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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK ot

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI ww*‘“\w““’%
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =% A\g\*"
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:1 Pt

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Dt
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz M¢édecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie
Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed M¢édecine Interne —Doyen de la FMPR




Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah
. EL BARDOUNI Ahmed
. EL HASSANI My Rachid

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie

Meédecine Interne S :

Anatomie e e/

Chirurgie Générale T / \Q,»Q

Microbiologie ."‘ €S
R

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.

ALAMI Mohamed Hassan

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale
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Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale

Gynécologie-Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim#*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Cardiologie _
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Pneumophtisiologie ) /4:\«*

Pédiatrie .:S pod

Pédiatrie Syl

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.

Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL



Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie o ;
. t_
Rhumatologie @e\«\t*‘“:\ s/
Anatomie s / )
o

Radiologie oo (i
Radiologie i <

Chirurgie Générale L

Radiologie

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie -
Radiologie gt s
Rhumatologie = }
Pédiatrie v
Cardiologie pode



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOU]J Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed E1 Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*

Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

sl e

Pédiatrie il
Psychiatrie A/ "
Chirurgie — Pédiatrique .'l pod®
Pharmacie Galénique

Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.

ABOUZAHIR Ali*

Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

M¢édecine interne

¥ :
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

Pédiatre

Chirurgie Générale

Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale s
Radiologie it

£ 88 oy
Cardiologie w-«f:‘e / o
° ‘1 '\b&v‘“

Pneumo-phtisiologie

- Roi® <

Anesthésie réanimation
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Introduction




Les frontiéres entre Leucémie a Plasmocyte (LP) et Myélome Multiple
(MM) ont été pendant longtemps un sujet de débat. En 1904, Foa était le
premier a décrire sous le nom de « pseudoleucose plasmocytaire » : affection
cliniquement analogue aux leucémies avec un taux de plasmocytes ¢€levé au
niveau du foie, la rate, la moelle osseuse et a moindre degré dans le sang
circulant [1]. Le premier cas rapporté de LP semble étre celui de Gluzinski et
Reichenstein en 1906 [2]. Dans les séries historiques, I’incidence de la leucémie
a plasmocytes est estimée entre 1 a 2% des patients atteints de myélome
multiple. Dans les séries les plus récentes, elle s’¢éleve entre 2,6 et 4% des
patients atteints de my¢lome multiple, 12% des patients atteints de MM avec
une forte masse tumorale et 0,9% des patients atteints de leucémie aigiie [3].

La leucémie a plasmocyte (LP) est une forme rare de leucémie (1 a 3% des
leucémies aigues) définie par un taux de plasmocytes sanguins circulants
supérieur a 2 G/L  ou une plasmocytose sanguine supéricure a 20% [4].
Néanmoins, son diagnostic peut étre retenu chez les patients présentant une
plasmocytose plus modérée car ces derniers partagent les mémes
caractéristiques, en particulier pronostiques, que les patients atteints
d’authentiques LP.

Le pronostic de la LP est sombre avec une médiane de survie ne dépassant
pas quelques mois. On distingue deux types de leucémie a plasmocyte : une
forme primitive survenant d’emblée au diagnostic et une forme secondaire
correspondant a 1’évolution terminale d’un myélome multiple (MM) (environ 2

4 4% des MM) [4,5].



Par rapport au MM, la LP est plus fréquemment responsable de
localisations extramédullaires, d’anémies, de thrombopénies, d’hypercalcémies,
d’insuffisances rénales et de taux sériques plus ¢élevés de LDH et de [B2-
microglobuline. Elle comporte également des particularités biologiques liées a
la malignité intrinseéque de la maladie : fréquence des anomalies cytogénétiques
défavorables (translocation t(4,14), délétion 17p (del 17p)), et unphénotype plus
immature. Ces caractéristiques permettent d’expliquer le mauvais pronostic de la

LP et son caractere chimiorésistant par rapport auMM.

Bien que les résultats restent modestes, la survie des patients traités par
polychimiothérapie incluant les nouveaux agents (IMiDs, inhibiteurs des
protéasomes), avec intensification thérapeutique par autogreffe et en cas de
rechute par allogreffe, reste meilleure que celle des patients traités par les

anciens protocoles.
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I. MATERIEL D’ETUDE

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective, portant sur cinq cas de
leucémie a plasmocytes, réalisée au sein du service d’hématologie de 1’Hopital
Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat sur une période de deux ans

allant de novembre 2012 a octobre 2014.

Nous avons ¢étudié les dossiers des cinq malades, sur lesquels nous avons
exploité les données :
» Epidémiologiques
» Cliniques
» Biologiques
» Radiologiques
» Thérapeutiques

¢ Sur le plan épidémiologique : nous avons relaté ’age, le sexe
et les facteurs de comorbidités.

s L’étude clinique a porté sur: la présentation initiale avec
recherche a I’interrogatoire de signes fonctionnels a savoir la
présence ou non de douleur osseuse, et le calcul de I’indice
ECOG de ’'OMS ;

Sur le plan clinique, nous avons ¢également recueilli les
manifestations osseuses et les signes d’insuffisance

médullaire.



R/
0’0

Sur le plan biologique : I’étude des parametres hématologiques
a porté sur I’analyse de ’hémogramme et de la VS, ainsi que
les résultats du frottis sanguin, elle a également porté sur les
résultats de la ponction sternale avec étude cytologique et
cytogénétique.

L’¢étude biochimique a porté sur: 1’¢lectrophorése des
protéines sériques, I’immunoélectrophorese, la protéinurie de
Bence Jones, les chaines 1égéres libres, la calcémie, la fonction
rénale, la LDH et la beta 2 microglobuline.

L’¢étude des données radiologiques a porté sur les résultats de
la radiographie standard complétée par I’'IRM.

Nous avons également étudié la prise en charge thérapeutique
effectuée chez tous les patients a savoir: le traitement
d’induction, le déroulement de 1’autogreffe, la consolidation et
le traitement d’entretien, et étudié 1’évolution des patients

apres le traitement.



Résultats




I. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES (tableau 1)
Nous avons colligé cing cas durant une période de 2 ans. Sur les 5 patients
étudiés :
1. Age

L’age moyen des patients dans notre étude était de 58,2 ans avec des
extrémes de 46 et 69 ans.

2. Sexe

Tous nos patients étaient de sexe masculin.

3. Comorbidités

Des antécédents de diabéte et d’hypertension artérielle ont été retrouvées

chez deux patients.
II. DONNEESCLINIQUES (tableau 1)

1. Circonstances de découverte
1.1 La douleur osseuse

Il s’agit du principal motif de consultation dans notre série, il été retrouvé
chez 4 de nos patients.

1.2 Score ECOG-OMS

Chez trois patients, I’'indice ECOG de I’OMS ¢était de 3, et chez deux il
était a 2.
Les patients présentaient tous des signes généraux a type d’amaigrissement,

et un seul était fébrile a 1I’admission.



2. Manifestations cliniques
2.1 Manifestations osseuses

Les manifestations osseuses ont été objectivées chez tous nos patients, a
type de rachialgies et de lombalgies inflammatoires résistantes au traitement
antalgique habituel.

On ne note pas d’atteinte neurologique notamment pas de signes de
compression médullaire.

2.2 signes d’insuffisance médullaire
» Syndrome anémique

Dans notre série quatre patients ont présenté un syndrome anémique.
» Syndrome hémorragique

Il n’a été objectivé chez aucun patient.

» Syndrome infectieux

Un de nos patients était fébrile a I’admission.

2.3 Syndrome tumoral

Il a été objectivé chez un patient avec une localisation amygdalienne

inhabituelle.



III. DONNEES BIOLOGIQUES

1. Données hématologiques (tableau 2)
1.1 La vitesse de sédimentation a la 1° heure

La VS était normale chez 3 patients, et chez 2 elle était supérieure a 100

mm a la 1 heure.
1.2 La numération formule sanguine (NFS)
» Le taux d’hémoglobine (Hb)

L’anémie normochrome normocytaire arégénérative a ¢été retrouvée chez
tous les patients, avec un taux moyen d’Hb de 9,2 g/dl et des extrémes de 8,5 et
9,9 g/dl , VGM entre 85 et 95 fl, CCMH entre 32 et 36%, une moyenne du taux
de réticulocytes de 18140/mm3 et des extrémes allant de 15000 a 20000/mm3.

» Le taux de globules blancs

L’hyperleucocytose était constante, avec une moyenne de 16900/mm3 et

des extrémes de 15000 et 18000/mm3.
> le taux de plaquettes

La thrombopénie a été retrouvée chez trois patients. La moyenne du taux
des plaquettes était de 100000/mm3, avec des extrémes allant de 71000 et
135000/mm3.

1.3 Le frottis sanguin

Il a été réalisé chez tous les patients, et a mis en évidence une plasmocytose
périphérique supérieure a 20 %.
¢ 26% de plasmocytes dystrophiques circulants chez le patient 1
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e 24% chez le patient 2

¢ 48% chez le patient 3

® 30% chez le patient 4

e 32 % chez le patient 5

1.4 Le myélogramme

Le my¢élogramme a été réalisé chez tous nos patients. Il était concluant avec

un envahissement médullaire important chez tous nos patients :

e Patient 1

e Patient 2 :
- 40%
1 65%

e Patient 3

e Patient 4

e Patient 5 :

: 88%

80%

42%

1.5 Etude cytogénétique-FISH

Tous nos patients ont bénéfici¢ d’une étude cytogénétique avec FISH, a la

recherche de : del 17p- et réarrangement de Igh.

Une translocation t(4,14) a été objectivée chez deux patients.

2. Données biochimiques (tableau 3)

1.1 L’électrophorese des protéines sériques (EPS)

e Trois patients

gammaglobulines.

avaient

un pic

monoclonal

e Deux patients avaient une hypogammaglobuline.

11
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1.2 Palbuminémie
Elle est diminuée chez tous les patients. Son taux est inférieur a 35 g/1.
1.3 L’immunoélectrophorése des protéines

e Patientl : chaines légeres libres Lambda
e Patient2 : chaines légeres Lambda

e Patient3 : profil oligoclonal non sécrétant
e Patient4 : chaines légeres Kappa

e Patient5 : chaines 1égeres Lambda

1.4 Protéinurie de Bence Jones
Elle était positive chez 4 patients.
1.5 Chaines légeres libres (CLL)
Cette ¢tude a été efféctuée chez un patient :
Kappa=2000 mg/I
Lambda=100mg/1
K/L =20
1.6 La calcémie

Deux patients ont présenté une hypercalcémie, avec des taux de 110 et 123
mg/1
1.7 La fonction rénale

L’insuffisance rénale a été notée chez deux patients.

12



Chez le premier patient : la créatinine était a 40 mg/l et la clairance de la
créatinine était estimée a 17,2 ml/min et chez le deuxiéme, la créatinine était a

20 mg/1 et sa clairance a 35,9 ml/min.
1.8 Beta 2 microglobuline

Elle était ¢levée chez tous les patients, avec un taux supérieur a Smg/l et

une moyenne de 7,5 mg/l.
1.9 La lactate déshydrogénase (LDH)

Elle était ¢levée chez tous les patients, sa valeur était comprise entre 2 et 3

fois la normale.
1.10 CRP

Elle était supérieure ou égale a 50mg/l chez tous patients, avec une

moyenne de 70 mg/l, et des extrémes allant de 50 a 80 mg/1.1
IV. DONNEES RADIOLOGIQUES (tableau 4)

1. Radiographie standard

De multiples lacunes a I’emporte-piecea localisation cranienne étaient
présentes chez quatre patients. Des tassements vertébraux ont ét¢ ¢€galement

retrouvés chez deux patients.
2. PIRM (rachis et bassin)

Elle a ¢été réalisée chez tous nos patients, et a objectivé des
déminéralisations osseuses diffuses avec des tassements vertébraux chez quatre

de nos patients.
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V. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE (tableau 5)

La prise en charge thérapeutique a consisté en un :
A. Traitement d’induction

Tous nos patients ont bénéficié d’un traitement par poly chimiothérapie
selon le protocole habituellement utilisé a savoir : le VID et le CTD, associé

aux bisphsophonates.
Le schéma adopt¢ était le suivant :

e Le patientl : a recu 6 cures VID avec intervalle de 21 jours entre les
cures,suivi d’une consolidation par autogreffe.

e Le patient2 : a recu 8 cures CTD.

e Le patient3: a requ 4 cures VTD, puis autogreffe (ASCT), puis
consolidation par 2 autres cures VTD.

e Le patient4 : a regu 8 cures VTD.

e Le patient5 : a recu 8 cures CTD.

14



VI. EVOLUTION POST THERAPEUTIQUE (tableau 5)

Concernant la réponse au traitement : une trés bonne réponse partielle
(VGPR) a ¢été obtenue chez 4 patients, quant a la rémission complete, elle a été

observée chez un seul patient.

Quatre patients ont rechuté. La rechute chez trois patients était précoce

(moins de trois mois) et a entrainé leur déces.

Un patient a rechuté a 18 mois de fin du traitement et a été rattrapé par le

protocole REV-DEX.
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Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Patient 5

Tableau 1 : tableau récapitulatif de notre série (age, sexe, comorbidités, caractéristiques cliniques)

64 ans

57 ans

46 ans

65ans

59 ans

masculin

masculin

masculin

masculin

masculin

Comorbidités

Aucune

Diabéte +tHTA

Aucune

HTA

Diabéte

Circonstances de

découverte

Rachialgies

inflammatoires

Douleurs costales

intenses

AEG
Angines

persistantes

Rachialgies

invalidantes

Dorsalgies et

douleurs costales

16

Signes généraux

Amaigrissement

Amaigrissement

Amaigrissement
et fievre a

I’admission

Amaigrissement

Amaigrissement

Syndrome tumoral

Non

Non

Hypertrophie
amygdalienne
Adénopathies
Hépato-spléno

mégalie

Non

Non

Syndrome
d’insuffisance

médullaire

Non

Syndrome

anémique

Syndrome
anémique

Fiévre

Syndrome

anémique

Syndrome

anémique



Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Patient 5

\A]

Normale

Normale

125

Normale

125

Tableau 2 : Donnéeshématologiques de notre série

Hémogramme

Hb=8,9g/dl.
GB=15000/mm3
Pqt=130000
VGM : 85 fl
CCMH : 34%
Rétic= 20000/mm3

Hb=9,9 g/dl
GB=17300/mm3
Pqt=97000/mm3

VGM : 92 fl

CCMH : 36%
Rétic= 19200/mm3

Hb=38,5 g /dl
GB=18000/mm3
Pqt=71000/mm3

VGM : 931l

CCMH : 34%

Rétic= 17500/mm3

Hb=9,9¢/dl
GB=16600/mm3
Pqt=135000/mm3
VGM : 88%
CCMH : 36%
Rétic= 19000/mm3

Hb=9g/1
GB=17600/mm3
pqt=120000/mm3
VGM : 9511
CCMH : 35%
Rétic= 15000/mm3

Frottis

26% de plasmocytes dystrophiques
circulants.

20% de plasmocytes dystrophiques
circulants.

48 % de plasmocytes dystrophiques
circulants.

10% de plasmocytes dystrophiques

circulants.

32% de plasmocytes circulants

17

Myélogramme

Moelle riche envahie par 88% de plasmocytes
dystrophiques

Rare mégacaryocytes envahissement par 80% de
plasmocytes dystrophiques.

Moelle riche envahie a 40 %par des plasmocytes
dystrophiques.

Moelle riche envahie par 65% de plasmocytes
dystrophiques

Moelle riche, envahie par 42% de plasmocytes
souvent dystrophiques

FISH

Sans anomalies

Translocation t(4,14)

Translocation t(4,14)

Sans anomalies

Sans anomalies



Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Patient 5

Hypogammaglobulin
émie

Pic monoclonal

Pic monoclonal

Pic monoclonal

Hyppogammaglobuli
némie

Albumine

28g/1

30g/1

30/1

25¢/1

20g/1

Tableau 3 :données biochimiques de notre série

chaines 1égeres
libres lambda
oligoclonale

chaines 1égeres
Lambda

profil oligoclonal

Chaines légeres
Kappa

Chaines légeres
Lambda

CLL

Non faits

Non faits

K=2000
L=100

Non faits

Non faits

Protéinurie de
Bence Jones

positive

positive

positive

positive

négative
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Créatinine

20 mg/l

9 mg/l

40 mg/l

9 mg/l

7 mg/l

Clairance

dela Calcémie corrigée

créatinine

35,93 ml/min 100 mg/1
92,44 ml/min 99 mg/1
17,27 ml/min 123 mg/1
90 ml/min 99 mg/1
91,8 ml/min
85 mg/l
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Elevée

Elevée

Elevée

Elevée

Elevée

Beta 2M

9 mg/l

5 mg/l

12 mg/l

6 mg/l

5,5 mg/l

CRP

50mg/l

60mg/1

80mg/1

69mg/1

75mg/l



Tableau 4 : données radiologiques de notre série

lacunes a I’emporte-piéce au niveau du crane avec

Patient 1 tassement de DS. un tassement en galette de DS .

multiples lacunes a I’emporte-piéce au niveau de la voute
Patient 2. cranienne avec déminéralisation diffuse et pincement discal déminéralisation diffuse et tassement coporéal de C5-C6 L3-1.4 et L4-L5.
C5-C6 L3-14 et L4-L5.

Patient 3 Absence de lésions osseuses. Absence de lésions osseuses.

Patient 4. sans particularité Tassement vertébral de D12, L1, L2, L 3 sans anomalie du signal intra médullaire.

déminéralisation osseuse diffuse avec tassement corporal cunéiforme antérieur de L1 d’allure

LB LB s GO, traumatique et une petite hernie discale LS S1.
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Tableau 5 : Tableau récapitulatif de notresérie (traitement, réponse et évolution)

Traitement de premiére ligne Réponse Traitement de deuxiéme ligne Evolution

Patient 1 protocole VTD (6cures) avec bisphosphonates VGPR avec rechute a 18 mois Rattrapage par protocole Rev- Bonne réponse.
Puis consolidation par autogreffe(ASCT) . de fin de traitement. Dex Toujours vivant en phase de plateau.

Patient 2 Protocole CTD (8cures) VGPR mais rechute précoce a Rattrapage par protocole VTD Déceés précoce par hémorragie cérébrale.
Avec bisphosphonates. trois mois de fin de traitement.

Patient 3 Protocole VTD (4cures) puis (ASCT) puis VGPR. Entretien par velcade bimensuel pendant 24 mois
consolidation par 2 cures VTD. avec obtention de la RC apreés.

Patient 4 Protocole VID (8 cures) avec RC a P’issue mais rechute Rattrapage par Rev-Dex Décés par complications infectieuses.
bisphosphonates. précoce a 4 mois de fin de

traitement.

Patient 5 Protocole CTD (8 cures) avec VGPR mais rechute a un mois Déceés précoce par hémorragie cérébrale.

bisphosphonates. de fin de traitement.
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Discussion



I. INTRODUCTION

La LP peut survenir de novo, ou étre secondaire a un myélome multiple,
qui est dii a la prolifération de plasmocytes dystrophiques secrétant ou non des
Ig ; le MM peut étre symptomatique ou indolent, et il est souvent précédé par un

état préleucémique qui est le MGUS.
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II. PHYSIOPATHOLOGIE

Depuis une dizaine d’années, la physiopathologie du MM est mieux

connue, en particulier : [7]

e [’oncogenc¢se.

e Le role des cytokines et du micro-environnement médullaire dans la
survie et la prolifération des cellules myélomateuses.

e Les mécanismes de I’ostéopathie.

A. L’oncogenese du MM (figure 1,2)

L’essentiel de nos connaissances sur I’oncogenése du MM date des dix
derniéres années. 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 trés grande fréquence des réarrangements
illégitimes du géne codant pour les chaines lourdes d’immunoglobulines (IGH)
dans les lignées cellulaires de MM (LCMM) a permis d’identifier de nouvelles

translocations récurrentes dans cette pathologie. [7]

De plus, plusieurs études ont montré que certaines de ces anomalies

pouvaient étre rencontrées des le stade préclinique, dans les MGUS.
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Rearrangements 14q32
(surtout t(11:14), plus rarement

alitres franslocations)
-1313-
Hypermethylation promoteur
S e 8
Instabilté caryotypique (4.14)
i 1(14:16) p&3
N-ras, K-ras N-ras, K-ras c-mye

MM avec
localisaons

WM
inramedulaire

MGUS

Qasmcdaste

-

\, .

Figurel: Mode de progression des différentes hémopathies plasmocytaires [8]

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

du génome. [9]

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

anomalies chromosomiques les plus fréquemment rencontrées (tableau 6).
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1. Les translocations

Les translocations chromosomiques impliquant le locus des IgH, localisé
sur le chromosome 14 (14q32), sont fréquentes (= 60% des patients), avec pour
conséquence la dérégulation de I’expression normale de geénes situés dans la

région de cassure du chromosome partenaire. [10]

Il existe une grande variabilit¢ des chromosomes partenaires, ce qui
témoigne en soi de ’hétérogénéité des MM. Cependant, deux translocations sont

fréquemment rencontrées: [11]

- La t (11;14) (ql13;932) : retrouvée chez 20% des patients avec

dysrégulation de 1’expression de la cycline D1.

- La t (4;14) (pl6;q32) : 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;q32) avec

surexpression de la cycline D3.
2. Les anomalies de nombre
» L’ hyperdiploidie

Il s’agit de la seconde anomalie en terme de fréquence, retrouvée chez 50 a
60% des patients.

La nature des chromosomes en exces n’est pas aléatoire et touche tout

particuliérement les chromosomes impairs. [11]

Quoi qu’il en soit, I’hyperdiploidie représente trés probablement une voie

oncogénique distincte de celle liée a I’anomalie (14q32).

En effet, les réarrangements impliquant la région 14q32 sont pratiquement

incompatibles avec une hyperdiploidie. [11]
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» La délétion du bras long du chromosome 13
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%. [11,12]

» Gains de copies du bras long du chromosome 1 [12,13]
Elle est retrouvée dans 30 a 40% des cas, cette anomalie n’est pas
spécifique au MM mais elle a été décrite dans de nombreuses hémopathies

malignes, ainsi que dans de nombreux types de tumeurs solides.
Récemment, 1’équipe de Little Rock a rapporté des données d’analyse de

GEP, montrant une trés forte corrélation entre les gains de 1q et I’hyper

expression d’un géne dénommé CKS1B.

Par analyse FISH, il a ét¢ montré que tous les cas d’hyper expression de ce
gene étaient associé€s a la présence d’une a quatre copies supplémentaires de ce
gene. Cette anomalie est retrouvée dans les MGUS et trés fréquente en rechute.

Son rdle biologique n’est pas encore connu.
» Délétion du bras court du chromosome 17

La derniére anomalie récurrente [14], 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 17pl13.Par analyse
FISH, la plupart des études montrent une perte de ce géne chez preés de 10% des
patients atteints de MM, mais exceptionnellement dans les cas de MGUS. [15]
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Tableau 6: Incidence des principales anomalies

chromosomiques dans les MGUS et le MM [12]

Anomalies Incidence dans  Incidence dans le Impact pronostic
chromosomiques Les MGUS MM

Réarrangement IGH 60 >50 Inconnu

t (11 ;14) 15-20 20 Neutre

t(4;14) 2-5 15 Défavorable +++
t (14 ;16)/t(14 ;20) 1 5 Défavorable +++
Hyperdiploidie 50-60 50-60 Favorable +
del(13) 30-50 40-50 Défavorable ++
Gains 1q 0 30-40 Défavorable ++
del (17p) 0 10 Défavorable +++
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3. La traduction moléculaire des évenements oncogéniques (figure 2)

Les évenements oncogéniques du MM sont représentés en fonction des

stades de la maladie et de la classification moléculaire.

Le premier éveénement oncogénique, précoce dans la pathologie, est
commun au MGUS et MM. Il comprend 2 catégories : les translocations de
I’'IgH (t IgH) ou les trisomies. La délétion du chromosome 13 (dell3) peut se

produire dans les 2 groupes.

Le second évenement (translocations secondaires IgH et c-myc, mutation
RAS et p53...), présent majoritairement dans les MM, a la méme prévalence

dans les 2 groupes du premier évenement.

La classification moléculaire divise 7 groupes de MM en fonction des
anomalies caryotypiques survenues a I’issue du premier événement
oncogénique. Ces groupes convergent dans leur conséquence: la dérégulation

des geénes des cyclines D qui sont les « initiateurs » de ’oncogenése du MM.
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CelluleB
centre germinal

1ier événement
oncogénique

HYPERDIPLOIDE

HYPERDIPLOIDE

. 1
| intramédullaire

MM
extramédullaire 2t

|

2¢me éyénement oncogénique : progression de la maladie

Activation de la voie MAPK/STAT3 -
(N-ras, K-ras, FGFR3)

Activation de la voie NF-KB —
(TRAF3, CYLD, clAP1/2, NIK)

Mutations inactivant voie Rb —
(p16, p18, RB1)

Dérégulation de MYC —

Mutations inactivant —
voie p53

Figure 2 :L.’oncogen¢se moléculaire du MM. [16]
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B. Réle du micro-environnement médullaire dans le MM (figure 3)

En effet, plusieurs aspects soulignent I’importance du micro-

environnement médullaire pour la croissance et la survie des clones tumoraux.

Les cytokines ont un rdle indispensable pour la mise en place d’une
réponse  immunitaire  efficace  puisqu’elles sont responsables  des
communications cellulaires. Ces médiateurs solubles, notamment I’'IL-6 sécrété
par les cellules stromales environnantes, représentent un facteur majeur de
survie et de prolifération pour les cellules myélomateuses, ces dernieres
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.
[8]
D’autres études ont montré que les adhésions entre les cellules

my¢lomateuses et les cellules stromales ou d’autres structures de la moelle

osseuse peuvent mener a I’activation d’autres signaux de survie. [17]

Les interactions entre les cellules myélomateuses et 1’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

my¢lomateuses, et des cytokines[17]

L’IGF-1 constitue un autre facteur majeur de prolifération des cellules

my¢lomateuses et les protege de I’apoptose induite par la Dexaméthasone. [18]

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. [17]
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L’accumulation dans la MO des cellules plasmocytaires est plus liée a un
défaut d’apoptose qu’a une prolifération élevée. Elle implique 1’expression des
protéines anti-apoptotiques de la famille Bcl-2, facteurs de survie essentiels des

cellules myélomateuses.

Le VEGF est aussi sécrété par les cellules tumorales et stromales. Il
participe a ’accroissement de 1’angiogenese au sein de la MO, et a la croissance

des cellules myélomateuses.

31



Nouveawx vaisseaux sanguins de

la moélle osseuse < o ——
miyeloms A%
T rulople (C Di—-/,'
VE GF = Production &2
cytokine
IGF-1

Voie &2 1a MMAPK
Vois PIS-K/ATK

Fas-L
IL -6
TNF-a
e [ R
/ \ veans <R e T oy nectine
% ICAN-1

Cellule soromale de la
moélle osseuse Inhibition de
'imnmnite anti-

/ \ “\S_D__:/)'
mysElomiqus TNF-a
Cellule

e — GK Cell.)
VEGF S~
e /L ~
i e AN o ———
dendritigue S 51,_,» l ) Z ~
N < ) = f
\_‘) — ';;\.

- 1
R

'
L

Monocytes IS

Figure 3: Micro-environnement myélomateux et complexité

des voies de signalisationcellulaire. [19]

32



C. Conséquences de la plasmocytose maligne
1. Remodelage osseux (figure 6)

L’envahissement et la destruction de 1’os sont des événements
caractéristiques du MM. L’ostéolyse est la conséquence d’une augmentation de
I’activité de résorption ostéoclastique, dans la proximité des plasmocytes

tumoraux, associ¢e a une inhibition de la formation osseuse. [17]
a. mécanisme de ’activation ostéoclastique

En 1974, Mendy et al avaient démontré que les milieux conditionnés de

cellules myélomateuses stimulaient I’activité ostéoclastique. [20]

Ce phénomene est précoce. Il est absent dans les MGUS mais présent dans

les MM débutants, parfois plusieurs années avant les symptomes. [21]

La découverte du systtme OPG/RANK/RANKL est un progrés majeur
dans la compréhension de 1’ostéopathie du MM. [22]

» Le systtme OPG/RANK/RANKL (figure 4 et 5)

Il a ét¢ montré que les cellules stromales et ostéoblastiques expriment le
RANKL en réponse soit a des facteurs systémiques tel que la Parathormone, la
Dexaméthasone et la Vitamine D3, soit a des cytokines locales: IL-1, TNF et IL-
11.[23]

RANKL induit directement I’ostéoclastogenese en se liant au M-CSF, et
inhibe I’apoptose des ostéoclastes en se liant a son récepteur spécifique RANK

présent sur les progéniteurs ostéoclastiques et aussi sur les ostéoclastes matures.

[21]
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L’OPG est un récepteur soluble leurre, produit par les cellules stromales et
les ostéoblastes, qui s’oppose a D’action de RANKL sur les cellules

ostéoclastiques, inhibant ainsi la résorption osseuse. [23]

Effets des cellules myélomateuses, du RANK/OPG et du

microenvironnement médullaire

De manicre réguliere, les cellules myélomateuses fortement purifiées,

obtenues chez les patients atteints de MM n’expriment pas le RANKL. [25,26]
D’un autre coté, les cellules myélomateuses induisent 1’expression du

RANKL dans les cellules stromales et diminuent I’expression et la
sécrétion d’OPG par les ostéoblastes entrainant ainsi un déséquilibre du rapport

OPG/RANKL en faveur de RANKL [26-29], ce qui induit I’ostéoclastogenese.
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L’interaction du RANK exprimé a la surface des ostéoclastes avec le
RANKL des ostéoblastes et les cellules stromales, ainsi que la MIP-1a sécrétée
par les cellules myélomateuses, jouent des roles importants dans la destruction

osseuse au cours du MM. [31]

A Topposé, les cellules stromales produisent I’OPG, qui prévient

I’activation excessive des ostéoclastes en servant de récepteur compétiteur pour
RANKL.

Par contre, I'interaction de VCAM-1 exprim¢é a la surface des cellules
stromales avec l’intégrine a4pl exprimée par les cellules myélomateuses
diminue la sécrétion d’OPG et induit I’expression de RANKL, provoquant ainsi

I’ostéolyse. [31]

Indépendamment du RANKL, la MIP-1a est un puissant inducteur de la
différenciation ostéoclastique. Les taux de MIP-1a chez les patients atteints de

MM sont élevés et corrélés avec les 1ésions osseuses [32].
b. diminution de la formation osseuse [33]
Dans le MM, la formation osseuse est inhibée par deux mécanismes :
- La suppression de I’activité des ostéoblastes déja existants.

- Le blocage de la différenciation des cellules souches mésenchymateuses

en ostéoblastes matures. [32]

Les mécanismes moléculaires responsables du blocage de la différenciation

des ostéoblates sont de plus en plus clairs.
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En effet, la formation osseuse a I’état normal est régulée par plusieurs
voies, dont une importante, la voie de croissance Wnt, elle agit par
I’intermédiaire d’un récepteur de la famille Frizzled qui, une fois activé, va,
grace a une protéine transmembranaire la Lrp5, libérer la B-catenine qui gagnera
le noyau et activera les génes de prolifération comme la Cycline D1, C-myc

ainsi que les genes de différenciation. [25]
Cette voie est controlée et inhibée par:
- des protéines dites Sfrp-2 qui désactiveront le récepteur frizzled.

- un inhibiteur soluble, le DKK1, qui inhibera la transduction du signal par

I’intermédiaire de la protéine Lrp5.

Le résultat est, qu’au lieu de gagner le noyau, la B-catenine sera détruite par

le protéasome, ce qui entrainera 1’apoptose de I’ostéoblaste. [33,36]
Autres facteurs de diminution de la formation osseuse:

e RUNX2, facteur transcriptionnel inhibé par un répresseur E4BP4.
[37]

e Activin A: membre de la famille des TGF-f, libéré par les cellules
my¢lomateuses, il inhibe la différenciation des ostéoblastes et la

formation osseuse [25].

Les différents mécanismes des Ié€sions osseuses sont résumés dans la

figureo6.
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2. L’insuffisance médullaire

L’envahissement médullaire par les plasmocytes malins peut se manifester
par un syndrome anémique, hémorragique et/ou infectieux pouvant parfois

engager le pronostic vital des patients.
a. L’anémie [38]

Elle s’explique par la surexpression sur les cellules myélomateuses de 2
facteurs, le Fas-L et le TRAIL, qui sont responsables de 1’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’ou leur

apoptose.

L’anémie s’explique, également, par I’envahissement médullaire par les

plasmocytes malins.

b. Le syndrome hémorragique

Les syndromes hémorragiques sont souvent aggravés par :

- La thrombopénie : d’origine centrale due a wune infiltration

plasmocytaire.

- La thrombopathie : qui est un déficit qualitatif de la fonction plaquettaire
li¢ a ’activité immunologique de la protéine monoclonale dirigée contre

une glycoprotéine de membrane plaquettaire (complexe GPIIb/Illa ou

GPIb).
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- Une activit¢ immunologique de la protéine monoclonale, dirigée contre

un facteur de la coagulation (facteur VIII ou exceptionnellement facteur
VID).

- Un déficit ¢électif du facteur X, dii a ’amylose AL qui est une cause du
déficit acquis en facteur X par une probable adsorption sur les fibrilles
amyloides [38]. Il est identifi¢ chez environ 8% des patients porteurs
d’amylose AL a un taux inférieur a 50% de la normale. Les patients
peuvent avoir des manifestations hémorragiques séveéres pouvant mettre
en jeu le pronostic vital. Les traitements intensifs de la prolifération

plasmocytaire semblent pouvoir améliorer ce déficit. [39]
c. Les infections

Les infections sont favorisées par I’hypogammaglobulinémie polyclonale,
les plus redoutées sont les infections a germes encapsulés a savoir : le
Streptococcus pneumoniae [40],le meningocoque, et I’heamophilus

influenzae.
3. L’atteinte rénale [41,42]

L’insuffisance rénale est multifactorielle. L’excrétion de la protéine de
Bence Jones et I’hypercalcémie étant les facteurs les plus importants, retrouvés

dans plus de 90% des cas d’insuffisance rénale associée au MM.

v La tubulopathie myélomateuse est la plus fréquente des atteintes
rénales(> 80%), elle est due a la précipitation de cylindres intra
tubulaires, ces derniers sont constitués de chaines Iégeres
monoclonales et de la protéine de Tamm Horsfall. [42,43]

v L’Amylose immunoglobulinique (AL) est une maladie systémique,

15%de ces amyloses compliquent un MM.
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D. Oncogénése de la LP

1. Anomalies moléculaires

Lesréarrangements et I’amplification du proto-oncogene c-myc ont été
signalés. Sur une série de 11 patients atteints de LP, Chiechio montre que la
dérégulation MYC est I’un des événements majeurs dans I’oncogenéese de la
LCP [44].

Dans la série de Victor le réarrangement MYC a une prévalence de 33%
dans la LP-s comme dans la LP-p ; chez 8% des patients cette translocation est
associée a I’amplification MYC et chez 17% des patients elle est associée a une
translocation 5’MYC [45]. Par ailleurs ’amplification de I’oncogeéne c-myc et
I’hyperexpression concomitante de la protéine C-MYC sont décrites sans
différence évidente avec le MM [46].

Des mutations ponctuelles des génes K-RAS et N-RAS sont observées dans
30% des LP et dans 9 a 31% des MM, avec une prépondérance dans les cas
avancés de MM [48]. Dans une autre étude les mutations de N-Ras et/ou K-Ras
sont retrouvées dans 27% des LP-p et 15% des LP-s [47]. Dans une autre étude,
les mutations de N-Ras et/ou K-Ras sont retrouvées dans 54,5 % des MM, 50 %
des LP-p et 12,5 % des gammapathies monoclonales de signification
indéterminée (MGUS) et des MM indolents [48].

Des réarrangements moléculaires ou des mutations ponctuelles des
genes suppresseurs de tumeur RB1 et P53 ont été rapportés [44]. Les diverses
mutations du géne P53 sont associées a une pathologie avancée dans le MM ou

cliniquement agressive dans la LP [49].

L’ hyperexpression de MDM2 (Murine Double Minute 2) est retrouvée dans tous
les cas de LP analysés [46].
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Une hyperméthylation du gene P16 est retrouvée dans la majorité des cas
de MM ou de LP [50]. L’expression de Bcl2 existe dans le MM et dans la LP
avec une corrélation inversement proportionnelle entre le taux de Bcl2 et 1’index

de prolifération [51,52].
2. Role du stroma médullaire et du microenvironnement

Plusieurs molécules sont secrétées par le stroma médullaire et le
microenvironnement et interviennent dans la prolifération plasmocytaire telles la
lectine, I’interleukine 3 et 6, le VEGF (vascular endothelial growth factor) et
I’IGF 1 (insulin growth factor 1) [53].

> Role de la lectine

Les lectines sont des glycoprotéines qui jouent divers rdles dans
I’organisme. Elles sont impliquées dans la synthése de glycoprotéines, le
controle de la concentration des protéines dans le sang et jouent un role majeur
dans Iimmunité, en reconnaissant les carbohydrates spécifiques de certains
agents infectieux pathogenes. Par ailleurs dans la physiopathologie de la LP
elles sont impliquées dans [’adhésion cellulaire. En effet elles permettent
I’adhésion des plasmocytes sur les cellules endothéliales. Grace a cette
propriété, les plasmocytes pourraient quitter le stroma médullaire pour migrer
vers d’autres tissus par la circulation sanguine [54].

> Role de I’interleukine 6

Dans une série de patients atteints de LP, toutes les cellules ont une
croissance spontanée apres 5 jours en culture, qui est nettement stimulée par
I’apport exogene d’IL6 [54]. En effet dans les proliférations plasmocytaires,
notamment dans les LP, sont retrouvés des taux sériques ¢levés de récepteurs
solubles a I’'IL6 [55].

43



L’immunothérapie utilisant des anticorps monoclonaux anti-IL6 peut
transitoirement bloquer la prolifération plasmocytaire [56,57]. Dans les lignées
cellulaires de MM et de LP, I'IL6 est capable d’exercer un effet anti-apoptotique
en modulant les cascades de signalisation intéressant Ras/Raf/MAPK [58].

» Le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

Le VEGF (vascular endothelial growth factor) est également une cytokine clé
dans la physiopathologie des proliférations plasmocytaires. 11 stimule
I’angiogenese en augmentant la production d’IL6 par les cellules stromales de la
moelle osseuse et a une action directe sur la croissance des plasmocytes dans le
MM et la LP. Les cellules tumorales issues des patients atteints de LP et de MM
synthétisent et sécretent le VEGF. Celui-ci entraine la prolifération tumorale des
plasmocytes du MM par D'intermédiaire de la voie Rafl/MEK/ERK (extra-
cellular signal-regulated protein kinase), et la migration des cellules
plasmocytaires par I’intermédiaire de la voie dépendante de la protéine kinase C
(PKC). Ces effets de migration sur les cellules plasmocytaires du MM et de la

LP suggérent un rdle important dans la transition d’un MM vers une LP [59]
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III. EPIDEMIOLOGIE
1. L’incidence

La leucémie a plasmocytes représente entre 2 et 4% des patients atteints
d’une maladie des cellules plasmatiques [5,52,60,61]. La LPp est une forme rare
de leucémie qui survient d’emblée au diagnostic. A la différence, la LPs
correspond a 1’évolution possible dans 2a 4 % des cas d’un myélome multiple a
un stade avancé. Au sein des leucémies a plasmocytes, 60 a 70% sont des LPp et
30 a 40% sont des LPs [62]. Des données plus récentes suggerent une

augmentation de la proportion de LPs autour de 50% [61].
Dans notre série quatre patients ont une LPs et un seul a eu une LPp.
2. L’age
L’4ge moyen de diagnostic de la leucémie a plasmocytes primitive est de

55 ans, [61]. Quant au myélome multiple, la médiane d’age de diagnostic est de

72ans [63].

Cependant bien que extrémement rare, des cas de LP chez des individus de

2lans, ont €té rapporte [435].

Dans notre série la moyenne d’age de nos patients est de 58 ans.

3. Le sexe

Dans quelques rares séries, le sexe féminin est plus touché que le sexe
masculin ; la série de Garcia-Sanz rapporte sur 26 patients, 12 hommes pour 14

femmes [52].

Par contre dans de nombreuses séries, dans la LPp le fait d’étre un homme

constitue un facteur de pronostic péjoratif [64].
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Une autre revue a propos de 49 cas répertoriés entre 1965 et 1980, montre

une nette prédominance masculine (34 hommes pour 15 femmes) [65].

Dans notre série tous les patients sont des hommes.

Tableau 7 : Fréquence de la LP chez le sexe masculin par rapport au sexe féminin [66]

Nombres cas

Sexe féminin(%)

Sexe masculin (%)

COSTELLO 18 39 61

DANIEL L. 25 48 52

HONG CHANG 41 39 61
Notre série 5 0 100%
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4. Facteurs prédisposant
a. Facteurs familiaux

Les études effectuées sur les cas familiaux de myélome multiple ne
permettent pas d'affirmer l'existence formelle d'un facteur génétique dans la
génese de cette maladie [67]. Si dans certaines études comme celle de Brown et
Coll., le risque de myélome est plus ¢élevé chez les sujets ayant un antécédent
familial de my¢lome [68], d'autres par contre ne trouvent pas de mécanisme

génétique direct dans le développement du myélome [69].

Dans notre série aucun de nos patients ne présente une prédisposition

familiale.

b. Pathologies associées
Dans la littérature, quelques cas ont été rapportés ou la leucémie a
plasmocytes est associé a une autre néoplasie :
» Le cas d’une patiente de 83 ans ayant a la fois un cancer du sein et une
leucémie a plasmocytes primitives [70].
» Le cas d’un patient de 68 ans ayant simultanément une leucémie a
plasmocytes primitive et une leucémie aigiie monoblastique [65].
» 1l a été également décrit un cas de leucémie a plasmocytes secondaires
associé a une leucémie lymphoide chronique [65].
Dans notre série un seul patient présente une LP associé a une

spondylarthrite ankylosante.
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c. Facteurs biologiques

Sur le plan biologique, les facteurs de mauvais pronostic sont un taux de
B2 microglobuline supérieur ou égale a 6mg/l et un taux d’albumine bas [71], un
taux de LDH ¢levé (score ISS et R-ISS), I’hypercalcémie, 1’age avancé, un
performans status élevé et un nombre ¢levé de cellules en phase S [71] Si le
tableau clinique est sensiblement le méme, les processus oncogéniques a

I’origine de ces deux entités sont différents.

Du fait des faibles incidences et prévalences de la LP, ce que I’on sait de
cette pathologie repose principalement sur des cas rapportés dans la littérature et

des études rétrospectives concernant une petite cohorte de patients.
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IV. DIAGNOSTIC CLINIQUE

A. Circonstances de découverte

Les douleurs osseuses et I’insuffisance médullaire (surtout 1’anémie)

constituent les manifestations cliniques les plus fréquentes. [73]

Un syndrome hémorragique cutanéo-muqueux en cas de thrombopénie
profonde [70] constitue parfois un signe d’appel, avec des troubles types

épistaxis, gingivorragies ou autres.

Dans notre série, la douleur osseuse €tait le principal motif de consultation,
retrouvée chez 4 patients, suivie de 1’altération de I’état général chez tous nos

patients.
B. Manifestations cliniques
1. Les signes généraux

L’amaigrissement, les sueurs nocturnes et la fievre en dehors de toute

infection peuvent étrerévélateurs de la maladie. [72]

Dans notre série, ’amaigrissement était révélateur de la maladie chez tous

nos patients.
2. Les signes d’insuffisance médullaire

L’insuffisance médullaire se manifeste généralement par une asthénie en
rapport avec une anémie profonde. Les infections a répétition sont dues a la
neutropénie et a I’immunodépression, et sont rapportées dans 35% des cas de
LPp et 56% de cas de LPs. Elles contribuent & une part conséquente de la
morbidité et de la mortalité de cette pathologie [46].

49



La neutropénie occasionne le développement des infections fongiques :
candidoses, aspergilloses et des infections virales : herpés-simplex, virus
respiratoire syncytial, tandis que le déficit de 'immunité humorale favorise le
développement des bactéries, en particulier a germes encapsulés (pneumocoque,
haemophilus), des infections virales : virus respiratoire syncytial, influenza et
para-influenza, parvovirus, astrovirus [54].

Dans notre série, le syndrome anémique a été observé chez quatre patients, et un
seul patient était fébrile a ’admission.

3. Le syndrome tumoral

A T’examen clinique les Iésions extramédullaires sont plus évidentes dans
la LP-p que dans la LP-s. Par ailleurs elles sont plus importantes dans la LP que
dans le MM (4% dans le MM, contre 23% a plus de 50% dans la LP)
[54,76,5,77].

Leslocalisationsextramédullairesobservées,correspondentgénéralementaune
hépatomégalie et/ou une splénomégalie, voire des adénopathies ou une

localisation pulmonaire, méningée ou cutanée [57].

En effet dans la série de Mariaparmi 37 patients atteints de LP-p on observe
60% d’hépatomégalie, 50% de splénomégalie et 20% de lymphadénopathie [78].

Dans la série de Costello présentant 18 patients atteints de LP-p, on observe
5 patients avec une splénomégalie et /ou une hépatomégalie et 9 cas présentent
une lymphadénopathie [77].

Dans notre série un seul patient avait une localisation extramédulaire et
présentait un syndrome tumoral fait d’hypertrophie amygdalienne,
d’adénopathies cervicales axillaires et inguinales et d’hépato splénomégalie,
mais avait paradoxalement un état général plus conservé que celui des patients
qui avaient une LPs.
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4. ’atteinte osseuse

Les douleurs osseuses sont trés fréquentes chez les patients atteints de LP.
Sur 18 patients Costelloa constaté des douleurs osseuses chez 7 patients et 11
patients présentent des l€sions osseuses [75]. Sur 29 patients Avet-Loiseau
observe des lésions osseuses chez 17 patients, soit 59% [76]. Elles sont plus
fréquentes dans les LP-s (90%) que dans les LP-p (25%). La fréquence des
Iésions osseuses lytiques est plus faible que dans le myélomemultiple : entre 40
et 60 % [76]. Cependant il est rapporté que les patients atteints de myélome
multiple comportant une phase leucémique avaient moins d’atteintes osseuses

lytiques [78].

Les 1ésions osseuses lytiques sont bien entendu plus fréquentes dans la LP-
s avec une incidence comparable a celle du MM d’approximativement 70 %
[89]. Des lésions ostéocondensantes extensives ont été rapportées chez un

patient [80]. Une évolution sur un mode amyloide est trés rare [81]
Dans notre série quatre patients ont des Iésions osseuses.

Dans notre série les quatre patients qui avaient des douleurs osseuses
avaient ¢galement des 1ésions lytiques aux radiographies standards. Ces mémes

lésions se sont accentuées lors de la rechute chez deux d’entre eux

5. L’atteinte cutanée

Concernant les atteintes cutanées, elles sont rares mais présentent un
caractere p¢joratif [75]. L’infiltration tissulaire plasmocytaire souvent
importante peut s’expliquer par le gain d’affinit¢ des molécules d’adhésion

(CD56, N-CAM, I-CAM, LFA...) pour certains tissus, c’est le cas des
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plasmocytomes cutanés [82]. En outre une prolifération de plasmocytes
sécréteurs de protéines monoclonales entraine parfois des manifestations

cutanées qui peuvent en étre révélatrices [83] et qui sont diverses ;

Cliniquement, les l€sions tumorales sont le plus souvent des papules de
surcharge, des plaques ou des nodules tumoraux (figure 7).Elles sont engendrées
par des immunoglobulines ou fragments d’immunoglobulines qui se déposent
dans la peau au cours de la LP [83], les dépoOts intra vasculaires
d’immunoglobulines se manifestent par des gonflements des extrémités,

I’acrocyanose...

Les atteintes de la sphére ORL peuvent étre révélatrices telles les gingivo-

stomatites, les aphtes multiples, les angines comme notre patient avec LPp.

Dans notre série, I’atteinte cutanée n’a été constatée chez aucun patient.

Figure 7: localisation cutanée au cours d’une LP sous forme d’un nodule ulcéré [84]
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V. DESORDRESBIOLOGIQUES
A. Désordres hématologiques
» Vitesse de sédimentation

La vitesse de sédimentation (VS), est généralement accélérée. Sun Rang
rapporte un cas de leucémie a plasmocytes avec des globules rouges en rouleaux
(figure 8), mais également des cellules néoplasiques en rouleaux [84] (figure 9).
La VS est toujours trés élevée dans la LP : supérieure & 100mm a la 1 heure

[85].

Parfois la VS est peu augmentée, voire normale, dans les cas de MM a
chaines légeres, MM non excrétant, ou lorsque la protéine monoclonale précipite
a basse température (cryoglobuline). [86]

Dans notre série,laV$ était accélérée chez tous2 patients (>100mm 4 la 1°°

heure), elle était normale chez 3.
» Hémogramme et frottis sanguin

L’hémogramme montre habituellement une anémie normochrome
normocytaire arégénérative. Le taux d’hémoglobine est inférieur a 10g /dl chez
45 a 87,5% des patients avec une moyenne de 8,5g/dl [87]. Dans une autre

¢tude le taux moyen d’hémoglobine est estiméa 9g/dl [75].
Dans notre série I’anémie est constante, néanmoins elle reste 1égere.

La thrombopénie est fréquemment rencontrée. En effet un nombre de
plaquettes inférieur a 100G/1 est présent chez 50% des patients atteints de LP
contre 10% des patients atteints de MM [87] et chez 50% des patients atteints de

LP-p contre 71% des patients atteints de LP-s. Par ailleurs le taux de plaquettes
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est plus ¢levé dansla LP-p (94G/l) que dans la LP-s (26G/1) (valeur normale :
150 a 400G/1). Dans une autre étude de 18 cas de LP-p le taux de plaquettes est

en moyenne de 69x10°/1, le minimum observé est de 9G/1 et le maximum 342G/

[77].

Une hyperleucocytose composée essentiellement de plasmocytes est quasi

constante.
Dans notre série 3 de nos patients présentaient une thrombopénie.
Dans notre série I’hyperleucocytose est retrouvée chez tous les patients.

Dans la série de Costello, le taux moyen de leucocytes compté est de 24G/1
(valeur normale : 4,0 a 10G/l). Ce taux de leucocyte est trés variable, avec un
maximum a 62G/l, et un minimum de 4G/l. Les plasmocytes représentent en

moyenne 46% des leucocytes, correspondant a une moyenne de 7,5G /1 [77].

L’¢étude du frottis sanguin révele la présence d’une plasmocytose

périphérique supérieure a 20% et d’hématies en rouleaux.

Dans notre série, le frottis sanguin a mis en évidence une plasmocytose

sanguine supérieure a 20% chez tous nos patients.
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Figure 8 : Hématies en rouleaux [85]

Figure 9 : cellulesplasmocytaires en rouleaux [85].
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» Myélogramme

L’aspiration de la moelle montre une infiltration massive par les
plasmocytes [75]. Cette infiltration plasmocytaire est plus significative dans la
LP avec des valeurs moyennes allant de 76 a 83% des cellules nucléées de la

moelle, que dans le MM, ou ce pourcentage est d’environ 40% [88].
Dans la LP-p la moelle peut étre a 100% envahie par des plasmocytes [75].

Dans notre travail, ’envahissement était trés important chez nos patients

avec des plasmocytes souvent dystrophiques.
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Figure 11 : plasmocytes médullaires dystrophiques
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» Cytogénétique-FISH

L’étude cytogénétique dans le MM et la LP a deux buts : [89]

e Evaluer le pronostic de la maladie.

e Adapter la prise en charge thérapeutique.

Les techniques cytogénétiques utilisées sont la  cytogénétique

conventionnelle et la FISH.

La caractérisation cytogénétique de la LP-p permet d’observer une forte
incidence des translocations t (11;14) et t (14;16) [90]. Ces diverses aberrations
sont plus fréquentes dans la LP-p que dans le MM [77]. Celles qui conditionnent
le pronostic sont la translocation t (4;14) retrouvée chez deux de nos patients

et la délétion del (17p) [91]

Les anomalies chromosomiques sont mieux identifiées par FISH technique
visiblement plus sensible pour leur détection sont fréquemment rapportéesdans

diverses publications de série de leucémie a plasmocytes.

Dans notre série, I’étude cytogénétique a été réalisée chez tous les patients

et deux ont présenté une translocation t(4,14).
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B. Désordres biochimiques

» L’électrophorése des protéines sériques

La plupart des patients atteints de LP ont un pic monoclonal sérique ou
urinaire mais des cas de LP non sécrétant ont été rapportés. Une protéine
monoclonale est détectée dans 95,3% des cas de LP [77]. Elle n’est pas associée
a une sécrétion privilégiée d’un isotype particulier d’immunoglobulines ou de
chaines légeres [92]. Le dosage sérique du pic monoclonal au diagnostic est plus
faible dans la LP-p que dans la LP-s mais est comparable entre le MM et la LP-s
[93,94].

Dans notre série, trois patients avaient un pic monoclonal au niveau des

gammaglobulines, deux autres patients avaient une hypogammaglobuline.
» Immunoélectrophorése

Une étude menée par Costello montre dans 3 cas la présence d’une protéine
monoclonale majoritaire IgG «, la présence de I’IgA « dans 4 cas, d’une IgM «
dans 1 cas, d’une IgG A dans 2 cas, des chaines l€geres k dans 4 cas.Cette méme
é¢tude a révélé une forme non sécrétante vraie dans 3 cas [75]. Le taux de
tumeurs sécrétant des chaines légeres seules est nettement plus élevé dans la LP-
p (14,4%) que dans la LP-s (3,8%). En revanche une protéine monoclonale IgA
a ¢été détectée a 2,9% dans la LP-p, et a 42,4% dans la LP-s. Un cas extrémement

rare d’une protéine monoclonale IgE a été détecté dans un seul cas de LP-p [77].

Dans notre série, les résultats de I’immunoélectrophorése étaient les
suivants :
e Patientl : chaines lIégeres libres Lambda

e Patient2 : chaines légeres Lambda
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e Patient3 : profil oligoclonal non sécrétant
e Patient4 : chaines légeres Kappa
e Patient5 : chaines 1égeres Lambda

» la fonction rénale

L’atteinte rénale est plus fréquente dans la LP que dans le MM [5]. Dans
des séries récentes, une créatininémie supérieure a 180 pmol/L (valeur normale :
60 a 120 umol/L) est rapportée chez 37 % des patients, comme dans les cas de
MM avec forte masse tumorale [5].

Dans la série de Costello, sur 18 patients atteints de LP la créatininémie est
en moyenne del30umol/L. la valeur minimale enregistrée est de 74 pmol/L et
la valeur maximale enregistrée est de 1177 umol/L, 9 patients présentent une
créatininémie supérieure a 120umol/L [75].

Sur les cinq patients de notre série, deux avaient une insuffisance rénale
avec une clairance inferieures a 30ml/min.

> La calcémie

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

résorption ostéoclastique. [91]

Dans la série de Costello 9 patients sur 18 ont une calcémie supérieure a
2,5mmol/L [valeur normale de la calcémie: 2,25 a 2,6 mmol/L] et la calcémie
moyenne est de 2,5mmol/L [75]. Dans certaines s€ries une calcémie supérieure a
2,86 mmol/L est rapportée chez 44% des patients [5]. L’augmentation du taux
de calcium dans le sérum est plus fréquente dans la LP-p (56%) que dans la LP-s
(25%) [77].

Par ailleurs 1’hypercalcémie est plus fréquente dans la LP que dans le MM.

Dans notre étude deux patients avaient une hypercalcémie maligne
symptomatique.
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» La p2-microglobuline et la lactate Déshydrogénase (LDH)

Le taux de B2-microglobuline >5,5mg /1 est décrit dans la littérature comme
I’un des plus important facteurs de mauvais pronostic [90]. Sur une étude de 18
patients, le taux moyen P2-microglobuline était de 6mg /1 (valeur normale : 0,8
a 2,4 mg/l). Chez tous les patients le taux de f2-microglobuline était supérieur a
2,2mg/l [75]. Le taux de P2-microglobuline est plus ¢levé dans la LP-p
(moyenne : 5,6mg/l) que dans le LP-s (moyenne : 2,3mg/l) [77].

Le taux moyen de LDH est de 407Ul/l (valeur normale est inférieure a
240U1/1), chez la moiti¢ des patients le taux de LDH était supérieur a 220 U/l
[75].

Tous nos patients ont un taux de B2-microglobuline >5,5 mg /1 et un taux

de LDH élevé.

» La protéine C-réactive
La protéine C-réactive, reflet de la quantité d'interleukine 6 circulante (qui
stimule la synthése hépatique de cette protéine) est augmentée dans 61 % des
LP, contre seulement 18% des myélomes multiples de stade III [88].
Dans notre série, la CRP était supérieure ou égale a 50mg/l chez tous nos

patients.

Les principales caractéristiques clinicobiologiques décrites dans les 3 séries

les plus récentes sont répertorié¢es dans le tableau 11 [95].
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Tableau 8 : Principales caractéristiques clinico-biologiques des leucémies a
plasmocytes primitives (d’aprés les trois plus récentes études rétrospectives) [95]

Colovic et al. Peijing et dl. Pagano et al,

Nombre de patients 30 2 13
Age médian (en année) 60 05 :
Se-fatio HF 28 148 B
Lésions osseuses lytiques (%) 60 Wb b4
Manifestations extra-médullaires (%)
Hpatomégalie b6 bh b 3
Splénomégalie b3 33 18
Adénopathies 3 . b
Autres . 14
Type de protéine (%)

Iq6 53 b, Rl

IgA 2 9,1 B

) 3 0 3
Chaines (égéres 20 23 10
Non sécrétant 0 91 18
Hb <10 g/d. (%) 100 > 50 8
Plaquettes < 100 G/L 100 > 50 -
B2 microglobuline élevée (%) 64 50 100
LDH Blevés (%) 31 - i
Réponse thérapeutique (‘%) 65 )
Survie médiane (en mois) 45 1 12,6

H : homme; F : femme ; LDH : lactates déshydrogénases - : non renseigné.
Bull Cancer vol. 101 « N° 11 # novembre 2014 |
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VI. EVOLUTION DES CRITERES DE DIAGNOSTIC

Tableau 9 : classification de Durie et Salmon [96]

Critére Masse tumorale
estimée en 10 12
cellules/m2

Myélome de faible masse tumorale. < 0,6 (faible)

Présence de tous les critéres suivants :
Hémoglobine > 10 g/dl

Calcémie < ou = 3 mmol/l

Os normal ou un seul plasmocytome
0sseux

Faible taux d’immunoglobuline
monoclonale : IgG sérique < 50 g/l IgA
sérique < 30 g/l

Protéinurie monoclonale < 4 g/24

Myélome de masse tumorale 0.6-1.20
intermédiaire (intermédiaire)

Regroupe les myélomes multiples ne
répondant ni aux critéres de stade I, ni
aux criteres de stade 111

Myélome de forte masse tumorale >1.20 (élevée)

Présence d’un ou plusieurs des critéres
suivants : Hémoglobine < 8,5 g/dl ou
Calcémie> 3 mmol/l ou ou Atteinte
ostéolytique multiple ou Taux élevé
d’immunoglobuline monoclonale : IgG
sérique > 70 g/1 IgA sérique > 50 g/l ou
protéinurie monoclonale > 12 g/24 h
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Tableau 10 : Définitions de : SMM, MM, MGUS d’aprés PIMWG 2005 [97]
Plasmocytose médullaire > 10 %
et présence dans le sérum ou dans

les urines d’une protéine

monoclonale (sauf dans le cas

Pas de symptomes (pas de critéres
d’un myélome non sécrétant) et

CRAB)

présence d’une atteinte organique
pouvant étre attribuée a la
prolifération plasmocytaire,

particuliérement critéres CRAB

Plasmocytose médullaire > 10 %
et présence dans le sérum ou dans
les urines d’une protéine
monoclonale (sauf dans le cas
symptomes (critéres CRAB) d’un myélome non sécrétant) et

présence d’une atteinte organique
pouvant étre attribuée a la
prolifération plasmocytaire,

particuliérement critéres CRAB

Plasmocytose médullaire < 10 %
ET protéine monoclonale < 30 g/L
) ET absence d’atteinte organique
Symptoémes  (critéres CRAB) )
pouvant étre attribuée a la
prolifération plasmocytaire

(notamment des critéres CRAB)
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Tableau 11 : Nouvelles définitions de : SMM, MM, MGUS d’aprés PIMWG 2015 [98]

Protéine monoclonale > 30g/L (Ig G ou Ig A) ou protéine monoclonale
urinaire > 500mg /24h

Plasmocytose médullaire entre 10-60%

Absence d’évenements définissant le myélome ( pas de CRAB )

Protéine monoclonale sanguine et/ou urinaire

Et/ou plasmocytose médullaire> 10% (ou plasmocytose médullaire ou extra-
médullaire)

Au moins un signe CRAB et/ou au moins un marqueur de malignité (I1ésions
focales IRM> 1, plasmocytose médullaire > 60, ratio CLLi/CLLni > 1)

Protéine monoclonale < 30 g/
Plasmocytose médullaire < 10%

Pas de dommage d’organes en lien avec la dyscrasie plasmocytaire (CRAB ou
amylose)

Protéine monoclonale < 30 g/
Plasmocytose médullaire < 10%

Pas de dommage d’organes en lien avec la dyscrasie lymphoplasmocytaire
(anémie, hyperviscosité, lymphadénopathie, hépatosplénomégalie...)

Ratio CLL anormal < 0,25 ou >1,65

CLL impliquée élevée (x élevées avec ratio >1,65 ou A élevées avec ratio
>0,26

Pas d’Ig monoclonale entiere en IFE

Pas de dommage d’organes en lien avec le désordre plasmocytaire (CRAB ou
amylose)

Protéine monoclonale < 30 g/

Plasmocytose médullaire < 10%
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VII. COMPLICATIONS

Les principales complications observées au cours de la LP sont les

suivantes :
1. Envahissement viscéral rapide
» L’envahissement pulmonaire et pleural

Les proliférations plasmocytaires peuvent étre localisées dans 8 a 10% des
cas, soit au niveau osseux, soit au niveau des tissus mous réalisant le
plasmocytome  extramédullaire. = L’atteinte  pulmonaire  primitive  est
exceptionnelle (moins de 2% des plasmocytomes extramédullaires). Le
plasmocytome médullaire est alors volontiers nodulaire, unique et guérit dans la
majorit¢ des cas par I’exérése chirurgicale. Sur 37 cas de plasmocytome
extramédullaire pulmonaire, 29 (78%) présentent une localisation tumorale
unique, et 8 (22%) présentent des localisations tumorales multiples. Les atteintes

parenchymateuses et bronchiques sont exceptionnelles [99].

Parmi les 18 patients atteints de LP de Costello, 2 présentent des
épanchements pleuraux dus a une infiltration de plasmocytes, et un nodule

pulmonaire formé de plasmocytes est observé chez 1 patient [75].
» Infiltration méningée diffuse

Dans la LP, les atteintes neuroméningées peuvent étre observées au
diagnostic [75,77], ou plus souvent en rechute localisée [100]. Costello observe

chez un patient atteint deLP une myélomatose méningée [75].
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» Plasmocytome intra-cérébral

Divers troubles neurologiques ont ¢été¢ observés chez 8 patients atteints de
LP-s et 13 patients atteints de LP-p et dans 3 cas, ils ont pris la forme d’une
parésie du nerf oculomoteur. Dans 2 cas de LP-p une infiltration leucémique du

systéme nerveux central a été observée [77].
» Infiltration testiculaire

Dans 1 cas de LP-s une infiltration du testicule par des cellules

plasmatiques a été observée [77].
» Infiltration rénale

L’insuffisance rénale est une manifestation commune dans les LP. Dans la
série de 18 patients de Costello, 10 présentaient une insuffisance rénale [75].
Dans une autre étude portant sur 63 patients atteints de LP, 8% des patients
présentaient une insuffisance rénale aiguequi nécessitait une dialyse [77].

L’insuffisance rénale est plus fréquente dans la LP-p que dans le MM [77].
» Infiltration du tractus gastro-duodénal
Les manifestations gastro-intestinales sont assez rares [101].
2. Autres complications
» Rupture spontanée de la rate

Les ruptures non traumatiques ou spontanées de la rate (RNTR) sont des
entités rares mais potentiellement mortelles. La mortalité de cette affection est
essentiellement liée au retard diagnostique et thérapeutique ainsi qu’aux risques
liés au terrain [102]. Les hémopathies malignes représentent 27% des cas, parmi
lesquelles 9% sont dues a des leucémies aigues [103]. Dans la littérature 2 cas

de LP ont présenté une rupture spontanée de la rate [104].
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» Le syndrome d’hyperviscosité

C’est une complication qui se rencontre rarement dans le MM [98], dans la
LP il est présent dans 2 a 4% des cas. Ses signes cliniques sont neurosensoriels
(troubles visuels ou auditifs), neuropsychiques (céphalées, vertiges, convulsions,
coma) et hémorragiques(hémorragies au fond d’ceil, épistaxis). En cas de
suspicion clinique, le diagnostic est facilement confirmé par la réalisation en
urgence d’un fond d’ceil, retrouvant des Iésions telles que dilatations veineuses,

hémorragie rétinienne, micro anévrismes, exsudats et cedéme papillaire [98].
» L’amylose AL

L’amylose AL : A pour amylose et L pour chaine légere, est considérée
comme une maladie primitive et le diagnostic du myélome doit étre écarté
[105,106]. Cependant une amylose AL peut compliquer 1’évolution de 5-10 %
des myé¢lomes. L’amylose AL est une maladie « systémique » pouvant toucher
tous les organes, principalement le rein, le cceur (pronostic le plus sombre par
cardiomyopathie restrictive avec troubles de conduction), le systéme nerveux

périphérique, le tube digestif et les articulations.
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VIII. PRONOSTIC

La LP est extrémement agressive et présente habituellement un pronostic
sombre. Elle est associée a une survie trés courte et avec le traitement la survie
atteint seulement 7 & 11 mois [107]. Dans différentes études 28% des patients
meurent dans les premiers mois aprés le diagnostic [74, 61,76]. La survie est
encore plus courte lorsque la LP apparait dans un contexte de rechute du MM.
Dans I’une des plus grandes séries une survie globale de 1,3 mois pour la LP-s et
une survie globale de 11,2 mois pour la LP-p ont été rapportées [61]. Un
pronostic précis de la LP est entravé par le faible nombre de cas étudiés et la
prise de conscience que la pathologie est toujours associée a une issue
défavorable. Plusieurs études confirment que certaines variables prédisent une
évolution agressive de la pathologie [71]. Garcia-Sanz a montré dans une tres
petite série que plusieurs variables peuvent prédire les résultats ; elles sont toutes
associées a une forte masse tumorale et a la prolifération des cellules [71].
Flavio a mené une étude testant de nombreux facteurs génétiques mais il n’est
pas arrivé a la conclusion de D’existence d’un facteur majeur influencant le
pronostic [107]. Avet-Loiseau a rapporté une survie plus longue, mais toujours
limitée chez les patients ayant au moins une translocation t (11,14). Cependant

d’autres séries ne sont pas arrivées aux mémes conclusions [10, 108].
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Tableau 12 : Systéme international de classification du myélome multiple (2005).
Définition des stades de I’International Staging System (ISS) et impact sur la survie
[109]

Critere Survie médiane

Béta2-m < 3,5 mg/l +|62mois
albuminémie > ou = 35 g/l

Ni stade I, ni stade 111 44 mois

Béta2-m > ou = 5,5 mg/l 29 mois

Béta2-m : béta2-microglobulinémie sérique

Tableau 13: R-ISS Revises International Staging System for Multiple Myeloma [110]

Score ISSal

2. Etabsence d’anomalies chromosomiques de haut
risque (dell 7p- et /ou [t4, 14] et /ou t [16,14])

3. Ettaux de LDH normal

—

Toutes autres combinaisons possibles de I’'ISS d’anomalies
chromosomiques et du LDH

1. ISSa3

2. Et anomalies chromosomiques de haut risque
(dell7p et/ou t [4;14] et/ou t [14;16]) et/ou LDH
élevé

Dans notre série, selon I’index pronostique ISS, quatre patients avaient un

ISSa3etunavaitunISSa?2
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IX. TRAITEMENT

Sur le plan thérapeutique, il n’existe actuellement aucune étude randomisée
et trés peu d’études prospectives ¢étudiant les différentes thérapeutiques
possibles, et la plupart incluent a la fois les LPp et LPs qui sont des maladies
pourtant différentes. La prise en charge des LP est donc peu documentée dans la
littérature et elle repose jusqu’a présent sur les thérapeutiques utilisées dans le
myélome multiple. L’intensification thérapeutique suivie d’autogreffe et
I’émergence des nouveaux traitements tels que les inhibiteurs du proteasome et
les IMiDs (immunomodulatory drugs) ont permis apparemment d’améliorer le
pronostic de cette maladie, bien que cela soit moins spectaculaire que dans le

MM.
A. Buts

L’objectif principal recherché est de prolonger la survie sans maladie chez
des patients atteints de leucémie a plasmocytes, avec un protocole de traitement
comprenant une association de chimiothérapie classique et de molécules
récentes, en induction et en consolidation d’un traitement intensif avec
autogreffe.

Les objectifs secondaires visés sont d’apprécier la toxicité et la faisabilité

de ce schéma thérapeutique, et d’évaluer le taux de réponse et la survie globale.
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B. Moyens

a. Chimiothérapie conventionnelle [98,111]
Elle est basée sur I’utilisation d’agents alkylants, tels que le Melphalan
utilisé a la dose de 0,2-0,25 mg/kg/j x4j/mois, dans les protocoles du sujet 4gé ;

la Bendamustine est utilisée dans les formes réfractaires ou en rechute.

Le Cyclophosphamide a la dose de 300mg/m®/semaine sans dépasser 500mg est

utilisé dans le protocole CTD ou VCD.
Le protocole VAD (Vincristine-Adriamycine-Déxamethasone) est abandonné.

b. Corticoides
Le Prednisone est souvent utilis¢é dans les protocoles du sujet agé (2

mg/kg/] x4j/mois).

La Déxamethasone qui est une drogue majeur dans le MM et la LP, a un
effet anti-inflammatoire, anti-angiogénique et immunosupresseur, son usage
varie selon le protocole et le terrain : 40mg/j x 4 en mono ou bimensuel,chez le
sujet agé sa dose est réduite. Par contre le recours auxcorticoides augmente le
risque d’infection, dediabéte, d’HTA, et entraine une prise du poids, d’ou la
nécessité d’une prophylaxie anti-pneumococcique.

¢. Immunomodulateurs

» Thalidomide [112,113]

Elle agit par inhibition des interactions plasmocyte-stroma médullaire, et a

donc un effet antiangiogénique (VEGF), elle diminue également la sécrétion

des facteurs de croissance tumoraux (IL6, TNF, IL-1b)

72



Elle est utilisée a la dose de 200mg/j en une seule prise au coucher, pendant ou
en dehors des repas, et sa dose peut étre réduite en cas de neuropathie
périphérique.

» Lénalidomide [116,117]

Il présente une analogie structurale avec la Thalidomide et a donc
unmécanisme d’action sensiblement identique.

Il est utilisé a la dose de : 10 ou 25mg/j (selon les protocoles) pendant 21jours
(J1=J28).

En effet, Iefficacit¢ de la thalidomide, bien que décrite [112,113], est
limitée dans la LP comparativement au MM [114], avec deux cas de
complications cardiaques et pulmonaires rapportés [115, 116]. Le 1énalidomide
semble avoir une efficacit¢ bien qu’elle soit transitoire [117,118]. 11 a fait
d’ailleurs 1’objet d’une étude prospective multicentrique de phase II avec 23
patients. Le Iénalidomide est prescrit a la dose de 25 mg/j de j1 a j21, dans des
LPp en premiére ligne en association avec dexamethasone en hebdomadaire a 40
mg pendant un cycle de 28 jours. Apres quatre cycles les patients étaient
orientés vers une autogreffe de CSH ou poursuivaient quatre autres cycles (s’ils
n’étaient pas ¢€ligibles a 1’autogreffe) puis un traitement de maintenance par
lenalidomide a la dose de 10 mg/j 21 jours sur 28. Avec un suivi médian de 15
mois, la survie globale et la survie sans événements, tous groupes confondus,

¢taient respectivement de 65,2 et 52,1 % [119]
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> Pomalidomide

C’est un analogue des 2 autres IMiDs, il a une activité anti-inflammatoire
et immunomodulatrice plus puissante ; il est réservé aux cas réfractaires ou en

rechutes.

d. Inhibiteur de protéasome
» Bortézomib [120,121]

Le bortezomib reste la molécule la plus prometteuse. Elle a montré son
efficacité dans la prise en charge des LP primitives et secondaires [120,121]. Les
schémas de traitement incluant le bortezomib semblent réduire rapidement la
masse tumorale et les complications de la LPp, notamment I’insuffisance rénale
aigue et I’hypercalcémie. La plus grosse étude rétrospective provient d’un
groupe italien (/talian GIMENA MMWorking Party). Cette étude a concerné 29
patients atteints d’une LPp traitée en premicre ligne par un schéma incluant le
bortezomib prescrit a la dose de 1,3 mg/m2 a jl, j4, j8 et j11 avec un intervalle
de dix jours entre chaque cycles. Il a ét¢ observé une réponse globale a deux ans
de 79 % avec 38 % de trés bonne réponse partielle et une survie globale a deux
ans de 55 % [122]. Ces résultats encourageants viennent renforcer une étude de
la méme équipe publiee en 2007 sur 12 patients atteints de LPp en rechute ou de
LPs traitées. Il est montré une réponse a 92 % avec une médiane de survie
globale de 12 mois [123]. Une étude unicentrique de 25 patients atteints de LPp
et LPs a observé un avantage sur la survie pour les patients dont le traitement
d’induction comprenait du bortezomib (survie globale a 28 mois avec
bortezomib versus 4 sans). Cependant, aucun détail n’est donné sur le type de

schéma thérapeutique recu [124].
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» Carfilzomib

Il inhibe d’une fagon plus prolongée et moins spécifique plusieurs sites
catalytiques du protéasome. C’est un inhibiteur irréversible et semble donc étre
plus efficace, d’autant plus qu’il ne provoque pas de neuropathie périphérique
sévere.

e. Greffe de cellules souches hématopoiétiques

Malgré [I'utilisation des nouvelles thérapeutiques, le pronostic de ces
maladies reste sombre et il parait légitime de proposer aux patients éligibles une
intensification thérapeutique suivie d’une réinjection de CSH.

» Autogreffe de CSH

Deux études rétrospectives ont évalué¢ I’autogreffe de CSH chez des
patients atteints de LPp. La premiere, effectuée par le groupe de 'EBMT
(European Group for Blood and MarrowTransplantation), comparait 272
patients atteints de LPp a 20 844 patients atteints de MM et autogreffes entre
1980 et 2006 [125]. Les résultats montrent que le taux de rémission compléte
(RC) apres autogreffe est plus important chez les patients atteints de LPp. En
revanche la survie globale est inférieure (médiane de 25,7 mois versus 62,3
mois) dans le groupe LPp. En effet, la réponse post-autogreffe est de courte
durée (médiane de survie sans progression de 14,3 mois dans le groupe LPp
versus 27,4 mois dans le groupe MM [p<0,01]). Il est également observé une
plus grande mortalit¢ non liée a la rechute. Dans cette étude de registre on
dispose de peu de données sur le type de conditionnement utilisé, la qualité du
greffon réinjecté et les traitements antérieurs recus. Une deuxiéme étude du
CIBMT (Center for InternationalBlood and Marrow Transplant Research) s’est
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intéressée a la survie de 97 patients atteints de LPp autogreffés entre 1995 et
2006. 24 patients ont regu du thalidomide dans leur ligne de thérapie antérieure

et 5 patients du bortezomib.

56% des patients ont recu du melphalan seul dans leur conditionnement. La

survie sans progression a trois ans était de 34 % et la survie globale a trois ans

de 64 % [126].
> Allogreffe de CSH

Les ¢tudes s’intéressant aux bénéfices potentiels de 1’allogreffe dans les LP
sont rares, elles reposent sur des €tudes de registre et concernent des populations
de patients trés hétérogénes notamment sur le plan thérapeutique, -elles
regroupent des conditionnements a la fois myé¢loablatifs et non myéloablatifs et
il est donc difficile de conclure avec certitude. Une étude rétrospective du
registre du CIBMTR a comparé la survie de 147 patients atteints de LPp et
traités par autogreffe (n = 97) ou allogreffe (n = 50) de CSH entre 1995 et2006
[125]. La survie sans progression a trois ans était de 36% dans le groupe

autogreffe contre 20 % dans le groupe allogreffe.

La mortalité non liée a la rechute a trois ans €tait moins importante dans le
groupe autogreffe (5 % versus 41 %). La survie globale a trois ans était de 64 %
dans ce groupe contre 39 % dans le groupe allogreffe. L.’allogreffe dans cette
¢tude ne semblait donc pas apporter de bénéfice en termes de survie par rapport
a I’autogreffe du fait d’une mortalité non liée a la rechute bien plus élevée. La
mortalité liée a la transplantation (TRM) n’était pas évaluée dans cette étude.
Onne peut donc que supposer que la différence de survie observée en défaveur

de l’allogreffe est liée a une plus grande TRM.
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Ces résultats ne prennent que peu en compte les modalités d’allogreffe
récentes, moins pourvoyeuses de mortalité liée a la transplantation notamment
grace aux allogreffes a conditionnement a intensit¢ réduite (RIC) qui ne
représentaient que 16 % des patients (contre 34 % de
conditionnementsmy¢loablatifs). Des résultats similaires ont étéobservés dans
une étude réalisée par PEBMT [127] qui a analysé 85 patients atteints de LP
allogreffes versus 411 autogreffes. Le taux de réponse complete est plus élevée
chez les patients allogreffes avec un conditionnement myéloablatif (MA) que

ceux autogreffés.

Pour autant, la survie sans progression a un an est meilleure dans le groupe
autogreffe (51 %) par rapport au groupe allogreffe (39 %) pour les
conditionnements MA et 43%pour ceux avec RIC. En revanche ces courbes se
croisent entre deux et quatre ans. A cinq ans la survie sans progression chute a
10%dans le groupe autogreffe contre 19%dans le groupe allogreffe a
conditionnement MA et 11 % dans le groupe RIC. On retrouve une survie

globale a cinqg ans de 25 % dans le groupe autogreffe versus 27 % dans le groupe

MA et 19 % dans le groupe RIC. Ces résultats sont expliqués dans cette
¢tude par une mortalité non liée a la rechute bien pire dans le groupe allogreffe,
suggérant de nouveau, sans le confirmer, que c’est la mortalit¢ liée a la

transplantation qui explique les résultats moins encourageants de 1’allogreffe.

f. anticorps monoclonaux

> Elotuzumab

C’est un anticorp anti-CS1 (Ag de surface exprimé par les plasmocytes

malins, normaux et les NK) ; c’est une IgG1 humanisée qui agit par cytotoxicité
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directe. L’essai phase I et II utilisant Elotuzumab en association au protocole
Rev-Dex chez les patient en rechute ou réfractaires a au moins deux lignes
thérapeutiques révele un taux prometteur de réponse globale a 92% avec une
PFS (survie sans progression) a 30mois, au prix d’une toxicité hématologique

importante.
» Daratumumab

Ac anti-CD38 humain qui agit par cytotoxicité directe, il est utilisé soit en
monothérapie chez les patients réfractaires avec un taux de réponse de 35% ; ou

en association avec lénalidomide chez les patients en rechute, la réponse est de

87-100%.

Il est en cours d’essai en association avec les autres molécules en premiere

ligne.

g. Traitement symptomatique et soins de support

1. Traitement symptomatique

La PEC des complications et de I’état du patient est prioritaire au
traitement spécifique mais ne devant pas le retarder. Elle peut étre entreprise en

méme temps que ce dernier.
» Traitement de la douleur osseuse [128]

Les antalgiques de palier 2, voire 3, sont souvent requis en cas d’atteinte
osseuse, l'usage d’un corset rachidien est souvent de mise, dans certaines
situations, on peut avoir recours a la radiothérapie antalgique (8-20Gy) ou

décompressive (8-30Gy) en cas de compression médullaire ou épidurite.
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La chirurgie est indiquée a but defixation de fractures (vertebroplastie,

cimentoplastie)

Les bsphosphonates au long cours : zometa mensuel jusqu’a 24 mois, mais
avec risque d’ostéo-nécrose mandibulaire exigeant un bilan stomato avant le
début du traitement. Sont en cours d’évaluation : RANK-L inhibitor, Anti
DKK1, Alpha v beta integrine antagoniste, qui diminuent la résorption

0SSeuse.
> L’atteinte Rénale

- Hydratation/ VO : > 3000cc/]
- Plasmaphérese voire hémodialyse
- Correction de tous les facteurs aggravant

- traitement étiologique.

» Hypercalcémie

- Hyperhydratation:  3L/m*> avec  monitorage  hydro
¢lectrolytique et de la fonction rénale, et utilisation des
diurétique de I’anse apres rétablissement hémodynamique

- Bisphosphonates 1V:

» Pamidronate (aredia*) : 30-90 IV en 2H

» Zoledronate (zometa*) : 4 mg IV en 10-15mn

» CI si clairance< 30 (discuter ibandronate (bondronat*)
2mg/j : effet retard¢)

- Corticothérapie : IV, calcitonine : si réfractaire
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» Traitement des douleurs neuropathiques

Par les antidépresseurs ou les antiépileptiques : amitriptyline (laroxyl*),

carbamazepine (tegretol*), pregabalin (lyrica*), gabapentine (neurontin®)
» Traitement des infections [129]

Il faut démarrer une antibiothérapie a large spectre devant toute fievre
aprés avoir fait des prélévements, et adapter les ATB par la suite; il est
nécessaire de favoriser la prophylaxie par Bactrim-cicloviral chez les patients

sous Velcade, et la vaccination : HI, SP.
» Anémie [130]

Transfusion si le patient est symptomatique, et favoriser 1’érythropoiétine

recombinante
» Prophylaxie thromboembolique

Le risque thromboembolique est imputable a la maladie elle-méme, mais
aussi a ['utilisation des IMiDs et de 1’érythropoiétine. La thromboprophylaxie
s’avere alors nécessaire, les antiagrégants plaquettaires sont les plus utilisés
mais on peut avoir recours a ’HBPM a dose prophylactique en cas de présence

de facteurs de risque cardiovasculaires ou d’antécédents de thrombose.
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2. Soins de support

Le taux de mortalit¢ 1li¢ aux complications des LPp et LPs, a leur
traitement, ou encore au non controle de la maladie est ¢levé. Ainsi, dans ce
groupe de patients fragiles, les soins de support ont toute leur importance. Une
prophylaxie anti-zoostérienne est recommandée chez tous les patients
bénéficiant d’un traitement par bortézomib. La prophylaxie antifongique et
antibactérienne dépendent en revanche du type de thérapeutiques utilisées. Elle
est particuliérement recommandée en cas de traitement par de fortes doses de
corticoides. Les immunoglobulines intraveineuses sont a proposer en cas

d’infections a répétition associées a une hypo-gammaglobulinémie.

Les facteurs de croissance hématopoiétique peuvent Etre utilisés si
nécessaire. Une prophylaxie anti-thrombotique par HBPM est recommandée
chez tout patient candidat au traitement, surtout en cas de traitement par

thalidomide ou lIénalidomide associé a une corticothérapie.

Le syndrome de lyse tumorale doit étre prévenu a la phase initiale des LPp
et LPs [118]. L allopurinol associé¢ a une hyperhydratation est le traitement de
choix chez les patients présentant un risque standard. En cas d’insuffisance
rénale et/ou d’hyper-uricémie, un recours a la rasburicase peut étre nécessaire.
Les patients atteints de localisations extra-médullaires notamment
neuroméningée peuvent béné- ficier d’une chimiothérapie intrathécale. Enfin, un
traitement par biphosphonate est recommandé aprés correction des facteurs
prédisposant a I’insuffisance rénale [131]. Le traitement des localisations extra-
médullaires de la LP par radiothérapie comme le plasmocytome fait I’objet d’un

casrapporté dans la littérature [119].
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C. CONDUITE A TENIR
1. CAT devant la LP

La prise en charge de la LPp nécessite un contrdle rapide de la maladie par
cytoreduction afin de prévenir la mortalité précoce liée aux complications. Chez
les patients présentant une insuffisance rénale aigue, une hypercalcémie ou une
¢lévation des LDH, un traitement a base de bortezomib doit étre débuté le plus
rapidement possible, associ¢ a des agents alkylants ou des anthracyclines
comme le recommande le groupe international de travail sur le MM qui a établi
un arbre décisionnel de la prise en charge thérapeutique des LPp et LPs [132]
(figures 12 et 13) L augmentation de la survie a plus long terme est assurée par
une intensification thérapeutique suivie d’une autogreffe de CSH. Le bénéfice
de la double autogreffe ou de I’allogreffe fait actuellement 1’objet d’une étude
prospective de phase 2 [117]. Ces stratégies doivent cependant étre envisagées
dans certaines circonstances chez les patients jeunes et/ou dans le cadre d’essais
cliniques. Un traitement de maintenance par bortezomib ou lenalidomide est a

envisager en cas de patient non éligible a une allogreffe de CSH.

Le taux de réponse global s’¢leve a 93 % avec 51 % de RC et VGPR.

> Traitement de 1 ligne des patients éligibles a I’autogreffe [133]

En 2016, I’autogreffe reste le traitement standard en 1¥° ligne du sujet
jeune associée aux nouveaux agents en induction, en consolidation et en

maintenance.
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Induction
Le choix de référence est : I’association VTD (bortézomib, thalidomide

et déxamethasone), qui permet le meilleur rapport efficacité/tolérance a ce jour.

Le schéma thérapeutique est le suivant : Velcade® 1,3mg/m2 a J1, J4, J§, J11,

thalidomide 100mg/J et déxamethasone 40mg/j de j1 a j4 et de j8 a jll

(J1=J22) .Le taux de réponse global s’¢leve a 93 % avec 51 % de RC et VGPR.
Autres protocoles : VRD, VCD21, CTD21

Intensification et autogreffe

Le moment le plus opportun au recueil et réinjection des CSH est apres 3 a

4 cycles VID

Consolidation et entretien

Le VTD a montré un bénéfice en consolidation, méme chez les patients en
RC, s’expliquant par une amélioration de la réponse moléculaire (maladie

résiduelle). Actuellement, une consolidation par 2 cures VTD est recommandée.

Le protocole IFM 99-02 a démontré que I’utilisation de la thalidomide
pendant un an apreés une double autogreffe permettait d’augmenter les taux de
réponse et d’améliorer la survie mais en raison de sa toxicité neurologique
périphérique, le Lénalidomide est apparu comme le meilleur candidat pour

I’entretien de par sa toxicité moindre .

Aucun agent thérapeutique dans le traitement d’entretien n’est recommandé
en 2016, cependant, I’entretien par VELCAD bimensuel pendant 2 ans a montré

son efficacité sur la réponse globale.
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> Traitement de 1% ligne des patients non éligibles a I’autogreffe

Les patients agés de plus de 65 ans représentent plus de 60 % des

nouveaux patients diagnostiqués.

L’arrivée des nouveaux agents, les IMiDs et les inhibiteurs du
protéasome, a permis d’envisager de nouvelles stratégies de traitement
accessibles a cette population.

Les protocoles des sujets agés sont :

MPT : Melphalan 0,25mg/kg/j de J1 a J4 ; Prednisone 2mg/kg/j de j1 a
J4 ; Thalidomide 100mg/; en continu; J1=J28 a J42.La supériorité de
I’association MPT versus MP en termes de réponse et de survie a depuis été
démontrée dans 5 études de phase III. Pas d’amélioration significative de la
SG [134,135]

MPYV :Melphalan 0,25mg/kg/j de J1 a J4 ; Prednisone 2mg/kg/j de J1 a
J4 ; Velcade 1,3mg/m2/j a Jl, J8, J15, J22; J1=]35. Le MPV s’est avérée
supérieure au MP pour la survie sans progression, la SG, la survie sans
traitement et les taux de RC.

Cyclophosphamide + thalidomide + dexaméthasone :Le CTD est

préféré dans le MedicalResearch Council au Royaume-Uni et semble
démontrer un bon rapport efficacité/tolérance dans le MM et la LP du sujet
agé. le taux de réponse globale est de 82,5%.

Rev + Dex :[.énalidomide 25mg/j de J1 a J21 ; déxamethasone 40mg/j
alJl,J8, 15,122 ; J1=]28.
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Les standards de traitements chez les patients les plus 4gés sont les
associations MPT et MPV. Le lénalidomide fait actuellement 1’objet d’une
¢tude de phase 3 de I'l[FM (protocole FIRST) comportant deux bras, un bras
Iénalidomide + dexaméthasone comparé a un bras de référence MPT.

Dans un futur proche, plusieurs essais de maintenance/entretien vont
permettre de mieux définir la place de cette modalité thérapeutique chez les

sujets agés.
2. Cat devant la LP en rechute

Le pronostic des patients atteints de LPs ou LPp en rechute est sombre. La
prise en charge thérapeutique repose sur les comorbidités du patient et les
réponses aux traitements antérieurs dont il a bénéficié. Basé sur les données de
la littérature, le groupe international de travail sur le MM recommande un
traitement a base d’inhibiteurs de protéasomes (Bortezomib) et/ou une
chimiothérapie intensive (figure 14). Cependant, la LPs apparait aprés un MM
souvent multi-traite et les patients présentent des comorbidités nombreuses ainsi
q’une résistance aux molécules. Ils sont donc généralement réfractaires a toute
modalité thérapeutique et la meilleure prise en charge reste alors palliative avec

des soins de support adapté.

Concernant notre série, tous nos patients ont bénéficié d’un traitement

d’induction par polychimiothérapie selon le protocole CTD ou VTD.
Seulement deux d’entre eux ont été consolidés par une ASCT.

Un seul patient a bénéficié d’un traitement d’entretien par VELCADE

bimensuel pendant deux ans.
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Patient éligible a une greffe de moelle osseuse
( Chimiothérapie d'induction cdmprenant bortezomib +-IMID )
(par ex VTD-PACE, HyperCVAD-VTD, PAD, VCD)

/

\ Age < ou = 50 ans et donneur compatible )
¥ A 4
oui > 50 ans
R
\ 4

Evaluer la faisabilité d'une allogreffe de cellules
souches avec conditionnement myéloablatif

Autogreffe conditionnée par L
melphalan 200 J‘

[ Donneur compatible }

I
- ¥
( Oui : allogreffe h

N
Non : consolidation/maintenance

de cellules souches . S
. » bortezomib +/- lenalidomide
A conditionnement .

dans le traitement

. atténué ) \ )

Figure 12: Algorithme de la prise en charge des LPp (d’aprés les recommandations

du groupe international de travail sur le myélome) [134]

VID-PACE : Velcade®, thalidomide et dexaméthasone-cisplatine, doxorubicine, cyclophosphamide et
étoposide ; HyperCVAD-VTD :

cyclophosphamide,  vincristine,  doxorubicine et  dexaméthasone-Velcade®,  thalidomide,

dexaméthasone ; PAD : bortézomib = Velcade®,

doxorubicine, dexaméthasone ; VCD : Velcade®, cyclophosphamide, dexaméthasone.

86



Patient non éligible
 la greffe de moelle osseuse

\
Chimiothérapie d'induction comprenant
bortezomib (MPV, CyBorD, VTD)

Réponse > réponse partielle

. v

oul NON

Maintenance Essai clinique/prise en charge palliative

Figure 13 : Algorithme de la prise en charge des LPp (d’apreés les recommandations

du groupe international de travail sur le myélome) [134]

MPYV : melphalan, prednisone, Velcade® ; CyBorD : cyclophosphamide, bortézomib, dexaméthasone
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[ Patient en bon état général ] [ Patient en mauvais état général ]

A N
Traitement comprenant bortezomib PEC palliative
(VTD, PAD) etlou chimiothérapie

intensive (HyperCVAD, D-PACE)
Réponse > ou = réponse partielle

l

Oui
Donneur compatible 7

,

J

Non
Traitement de maintenance (comprenant
bortezomib +- lenalidomide)

Oui
Greffe de moelle osseuse

Figure 14: Algorithme de la prise en charge des LPp en rechutes ou des LPs (d’aprés les

recommandations du groupe international detravail sur le myélome) [135]
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D. EVALUATION DE LA REPONSE ET EVOLUTION

L’¢évaluation de la réponse au traitement de la LP repose essentiellement
sur le suivi du composant monoclonal et I’hémogramme. Chez les patients
ayant un composant monoclonal mesurable a la fois dans le sang et les urines, il
est nécessaire d’évaluer la réponse a la fois sur les protéines sériques et sur les

protéines urinaires.

Le dosage des chaines Iégeres libres sériques est réservé aux patients dont
la maladie n’est pas mesurable sur I’'un des deux critéres suivants :
immunoglobuline monoclonale sérique supérieure ou égale a 5 g/L pour les
isotypeslgG et [gA ou protéine monoclonale urinaire supérieure ou égale a 200

mg/L par 24 heures.

L’examen de la moelle osseuse n’est pas systématique et n’est indiqué que

dans deux situations pour caractériser la réponse :

» chez les patients dont I’évaluation immunochimique montre une
négativité de I’immunofixation dans le sang et les urines,

» et chez ceux dont la maladie n’est mesurable ni par les dosages
sériques et urinaires de la protéine monoclonale, ni par le dosage des

CLL sériques.

Le suivi apres la fin du traitement doit se faire tous les 3 mois et

comporter :

» Un examen clinique minutieux (rechercher des masses osseuses ou
des parties molles, évaluer les toxicités)

» Bilan biologique pour déceler la rechute

» Bilan du terrain pour évaluer les toxicités tardives
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les critéres de réponse au traitement sont les memes que ceux utilisés

dans le MM (tableaul4)

Tableau 14 : Critéres de réponse au traitement d’aprés PIMWG [136]

IF sérique et urinaire négatives

<5% de plasmocytes malin dans la MO
Disparition des plasmocytomes

Ratio k/l normal

RC + immunophénotypage plasmocytaire négatif

IF positive

Diminution de I’lg monoclonale sérique de >90%

Diminution de I’Ig monoclonale urinaire a moins 100mg/24h

diminution de >90 % de la différence entre la chaine clonale et la chaine non
clonale (dCLL)

Diminution de I’lg monoclonale sérique de >50%

Diminution de I’Ig monoclonale urinaire de >90% ou <200mg/24h
Diminution des chaines légéres libres plasmatiques de >50%

Si le composant monoclonal n’est pas mesurable : diminution d’au moins 50
% de la plasmocytose médullaire (& condition d’une plasmocytose initial
>30)

Absence des critéres de réponse partielle et de maladie progressive

Augmentation de >25% de I’'lg monoclonale sérique ou urinaire ou des CLL
Augmentation de 10% de la plasmocytose médullaire

Nouvelles 1ésions osseuses ou extra-osseuses

Calcémie redevient >110mg/1

Nouvelles 1ésions osseuses ou extra-osseuses.

Calcémie redevient >a 110mg/1.

Hémoglobine baissant de 2 g/dl.

Créatinine redevient >a 20 mg/L.

Le composant monoclonal seul n’est pas pris en compte pour la rechute.
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Conclusion
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La leucémie a plasmocytes est une affection rare, sévere et incurable. Son
diagnostic est simple, mais il pose encore des difficultés thérapeutiques.

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

De cette étude, on peut déduire que I’age de survenue de la LP comparé a
la littérature est le méme avec une prédominance masculine. La présentation
clinique et paraclinique de nos patients est superposable a celle de la littérature.

Sur le plan thérapeutique, le nombre restreint des patients dans notre série,
la prise en charge thérapeutique est similairea celle retrouvée dans la littérature.

En effet il faut réaliser des études multicentriques, a 1I’échelle nationale, qui
aboutiront a I’¢laboration d’un référentiel marocain, permettant d’unifier nos
protocoles thérapeutiques, ceci pourrait améliorer la qualit¢ de prise en charge
de nos malades par I’introduction de nouvelles molécules dont 1’utilisation est
moins contraignante que la réalisation de 1’autogreffe dans notre pays qui

nécessitera une couverture sociale généralisée.
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RESUME

Titre: Leucémie a plasmocytes : a propos de 5 cas

Auteur: Mariame Amellal

Mots clés: leucémie a plasmocytes, myélome multiple, allogreffe, autogreffe, bortézomib
Objectifs :

La leucémie a plasmocytes, d’une grande rareté, est la forme la plus agressive des néoplasies
plasmocytaires. Elle peut étre primitive, ou secondaire, transformation d’un myélome évolutif.

L’objectif de notre étude est d’étudier les caractéristiques cliniques, paracliniques, pronostiques
et thérapeutiques de la LP.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une série de cinq cas atteints de leucémie a plasmocytes, diagnostiqués au laboratoire
d’hématologie de ’THMIMYV a Rabat, entre 2012 et 2014, corrélée a une revue de la littérature.

Résultats et discussion :

L’4ge moyen des patients était de 58 ans, de sexe masculin, la douleur osseuse a révélé la
maladie chez 4 patients, suivie de signes généraux chez tous les patients.

Le diagnostic a été posé par ’analyse des données cliniques, biologiques et radiologiqueschez
les patients, et le pronostic était calculé par I’index ISS.

Tous nos patients ont bénéficié d’un traitement par chimiothérapie selon le protocole CTD ou
VTD qui a constitué le protocole d’induction. Parmi nos cinq patients, deux ont recu, aprés une
induction par protocole VTD, une intensification suivie d’une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques.

Malgrés le nombre restreint des patients dans notre série, les caractéristiques clinico-biologiques
ainsi que la prise en charge thérapeutique sont similaires aux données retrouvées dans la littérature

Conclusion :

La LP est une pathologie trés grave mais extrémement rare. Le diagnostic est simple se basant sur la
découverte d’une plasmocytose circulante sur le frottis sanguin par un biologiste averti, elle nécessite
une prise en charge thérapeutique intensive afin d’améliorer la survie des patients.

Malgré les résultats thérapeutiques encourageants surtout pour les protocoles incluant les nouvelles
molécules, le chemin reste encore loin pour mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques et
la caractérisation de la maladie.
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Summary
Title: Plasma cells leukemia: about 5 cases
Author:Mariame Amellal
Key words: Plasma cells leukemia-Multiple myeloma-allograft-autograft-bortézomib

Objectives:

Plasma cell leukemia, of great rarity, is the most aggressive form of plasmocytic neoplasia. It

may be primitive or secondary well-being, transformation of an evolutionary myeloma.

Materials and methods:

This is a series of five cases of plasma cell leukemia, diagnosed at the Hematology Laboratory
of the HMIMYV in Rabat, between 2012 and 2014, correlated with a review of the literature.

Results and dscussion :

The average age of the patients was 58 years, male, bone pain revealed the disease in 4 patients,
followed by general signs in all patients.

The diagnosis was made by analyzing the clinical, biological and radiological data in the
patients, and the prognosis was calculated by the ISS index. All our patients received chemotherapy
treatment according to the CTD or VTD protocol which constituted the induction protocol. Among our
five patients, two patients received an intensification followed by an autograft of hematopoietic stem
cells after induction by VTD.

Conclusion :

The LP is a very serious condition but fortunately extremely rare. The diagnosis is simple based on the
discovery of circulating plasmocytosis on the blood smear by a knowledgeable biologist. Despite
encouraging therapeutic results especially for protocols including new molecules, the path remains far
to better understand the physiopathological mechanisms and the characterization of the disease.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,
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 fréres.

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

et mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une facon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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