées (trés souvent en association)

a. Agents alkylants et corticostéroides

Le melphalan reste une molécule essentielle dans la prise en charge du MM que ce soit a

dose intensive chez le sujet jeune ou a faible doses et en association chez le sujet agé. Les

corticostéroides sont partie intégrante de tous les traitements dans le MM, le plus souvent sous

forme de Dexaméthasone ou de Prednisone chez les patients agés. Le cyclophosphamide est

également utilisé en association en traitement d’induction ou en progression [61].
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b. Inhibiteurs du protéasome

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

myélomateuses [61].

c. Les «imides»

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

survie et de migration des cellules malignes [61].

d. Anthracyclines

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

e. Bisphosphonates [62]

Les bisphosphonates réduisent les complications osseuses dans le MM et diminuent en
particulier les fractures vertébrales. Un effet anti-tumoral est également attribué aux
bisphosphonates par le biais de différents mécanismes: induction de "apoptose, modulation de
molécules d’adhésion et expansion de lymphocytes T cytotoxiques. Leur utilité en paralléle au
traitement est indiscutable et la récente large revue Cochrane de 2012 n’a pas montré de

supériorité des non-aminobisphosphonates mais probablement une supériorité du zolédronate.

6.4 Traitement antimyélomateux

Le traitement du MM a beaucoup évolué cette derniére décennie notamment grace a
I’'avenement des nouveaux agents thérapeutiques: thalidomide puis bortezomib et lenalidomide
ce qui a permis d’améliorer la survie des patients. Toutefois, les vastes possibilités d’associations
de ces molécules et de chronologie de leur administration ont créé des différences dans

I’approche du traitement du MM.
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a. Traitement du myélome du sujet jeune (< 65 ans) éligible a la greffe

Le traitement du patient jeune (<65 ans) répond a une logique qui vise a obtenir la
meilleure réponse possible aprés un court traitement «d’induction» pour pouvoir ensuite
procéder a un traitement intensif «de consolidation» afin de prolonger le plus longtemps
possible la survie sans progression. En effet, il a été démontré, chez le sujet jeune autogreffé,
une meilleure évolution globale chez les patients en rémission complete [63]. Il est intéressant
de noter que cette approche s’accompagne d’une survie globale a 5 ans bien plus élevée (52%)
lorsqu’elle est comparée aux traitements «conventionnels» utilisés dans le début des années 90
(12%) [64]. Actuellement, I'arrivée de nouveaux agents thérapeutiques resserre cette différence

de survie entre I’alternative «intensive» versus celle n’incluant pas d’autogreffe.

a.l. Phase d’induction

En général, le schéma de référence associe une chimiothérapie de réduction tumorale
basée sur une association d’un corticoide et d’un alkylant. On procéde a des cycles jusqu’a
I’obtention d’une réponse. Les recommandations concernant les thérapies initiales pour les
candidats a une autogreffe sont les suivantes : bortezomib et de la Dexaméthasone (VD) [65]. On
associe le plus souvent au VD de la thalidomide (VTD) [66], de la lenalidomide (VRD) [67], ou
encore du cyclophosphamide (VCD) [68] habituellement pour 3 a 4 cycles. Il n’y a pas eu d’essai
comparatif formel de ces schémas a ce jour. Une méta-analyse récente basée sur I'’ensemble des
essais de phase lll de premiere ligne dans le myélome éligible a I'intensification a cependant
montré que les bras comprenant du bortézomib dans un schéma a trois agents thérapeutiques

étaient supérieurs a tous les autres bras [69].

a.2. Intensification et autogreffe

Le traitement intensif repose classiquement sur I'injection IV de Melphalan haute dose
(200mg/m?2) suivie de I'injection des CSP autologues[70].

Les modalités de I’intensification et de I’autogreffe sont:
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- L’injection du Melphalan haute dose (200mg/m2?) en 30 min sous couvert
d’antiémétiques et d’une bonne hydratation. La dose est réduite a 140mg/m2 en cas
d’insuffisance rénale.

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

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

de facteurs de croissance.

Les stratégies de double intensification bénéficient uniquement aux patients n’ayant pas
obtenu une TBRP aprés la premiere intensification [71]. En cas de RP <90%, de réponse mineure,
ou de maladie stable aprés la premiére autogreffe, une deuxieme autogreffe peut étre

envisageable dans les 3 mois qui suivent [72].

a.3. Phase de consolidation/entretien [56, 73 - 76]

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

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

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

la premiere rechute dans le myélome.

b. Traitement du patient non éligible pour une autogreffe

Le standard de traitement pour le patient non éligible pour un traitement intensif suivi d’une
autogreffe (65 ans) est I’association de melphalan-prednisone per os avec du bortezomib selon un
schéma décrit dans I’étude VISTA (VELCADE as Initial Standard Therapy in multiple myeloma:
Assessment with melphalan and prednisone) [77], ou avec une administration hebdomadaire du
bortézomib a la place d’une administration bihebdomadaire a été une premiére voie dans le sens de
I’optimisation des traitements chez le sujet agé [78].

L’association melphalan-prednisone et thalidomide est également considéré comme un
traitement standard et a fait récemment I'objet d’'une métaanalyse des 6 études randomisées
publiées [79].

L’association lenalidomide Dexaméthasone est également une option thérapeutique chez le
sujet 4gé en premiere ligne ou en progression [80]. Des adaptations de doses sont proposées par

différents experts dans la littérature en fonction de I’age avancé et des comorbidités [81].

c. Traitement a la rechute [56]

La survie des patients atteints de myélome multiple s’est significativement allongée au
cours de la derniere décennie avec l'introduction de nouveaux agents thérapeutiques ciblant,
comme les IMiDs (notamment thalidomide et Iénalidomide) et les inhibiteurs du protéasome
(notamment le bortézomib). Cependant, le myélome multiple reste une maladie incurable, et de

nouveaux traitements sont nécessaires pour permettre le controle de la maladie a long terme.
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Les traitements de rechute sont moins consensuels et nécessitent des discussions au
cas par cas en réunion de concertation pluridisciplinaire. lls font appels aux agents
thérapeutiques utilisés en premiére ligne, incluant I'autogreffe de CSP, surtout si le bénéfice en
termes de réponse et de survie sans progression étaient supérieur a deux ans. On peut citer
I’autorisation de mise sur le marché du lénalidomide en deuxieme ligne thérapeutique, en
association a la dexaméthasone, en plus de celle du bortézomib bien avant. Il faut encourager les
patients a participer aux essais thérapeutiques pour bénéficier des nouveaux agents
thérapeutiques en cours de développement.

Malheureusement, tous les patients avec un myélome seront résistants ou réfractaires
au lénalidomide et au bortézomib. L'IMF a réalisé une étude rétrospective via I'International
Myeloma Working Group pour déterminer le pronostic du myélome multiple en rechute,
réfractaires au bortézomib et réfractaires, intolérants ou inéligibles auntraitement par IMiDs
(thalidomide ou Iénalidomide). Chez ces patients la survie médiane était de neuf mois pour la
cohorte et la survie sans évenement de cing mois. Ces résultats permettent d’établir un point de
comparaison pour I’analyse des taux de réponse et de survie qui sont obtenus avec les nouveaux

agents thérapeutiques en cours de développement dans le myélome.

6.5 Traitements symptomatigues

a. Traitement de la maladie osseuse

a.l. Biphosphonates

En dehors des traitements classiques des complications osseuses (antalgiques,
traitements orthopédiques ou radiothérapiques), I'avancée la plus récente de ces derniéres
années est I'introduction des biphosphonates. Ses indications sont [82]:

e Lésions ostéolytique.
e Fractures pathologique.
e Compression médullaire.

e Ostéopénie (MGUS) et en urgence en cas d’hypercalcémie sévere.
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a.2. Thérapies ciblées de la maladie osseuse

Il existe de nouvelles perspectives thérapeutiques ciblant les facteurs moléculaires

impliqués dans le remodelage osseux.

e Anti-RANKL: Denosumab (Prolia) [83]
Il permet la réduction soutenue des marqueurs de résorption osseuse, et I'augmentation

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

e Anti-Dickoppf1 (DKKT)

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

e Anti-activin 1 [84]
Ce traitement semble stimuler la différenciation ostéoblastique, améliorer la densité

osseuse et réduire le développement des cellules mésenchymateuses.

e Action des agents antimyélomateux sur la maladie osseuse :
Le Bortezomib semble avoir une action sur le remodelage osseux en diminuant la
sécrétion du RANKL et du DKK1 permettant ainsi I'inhibition des ostéoclastes et la stimulation
des ostéoblastes. Le Lenalidomide semble diminuer le ratio RANKL/OPG et ainsi la résorption

osseuse sera diminuée.

b. Traitement de I’anémie [85]

Le traitement de 'anémie s’est longtemps limité aux seules transfusions, la prescription
tenant compte d’'un éventuel phénoméne d’hémodilution. L’anémie, fréquente au moment du
diagnostic, peut se corriger chez les patients répondeurs au traitement, mais il n’est pas rare de
la voir persister tout au long de I’évolution, sous une forme modérée qui ne justifie pas la
transfusion, mais réduit cependant la qualité de vie des malades. De nombreuses études ont
utilisé I’érythropoiétine humaine recombinante avec des taux de réponse (élévation d’au moins 2

g/dl du taux d’Hb) de 58 a 85%.
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c. Traitement de I’infection [31]

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

vaccination antipneumococcique, restent en revanche beaucoup plus discutés.

d. Traitement du syndrome d’hyperviscosité [31]

Le traitement du syndrome d’hyperviscosité associe les échanges plasmatiques

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

e. Traitement de I’insuffisance rénale

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

- Limiter la précipitation des CLL dans les tubes contournés distaux

Il s’agit de mesures simples qui doivent impérativement étre débutées le plus rapidement
possible :

« Hydratation saline par voie veineuse.

« Alcalinisation des urines par apport de bicarbonates intraveineux ou par voie orale
(eau de Vichy)

« Correction d’une hypercalcémie (bisphosphonates).

« limiter tous les médicaments diminuant le débit de filtration glomérulaire (AINS,
IEC/ARA?2) ainsi que les produits néphrotoxiques (injection d’iode) ;

« Le furosémide doit étre évité (il semble faciliter la précipitation des CLL in vitro).

- Epurer les CLL circulantes préformées
Une élimination rapide des CLL plasmatiques par une épuration extra rénale pourrait

permettre une meilleure récupération de la fonction rénale en attendant I'efficacité de la
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chimiothérapie. Les échanges plasmatiques ont été proposés dans cette indication mais des
études randomisées n’ont pas mis en évidence d’augmentation de la récupération rénale. Les
membranes de dialyse habituelles ne permettent pas une épuration suffisante des CLL. Une
nouvelle génération de membrane de dialyse dite « protein-leaking » avec de larges pores a été

développée.

- Stopper la production des CLL par une chimiothérapie

Sans chimiothérapie efficace, I’épuration extrarénale est insuffisante. La chimiothérapie
doit étre rapidement efficace et bien tolérée malgré l'insuffisance rénale. Dans l'idéal, le
métabolisme de la molécule utilisée ne doit pas étre modifié par I'insuffisance rénale, évitant

ainsi des adaptations complexes des doses et les risques de surdosage.

7. Pronostic

Le MM est globalement de pronostic péjoratif, avec 10% des patients qui décedent
précocement et d’autres qui survivent plus de 10 ans.

Il existe plusieurs classifications qui permettent de définir le pronostic de la maladie [25] :

La classification historique de Durie et Salmon a été publiée en 1975 [86]. Elle permet
d’apprécier la masse tumorale dans le MM et repose sur des criteres cliniques et biologiques
simples tel que le pourcentage d’infiltration médullaire par les plasmocytes, la présence d’une
immunoglobuline monoclonale dans le sérum ou des chaines légéres de I'immunoglobuline
urinaire, le taux d’hémoglobine, la calcémie, I’atteinte rénale du patient et enfin le nombre de
lésions osseuses ostéolytiques défini par la radiographie du squelette. Les patients sont ainsi
classés en trois catégories selon I'importance de la masse tumorale, et de la fonction rénale qui
définit des sous-groupes (tableau XXI). Cette calssification a moins de valeur pronostique aprés

un traitement a haute dose avec l'utilisation de nouveaux agents[87].
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Une mise a jour de cette classification a été proposée en 2003 par 'INTERNATIONAL
MYELOMA FOUNDATION , elle se nomme SALMON DURIE PLUS(DS+) qui prend en compte I'IRM et
TEP-TDM [88,89].

Un nouvel indice international de valeur pronostique : I'International Staging System (ISS)
a été basé sur la combinaison de deux paramétres biologiques prédictifs de la durée de survie, la
B2-microglobulinémie et I'albuminémie. Cette classification permet de mieux classer les patients
dans différentes catégories et de sélectionner le traitement optimal. Elle en résulte en trois
stades (tableau XXII) [90].

Il existe d’autres facteurs pronostiques tels que I’anémie, taux de CRP ou le taux de LDH.
La cytogénétique réalisée dans le temps du myélogramme a également une valeur pronostique
importante [55].

L’analyse cytogénétique couplée au dosage de la beta2-microglobuline permet
d’identifier trois groupes de patients présentant un pronostic différent [91]. Le groupe ayant le
pronostic le plus péjoratif est celui présentant I'une des trois anomalies suivantes : t(4 ;14),
del(17p), t(14 ;16), associée a un taux de beta2-microglobuline élevé. La survie médiane de ces
patients ne dépasse pas 20 mois. En revanche, les patients ne présentant pas ces trois anomalies
et dont le taux de beta2-microglobuline est normal ont une probabilité de survie a 5ans de 80%
[20].

L’'IMWG (International myélome working group) a récemment proposé I'utilisation la
combinaison de FISH et le stade ISS pour la stratification du risque dans MM (Tableau XXIII)

[92,2].
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Tableau XXI: Classification de DURIE et SALMAN [86]

Critéres

Masse tumorale mesurée
( cellules myélomateuses
en milliads/m?2)

Stade |

Tous les critéres suivants :
-Hb >10 g/dL

-Calcémie normale

-Radios osseuses normales ou une seule lésion

-Taux de production de la protéine monoclonale faible :

(IgG < 50 g/L, IgA < 30 g/L, PBJ < 4 g/24h)

0,6.102/m2

Stade Il
Ni stade I, ni stade Il

0,6 a1,2.102/m2

Stade Il

Un ou plusieurs des critéres suivants :
-Hb <8,5 g/dL

-Calcémie > 12 mg/dL

-Lésions osseuses étendues (échelle 3)

-Taux de production de la protéine monoclonale élevé :

(IgG > 70 g/L, IlgA > 50 g/L, PB) > 12 g/24h)

> 1,2.102/m?2

Sous-Classification Aou B

A : définit une fonction rénale préservée ( créatininémie < 177umol/l , soit 20 mg/L)
B : définit une insuffisance rénale ( créatininémie > 177umol/l, soit 20 mg/L)

Tableau XXII : Stades de I’International Staging System (ISS) et impact sur la survie [90]

Stade |

Stade Il

Stade Il

Criteres beta2-microglobuline
< 3,5 mg/Il et albumine
> 35

g/dl

beta2-microglobuline<
3,5 mg/I

et albumine < 35 g/dI
ou

3,5 mg/l < beta2-
microglobuline< 5,5
mg/|

beta2-microglobuline
< 5,5 mg/I

Survie médiane 62 mois

44 mois

29 mois
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Tableau XXIIlI : Stratification des patients selon I'IMWG [2]

Haut risque Risque standard Faible risque
Critéres ISS 11/ ISS I/1l, absence de
t(4;14) ou del17p t(4;14), del17p, +1q
Age < 55 ans
Médiane de survie 2 ans 7 ans > 10 ans
Pourcentage (%) des 20 % 60 % 20 %

patients

8. Surveillance [93]

En absence de traitement, le MM est constamment mortel dans un délai moyen de 6 mois
par des complications rénales, hématologiques ou de décubitus. Les thérapeutiques actuelles ont
permis d’augmenter et d’améliorer la survie des patients méme si le MM reste une maladie
incurable.

L’évolution sous traitement se fait en général en 3 étapes :

- La majorité des patients apres le traitement d’attaque présentent une réponse
thérapeutique au bout de quelques mois (Les RC sont exceptionnelles).

- Puis survient une phase de plateau au cours de laquelle les anomalies restent
stables.

- Survient ensuite une rechute inéluctable dans 1 délai =+ long.

La surveillance des patients permet de déceler la réponse aux traitements, les
complications de la maladie, la survenue du déces en précisant les circonstances. Elle se base sur
un examen clinique et sur des examens complémentaires sanguins, médullaire, urinaires et
radiologiques :

e Examens sanguins : Hémogramme, la calcémie, la fonction rénale, I’électrophorese
des protéines sériques, dosage des chaines légeres libres (pour les myélomes a
chaines légeres et les myélomes non excrétant), béta-2 microglobuline sérique,

protéine C réactive,
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e Examens de la moelle: ponctions-biopsies a des fins diagnostiques et de
surveillance périodique

e Examens urinaires : Protéinurie des 24 heures, protéine de Beance Jones et
albumine, clairance de a créatinine.

e Examens radiologiques : les radiographies du squelette, IRM/TDM en cas de

problemes particuliers, mesure de la densité osseuse.

Il.Discussion des résultats

1. Aspects épidémiologiques

1.1 Incidence

Le MM représente I’hémopathie maligne la plus fréquente aprés le lymphome malin non
hodgkinien. Son incidence globale est de 4/100 000 par an dans I’ensemble des pays développés
[94].

Selon I’American Cancer Society, 20 800 nouveaux cas de MM ont été diagnostiqués en
USA au cours de I'année 2010, avec une incidence de 9,8/100 000 chez les hommes noirs
contre 4,3/100 000 chez leurs homologues caucasiens [59, 95].

Au Japon, l'incidence de MM durant 1975-2010 a augmenté de 0,92 a 5,2 /100 000 chez
les hommes et de 0,81 a 4,8/ 100 000 chez les femmes [96].

En France, lI'incidence annuelle est de 5 a 6/100 000 habitants, soit environ 3 000
nouveaux cas diagnostiqués chaque année [97,19].

Au Maroc, I'incidence du MM n’est pas encore connue vu I’absence de registre national de
pathologies tumorales. Cependant, il existe un registre des cancers de Rabat et qui montre que
I’'incidence du MM en 2005 était de 2,12 nouveaux cas par 100 000 habitants chez les hommes,

et de 0,94/100 000 habitants pour les femmes [98].
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12 Age

En France une étude faite a I’hopital de Huriez, par Leleu.X et al [56], a trouvé un age
moyen de 70 ans. Par contre en Algérie une étude réalisée au CHU Beni-Messous, par
Bahamida.B et al [99], a mentionné un 4ge moyen de 52 ans.

En Tunisie I’étude faite au centre hospitalo-universitaire La Rabta, par Brahem.M et al
[100], a montré un age moyen de 66 ans.

D’aprés I'étude réalisée par Elherrar.S et al [101] dans le service de médecine interne du
CHU de Casablanca s’étendant sur 33 ans, I’dge moyen des patients était de 54,5 ans.

Selon kyle.RA et al [102], ’Age moyen était de 66 ans.

En Suéde une étude faite par Kristinsson.SY et al [103], a trouvé un age moyen de 70,5
ans.

Dans notre série les patients avaient un age moyen de 61,5 ans, avec les extrémes 41 et
82 ans et un pic de fréquence entre 60-69 ans, ce qui concorde avec les résultats des autres
études.

Nous pouvons conclure que ['atteinte préférentielle des sujets agés est due aux
modifications physiologiques anatomiques liées a I’dge et a la plus grande fréquence des
polymédications et aux maladies chroniques associées.

Le tableau ci-dessous montre une comparaison de la moyenne d’age de notre série avec

celle des autres études.

Tableau XXIV : Résultats des différentes séries concernant I’age de survenue du MM

Auteurs Pays Agdge moyen
Leleu.X et al [56] France 70 ans
Brahem.M et al [100] Tunisie 66 ans
Bahamida.B et al [99] Algérie 52 ans
Kyle.RA et al [102] USA 61.5
Kristinsson.SY et al [103] Suede 70,5
Elherrar.S et al [101] Maroc (casablanca) 54,5
Notre serie n=40 cas Marrakech 61,5
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1.3 Sexe

Selon une étude rétrospective de 3 ans, réalisée en Tunisie par Bouataya.A et al [104],
chez 20 femmes et 34 hommes, le sex-ratio (H/F) était égal a 1,7.

Une étude rétrospective, réalisée au Maroc (Rabat) par Bouaouad.M [105], a montré un
sex-ratio (H/F) était de 3.

L’étude faite en France au CHU de Rennes par Duvauferrier.D et al [106], sur 59
observations de MM, a montré un sex-ratio (H/F) égal a 0,9.

D’aprés une étude réalisée par Lee.H et al [58] en Corée, a propos de 258 patients, le
sex-ratio était de 1,08.

Selon I’étude faite par Elherrar.S et al [101] au CHU de Casablanca, le sex-ratio (H/F) était
égal a 1,67.

Dans notre série, la distribution de la population en fonction du sexe a fait apparaitre une
prédominance masculine nette, avec un sexe ratio (H/F) était de 1,85, rejoignant ainsi la plupart des
séries de la littérature.

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

milieu militaire ou le personnel est majoritairement masculin.

Tableau XXV : Sex-ratio rapporté par différentes études

Auteurs et pays Sex-ratio (H/F)

Bouataya.A et al [104], Tunisie 1,7
Kristinsson.SY [103], Suéde 1,12
Bouaouad.M [105], Maroc 3

Duvauferrier.D et al [106], France 0,9
Lee.H et al [58], Corée 1,08
Elherrar.S et al [101], Maroc 1,67
Notre série n =40 1,85

1.4 Répartition selon le service

La majorité des malades (60%) était externe contre 22,5% hospitalisés en médecine

interne de I’'’HMA et 17,5% adressés par le service de medecine interne Ibn Tofail.
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2. Circonstances de découverte

2.1 Clinigues

a. Douleurs osseuses

Dans une étude monocentrique rétrospective, réalisée en Algérie par Bouterfas.B [107],
40% des patients présentaient des douleurs osseuses diffuses.

Selon I’étude faite par Laanania.A et al [108] en Tunisie, a propos de 66 cas, les douleurs
osseuses étaient parmi les éléments révélateurs du diagnostic chez 53% des patients.

D’aprés I'étude faite a Bangui par Ndomocrah.A et al [109], a propos de 15 patients, les
circonstances de découvertes étaient dominées par des manifestations osseuses chez 79,9% des
cas notamment les douleurs osseuses chez 39,7%.

Une étude réalisée par Ngoné.G [110] a Dakar, a montré que 66% des patients
présentaient des douleurs osseuses.

Selon I’étude faite par EL Mezouar.l [111] a Fes, les douleurs osseuses présentaient la
circonstance de découverte chez 63,7%.

Le principal motif de consultation dans notre étude était les douleurs osseuses, présentes
chez 42,5% des cas, essentiellement au niveau lombaire. Nos résultats rejoignent globalement les

données de la littérature.

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

Auteurs, et Pays Douleurs osseuses
Laanania.A et al [108],Tunisie 53%
Bouterfas.B [107], Algérie 40%
EL Mezouar.l [111], Fes 63,7%
Ngoné.G [110] a Dakar 66%
Ndomocrah.A et al [109], Bangui 39,7%
Notre serie n=40 42,5%
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b. Altération de I’état général

L’asthénie, I'amaigrissement et la fievre en dehors de toute infection peuvent étre
révélatrices de la maladie [112].

Dans une étude rétrospective réalisée par Bouataya.A et al [104], en Tunisie (sur une
période de 3 ans portant sur 54 patients), I'altération de |’état général était révélatrice chez
31,5% des patients.

D’aprés I'étude faite par Ngoné.G [110] a Dakar, 40,8% des patients avaient une altération
de I’état général.

Une étude réalisée par Ndomocrah.A et al [109] a Bangui, sur 15 patients, a montré une
altération de I’état général chez 46,7% des cas.

Selon I'étude faite par Duvauferrier.D et al [106] en France, I'altération de I’état général
était révélatrice chez 35,2% des patients.

Dans notre série, 4 patients soit 10% avaient une altération de I’état général. Ce résultat
est assez bas par rapport aux autres études, ceci pourrait s’expliquer par la consultation précoce

des nos patients.

Tableau XXVII : Fréquence de I’altération de I’état général dans différentes séries

Auteurs et Pays Altération de I’état générale
Ngoné.G [110], Dakar 40,8%
Bouataya.A et al [104], Tunisie 31,5%
Ndomocrah.A et al [109], Bangui 46,7%
Duvauferrier.D et al [106], France 35,2%
Notre serie n=40 10%

c. Syndrome anémique

Une étude faite par Ndomocrah.A et al [109] a Bangui sur 15 patients, a montré que 40%
des patients présentaient un syndrome anémique.
D’apres I’étude réalisée par Bouaouad.M [105], le syndrome anémique était le motif de

consultation chez 70% des patients.
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Dans une étude tunisienne, réalisée par Bouataya.A et al [104] a propos de 54 cas, il a été

noté que 37% des patients avaient un syndrome anémique.

Selon une étude réalisée en France par Duvauferrier.D et al [106], le syndrome anémique

représentait la circonstance de découverte chez 22,2% des patients.

La fréquence du syndrome anémique chez nos patients concorde avec celle décrite dans

les autres études par un pourcentage de 37,5%.

Tableau XXVIII : Fréquence du syndrome anémique dans différentes séries

Auteurs et Pays Syndrome anémique
Bouaouad.M [105], Maroc 70%
Ndomocrah.A et al [109], Bangui 40%
Duvauferrier.D et al [106], France 22,2%
Bouataya.A et al [104],Tunisie 37%
Notre serie n=40 37,5%

2.2 Radiologigues
a. Fractures

Les fractures sont fréquentes au cours de |'évolution de la maladie, spontanées ou
provoquées par des traumatismes minimes. Elles surviennent au niveau des os longs (humérus,
fémur), des cotes et surtout du rachis [44].

Une étude réalisée par Brahem.M et al [100] en Tunisie, sur une période allant de 1997 a
2014, a propos de 94 patients, a montré que 10,6% des patients présentaient des fractures
osseuses.

D’aprés une étude faite a Bangui par Ndomocrah.A et al [109], les fractures osseuses
étaient révélatrices chez 6,7% des patients.

Dans les études de Bouaouad.M [105] et de Ngoné.G [110], les fractures osseuses étaient
présentes respectivement chez 17,5%, 18,2% des patients.

Dans notre série, les fractures osseuses révélatrices ont été notées chez 4 patients, soit

17,4% des cas, Ce résultat est conforme a ceux obtenus dans la littérature.
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Le tableau suivant montre la fréquence des fractures osseuses selon les auteurs.

Tableau XXIX : Fréquence des fractures osseuses dans différentes séries

Auteurs et Pays Fractures osseuses
Bouaouad.M [105], Maroc 17,5%
Brahem.M, et al [100],Tunisie 10,6%
Ndomocrah.A et al [109], Bangui 6,7%
Ngoné.G [110], Dakar 18,2%
Notre serie n=40 17,4%

b. Lésions osseuses

Les lésions ostéolytiques peuvent toucher tout le squelette mais prédominent la ou
I’hématopoiese est plus active : le rachis, les cotes, le sternum, le crane et les extrémités
proximales des fémurs et des humérus.

Dans I’étude de Ndomocrah.A et al [109], les lacunes osseuses étaient présentes chez 60%.

Selon Duvauferrier.D et al [106], 63% des patients avaient des lésions osseuses sur les
radiographies.

D’apreés I’étude faite par Bouataya.A et al [104], 13% des patients avaient un tassement
vertébral et 50% des cas avaient des ostéolyses.

Dans notre étude 69,5% des patients avaient des lésions radiologiques essentiellement

des ostéolyses. Nos résultats concordent globalement avec les données des autres études.

Tableau XXX : Fréquence des lésions osseuses dans différentes séries.

Auteur et Pays Lésions osseuses sur les radiographies
Ndomocrah.A et al [109], Bangui 60%
Duvauferrier.D et al [106], France 63%
Bouataya.A et al [104],Tunisie 63 %
Notre série n=40 69,5%
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2.3 Biologigues

D’aprés I’étude réalisée par Bouterfas.B [107] en Algérie, sur une période de 3 ans, a
propos de 23 patients, I'insuffisance rénale était révélatrice chez 48% des cas.

Selon I'étude réalisée par Laanania.A et al [108], sur une période de 11 ans a propos de
66 cas, I'insuffisance rénale était révélatrice chez 18% des cas.

L’insuffisance rénale présentait la circonstance de découverte chez 5,2% des patients dans
I’étude de EL Mezouar.l [111].

Concernant notre série I'insuffisance rénale était révélatrice chez 20% des patients, ce qui
est relativement similaire aux résultats de la littérature.

Le tableau suivant compare notre étude avec les données de la littérature.

Tableau XXXl : fréquence de I'IR révélatrice selon les auteurs

Auteurs et Pays L’insuffisance rénale
Bouterfas.B [107], Algérie 48%
Laanania.A et al [108], Tunisie 18%
EL Mezouar.l [111], Maroc 5,2 %
Notre serie n=40 20%

3. Diagnostic hématologique

3.1 Vitesse de sédimentation

La VS est le plus souvent élevée (>50 mm a la premiere heure) ou tres élevée (>100 mm).
Parfois la VS est peu augmentée, voire normale, dans les cas de MM a chaines légéres, MM non
excrétant, ou lorsque la protéine monoclonale se comporte comme une cryoglobuline et précipite
a basse température [104].

Selon I’étude faite a Dakar par Ngoné.G [110], 36,3% des patients avaient une VS > a 100
mm a la premiere heure, 31,8% avaient une VS entre 50 et 100 mm, et 13,6% avaient 10

mm<VS<50 mm.
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L’étude réalisée par Bouaouad.M [105], a montré que 32,5% des patients avaient une VS
entre 50 et 100 mm, et 20% avaient une VS >100mm.

Selon Kyle et al [102], 38% des patients avaient VS>100 mm, 28% avaient 50<VS<100
mm, et 34% avaient 10<VS<50 mm.

Dans notre série la VS était accélérée chez 36 patients, 33,3% avaient une VS >100 mm,
41,6% avaient une VS entre 50 et 100 mm, et 25% avaient 10 mm<VS<50 mm. Nos résultats

rejoignent les données de la littérature.

Le tableau suivant compare notre étude avec les données de la littérature.

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

Auteurs et Pays 10 mm<VS<50 mm 50<VS<100 mm VS >100 mm
Ngoné.G [110],Dakar 13,6% 31,8% 36,3%
Kyle et al [102], USA 34% 28% 38%
Bouaouad.M [105], Rabat 47.,5% 32,5% 20%
Notre série n=40 25% 41,6% 33,3%

3.2 Hémogramme

a. Numération formule sanguine

a.l. Répartition selon la valeur d’Hb

Dans la série historique de la Mayo clinique, 62% des patients avaient une valeur d’Hb
inférieure a 12g/dl (8% des patients avaient une valeur d’Hb<8g/dl) [102,113].

Dans I'étude faite par EL Mezouar.l [111] au Maroc, la fréquence de I’anémie était de
53,56%, dont 23% des patients avec une Hb<8,5g/dlI.

Selon I’étude réalisée par Bouataya.A et al [104] en Tunisie, a propos de 54 patients,
I’lanémie était présente chez 87% des patients, elle était sévére dans 33,3 % des cas (hémoglobine
< 8,5g/dl).

Dans I'étude réalisée par Ozaki.S et al [96], I'anémie était présente chez 52,7% des

patients et 47,3% avaient une Hb>12 g/dl.
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D’aprés I’étude faite par Chombart.B et al [114], 60,8% des patients avaient une valeur
d’Hb >10g/dl (39,2% des patients avaient une Hb<10g/dl).

Dans notre série la fréquence de I'anémie était de 62,5%. Elle était souvent sévere avec
une valeur d’Hb inférieure a 8,5g/dl dans 27,5% des cas, alors que 35% des malades avaient une
valeur d’Hb supérieur a 8,5g/dl. Nos résultats concordent avec les données des autres études.

Tableau XXXIII : Valeur d’Hb rapportée par différentes études

Anémie modéré

Auteurs Anémie sévere Hb<8,5g/dl Normal Hb>12g/dI
9/ Hb>8,5g/dl 9/
Chombart.B et al
[114] Hb<10g/dl = 39,2% - d’Hb>10g/dI=60,8%
Bouataya.A et al
33,3% 53,7% 13%
[104]
EL Mezouar.l [111] 23% 30,3% 46.4%
Ozaki.S et al [96] Hb<10g/dl = 52.7% - 47.3%
Notre série 27,5% 35% 37,5%

a.2. Répartition selon la valeur des leucocytes
- leucopénie

Selon I'étude réalisée par Bouataya.A et al [104] et I'étude de EL Mezouar.l [111], la
leucopénie était présentait respectivenment chez 16%, 13,2% des cas.

D’apres I'étude faite par Kyle et al [102], 16% des patients avaient une leucopénie.

Dans I’étude réalisée par Ngoné.G [110], a Dakar sur 22 cas, la leucopénie n'était
retrouvée que chez 1 malade, soit 4,5%.

La leucopénie a une valeur pronostique dans le MM, observée a la phase avancée de la
maladie. Elle était présente chez 2,5% de nos patients. Ce résultat est assez bas par rapport aux

autres études. Ceci pourrait s’expliquer par la consultation précoce de nos malades.
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Tableau XXXIV : Pourcentage de leucopénie rapportée par différentes études

Auteur Leucopénie
Kyle et al [102] 16%
EL Mezouar.l [111] 13.2%
Bouataya.A, et al [104] 14,8%
Ngoné.G [110] 4,5%
Notre série n=40 2,5%

- hyperleucocytose
L’hyperleucocytose aux dépens des PNN (en rapport avec l'infection) n’est pas rare:
22,7% selon Ngoné.G [110], 9,4% selon EL Mezouar.l [111], 40% selon Ndomocrah.A et al [109],
et 9.5% selon Kyle [102].
Dans notre série I’étude de I’hémogramme avait révélé que 20% des patients avaient une
hyperleucocytose. Nos résultats se rapprochent de ceux rapportés dans la littérature, surtout

ceux rapportés par Ngoné.G [110].

Tableau XXXV : Pourcentage d’hyperleucocytose rapportée par différentes études

Auteurs Hyper leucocytose
Ngoné.G [110] 22,7%
EL Mezouar.l [111] 9,4%
Ndomocrah.A et al [109] 40%
Kyle et al [102] 9,5%
Notre série n=40 20%

a.3. Répartition selon la valeur des plaquettes

Le chiffre des plaquettes est souvent normal. La thrombopénie est comme la leucopénie,
observée a la phase avancée de la maladie. Elle résulte d’une insuffisance de production
médullaire [19].

Une étude réalisée par Kyle et al [102], a montré que 13% des patients avaient une

thrombopénie.
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La thrombopénie était présente chez 6,7% des patients dans I’étude de Ndomocrah.A et al
[109], chez 33,3% des cas dans I'étude de Bouataya.A et al [104] et chez 22,7% des cas dans
I’étude de Ngoné.G [110].

Dans notre série 17,5% des patients présentaient une thrombopénie au moment du

diagnostic, ce qui est relativement similaire aux résultats de la littérature.

Tableau XXXVI : Fréguence de la thrombopénie selon les auteurs.

Auteurs Thrombopénie
Kyle et al [102] 13%
Bouataya.A, et al [104] 33,3%
Ndomocrah.A et al [109] 6,7%
Ngoné.G [110] 22,7%
Notre série n=40 17,5%

b. Frottis sanguin

Dans notre série, les résultats du frottis sanguin avaient révélé la présence des hématies

en rouleaux. Ce qui concorde avec I’étude de Bouaouad.M [105].

3.3 Myélogramme

Dans I’étude de Bouataya.A, et al [104], I'examen du myélogramme a montré la présence
d’une infiltration plasmocytaire supérieure a 10 % dans 76 % des cas. La présence de signes de
dystrophies cellulaires a été notée chez 43 patients.

Selon I’étude faite par Ndomocrah.A et al [109] a Bangui, 100% de patients présentaient
une plasmocytose médullaire.

D’aprés I’étude faite par Bouaouad.M [105], 80% des patients avaient des plasmocytes
médullaires supérieurs a 10%.

Une étude réalisée par Makni.H et al [115], 70% des patients avaient des plasmocytes
médullaires supérieurs a 10%.

Dans notre série, le myélogramme a montré une moelle riche, envahie a plus de 10% des

plasmocytes chez 92,5% des patients, parmi lesquels 87,5% avaient des plasmocytes
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dystrophiques. Ces plasmocytes observés présentaient des critéres cytologiques de malignité, il
s’agissait surtout des multiples noyaux, des noyaux centraux, des plasmocytes vacuolés, des
plasmocytes en Mottes et des plasmocytes flammés [31,102]. 12,5% des patients avaient des
plasmocytes d’allure normale. La valeur des plasmocytes préciséé dans le myélogramme était
significative chez tous nos patients car variait entre 10% et 80%. Nos conclusions rejoignent les
données de la littérature.

Le tableau ci-dessous présente une étude comparative du myélogramme par rapport aux

différentes séries.

Tableau XXXVII : Résultats du myélogramme dans différentes séries

La valeur de plasmocytes en pourcentage

Auteur <10% 10-30% 30-60% >60%

Bouataya.A, et al
12% 15% 27% -

[104]
Makni.H et al [115] 0% 55% 15% -
Bouaouad.M [105] - 22,5% 40% 17,5%
Notre serie 7,5% 35% 45% 12,5%

4. Apport de la biochimie

4.1 Protidémie

La protidémie totale est souvent élevée, du fait de I'existence d’une Igm. Elle peut étre
supérieure a 100 g/I.

Selon Bouaouad.M [105], 77,5% avaient une valeur de protides élevée, dont 35% avaient
une protidémie supérieure a 100 g/I.

D’aprés une étude rétrospective réalisée par Bouataya.A [104], a propos de 54 cas,
I’hyperprotidémie était présente chez 24 patients soit 44,4 %, avec une moyenne de 81,62 g/I.

Une étude faite par Ndomocrah.A et al [109], a propos de 15 cas, sur une période allant

de 2006 a 2011, a montré que 60% des patients avaient une hyperprotidémie.
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Dans I’étude réalisée par Ngoné.G [110], I’hyperprotidémie était trouvée chez 59% des

patients.

Dans notre série une hyperprotidémie était présente chez 47,5% des patients. Ce résultat

rejoint a ceux obtenus dans la littérature, surtout ceux rapportés par Bouataya.A et al [104].

Le tableau ci-dessous montre une étude comparative de protidémie par rapport aux

différentes séries.

Tableau XXXVIII : Etude comparative de protidémie par rapport aux différentes séries

Auteurs I’hyperprotidémie
Bouataya.A et al [104] 44,4%
Bouaouad.M [105] 77,5%
Ndomocrah.A, et la [109] 60%
Ngoné.G [110] 59%
Notre série 47,5%

4.2 Electrophorése des protéines sériques

Dans I’étude de Bouataya.A, et al [104], I'EPS avait montré un pic monoclonal dans 75,9%
des cas : 65,8% dans la zone des gammaglobulines, 19,5% dans la zone des béta-globulines, et
14,6% dans la zone des alpha2-globulines.

D’aprés I’étude de Chkir.S [116], I'électrophorése des protides avait montré un pic
monoclonal dans 92 % des cas.

Selon I'étude de EL Mezouar.l [111], le pic monoclonal était présent dans 42,8%, sa
migration est dans Il'ordre de fréquence décroissante : 31% gammaglobulines, 6,7%
Bétaglobulines, 3,4% alpha2globulines.

D’aprés I’étude faite par Kyle. RA et al [102], le pic gammagobuline était présent chez
53% des cas.

Conformément a la littérature, notre série a montré un pic monoclonal chez 87,5% des
cas, avec prédominance de la migration dans la zone des gammaglobulines dans 67,5% des cas.

Le tableau ci-dessous montre une étude comparative de I’EPS par rapport aux différentes

séries.
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Tableau XXXIX : Etude comparative de I’EPS par rapport aux différentes séries.

EEP
Auteurs Gamma Béta Alpha 2
Kyle. RA et al [102] 53% 21% 1%
Bouataya.A et al [104] 65,8% 19,5% 14,6%
EL Mezouar.l [111] 31% 6.7% 3.44%
Chkir.S et al [116] 72 % 20 % -
Notre série 67,5% 17,5% 2,5%

4.3 Immunofixation des protides sériques et urinaires

Dans I'étude faite par Bouataya.A, et al [104], IFPS a montré une prédominance du type
IgG (61,8 % des cas), suivi des IgA (29,4 % des cas), 2 cas de MM a chaines légeres (5,9 % des
cas), 1 cas d’IgM (2,9 % des cas), et aucun cas du MM a IgD n’a été détecté.

D’aprés I’étude de Elherrar.S et al [101], L'iso type IgG était présent chez 50% des cas (67
malades), les chaines légeres (béta ou lambda) étaient trouvées chez 25% des patients, I'IgA (béta
ou lambda) chez 17,6% d’entre eux et chez 7,4% des patients le myélome était non secrétant.

Selon I'étude faite par Laanania.A et al [108], Le composant monoclonal était de type IgG
dans 65 % des cas, a IgA dans 20 % des cas et a chaines légeres dans 15 % des cas.

Selon I’étude de Duvauferrier.D et al [106], La répartition en fonction du type de protéine
monoclonale produite était la suivante : 26 cas soit 54,1% de myélomes a IgG, 29,1% a IgA, 2% a
IgM, 12,5% a chaines légeres et 2% non secrétant.

D’apres une étude rétrospective faite par Ozaki.S et al [96] au Japon, durant une période
allant de 2001 a 2012, I'immunofixation des protides avait montré une IgG chez 60% des cas,
IgM chez 18,7%, IgD chez 2,8%, des chaines légeres chez 15,6% et 2% de myélome non excrétant.

Dans notre série I'immunofixation des protides a été réalisée chez nos patients, elle avait
montré des différentes classes de gammapathie monoclonale : IgG chez 67,5% des cas, IgA chez
17,5% des cas, et chaines légeres chez 12,5% . Nous n’avons pas noté de cas de myélomes a IgM

ni de myélomes a IgD, par contre nous avons noté 1 cas de myélome non excrétant. Cette
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répartition de la fréquence des immunoglobulines rejoint les données de la littérature. Toutes

fois il faut noter certaines discordances dans la série de Elherrar.S et al [101], le MM a IgA est

moins fréquent au profit du MM a chaines légéres qui vient en 2&me

Le tableau suivant compare notre étude avec les autres études.

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

Type de IgG IgA IgM igD Chaines Non
I’'mmunoglobuline légéres excrétant
Laanania.A et al 65% 20% 0 0 15% -
[108]

Duvauferrier.D et 54,1% 29,1% 2% 0 12,5% 2%
al [106]

Ozaki.S et al [96] 60% 18,7% 0,9% 2,8% 15,6% 2%
Bouatay.A et al 61,8% 29,4% 2,9% 0 5,9% _
[104]

Elherrar.S et al 50% 17,6% 0 0 25% 7,4%
[101]

Notre series 67,5% 17,5% 0 0 12,5% 2,5%

La répartition des patients en fonction de type de chaines légeres dans notre série a
montré une prédominance des chaines légeéres de type Kappa chez 70% des cas, contre 30% des
cas des chaines légeres de type lambda. Ce qui concorde avec les résultats de la littérature
[102,104,105]. Nous pouvons cependant dire que le type de chaines légeres observé doit étre
dépendant du type d’lg et de la sévérité du myélome multiple, ce d’autant plus que la nature de
la chaine légere observée a moins d’intérét diagnostique que pronostique.

Le tableau suivant montre une étude comparative de type de chaine légére aux différentes
séries.

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

Auteurs Kappa Lambda Ratio K/L
Kyle.RA et al [102] 60% 30% 2
Bouatay.A et al [104] 53% 47% 1,13
Bouaouad.M [105] 80% 20% 4
Notre série 70% 30% 2,33
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4.4 Calcémie

Le dosage de la calcémie fait partie des examens systématiques dans le bilan initial et la
surveillance du MM. Une hypercalcémie >110mg/L était retrouvée qf‘enus a]psr?s(%:%%ufjgﬁgcﬁ’ elle est
due a I’hyper résorption ostéoclastique [47].

Selon I’étude faite par Ndomocrah.A, et la [109], a propos de 15 cas, I’hypercalcémie était
présente chez 60% des cas.

D’apres I’étude réalisée par Bouataya.A et al [104], 26% avaient une hypercalcémie.

Une étude réalisée par Ozaki.S et al [96] au Japon, a montré que 11,1% avaient une
hypercalcémie supérieura 110 mmol/L.

Selon Bouaouad.M [105], I'hypercalcémie était présente chez 14 patients, soit 35% des
cas, dont 6 cas avaient une hypercalcémie majeure (supérieure a 120mg/I).

Dans notre étude l'incidence de I’hypercalcémie était de 25%. Ce résultat rejoint les
données de la littérature, avec un pourcentage plus élevé dans I’étude de Ndomocrah.A.

Le tableau suivant montre [I’étude comparative d’hypercalcémie par rapport aux

différentes séries.

Tableau XXXXII : Etude comparative d’hypercalcémie par rapport aux différentes séries.

Auteurs hypercalcémie
Bouataya.A et al [104] 26%
Ozaki.S et al [96] 11,1%
Ndomocrah.A, et al [109] 60%
Bouaouad.M [105] 35%
Notre série 25%

45 Albuminémie

Une hypoalbuminémie inferieure a 30g/L témoigne d’'une maladie avancée. Ce parameétre
est corrélé avec le taux de I’hémoglobine et I'immunoglobuline monoclonale, donc avec la masse
tumorale [117, 118].

Selon I'étude faite par Bouataya.A et al [104], 47 patients, soit 87% avaient une

albuminémie <35 g/L.
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D’aprés I'étude réalisée par Bouaouad.M [105], 77,5% des cas avaient une albuminémie
inférieure a 35 g/I.
Dans notre série 52,5% des patients avaient une hypoalbuminémie. Nos résultats se

rapprochent de ceux rapportés dans la littérature.

Tableau XXXXIII : Etude comparative d’hypoalbuminémie par rapport aux différentes séries.

Auteurs Hypoalbuminémie
Bouataya.A et al [104] 87%
Bouaouad.M [105] 77,5%
Nos séries n =40 52,5%

4.6 Beta-2 microglobuline

Au cours du MM, la valeur de 2 microglobuline est le reflet a la fois de la masse tumorale
et de la fonction rénale. Une corrélation entre la valeur sérique de B2 microglobuline et la survie
des patients a été établie [114].

Lorsque sa valeur est inférieure a 6 mg, la médiane de survie est de 46 mois alors qu’elle
n’est plus que de 18 mois s’il est supérieur a 6 mg [119].

Son intérét comme facteur pronostique a été confirmé par plusieurs auteurs [91].

Dans I’étude réalisée par Chkir.S, et al [116] a propos de 25 cas, la B2-microglobuline
était élevée chez 20% des patients.

Selon I'étude faite par Bouataya.A et al [104], 28,6% des patients avaient la B2-
microglobuline =6 mg/L.

Une étude faite par Chombart.B et al [114], a montré que 27,7% des patients avaient une
béta2-microglobuline supérieure a 6 mg/I.

Dans notre série la B2-microglobuline était présente chez 17,5% des patients. Nos
résultats se rapprochent de ceux rapportés dans la littérature, surtout ceux rapportés par Chkir.S

et al [116].
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Tableau XXXXIV : Etude comparative de Beta-2 microglobuline par rapport aux différentes séries.

Auteurs Pourcentage de Beta-2 microglobuline
Chkir.S et al [116] 20%
Bouataya.A et al [104] 28,6%
Chombart.B et al [114] 27,7 %
Nos séries n =40 17,5%

4.7 Protéinurie

La recherche de la protéinurie est indispensable surtout dans le cas ou I’EPS n’a permis de
constater que I’hypogammaglobulinémie sans bande anormale. Cette protéinurie de Bence Jones
correspond a la présence de chaines légeres libres [31].

On détermine le composant monoclonal sous forme d’immunoglobuline compléte ou de
chaines légeres K ou L. La protéinurie sera dosée dans les urines de 24 heures [53].

La fréquence de la protéinurie de Bence Jones urinaire est variable selon les auteurs : 46%
selon Kyle. RA et al [102], 34,3% selon El Mezouar.l [111] et 12% selon Chkir.S et al [116].

Dans notre étude, la protéinurie de Bence Jones a été recherchée chez nos patients, Elle
était positive dans 12,5% des cas, nos résultats se rapprochent de ceux rapportés par Chkir.S et

al [116].

Tableau XXXXV : Fréquence de la protéinurie de Bence Jones urinaire
est variable selon les auteurs.

protéinurie De Bence Jones protéinurie total( PU 24H+ PB]))
Auteurs
Kyle.RA et al [102] 46% 88%
El Mezouar.l [111] 34,3% 65,7%
Chkir.S et al [116] 12% _
Notre série 12,5% 49,3%

4.8 Fonction rénale
La prévalence de I'atteinte rénale au cours de I’évolution du myélome est de 30 a 50%.

Environ 30% des patients atteints de MM présentaient une insuffisance rénale au moment du
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diagnostic. Elle est le plus souvent réversible mais 10% des patients vont nécessiter la dialyse.
L’insuffisance rénale est associée a une mortalité et a une morbidité plus élevées [120].

Selon I’étude faite par Bouataya.A, et al [104], I'insuffisance rénale était présente chez 10
patients soit 19%.

Dans I'étude de Ngoné.G [110] et de Lee.H et al [58], I'insuffisance rénale était trouvée
respectivement chez 27% et 23% des patients.

D’aprés I’étude faite par Ndomocrah.A, et la [109], 40% des patients avaient une
insuffisance rénale.

L'insuffisance rénale était présente chez 25% de nos patients.Ce résultat est conforme a

ceux obtenus dans la littérature.

Tableau XXXXVI : Pourcentage de I'insuffisance rénale rapportée par différentes études

Auteurs Insuffisance rénale
Ndomocrah.A, et la [109] 40%
Bouataya.A, et al [104] 19%
Ngoné.G [110] 27%
Lee.H et al [58] 23%
Notre série 25%
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CONCLUSION
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Le myélome multiple ou maladie de kahler est une hémopathie maligne caractérisée par
une prolifération plasmocytaire monoclonale. Elle représente 10% des hémopathies malignes et 1

a 2% de I'ensemble des cancers.

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

caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques notament hématologique du MM.

Comme dans la littérature rapportée, la maladie atteint surtout les sujets agés. L’age

moyen dans notre série était de 61,5 ans avec prédominance masculine.

Les manifestations osseuses étaient les plus fréquentes comme signe révélateur.

Sur le plan hématologique, la VS était accélérée chez 90%, 27,5% des malades avaient une
anémie trés sévére avec une hémoglobine inférieure a 8,5g /dl. L’atteinte des autres lignées était
également retrouvée dans notre étude : thrombopénie , leucopénie. Le myélogramme a mis en

évidence une plasmocytose.

Sur le plan biochimique, les troubles observés étaient: I’hyperprotidémie, I’hypercalcémie,

I'insuffisance rénale et un pic de gammapathie monoclonale.

Malgré les progres significatifs réalisés depuis plus de 20 ans, le myélome reste une
pathologie de mauvais pronostic. La médiane de survie étant d’environ trois a quatre ans apres
un traitement conventionnel et de cing a sept ans apres traitement un intensif et autogreffe de

cellules souches quand I'indication de permet.
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Annexe | :

Fiche d’exploitation

N° Dossier : ......

- Nom/Prénom: .................AQE : ............ SEXE i

- Origine s ..o -Profession ..........cooeiiiiiin .
- Situation familiale : CélibataireDMarié(e) I:l Divorcé|:| Veuf I:l

- NSE:Bas [] Moyen [ ]  Eleve[ ] ]

- NV culturel:Analphabéte I:I Primaire|:| Secondaire |:|Universitaire I:l

N 1
SSBIVICE et e e
- ATCDS:
-HTA: I:I -Dyslipidémie : I:I
-Cardiopathie : |:| -Alcool : |:|
-Diabete : I:I -Tabac : I:l Si Oui nbre PQ/Année....
AULIES taresS ASSOCIEES ... uuu e it iet e e et e et e e e e e e eanae
Tableau clinique Bilan paraclinique

Hémogramme :

NFS Frottis saguin
Mylogramme
Décompte Conclusion
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MYELOME MULTIPLE A PROPOS DE 40 CAS

Annexe Il :

Fiche de Myélogramme du Laboratoire d’hématologie HMA

ZXDR/ 14
ROYALUME DL MARCH
FORCES ARMEES ROYALES
HOPITAL MILITAIRE AVICENNE
Laboratoire d”hématologie

Compte rendu do MYELOGRAMME

Identité du patient :

Serviee d'origine -

Indication el Renseignements clinigues : Richesse médullaire
Ligmée mégacaryocytaire

REPARTITION CELLULAIRE

POURCENTAGE

VALELURS
MORMALES

(%) | %)

10-340

LIGNEE ERY THROBLASTIQUE
Proéryvthroblastes
Eryvihroblastes basophiles
Erythroblasies pnhthrmalupiii
Erythroblastes acidophiles
| LIGNEE GRANULDCYTAITRE
| Myébablasies +blastes
| _ Promyé@locyies
Myélocytes
Métamyélocyles
Cxranulocyies neuirophiles
Grranulocyies énsinophibe
| Granmlocyies basophiles
MONOCYTES
LIGNEE LYMPHOIDE
Lymphocyies
Plasmocytes
Lymphoplasmocytes

CELLULES ANORMALES (étrungéres, métastatiques...1

S0-T0

1-3
10-20
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Annexe lll :

Critéres de SWOG

e Criteres majeurs :
| - Plasmocytome sur biopsie tissulaire
Il - Plasmocytose médullaire supérieure a 30 %
Il - Composant monoclonal :
Supérieur a 35 g/I s’il s’agit d’une IgG
Supérieur a 20 g/l s’il s’agit d’une IgA
Supérieur ou égal a 1 g/24 h s’il s’agit de I’excrétion urinaire de  chaine

Lambda ou kappa en I’absence d’amylose.

e Criteres mineurs :
a - Plasmocytose médullaire comprise entre 10 et 30 %.
b - Pic monoclonal présent, mais de niveau inférieur a lll.
c - Lésion(s) osseuse(s) lytique(s).

d - Baisse des autres immunoglobulines : IgM < 0,5 g/I, IgA < 1 g/I, IgG <64g/l.

Le diagnostic est confirmé, si sont associés au moins un critére majeur + 1 critére mineur

ou 3 criteres mineurs dont au moins a + b.

1-1+b,I+c | +d
2-ll+b,l +c, Il +d
3-M+a,ll +c Il +d

4-a+b+ca+b+d
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RESUME

Ce travail concerne une étude rétrospective, incluant 40 cas de myélomes multiples
colligés sur une période de 3 ans, réalisé entre Janvier 2011 et Décembre 2013 au Laboratoire
d’Hématologie de 'HMA de Marrakech. Le diagnostic était orienté par I’association des signes

cliniques, radiologiques et confirmé par les bilans biologiques.
L’age moyen de nos patients était de 61,5 ans, avec un sexe ratio (H/F) de 1,85.

Les circonstances de découverte étaient dominées par les douleurs osseuses (42,5%), les
lésions radiologiques ostéolytiques (40%), puis le syndrome anémique (37,5%), I'insuffisance

rénale (20%) et I'altération de I’état général (10%).

Les bilans biologiques avaient révélé une VS accélérée chez 90% des cas, une anémie
normochrome normocytaire arégénérative chez 52,5% des cas, thrombopénie chez 17,5% et
leucopénie chez 2,5% des cas. Le frottis sanguin a mis en evidence des hématies en rouleaux.

Le diagnostic a été posé par le myélogramme dans 92,5% des cas ou il a objectivé une
plasmocytose a plus de 10%. La gammapathie monoclonale a été retrouvée chez 87,5% des
patients, les autres avaient un myélome a chaines légéres (10%) ou un myélome non secrétant
(2,5%). I'immunofixation des protides a montré la prédominance des MM a IgG chez 67,5% des

patients avec prédominance des chaines légéres kappa dans 80% des cas.

Le myélome multiple reste encore une maladie incurable, 'avénement des nouvelles

thérapies semble améliorer considérablement le pronostic de cette maladie.
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ABSTRACT

This work concerns a retrospective study of 40 cases of myeloma multiple carried out
between January 2011 and December 2013 in the laboratory of Hematology at Military Hospital
Avicenne of Marrakech. The diagnosis is guided by the combination of clinical, radiological and

is confirmed by biological tests.

The average age of our patients was 61,5 years and sex ratio (M/W) was 1,85.

Bone pain revealed the disease in 42.5% of patients, followed by radiological osteolytic

lesions (40%), the anemic syndrome (37,5%), renal failure (20%) and poor general condition (10%).

The biologic complete examinations showed a accelerated ESR in 90% of cas, a
normochromic normocytic aplastic anemia in 52,5% of cases, thrombocytopenia in 17,5%,
leukopenia in 2,5% of cases. the blood smear has evidence rolls in red blood cells. The diagnosis
was made by bone marrow examination in 92,5% cases where it has objectified a plasmocytosis
>10%. The monoclonal gammopathy was found in 87,5% of patients. The other(s) had light chain
myeloma (10%) or non-secretory myeloma (2,5%). The immunofixation of the protein showed of

I9gG in 67,5% of patients with predominance of kappa light chains in 80% of cases.

The Multiple myeloma is still an incurable disease, the advent of new therapies appears to

improve significantly the prognosis of this disease.
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