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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969

: Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981  : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989 . Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJA]

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétraire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed

Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie ~-Réanimation
10.  Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
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Mai et Novembre 1982

1.
2.
13
14.
15,

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M’hammed

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Albdellatif

Pr. LAHBABI ¢p. AMRANI Naima

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Keébir*

17. Pr. BALAFRE] Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJA] ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine
Décembre 1984

21.  Pr. BOUCETTA Mohamed*

22.  Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
25.  Pr. NAJI M'Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

2.
28.
29.
30.

3L
32

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IHRAI Hssain *

Pr. IRAQI Ghali

Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.

41.
42.
43.

4.

40.

45.
46.

Pr. AJANA Ali

Pr. AMMAR Fanid

Pr. CHAHED OQUAZZANI Houria ép. TAOBANE
Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
Pr. EL HAITEM Naima

Pr. EL MANSOURI Abdellah*

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. OHAYON Victor*

Pr. YAHYAQUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Orto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
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47.
48.
49.

Pr. FAIK Mohamed
Pr. HERMAS Mohamed
Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

50.
51
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.

Pr. ADNAQOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BENAMEUR Mohamed*

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. HACHIMI Mohamed

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZI Saoud Anas

Feévrier Avril Juillet et Décembre 1991

64.
65.
66.
67..
68.
69.
70.
L
T2
13
14.
75.
76.
1L,
18.
79.
80.
81.
82.
83.
84.

85.
86.
87.
88.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELILAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAQOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssaine*

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAJRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed?*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEJMI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAYMANI Rachida ¢p. BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENOUDA Amina
Pr. BENSOUDA Adil

Urologie
Traumatologie Orthopédie
Meédecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Peédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
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89.
90.
91.
92.
93.
94.
05,
96.
i
98.
99.

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL HADDOURY Mohamed
Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
100. Pr. TAGHY Ahmed

101. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

102. Pr. AGNAOU Lahcen

103. Pr. AL BAROUDI Saad

104. Pr. BENCHERIFA Fatiha

105. Pr. BENJAAFAR Noureddine
106. Pr. BENJELLOUN Samir

107. Pr. BEN RAIS Nozha

108. Pr. CAOUI Malika

109. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

110. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
111. Pr. EL AOUAD Rajae

112, Pr. EL BARDOUNI Ahmed
113. Pr. EL HASSANI My Rachid
114. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
115. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
116. Pr. ERROUGANI Abdelkader
117. Pr. ESSAKALI Malika

118. Pr. ETTAYEBI Fouad

119. Pr. HADRI Larbi*

120. Pr. HASSAM Badredine

121. Pr. IFRINE Lahssan

122, Pr. JELTHI Ahmed

123. Pr. MAHFOUD Mustapha
124, Pr. MOUDENE Ahmed*

125. Pr. QULBACHA Said

126. Pr. RHRAB Brahim

127. Pr. SENOUCI Karima  ép. BELKHADIR
128. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

129. Pr. ABBAR Mohamed*

130. Pr. ABDELHAK M’barek

131,

Pr

. BELAIDI Halima

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie - Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie
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164.
165.

166.

167,
168.

169.
170.
171
172.

173.

174.

132. Pr. BRAHMI Rida Slimane

133. Pr. BENTAHILA Abdelali

134. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
135. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
136. Pr. CHAMI Ilham

137. Pr. CHERKAQOUI Lalla Ouafae
138. Pr. EL ABBADI Najia

139. Pr. HANINE Ahmed*

140. Pr. JALIL Abdelouahed

141. Pr. JAKHDAR Amina

142, Pr. MOUANE Nezha

143. Pr. ABOUQUAL Redouane

144. Pr. AMRAOUI Mohamed

145. Pr. BAIDADA Abdelaziz

146. Pr. BARGACH Samir

147. Pr. BEDDOUCHE Amogqrane*
148. Pr. BENAZZOUZ Mustapha

149. Pr. CHAARI Jilali*

150. Pr. DIMOU M’barek*

151. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
152. Pr. EL MESNAOUI Abbes

153. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
154. Pr. FERHATI Driss

155. Pr. HASSOUNI Fadil

156. Pr. HDA Abdelhamid*

157. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
158. Pr. IBRAHIMY Wafaa

159. Pr. MANSOURI Aziz

160. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
161. Pr. RZIN Abdelkader*

162. Pr. SEFIANI Abdelaziz

163, Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BELMAHI Amin

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. EL MELLOUKI Quafae*

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Gynécologie Obstétrique
Peédiatrie

Gynécologie - Obstétrique
Traumatologie - Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Uroclogie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiclogie
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73

Pr

. OUADGHIRI Mohamed

176. Pr. OUZEDDOUN Naima
177. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 199

178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
LS
192.
193,
194,
195.
196.

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

Pr
Pr
Pr
Pr

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOUILAICH Mohamed
CHAQUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQUI CHAFIQ

. NAZI M’barek*

. OUAHABI Hamid*

. SAFI Lahcen*

. TAOUFIQ Jallal

197.  Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

198. Pr. AFIFI RAJAA

199. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*

200. Pr. ALOUANE Mohammed*

201.
202.
203.
204.
205.
2006.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. EZZAITOUNI Fatima

. KABBA] Najat

. LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

207. Pr. BENKIRANE Majid*
208. Pr. KHATOURI ALIL*
209. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000
210. Pr. ABID Ahmed*

211.

Pr

. AIT OUMAR Hassan

212, Pr. BENCHERIF My Zahid

Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pe¢diatrie
Ophtalmologie
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213.
214,
215.
216.
211,
218.
219.
220.
221.
222
223.
224,
225.
226
dL.
228.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr;
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANYAzzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

229.
230.
231
232,
233,
134.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,
245.
246.
247,
248,

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr:
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
P
Pr.

. AIDI Saadia

. AIT OURHROUI Mohamed

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAQUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

249.
250.
251,
252.
253,
254,
255,

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

. BALKHI Hicham*

. BELMEKKI Mohammed
. BENABDELJLIL Maria

. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Peédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
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256.
pevd 8
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
2170.
271.
Ziz.
215
274.
215
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289,
290.
201.
202,
293,
294.

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
Pr
Pr
Pr

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYQOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOQOUI Mounia
DAALI Mustapha®
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

ELL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

. GAZ7AZ Miloudi*

. GOURINDA Hassan

. HRORA Abdelmalek

. KABBA] Saad

. KABIRI EL Hassane*

. LAMRANI Moulay Omar

. LEKEHAL Brahim

. MAHASSIN Fattouma*

. MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NABIL Samira

. NOUINI Yassine

. QUALIM Zouhir*

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQQ BENCHEKROUN Soumia

. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

295.
296.
297,
298.
299.
300.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELME]JDOUB Ghizlene*

Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
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301. Pr. BENBOUAZZA Karima

302. Pr. BENZEKRI Laila

303. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

304. Pr. BERNOUSSI Zakiya

305. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
306. Pr. CHOHO Abdelkrim *

307. Pr. CHKIRATE Bouchra

308. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
309. Pr. EL AL] Haj Ahmed

310. Pr. EL BARNOUSSI Leila

311. Pr. EL HAOURI Mohamed *

312. Pr. EL MANSARI Omar*

313. Pr. ES-SADEL Abdelhamid

314. Pr. FILALI ADIB Abdelhai

315. Pr. HADDOUR Leila

316. Pr. HAJJI Zakia

317. Pr. IKEN Ali

318. Pr. ISMAEL Farid

319. Pr. JAAFAR Abdeloihab*

320. Pr. KRIOULE Yamina

321. Pr. LAGHMARI Mina

322. Pr. MABROUK Hfid*

323. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
324. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
325. Pr. MOUSTAINE My Rachid

326. Pr. NAITLHO Abdelhamid*

327. Pr. OUJILAL Abdelilah

328. Pr. RACHID Khalid *

329. Pr. RAISS Mohamed

330. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
331. Pr. RHOU Hakima

332. Pr.SIAH Samir*

333, Pr. THIMOU Amal

334, Pr.ZENTAR Aziz*

335, Pr. ZRARA Ibtisam?*
PROFESSEURS AGREGES :

anvier 2004

336. Pr. ABDELLAH El Hassan

337. Pr. AMRANI Mariam

338. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
339. Pr. BENKIRANE Ahmed*

340. Pr. BENRAMDANE Larbi*

341. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
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Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler est une hémopathie

lymphoide maligne de la lignée B, définie par I’association d’une prolifération
de plasmocytes tumoraux, et de la sécrétion d’une immunoglobuline

monoclonale.

Le tableau clinique du MM se caractérise par des lésions osseuses lytiques,
une anémie, des infections récurrentes et une atteinte rénale. Ces différents
symptomes sont diis & ’envahissement médullaire par le plasmocyte tumoral
mye¢lomateux sécrétant une immunoglobuline (Ig) monoclonale, et a une forte

production de cytokines pro-inflammatoires, notamment 1’interleukine-6 (IL-6).

Malgré une thérapeutique utilisant de hautes doses de chimiothérapie,
supportées par une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, le MM
reste une néoplasie constamment fatale dont la médiane de survie n'exceéde pas 6
ans.

L’objectif de cette thése est d’apporter les aspects récents de cette affection
tout en reférant a la littérature. Nous envisagerons d’abord un apergu historique
de la maladie, des données d’épidémiologie, d’étiologie et de physiopathologie,
puis 1’étude clinique et les moyens diagnostiques. La derniére partie sera

réservée au traitement.



PREMIERE
PARTIE:

Myelome multiple

Historique au Pronostic




I. HISTORIQUE

Depuis la découverte par le Dr. Henry Bence Jones d’une protéine anormale

dans les urines d’un patient présentant un myélome, de trés nombreuses étapes

ont été successivement franchies dans 1’histoire de la maladie. La découverte du

Dr .Bence Jones fut de remarquer un sédiment urinaire capable de dissolution a

chaud et de re-précipitation a froid. Les principales étapes qui ont marqué la

recherche et le traitement du myélome et des maladies apparentées sont

détaillées dans le tableaul.

1844—-1850

Premiére description du myélome, nommé alors “mollities and
fragilitas ossium” (os mous et fragiles). Le premier patient, Thomas
Alexander McBean, fut diagnostiqué en 1845 par le Dr William
Macintyre, un médecin londonien. L’anomalie urinaire qu’il découvrit
fut completement étudiée par le Dr. Henry Bence Jones, qui publia ses
résultats en 1848. En 1846, un chirurgien, John Dalrymple, remarque et
publie que les os des malades contiennent des cellules particuliéres, qui
seront ultérieurement identifiées comme des plasmocytes. Ce cas de
myélome a chaines 1égéres fut publié en détails par le Dr. Macintyre en
1850. Le premier cas de myélome (Sarah Newbury) semble toutefois
avoir €té publi¢ par le Dr. Samuel Solly en 1844, mais sans les études

urinaires détaillées.

1873

Rustizky introduit le terme « myélome multiple » pour désigner la

présence de multiples Iésions plasmocytaires dans les os.




Otto Kahler publie une description clinique détaillée du myélome

multiple, la « maladie de Kahler ».

Ramon y Cajal rapporte la premiere description microscopique des

plasmocytes.

Wright montre que les cellules myélomateuses sont des plasmocytes.

Weber rapporte que les lésions osseuses (lytiques) peuvent étre

identifiées sur les radiographies.

Weber émet I’hypothése que les plasmocytes de la moelle osseuse

pourraient étre responsables des lésions osseuses.

Le diagnostic de routine du myélome reste difficile jusque dans les
années 1930, date a laquelle les aspirations médullaires deviennent plus
courantes. Le développement de [I’ultracentrifugation et de
I’électrophoreése des protéines sanguines et urinaires améliorent le

dépistage et le diagnostic.




L’immuno-€lectrophorese est introduite pour 1’identification exacte des
protéines monoclonales. L’immunofixation a depuis été introduite

comme une méthode plus sensible.

Korngold et Lipari montrent que les protéines de Bence Jones (BJ) ont
un lien avec les gamma-globulines sériques normales et les protéines
sériques anormales. En leur honneur, les protéines de Bence Jones sont

appelées kappa (k) et lambda (A ou L).

Découverte de la sarcolysine qui permettra la synthése du melphalan

(Alkeran). Pour la premiére fois, un traitement était disponible.

Waldenstrom met en exergue I’importance de différencier les
gammopathies monoclonales et polyclonales. Il associe les protéines
monoclonales de type IgM avec la macroglobulinémie, une maladie

distincte du myélome.

Premier cas de traitement efficace avec le melphalan (Alkeran) rapporté

par Bergsagel.




1964

Premier cas de traitement efficace avec le cyclophosphamide
(Endoxan) par Korst. Les résultats obtenus avec le cyclophosphamide

sont similaires a ceux obtenus avec le melphalan.

1969

Alexanian rapporte que la combinaison melphalan-prednisone donne de

meilleurs résultats que le melphalan seul.

1975

Le systeme de stade est introduit par Durie/Salmon. Les patients qui

justifient d’un traitement sont classés en stades (I IL, II1, A ou B).

1976-1982

Plusieurs protocoles de polychimiothérapie sont testés, dont le
VBMPC, le VMCP-VBAP et I’ABCM, certains semblants supérieurs
au MP.

Cependant, en 1992, une meta-analyse comparative (Gregory) montre

une €quivalence de résultats pour toutes les combinaisons.

1982

Fefer et Osserman réalisent la premiere greffe de moelle syngénique

dans le myélome.

1983

Premiére utilisation des taux sériques de B2-microglobuline comme

marqueur pronostique (Bataille, Child et Durie).
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1984

Barlogie et Alexanian introduisent le protocole VAD.

1984-1986

Premiéres descriptions des greffes allogéniques dans le myélome par

plusieurs auteurs.

1986-1996

-Plusieurs études a grande é€chelle montrent I’efficacité des traitements
intensifs avec greffe de moelle ou de cellules souches périphériques.
-Introduction de schémas thérapeutiques comportant une (McElwain)

ou deux (Barlogie) procédures de traitement intensif.

1996

* Premiére étude randomisée démontrant la supériorité des traitements
intensifs avec greffe de moelle par rapport au traitement conventionnel
(Attal).

* Une étude randomisée montre la supériorité du bisphosphonate
pamidronate par rapport a un placebo dans la prévention des lé€sions

0OSSEuseEs.

1997

Premiéres indications de la possible implication de virus dans la
pathogénie du myélome. Le myélome est plus fréquent chez les
individus infectés par 1’hépatite C. Le virus-8 (HHV-8) découvert dans

les cellules dentitriques de la moelle osseuse.
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* De nombreuses ¢€tudes sont rapportées testant le rdle des
intensifications thérapeutiques avec auto ou allogreffe. Cependant,
Uintensit¢ du bénéfice attendu, de méme que les populations
susceptibles d’en profiter restent incertaines. La place de la greffe dans
le traitement d’induction ou a la rechute reste une question en suspens.

* Démonstration du réle pronostique défavorable de la délétion du
chromosome 13, tant en contexte chimiothérapeutique ou de greffe.

* Une nouvelle étude confirme I’utilit¢ de la Prednisone comme
traitement d’entretien. De méme, ’interféron alpha semble entrainer

une prolongation de la rémission, au moins chez certains patients.

* Démonstration de D’efficacité de la thalidomide chez les patients
presentant une maladie résistante ou réfractaire.

* Introduction des « Mini allogreffes » comme traitement moins toxique
pour obtenir un effet « greffe contre myélome ».

* Une étude frangaise randomisée montre un effet bénéfique d’une
double procédure d’autogreffe par rapport & une seule.

» L’actualisation de I’étude bisphosphonate pamidronate montre que sa

poursuite pendant 2 ans est utile.

Pour la premiere fois, de nouvelles approches médicamenteuses
semblent efficaces dans le myélome. De nouveaux essais cliniques
testent des analogues de la thalidomide (Ienalidomide), des analogues a
longue durée de vie de I’Adriamycine (doxorubicine pégylée), le

trioxyde d’arsenic, certains anti-agents anti-angiogéniques (tels que les
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inhibiteurs de I’activité tyrosine kinase du VEGF), des molécules
bloquants 1’adhésion cellulaire, ou les inhibiteurs du protéasome

(bortézomib).

* Proposition d’un nouveau systéme de classification du myélome et
des maladies apparentées.
* De nouvelles classifications pronostiques sont proposées :
» Le SWOG (Southwest Oncology Group) propose un systéme en
4 groupes basé sur les taux sériques de B2- microglobuline et
d’albumine.
» L’IFM (Intergroupe Francais du Myélome) propose un systéme
en 3 groupes bas€ sur les taux sériques de 2- microglobuline et
la présence ou non d’anomalies du chromosome 13 détect‘ée

parFISH.

« Démonstration de ’efficacité de nouveaux agents sans le cadre
d’essais cliniques, dont le Bortézomib et le Lénalidomide.

* La Thalidomide associée a la dexaméthasone montre son efficacité en
traitement de premic¢re intention avec des taux de réponse d’environ
70%.

* Le groupe MRC rapporte lors de 1’assemblée générale annuelle de
I’ASH (American Society of Hematology) la supériorité générale, plus
particulierement pour les patients présentant un taux sérique de B2-

microglobuline élevé (> 7,5 mg/1).
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2003

« Le bortézomib est approuvé par la FDA des Etats-Unis dans le
traitement du myélome en rechute aprés au moins 2 lignes de
traitement.

* Le groupe MRC publie la supériorit€¢ de 1’autogreffe par rapport a la
chimiothérapie conventionnelle.

* Le groupe IFM publie la supériorité de 2 autogreffes par rapport a une
seule. Cependant, ceci ne semble pas se confirmer pour les patients déja
en rémission compléte apres la premiere greffe. D’autres questions sur
le réle de la double autogreffe restent en suspens.

» Le groupe Little Rock (Shaugnessy/Barlogie) montre que les 1ésions
osseuses du myélome sont en partie liées a la production d’une protéine

particuliére appelée DKK-1.

2004

» Le groupe ECOG présente les résultats de 1’étude thalidomide-
dexaméthasone par rapport a la dexaméthasone seule chez des patients
n’ayant suivi aucun traitement antérieur : le taux de réponse est de 59%
pour la combinaison contre 41% pour la dexaméthasone seule (critéres
ECOQG).

* Les résultats de 1’étude internationale randomisée montre la
supériorité de la combinaison bortézomib- dexaméthasone par apport
au bortézomib seul (détails ci-dessous).

* Résultats préliminaires du bortézomib en premiére intention, montrant
d’excellents taux de réponse : 83% pour la combinaison bortézomib-

dexaméthasone et 94% pour la combinaison bortézomib/
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Adriamycine/dexaméthasone avec la possibilité de recueillir des
cellules souches hématopoiétiques au décours.
* Présentation d’une nouvelle classification pronostique, I’LS.S.

(International Staging System).

* Deux études de phase III montrent la supériorité de la combinaison
lénalidomide-dexaméthasone par rapport a la dexaméthasone seule
pour le myélome en rechute (le délai de progression >15 mois contre 5
auparavant). L’approbation de la FDA est prévue pour 2006.

» Bortézomib obtient 1’approbation de la FDA pour le traitement des
patients apres une thérapie d’au moins un an.

* L’International Staging System (ISS) développé par I’International
Myeloma Working Group de I’International Myeloma Foundation
(IMF) est publié. Un nouveau critére d’évaluation pour 1’évaluation des
traitements est développé et publié début 2006.

» Développement de nombreux nouveaux agents. La protéine de choc
thermique Hsp90 en essais de phase I et II.

* Démonstration de la supériorit¢ de la thalidomide associée a la

combinaison melphalan-prednisone. Plusieurs études sont en cours.
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* Le I¢nalidomide obtient I’approbation de la FDA pour le traitement du
my¢lome en combinaison avec la dexaméthasone pour le traitement des
patients apreés une thérapie d’au moins un an.

* De nombreux nouveaux agents sont en cours de développement.

« La FDA accorde un AMM supplémentaire pour la combinaison
bortézomib-adriamycine dans le traitement du myélome en rechute ou
réfractaire aprés une thérapie d’au moins un an. La combinaison
thalidomide-dexaméthasone et doxorubicine pégylée comparée a la
combinaison thalidomide-dexaméthasone est en essai de phase III pour
le myélome récemment diagnostiqué.

* Les nouveaux agents en cours de développement comprennent : la
protéine de choc thermique Hsp90, les nouveaux inhibiteurs
protéasomiques et les nouvelles préparations & base d’arsenic. De

nouvelles thérapies semblent venir a bout de certains facteurs de risque.

Tableaul : Histoire de la maladie en quelques dates (1; 2).
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II. EPIDEMIOLOGIE

Le MM est une hémopathie maligne qui représente environ 10 % de tous
les cancers hématologiques (3: 4). Il est parmi les tumeurs hématologiques malignes les

plus communes et représente 1% de tous les cancers et 2% de la mortalité par cancer (5).

L’incidence varie selon 1'dge et le groupe ethnique. Le MM est deux fois
plus commun chez les Afro-américains comparés aux blancs et touche

légérement plus d’hommes que de femmes (6).

Dans la majorité des cas, il se manifeste apres 1’dge de 50 ans (7). L'age
moyen au moment du diagnostic est d'environ 66 ans et rare chez des individus

de moins de 45 ans (8).

Au Maroc, une étude faite sur des cas au niveau de CHU de Fés, entre
décembre 2002 et juin 2006, a montré que 1'dge moyen des patients atteints du

MM est au-dela de 60 ans avec 16% agés de moins de 40ans (9).

III. ETIOLOGIE

Les facteurs favorisants sont encore mal connus. Deux études américaines
ont montré que I’existence d’une gammapathie monoclonale précédait
systématiquement 1’apparition du MM. Le composant monoclonal peut étre
retrouvé plusieurs années avant le diagnostic de MM (10; 11) .Le sexe ratio
montre une légére prédominance masculine. Des études japonaises et
américaines démontrent un excés de MM dans les populations exposées aux

radiations ionisantes. Les pesticides, le benzene, les solvants organiques, les
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dérives du pétrole ou encore 1’obésité sont évoqués comme facteurs de risque.

Leur place réelle dans 1’oncogenése reste difficile a évaluer avec précision.

L’origine ethnique pourrait aussi intervenir, laissant penser qu’il existerait une
part de prédisposition génétique. La population noire américaine présente ainsi
une incidence de MM supérieure aux autres communautés ethniques. Plusieurs

€tudes rapportent des cas familiaux (12; 13).

IV. PHYSIOPATHOLOGIE

Le MM est une maladie clonale acquise impliquant des lymphocytes B
(LB) en fin de différenciation : les plasmocytes. Le MM est considéré comme

une néoplasie évoluant en plusieurs phases :

" Une phase initiale durant laquelle les plasmocytes sont immortalisés mais
s'accumulent dans la moelle sans proliférer

" Une phase d'activité ol une faible fraction des cellules devient
proliférative, acquiert des caractéres cytologiques plasmoblastiques, des
caractéristiques phénotypiques particuliéres, et additionne des événements
oncogeéniques ;

* Une phase terminale qui se caractérise par des localisations

extramédullaires et une expansion du composant plasmoblastique.

Le MM est souvent précédé par un processus tumoral non malin, dénommé
gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS). Cette
gammapathie est constituée de moins de 10 % de plasmocytes médullaires, et se
transforme en un MM vrai, exprimant le méme clonotype et le méme isotype
d'immunoglobuline, a un taux de 1 % par an. Les études épidémiologiques
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suggerent que 30 % environ des MM pourraient étre précédés d'une telle

gammapathie monoclonale, en opposition 4 des MM dits de novo.

VI-1. Origine de la cellule myélomateuse maligne

La différenciation du LB normal comprend 4 grands stades corrélés avec le
réarrangement des génes d’immunoglobulines (Ig): {1} la cellule pro-B
(progéniteur B) présente dans la moelle osseuse (MO) subit des réarrangements
des genes du locus de la chaine lourde des Ig (IgH pour « Heavy Ig ») : d’abord
une recombinaison entre un segment D et J, puis un second réarrangement entre
un segment V et le complexe DJ. Elle devient alors une cellule pré-B
(précurseur B) {2} qui exprime un pré-BCR (B Cell Receptor). Ces précurseurs
pré-B proliférent, permettant d’expandre ce compartiment. Les cellules pré-B
sont ensuite soumises a un réarrangement du locus (locus k ou A de la chaine des
Ig legeres (IgL pour « Light Ig »), ce qui conduit & des cellules B immatures {3}
possé€dant un BCR fonctionnel sous forme d’IgM. Le stade de cellule B mature
{4} est caractérisé par une co-expression membranaire de 1'IgM et IgD. Ces LB
matures naifs quittent la moelle osseuse et entrent dans la circulation
périphérique jusqu’aux organes lymphoides pour poursuivre leur différenciation,
apres contact avec I’antigéne (Ag). Dans les organes lymphoides secondaires,

’activation des LB de maniére T-dépendante va déclencher leur division.

Une partie de ces cellules B se différencie en plasmocytes sécrétant des
anticorps IgM de faible affinité (plasmocytes a courte durée de vie). Certains LB
actifs vont aprés dans un follicule pour créer le centre germinatif. Les cellules
seront soumises a des hypermutations somatiques au niveau des régions

variables réarrangées de 1’Ig, permettant de sélectionner les LB avec une forte
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affinité pour I’Ag. L’affinité de liaison du BCR pour I’Ag (stade centroblaste)
sera alors modifiée. Ce processus permet de sé€lectionner uniquement les cellules

exprimant un BCR de forte affinité pour I’Ag (stade centrocyte).

Les centrocytes sélectionnés de fagon positive vont ensuite subir une
commutation isotypique qui engendrera un changement de classe de 1I’'IgM vers
IgG, IgA ou IgE membranaire. Ces LB générés vont se différencier soit en LB
mémoires soit en plasmablastes qui rejoindront la moelle osseuse ou les
muqueuses ou ils termineront leur différentiation en plasmocytes matures,
synthétisant des Ig en grandes quantités (plasmocytes a longue durée de vie).
Cette dernic¢re étape de différentiation intramédullaire des plasmablastes en

plasmocytes reste peu connue (Figure 1).

17
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Figure 1: La différenciation plasmocytaire selon Kuehl et al. (14)
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L’analyse des séquences des régions variables des Ig des cellules de
myé€lome a mis en évidence I’existence de mutations au niveau des chaines d’lg,
sans variation intra-clonale, majoritairement sur les chaines lourdes (15). Cette
observation démontre que le plasmocyte tumoral est issu d’une cellule qui a été
sélectionn€ par I’Ag au cours d’une réaction dans un centre germinatif (16).

Le phénotype du plasmocyte tumoral est un intermédiaire entre le stade
plasmablastique et mature : son index de prolifération est notamment inférieur a
celui des plasmablastes (moins de 1%), par ailleurs, il sécréte des taux d’Ig trés

inférieurs aux plasmocytes matures (17).

L’oncogencse du MM a été décrite comme étant un modéle multi-étape
comprenant 5 stades (18) : genése a partir d’une cellule B du centre germinal,
apparition d’une MGUS pouvant évoluer vers un MM intramédullaire
(incidence de 1% pér an (19)), lequel peut progresser vers une forme de MM
extramédullaire (les leucémies a plasmocytes : PCL ou autre localisations), stade

a partir duquel les lignées de MM (HMCLs) sont obtenues.

VI-2. Oncogenése au cours du MM

Au cours du MM, de multiples anomalies cytogénétiques s’accumulent.
Elles peﬁvent €tre detectées par des techniques d’hybridation in situ (FISH) sur

des cellules non proliférantes (20). Ces anomalies sont résumées dans le Tableau

2 et dans la figure 2.
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Tableau 2

Classification

moléculaire cytogénétique proposée par

I'International Myeloma Working Group (20)

% Principales caractéristiques
Patients
Hyperdiploide 45 meilleur pronostic, patients agés, 1IgG-«
Non Hyperdiploide 40 agressif, IgA-A, patients plus jeunes
translocation 18
cyclineD
t(11; 14) 16 surexpression de la cycline D1, bon
pronostic, lésions osseuses.
t(6;14) 2
t(12; 14) <1 rare
translocation 15
MMSET
t(4;14) 15 surexpression MMSET, surexpression de
FGFR3 dans 75% des cas, mauvais
pronostic avec thérapies
conventionnelles, |ésions osseuses moins
fréquentes
translocation MAF 8 agressif
t(14; 16) 5
t (14 ; 20) 2
t(8;14) 1
Non classé 15 divers sous types

20
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A- Le premier événement oncogénique

1) La translocation de ’IgH

La principale anomalie cytogénétique décrite au cours de MM (40% des
cas) est une translocation au niveau des génes codant pour I'IgH sur le locus
14q32. Cette translocation est due a une erreur dans le processus de
réarrangement des Ig durant la commutation isotypique. La translocation de
I'IgH (locus 14g32) entraine une dérégulation d’un oncogéne par juxtapositon
d’une région proche d’un €lément activateur de la transcription : 1’Ig enhancer,
ce qui conduit a la transcription de ces oncogénes. Trois partenaires
chromosomiques récurrents sont le plus souvent associés a cette translocation

(21):
- le chromosome 11q13, engendrant une dérégulation de la cycline D1,

- le chromosome 4p16, marqué par une dérégulation de I’expression de MMSET

et de FGFR3,

- le chromosome 16q22-23, associé a une surexpression de c-maf.

2) Les trisomies

Une autre anomalie chromosomique observée dans 30% des cas n’implique
pas de translocation au niveau d’un locus Ig mais résulte de multiples trisomies
impliquant les chromosomes 3, 5, 7, 11, 15, 19 et 21 (22). Ce mécanisme est peu

connu.
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3) La classification en 2 voies de pathogénese

Les anomalies cytogénétiques issues du premier évenement oncogénique

permettent d’identifier 2 voies de pathogenese différentes qui se rejoignent

partiellement :

- Cas des MM non hyperdiploides (NHRD), associes principalement a une

translocation récurrente de I’IgH (> 85%)

- Cas des MM hyperdiploides (HRD) associés, majoritairement a des trisomies

multiples et une incidence de translocation de I’IgH plus faible (< 30%) (23).

4) La dérégulation des cyclines D

Ces anomalies chromosomiques décrites (translocation IgH et trisomies)
sont également observées dans les cellules de patients atteints de MGUS (24).
Ce premier événement oncogénique commun au MGUS et MM aurait pour
conséquence de déréguler les cyclines D, génes favorisant le cycle cellulaire : ce
constat est surprenant dans la mesure ou les cellules de MGUS et de MM sont
non proliférantes, au méme titre que le plasmocyte normal. Rappelons que
I’index de prolifération cellulaire (PCLI pour « plasma cell labeling index »)
d’un MM est d’environ 1% (médiane) et celui du MGUS est inférieur a 0,2%,
contrairement aux plasmablastes hautement prolifératifs (plus de 30% de
cellules en phase S). En effet, les translocations de I’IgH créent une dérégulation
directe de la cycline D1 (11q13) et de la cycline D3 (6p21) ou indirecte de la
cycline D2 via MAF (16g23) ou MAFB (20q11) qui code pour un facteur de
transcription ciblant le geéne de la cycline D2. Les cellules tumorales

caractérisées par la translocation t(4 ;14) ciblant MMSET/FGFR3 expriment le
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méme niveau de cycline D2 que le plasmablaste (25). Les MM HRD (les
multiples trisomies des chromosomes) expriment la cycline D1, qui est absente
des plasmablastes et des plasmocytes normaux, sans pour autant présenter une

translocation t(11 ;14). Ce mécanisme est peu connu.

Une faible proportion des patients atteints de MM n’exprime pas les génes
codant pour les cyclines D. Une explication serait une absence ou une faible
expression de la protéine du rétinoblastome RB1, « frein » du cycle cellulaire
qui est la cible des cyclines D, et donc une expression de cycline D ne serait plus

nécessaire (26).

La translocation IgH et les trisomies (qui ont des incidences plus faibles
chez les patients de MGUS) ont une fréquence qui augmente avec la progression

de maladie.

Ainsi chez 50% des patients atteints de cas de MGUS, 55-75% des cas de
MM intramédullaire, 85% des cas de PCL et dans plus de 90% des HMCLs une
translocation de I’'IgH est observé (27). Cela suggere que ces changements
cytogénétiques sont des événements précoces qui progressent durant I’évolution

de la maladie.

De plus, les MGUS ont un risque de 1% par an d’évoluer vers un MM (19),
ce qui laisse a penser que les cellules de MGUS sont des « pré-MM ».
Néanmoins, la cellule myélomateuse se distingue de la cellule de MGUS par une
sécretion plus importante d’Ig monoclonale, un index de prolifération plus élevé
et une occupation de la moelle osseuse plus importante (> 10%) (28) . Le

premier événement, commun au MGUS et MM, permet donc d’initier
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I’oncogenese qui va progresser par le Dbiais d’autres aberrations

chromosomiques.
B- Le deuxiéme événement oncogénique

1) Les anomalies du chromosome 13

La délétion de bras court du chromosome 13 (del13) ou moins fréquemment
la translocation du locus 13ql4 est retrouvée chez 50 % des cas. La dell3 est
généralement associée avec les translocations de 1I’IgH (70%) et majoritairement
avec lat (4 ; 14) puisque 90% des t (4 ; 14) sont caractérisées par une dell3 (29;
30). Les anomalies du chromosome 13 sont plus rarement retrouvées en

présence des trisomies (40%) (31) . Le réle du chromosome 13 est méconnu.

2) La dérégulation de MYC

Les anomalies de Myc sont absentes ou rares dans les MGUS mais sont
décrites dans 15% des cas de MM intramédullaire, 45% des formes de MM
extramédullaire et presque 90% des HMCLs (32). La dérégulation de myc

repreésente donc un éveénement tres tardif de la progression. Les réarrangements

de c-myc sont les plus fréquents (N-myc et L-myc sont plus rarement
concernés). Ces anomalies sont trés hétérogeénes mais sont majoritairement des
réarrangements complexes ou insertions impliquant 3 chromosomes différents
(21). Comme vu précédemment, le locus IgH peut étre mis en jeu dans ces
translocations dans 40 a 60% des cas. Ces anomalies li€ées & Myc engendrent une

forme plus agressive et proliférante de la maladie.
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3) Les mutations de RAS ou de FGFR3

Les mutations de N-ras ou de K-ras concernent environ 30 & 40% des cas de
MM au diagnostic et cette fréquence varie trés peu au cours de la maladie. N-
Ras et K-Ras, qui sont des oncogénes, induisent une transformation maligne
(33). La fréquence de ces maladies étant de 5% dans les cellules de MGUS, les
mutations de RAS pourraient contribuer a la transition MGUS a MM. Les
mutations activatrices de RAS entrainent les mémes effets que la surexpression
de FGFR3, induite par la t(4 ;14), c’est-a-dire une activation constitutive de la

voie MAP-Kinase (34) .

4) L’activation de la voie NF-kB

Il a eté décrit que I’activation de la voie NF-xB joue un réle important dans
’oncogenése du MM. Une activation constitutive de cette voie a été identifiée
dans 20% des MMCs et 50% des HMCLs. La principale mutation touche le géne
TRAF3 chez 13% des patients. Des mutations de TRAF2, cIAP1/2 et CYLD ont
aussi été identifiées. Il existe également des translocations chromosomiques
conduisant a une activation de cette voie telles que NIK, CD40, LTBR, TACI,
NFKBI et NFKB2 (35; 36).
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5) La voie du rétinoblastome (RB) : p16, p18

En plus des cyclines D, d’autres acteurs de la voie RB sont également
dérégulés (37). Rappelons que la protéine Rb bloque la transition G1/S du cycle
cellulaire et que la phosphorylation de Rb léve cette inhibition. L’inhibition de
la protéine Rb peut étre entrainée soit par la surexpression des cyclines D
(mécanismes majoritaires dans le MM), soit par I’inactivation de protéines
inhibitrices (pl6, pl5, pl8) des complexes cyclines D/CDK (kinases
dépendantes des cyclines) ou soit par délétion ou mutation du géne du Rb. Dans
le MM, la délétion du géne du Rb n’est pas fréquente (moins de 10% MM et
HMCLs) et aucune mutation n’a été identifiée (38). Les génes pl6 et plus
rarement pl5 sont retrouvés méthylés dans 30% des MMC et HMCLs alors que
pl8 est inactivé par délétion bi-allélique dans 10% des MMC et 30% des
HMClLs.

6) L’inactivation de la p53 ou dell7

La p53, géne de suppresseur de tumeur, bloque ’entrée du cycle cellulaire.
Les mutations de la p53 sont relativement rares dans les MM au diagnostic (5%)
mais cette fréquence semble augmenter avec la progression tumorale et est
retrouvée dans 30% des PCL et 65% des HMCLs (39). Il en est de méme pour
les délétions de p53 qui se produisent dans 10% des MM et environ 40% des
PCL et HMCLs. Une autre délétion, la dell7, touche également la voie de la p53
soit par une inactivation épigénétique de p53 ou soit par une augmentation de

I’expression de MDM2 (protéine destructrice de p53). La del 17 est une des
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anomalies cytogénétiques les plus importantes associée a un facteur de mauvais

pronostic (40).

7) Le gain du chromosome 121

Un gain du chromosome 1q21 est retrouvé dans 30 a 40% des cellules de
MM (41). Ce gain, qui est principalement associé¢ avec les translocations t(4;14)
ou t(14;16), entraine un fort pouvoir de prolifération. La surexpression de
CKSIB, cible du gain 1q21, serait I’origine de cette augmentation de

prolifération (42).

8) LL.a mutation de PTEN
PTEN est un géne de suppresseur de tumeur impliqué dans la voie
PI3K/AKT. Une mutation inhibitrice de PTEN, qui se produit dans 6% des
MMC, 20% des PCL et HMCLs, bloque la croissance des cellules (43).

Contrairement a la translocation de I'IgH qui se produit majoritairement
dans les MM de type NHRD, le second éveénement (perte 17p ou mutation p53,
mutations de RAS, et anomalies de MYC) se produit avec une prévalence
similaire entre les MM HRD et NHRD.
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Figure 2 : L oncogenése moléculaire du MM. Les événements oncogéniques du MM
sont représentés en fonction des stades de la maladie et de la classification moléculaire (44).
Le premier événement oncogénique, précoce dans la pathologie, est commun au MGUS et
MM. II comprend 2 catégories : les translocations de I’IgH (t IgH) ou les trisomies. La
délétion du chromosome 13 (del13) peut se produire dans les 2 groupes. Le second événement
(translocations secondaires IgH et ¢-myc, mutation RAS et p53...), présent majoritairement
dans les MM, a la méme prévalence dans les 2 groupes du premier événement. 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
consequence : la dérégulation des génes des cyclines D qui sont les « initiateurs » de
I’oncogenése du MM.
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VI-3. Interaction des cellules tumorales avec leur environnement

Les plasmocytes tumoraux, comme les plasmocytes normaux, se
localisent dans la moelle osseuse ou ils entretiennent une communication étroite
avec les cellules de I’environnement médullaire qui est essentielle pour la
progression de la maladie. Dans la moelle osseuse, ils coexistent et interagissent
avec des cellules stromales, les protéines de la matrice extracellulaire, les
ost€oblastes, les ostéoclastes, les cellules endothéliales, les monocytes, les
polynucléaires et les lymphocytes. Ces interactions vont permettre le
recrutement des cellules myélomateuses au sein de la moelle et créer un
environnement optimal pour la survie et la prolifération des plasmocytes

tumoraux.

A- Chimiokines et localisation médullaire des plasmocytes tumoraux
La différenciation lymphocytaire B est un processus dynamique durant
lequel le lymphocyte B exprimant une Ig de forte affinité va quitter le centre
germinatif des organes lymphoides secondaires pour migrer vers la moelle
osseuse qui est le site principal des plasmocytes matures. Le récepteur CXCR4
et soh ligand SDF-1 jouent un r6le majeur dans la localisation médullaire des
plasmocytes. CXCR4 est exprimé par les plasmocytes normaux et tumoraux (45;

46) (figure 3).
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Figure 3 : Molécules d’adhésion et chimiokines dans le MM.
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B- Environnement médullaire et myélome multiple

L’environnement médullaire est composé de différentes populations
cellulaires comprenant les cellules souches hématopoiétiques (CSH), les
lymphocytes B et T, les macrophages, les cellules NK, les érythrocytes, les
cellules stromales médullaires (BMSC), les cellules endothéliales, les
monocytes, les polynucléaires neutrophiles, les ostéoclastes et les ostéoblastes.
Ces contacts cellulaires (CAM-DR) et les facteurs de croissance présents dans le
milieu médullaire entrainent une résistance des cellules myélomateuses aux

thérapies conventionnelles du MM.

La liste grandissante des facteurs de croissance myélomateux comprend
'IL-6, I'insulin-like growth factor (IGF-1), I’hepatocyte growth factor (HGF),
les }nembres de la famille EGF (epidermal growth factor), I’IL-1B, vascular
endothelial growth factor (VEGF), stromal cell-derived growth factor (SDF-1),

tumor necrosis factor (TNF-a), macrophage inflammatory protein (MIP-1a),

Wnt et les membres de la famille Notch.

C- Les cellules stromales médullaires (BMSCO)
Les interactions entre les cellules myélomateuses et les cellules stromales
induisent une cascade de voies de signalisation impliquées dans la survie et la
prolifération : phosphatidynositol-3 kinase (PI3K)/Akt ; T kappa B kinase (IKK)/
nuclear factor kappa-B (NF-k B) ; Ras/Raf/mitogen-activated protein kinase
(ERK) ; and Janus kinase (JAK) 2/signal transducers and activators of
transcription (STAT). Ceci conduit & une induction de ’expression des cyclines
D, des protéines antiapoptotiques de la famille Bcl-2 et de Iactivité de la

telomérase (47; 48). Ces événements cellulaires sont médiés par les interactions
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directes des cellules de MM avec les BMSC (49) ou indirectement par les

facteurs de croissances sécrétés par les BMSC et/ou les cellules de MM.

Beaucoup de ces facteurs de croissances sont responsables d’effets
pléiotrophiques en stimulant I’ostéoclastogénése (IL-6, IL-1, VEGF, SDF-1a et
MIP-10) ou en modulant I’expression des molécules d’adhésion sur les cellules
de MM et les BMSCs (TNF-a) (50). Les interactions entre les cellules de MM et
les BMSCs supportent la croissance, la survie et la migration des cellules de
MM et contribuent également a la progression de la maladie et a la résistance

des cellules de MM aux traitements conventionnels (figure4).
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Figure 4 : Facteurs de croissance myélomateux.
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D- Cellules endothéliales médullaires

L’angiogéncse supporte la croissance des cellules tumorales en délivrant
'oxygene et les nutriments. Le réle de 1’angiogénése dans la croissance, la
progression et la dissémination métastatique des tumeurs solides est bien établi.
De plus, la progression de certains cancers hématologiques, incluant les
lymphomes non hodgkiniens, les leucémies lymphoblastiques, les leucémies
lymphocytaires chroniques, les leucémies myéloides et le MM est aussi corrélé
avec le degré d’angiogénése. 11 a été démontré que 1’angiogénése médullaire est
un marqueur de la progression du MM et est corrélée avec ’activité de la
maladie. L’augmentation de la densité des microvaisseaux médullaires chez les
patients atteints de MM est un facteur de mauvais pronostic et la densité en
microvaisseaux médullaires au diagnostic est un facteur pronostique important
pour la survie des patients traités par chimiothérapie intensive et autogreffe.
L’angiogénése médullaire est supportée en partie par le VEGF, le basic
fibroblast growth factor (bFGF) et les métalloprotéinases (MMP) sécrétées par
les cellules de MM (51). De plus, les cellules endothéliales médullaires sécrétent
des facteurs de croissances incluant le VEGF et bFGF. Ce role majeur de
l'angiogénese dans le MM a conduit & l'utilisation thérapeutique de la
thalidomide, connue pour ses propriétés anti-angiogéniques (52). La thalidomide
inhibe la sécrétion du VEGF, bFGF et d’HGF ainsi que la prolifération des
cellules endothéliales et la formation de capillaires sanguins (53; 54). Des études
ont démontré que la diminution de la densité des microvaisseaux médullaires se
produit uniquement chez les patients répondeurs a la thalidomide (55), suggérant

que I"angiogénése médullaire est une cible thérapeutique du MM.
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E- Les ostéoclastes

La lyse osseuse est un des signes cliniques majeur du MM, avec des
Iésions osseuses présentes chez 70 & 80% des patients. L’os est un tissu en
perpétuel renouvellement. Les plasmocytes tumoraux sont, dans les travées
osseuses, en contact €troit avec 1’0s. Les cellules de MM vont entrainer des
lésions osseuses en bouleversant 1’équilibre entre les ostéoclastes et les
ostéoblastes. En effet, les cellules de MM stimulent la différentiation, 1’activité
et/ou le recrutement des ostéoclastes et inhibent la différenciation ou I’activité

des ostéoblastes.

L’interaction du récepteur activateur de NF-k B (RANK) a la surface des
ostéoclastes avec le RANK ligand (RANKL) exprimé par les ostéoblastes et les
BMSC, ainsi que MIP-1o sécrété par les cellules myélomateuses, jouent des
rbles importants dans la destruction osseuse du MM (56). A 1’opposé, les BMSC
produisent I’ostéoprotégérine (OPG), qui prévient I’activation excessive des
osteoclastes en servant de récepteur compétiteur pour RANKL. Le blocage de la
fixation de RANKL a RANK soit par la forme soluble de RANK, soit par I’'OPG
inhibe la maturation des ostéoclastes et la destruction de ’0os chez un modéle
murin du MM (57). Par contre, ’interaction de VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule -1) exprimé a la surface des BMSC avec I’intégrine a4B1 exprimé par
les cellules de MM diminue la sécrétion d’OPG et induit I’expression de
RANKL, provoquant ainsi 1’ostéolyse (58). Les cellules de MM sont aussi
capables de séquestrer I’OPG en linternalisant et le dégradant dans les
compartiments lysosomaux. Ce mécanisme passe par une interaction avec les
chaines héparane sulfate du protéoglycane syndecan-1 (59). Indépendamment de

RANKL, MIP-1o est un puissant inducteur de la différenciation ostéoclastique
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(60). Les taux de MIP-1a chez les patients atteints de MM sont élevés et corrélés
avec les lésions osseuses. De plus, un antisens de MIP-1a induit une diminution
des lésions osseuses dans un modele murin du MM (61). Plus récemment,
d’autres facteurs capables de stimuler I’activité des ostéoclastes dans le MM ont
été€ décrits, comme I’IL-3 (62) ou SDF-1 (63). Par ailleurs, une équipe a montré
que le géne codant pour Gas6, le ligand du récepteur tyro-3, est surexprimé par
les cellules de MM (64). Tyro-3 est exprimé par les ostéoclastes matures et est

connu pour étre impliqué dans leur activation (65).

De fagon importante, les ostéoclastes sont également capables de supporter
efficacement la croissance des cellules de MM in vitro (66; 67). Les ostéoclastes
sécrétent des facteurs de croissances myélomateux incluant 1’IL-6. Une
publication a suggérée le role de la chondroitine synthase-1 (CHSY-1) dans
’activite des octéoclastes (68). CHSY-1 se retrouve en quantité importante dans
les surnageants de co-culture cellules de MM/ostéoclastes. L’inhibition de
I’expression de CHSY-1 par ARN interférence entraine une diminution des taux
de CHSY-1 dans le milieu de co-culture et une induction de 1’apoptose des
cellules de MM. CHYS-1 posséde un domaine Fringe, connu pour inhiber
Iactivité du récepteur Notch. Ce dernier pourrait donc jouer un rdle important

dans la communication des cellules de MM avec les ostéoclastes (figure 5).
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Figure 5 : Résorption osseuse dans le MM.
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F- Les ostéoblastes

Des ctudes histologiques ont montré que les ostéoblastes sont moins
nombreux et moins actifs chez les patients avec des lésions osseuses
importantes. Une équipe a démontré que les cellules de MM produisent DKK-1
et qu’une forte expression de DKK-1 est corrélée 4 la présence de lésions
osseuses (69). DKK-1 inhibe la voie Wnt et inhibe la différenciation des BMSCs
en ostéoblastes. Cependant, une autre étude démontre qu’un autre inhibiteur de
la voie Wnt : sFRP2, est produit par les cellules de MM et bloque la
différenciation ostéoblastique. Dans cette étude, les auteurs n’observent pas
d’inhibition de la différenciation ostéoblastique avec la protéine recombinante
DKK-1 (70). L’IL-3 jouant un role activateur pour les ostéoclastes, serait
¢galement capable de bloquer la différenciation ostéoblastique (71). De plus, un
blocage de la différenciation ostéoblastique a été observé dans des co-cultures
de cellules de MM avec des BMSCs. Cet effet serait médié par I'IL-7 qui
entraine I'inhibition du facteur de transcription RUNX2/CBFA1 critique pour la
différenciation ostéoblastique (72). Un autre inhibiteur de la voie Wnt :
Frzb/sFRP3 est fortement exprimé par les cellules de MM (73) et pourrait ainsi

jouer un réle dans la lyse osseuse.

VI-4. Role des cytokines et des facteurs de croissance dans le

MM

L’interaction entre les cellules myélomateuses et 1’environnement médullaire
constitue une sorte de « niche osseuse » favorable a la survie des plasmocytes.

Cette interaction favorise la production de cytokines par les cellules tumorales
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elles-m€mes et par les cellules de I’environnement. Ces facteurs, présents a de
fortes concentrations dans la MO, vont permettre la progression du clone

tumoral.
A- L’interleukine-6 (IL-6)

L’IL-6 a un r6le majeur dans la survie et la prolifération des plasmocytes
tumoraux. Ce facteur de croissance est produit majoritairement par les BMSCs
et peu par les cellules de MM (74). Sa sécrétion est régulée dans les cellules de
MM par une activation de CD40 (75) et dans les cellules stromales soit par des
cytokines (TNF-a, VEGF, FGF-2 et IL-1B) (76), soit par 1’adhésion avec les
MMCs. L’interaction des MMCs avec les BMSCs induit une activation de NF-k
B, qui active elle-méme la transcription du géne codant pour I’IL-6 puis la
seécrétion de cette cytokine. A I’inverse, une inhibition de cette voie entraine une
régulation négative de la sécrétion d’IL-6 (77). La production des facteurs de
croissance engendrée par 1’interaction MMCs/BMSCs crée des boucles de
stimulation réciproque entre BMSCs et MMCs. Le VEGF (vascular endothelial
growth factor) et le TNF-o entrainent la sécrétion d’IL-6 par les BMSCs et I’IL-
6 produite va induire la production de VEGF et de TNF-o par les MMCs (78;
79).

L’IL-6 a un role capital dans le MM car elle permet la croissance in vitro
de plasmocytes tumoraux en phase extra-médullaire et I’obtention de lignées de
MM 7. Ces cellules de MM sont dépendantes de I’IL-6. Une déprivation en IL-6
ou I’ajout d’un anticorps (Ac) anti-IL-6 bloque leur prolifération et entraine leur
apoptose (80; §1). L’administration d’un Ac anti-IL-6 a des effets anti-tumoraux

chez des patients atteints de MM mais ne permet pas de bloquer a long terme
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I'IL-6 produite en grande quantité (82). De plus, le taux sérique d’IL-6 et de son

récepteur soluble est plus élevé chez les patients atteints de MM et de PCL en

comparaison avec les patients mesurés chez les patients atteints de MGUS ou '
chez les sujets normaux (83). Cette augmentation, corrélée a 1’évolution de la
maladie, est un facteur de mauvais pronostic (84). De ce fait, la protéine C- !
réactive (CRP), produite en réponse a I’[L-6 par le foie, est utilisée comme I

facteur pronostic du MM (§5).

B- L’insulin-like growth factor-1 (IGF -1)

Les taux sériques d'IGF-1 sont augmentes au cours du MM, et cette
augmentation semble associée & un mauvais pronostic. L'IGF-1 est un facteur de
survie et de prolifération des plasmocytes in vitro, et agit comme 1'IL-6 selon un
mode paracrine. L'IGF-1 est synthétisé par les cellules stromales, et cette
synthése est accrue localement en réponse a une dégradation de la matrice

extracellulaire.

C- Vascular endothelial growth factor (VEGF)

Le VEGF est connu comme un agent angiogénique chez les tumeurs solides
et hématologiques (86). Dans le MM, le VEGF est produit a la fois par les
cellules de MM et les BMSC (87; 88) et est responsable, du moins en partie, de
augmentation de I’angiogénése dans la MO de patients atteints de MM.

Cependant, un lien direct entre le taux de VEGF et le pronostic des patients

atteints de MM n’est pas formellement établi.

Des études montrent que certaines lignées de MM et cellules tumorales de

patients expriment le récepteur du VEGF (Flt-1). Dans ce cas, le VEGF induit la
phosphorylation de Flt-1, ’activation de ERK et la prolifération des cellules de
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MM (87; 88) qui peut étre neutralisé par un anticorps anti-VEGF ou des
inhibiteurs du récepteur au VEGF PTK787 (89) et GW654652 (90). Le VEGF
induit la migration des cellules de MM et de fagon plus efficace chez les patients
avec une PCL que chez les patients avec un MM médullaire. Cette migration
induite par le VEGF est associée a I’activation de la PI3K-dependent protein
kinase C-o (PKC-a) (88) et est neutralisée par un anticorps anti-VEGF. Le
VEGEF induit aussi la phosphorylation Srcdépendante de la cavéoline-1 qui est
requise pour la phosphorylation de p130Cas et la migration des cellules de MM.
L’inhibiteur du protéasome (Bortézomib) inhibe Ia phosphorylation de la
caveoline-1 induite par le VEGF, diminue de fagon marquée I’expression de la
caveoline-1 et inhibe la migration des cellules de MM (91).

Une ¢tude a démontré que le VEGF induit ’expression de Mcl-1 dans les
lignées de MM et cellules primaires de patients. Cette induction de Mcl-1 est
inhibée par un inhibiteur pan-VEGF (GW654652). Ceci est associé i une
diminution de la prolifération et une induction de 1’apoptose (92). L’effet direct
du VEGF sur les cellules de MM couplé a ’induction de cytokines telle que
I"IL-6 et de I’angiogénése dans la moelle osseuse met en évidence un intérét de
Iinhibition du VEGF dans le traitement du MM. L’approche ayant montré le
plus de succes pour cibler le VEGF est I’utilisation d’un anticorps monoclonal
humanis¢ anti-VEGF (bevacizumab) qui a été approuvé par I’agence du
médicament américaine pour le traitement du cancer colorectal métastatique
(93). L’inhibiteur tyrosine kinase du récepteur au VEGF, GW654652, s’est

montre ¢galement actif dans des études précliniques du MM (89; 90).
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D- Interféron alpha (IFN-a)

L’effet de I'IFN-0 dans le MM est controversé. Ceci est di a des
expériences in vitro qui ont montré que I’IFN-a pouvait avoir un effet inhibiteur
ou stimulateur de la croissance des cellules tumorales selon les échantillons. Des
études ont montré que I’'IFN-o est un facteur de croissance pour les cellules de
MM (94), essentiellement en induisant une surexpression de la protéine anti-
apoptotique Mcl-1 (95). Les effets opposés de I'IFN-a observés dans le
myélome pourraient étre dus a sa capacité a induire 1’expression de 1’inhibiteur
P19 dans certaines lignées de MM, induisant ainsi 1’apoptose (96). L’utilisation
de I'IFN-o comme traitement de MM a conduit soit & des effets anti-tumoraux

ou soit a des développements de PCL chez les patients (97; 98).

E- Tumor necrosis factor -alpha (TNF-a)

Le TNF-a est un facteur de croissance du MM (99). 11 est produit par les
BMSCs et par les MMCs. Le taux de TNF-a, augmenté au cours de la maladie,
est un facteur de mauvais pronostic (100). Comme I’IL-6, le TNF-a active la
voie JAK/STAT3 (99). Ce facteur peut induire I’apoptose des cellules via une
activation de la caspase 8 par FAS mais aussi la survie via I’activation de NF-xB
et la régulation des protéines antiapoptotiques (Bcl-xL, XIAP, IAP) (101). Le
TNF-a sécrété par les MMCs stimule fortement la sécrétion paracrine d’1L-6 en
se fixant directement sur une région située sur le promoteur du géne codant pour
cette cytokine, induisant la transcription de ce géne puis la sécrétion de L’IL-6

par les cellules stromales (102).
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De plus, la production de VEGF par les MMCs augmente 1’expression des
protéines d’adhésion (LFA-1, ICAM-1, VCAM-1 et VLA-4) sur les MMCs et
BMSC par un mécanisme dépendant de NF-x B (102). Ceci renforce la liaison

des MMCs aux BMSCs avec également un phénoméne de CAM-DR (103).

F- L’hépatocyte growth factor (HGF)

Le taux sérique d’HGF est trés fortement augmenté chez certains patients
atteints de MM par rapport aux sujets normaux. Ce taux augmente avec
I’évolution de la maladie : les taux d’HGF étant plus élevés dans les myélomes
de stades III que dans les myélomes de stades I et II (104).

L’HGF est produit par les plasmocytes tumoraux qui expriment aussi son
récepteur c-Met, suggérant I’existence de boucles autocrines fonctionnelles
HGF/c-met (105). Une étude a montré sur une lignée de MM que I’HGF est un
facteur de croissance qui agit via son récepteur c-Met et le protéoglycane
syndecan-l (106). HGF est activé dans le milieu extracellulaire par HGFA
(hepatocyte growth factor activator), une protéase produite par les cellules de
myélome (107).

Une publication récente décrit une synergie entre I’'HGF et 1’1L-6 dans la
prolifération et la migration des cellules de MM (108). Une étude sur un
inhibiteur de c-Met utilisé sur un modéle murin montre une inhibition de la

croissance des tumeurs ainsi qu’une réduction de I’angiogenése (109).

43



G- Les membres de la famille epidermal growth factor (EGF)

Grace a une analyse de comparaison d’expression de génes codant pour des
molécules intracellulaires entre des MMCs et des lignées lymphoblastoides
autologues, I’HB-EGF (heparin-binding EGF-like growth factor) a été retrouvé
surexprimé dans les HMCLs (110).Une équipe ont ainsi pu identifier "HB-EGF
et d’autres membres de la famille EGF tels que I’amphireguline (AREG) et la
neuréguline-1 (NRG-1) comme facteurs de croissance du MM (111; 112). Ces 3
facteurs sont produits par les cellules de 1’environnement. Les MMCs et les
plasmocytes normaux produisent également ’AREG et le NRG-1 a des
concentrations plus élevées que les cellules B ou plasmablastiques. Les cellules
de MM expriment les récepteurs des membres de la famille EGF : ErbBl,
ErbB2, ErbB3 ou ErbB4. Par ces études, I’HB-EGF en présence d’une
concentration faible en IL-6, favorise la croissance des cellules en activant la
voie PI3K (111). L’AREG a une fonction double : il stimule la croissance des
cellules stromales en favorisant leur sécrétion en IL-6 et il agit comme un
facteur autocrine des MMCs (113). Il est également montré que la NRG 1 est un
facteur de croissance des cellules de MM. Ces 3 facteurs ont une propriété
commune : un domaine de liaison & I’héparine qui permet de se fixer a
syndecan-1. Ce protéoglycane spécifique des cellules plasmocytaires est
essentiel & ’activation des membres de la famille ErbB car des inhibiteurs de la
fixation a syndecan-1 (héparine, héparitinase) abolissent les effets de
prolifération de I’HB-EGF, de ’AREG et de la NRG1. Ces données sont
confirmées avec un inhibiteur spécifique d’ErbB qui entraine une apoptose des

MMC cultivées in vitro dans leur environnement,
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H-SDF-1a

SDF-1a aussi nommé CXCLI12 est le ligand du récepteur de chimiokines
CXCR4 qui médie la migration des cellules souches hématopoiétiques (114).
CXCR4 est exprimé par les lignées de MM et les cellules primaires de MM
(115). Les cellules de MM et les BMSCs produisent SDF-1a. et les taux circulant
de SDF-1a sont plus élevés chez les patients atteints de MM que chez les sujets

sains (63; 113).

Une ¢tude rapporte que SDF-1a active les voies de signalisation MAPK,
PI3K/Akt et NF-xB dans le MM, induit une modeste prolifération des cellules
tumorales, induit leur migration et les protége de I’apoptose induite par la
dexamethasone. SDF-1a induit la sécrétion d’IL-6 et de VEGF par les BMSCs
(115). Une étude a montré que le taux circulant de SDF-la est corrélé 3
I’angiogeneése et a la présence de Iésions osseuses chez les patients atteints de
MM, ceci confirme que SDF-1a Joue un réle dans le recrutement et I’activation
des précurseurs des ostéoclastes (63). De facon intéressante, un inhibiteur de
CXCR4, AMD3100, ont montré un role majeur de SDF-1a/CXCR4 dans la
migration et le « homing » des MMCs. L’AMD3100 bloque la migration des
MMCs in vitro mais également in vivo en augmentant la mobilisation des
MMCs dans la circulation sanguine et donc pourrait palier a la résistance aux

drogues des MMCs (116; 117).

I- Notch
Des ¢tudes ont montré que la voie jagged/notch joue un rdle important

dans la biologie du MM. Les récepteurs Notch-1 et 2 sont exprimés par les
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cellules de MM et les ligands de Notch, JAG1 et JAG2, par les cellules de MM

et les cellules stromales.

L’activation de la voie Notch par JAG1 dans les cellules de MM engendre
la croissance des MM. L’interaction des MMCs avec les BMSCs active la voie
Notch dans les MMCs, ce qui confére aux MMCs une protection contre
I"apoptose induite par les chimiothérapies via une régulation positive de la p21
(118; 119). Une autre étude a montré que les MMCs et les HMCLs surexpriment
JAG2 qui interagit avec Notch présent sur les cellules stromales et cette
activation induit une sécrétion d’IL-6, d’IGF-1 et de VEGF par les BMSCs
(120). La surexpression de JAG2 a été expliquée par une acétylation aberrante
du promoteur de JAG2 dans les MMCs et les HMCLs due 3 une diminution de
’expression du corépresseur de HDAC, SMRT (silencing mediator of retinoic
acid and thyroid hormone receptors). Une restauration de I’expression de SMRT
crée une diminution de I’expression de JAG2 et une apoptose des cellules de
MM (121). Une inhibition de Notch induit I’apoptose des MMCs et les cellules
stromales ne protégent plus les cellules de MM de I’apoptose induite par les

chimiothérapies (122).

Une publication récente montre que la signalisation Notch est aussi
impliquée dans I’activation des ostéoclastes médiée par une interaction directe
avec des lignées de myélome. Cette activation par les cellules de MM est

bloquée par un inhibiteur de Notch (123) (figure 6).
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Figure 6 : Voie de signalisation Notch dans le MM. Notch-1, -2 et -3 sont exprimés
par les cellules de MM et les BMSCs. L’interaction des cellules de MM avec les BMSCs qui
expriment les ligands Jagged-1 et Delta-like (DLL)-1, active la voie de signalisation Notch
dans les cellules de MM. Les ligands Jagged-1 et Jagged-2 exprimés par les cellules de MM
activent la voie Notch dans les BMSCs induisant la sécrétion d’1L-6, de VEGF et d’IGF-1
dans les BMSCs.
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J- Les Wnt (wingless integration site)

Les Wnt sont une famille de glycoprotéines sécrétées comprenant 19
membres qui se fixent aux récepteurs frizzled. L’activation des Wnt entraine une
inhibition de I’activit¢é GSK-3f et un blocage de la phosphorylation et de la
dégradation par le protéasome de la B-caténine accumulée dans le cytoplasme.
La B-caténine est ensuite transloquée dans le noyau pour activer ses génes

cibles.

Derksen et al. décrivent une surexpression de la B-caténine dans les cellules
de MM due a une activation de la voie Wnt qui entraine une prolifération des
cellules de MM (124). Deux inhibiteurs de la B-caténine (SDX-308 et PKF115-
584) qui bloquent sa translocation dans le noyau entrainent 1’apoptose des
MMC:s et conférent une sensibilité des cellules aux drogues in vitro et ex vivo en
ciblant I’interaction MMCs/BMSCs (125). In vivo, dans un modéle murin,
Pinhibiteur de la B-caténine diminue la croissance de la tumeur, cette
observation étant associée a une survie prolongée (126). Deux autres études,
offrent un point de vue contradictoire. L activation de la Wnt posséde 2 effets in
vivo. Il favorise la croissance des cellules de MM dans les niches endostéales. A
I’inverse, au niveau de 1’os, la signalisation médiée par Wnt3a entraine une
inhibition des 1ésions osseuses ainsi qu’une diminution du volume de la tumeur

(127; 128) (figure 7).
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Figure 7 : Voie de signalisation Wnt dans le MM.
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K- Le fibroblast growth factor-2 (FGF-2)

Le FGF-2 est un facteur angiogénique au cours du MM. Les cellules de
MM sont la source principale de FGF-2 dans I’environnement et les récepteurs
FGFR1 a FGFR4 sont présents dans les BMSCs de patients atteints de MM ou
de sujets normaux (129). La stimulation des BMSCs par le FGF-2 entraine une
sécrétion d’IL-6 et la stimulation des MMCs par I’'IL-6 provoque une sécrétion
de FGF-2 (79). Ces boucles de stimulation réciproque entre BMSCs et MMC
ssuggerent un role de FGF-2 dans la néovascularisation mais aussi dans la

croissance des cellules tumorales dans la MO (79).

Dans le MM, la surexpression de FGFR3 induite par la translocation t(4
;14) implique un r6le de FGFR3 dans la progression de la maladie et est associée
a la notion de mauvais pronostic (34; 130). Des inhibiteurs ou des anticorps pour
cibler FGFR3 ont été développés. Plusieurs études ont montré qu’une inhibition
de FGFR3 entraine une diminution de la prolifération des MMC in vitro et in
vivo (modéle murin), principalement sur des cellules présentant une

translocation t(4 ;14) (131; 132).

L- Le transforming growth factor p (TGF- B)

Le TGF-p est sécrété par les MMCs et entraine la production d’IL-6 par les
BMSCs. 11 augmente aussi la croissance des MMCs médiée par I’IL-6. Un
inhibiteur de TGF-B, SD-208, n’inhibe pas seulement la transcription et la
sécrétion d’IL-6 et de VEGF par les BMSCs mais également 1’adhésion des

MMCs aux BMSCs. De plus, le SD-208 diminue la croissance de la tumeur
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médice par I’adhésion MMCs/BMSCs, ce qui suggére que le TGF-B a un role
dans la croissance, la survie, la résistance aux drogues et la migration des

MMCs dans I’environnement médullaire (133).

M- L’interleukine-15 et -21 (IL-15 et IL-21)
L’IL-15 et ’IL-21 ont été décrites comme étant des facteurs de survie et de

prolifération des MMCs.

Le taux sérique de I'IL-15 est plus élevé chez les patients atteints de MM
que chez les sujets sains, ce taux augmente lors de la progression de la maladie
(I-IL vs IIT) (134). Le récepteur de I’IL-15 (IL-15R) est présent sur les cellules de
MM et la cytokine est sécrétée soit par les cellules elles-mémes, soit par les

cellules de ’environnement.

L’activation de I'IL-15R par I'IL-15 produite de maniére paracrine ou
autocrine proteége les MMC de I’apoptose et induit leur prolifération. Un Ac
anti-IL-15 engendre I’apoptose spontanée des cellules de MM de fagon similaire
a I'effet observé lors de I'utilisation d’un Ac anti-IL-6. Ceci suggére que la

boucle autocrine de I’IL-15 peut se substituer a celle de I’IL-6 (135; 136).

L’IL-21 induit la prolifération des lignées de myélome. L’IL-21 agit en
synergie avec le TNF-a qui augmente 1’expression de son récepteur (IL-21R) &
la surface des cellules (137). Une publication récente montre que 1’effet de 1’IL-

21 passerait par une boucle autocrine d’IGF-1 (138).
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IV-5. Phénotype des cellules de MM

Comme les plasmocytes normaux, les cellules myélomateuses expriment
fortement I'antigéne CD38 (CD38+). Certains clones de plasmocytes sont aussi

CD10+, CD34+, CD19+, CD20+ et CD24+ (139,

La plupart des MM sont aussi syndécan-1+ (CD138+) et CD56+, a la
différence des plasmocytes normaux pour le CD56. Les taux sériques de
syndécan-1 sont augmentés dans le sérum des patients porteurs de MM et
corrélés a un mauvais pronostic. Ces taux élevés de syndécan-1 soluble dans le
sérum contribueraient directement & la croissance et a la dissémination des

cellules myélomateuses (140).

IV-6. Conséquences physiopathologiques

Les principales conséquences physiopathologiques engendrées par le

processus tumoral sont les suivantes (141):
** Radiologie

*Lésions ostéolytiques

*Ostéoporose diffuse (ostéopénie)

** Signes liés A la destruction osseuse
*Hypercalcémie
*Hypocalciurie
*Fracture osseuse

*Diminution de tailles (tassements vertébraux)
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¢ Atteintes extra-médullaires (Rares)

*Envahissement des tissus mous, le plus souvent au niveau ORL, mais

¢galement hépatique, rénal ou d’autres tissus mous.

+» Hématologie périphérique
*Anémie
* Anomalies de la coagulation
*Leucopénie
*Thrombopénie
*Leucémie a plasmocytes

*Lymphocytes B monoclonaux circulants

** Protéinologie
*Hyperprotidémie
*Hypervolémie
*Immunoglobulines monoclonales (IgG, IgD, IgA, IgM, IgE ou chaines
légéres)
*Hyponatrémie
*Elévation de la 82-microglobuline sérique
*Hypoalbulinémie

* Augmentation des taux sériques d’IL-6 et de CRP

s Anomalies Rénales
*Protéinurie

*Dysfonctionnement tubulaire avec acidose
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*Hyperurémie (dysfonctionnement rénal)

* Amylose et dysfonctionnement rénal

V. ETUDE CLINIQUE

V-1. Circonstances de découverte

Elles sont trés variables :

» Examen biologique de routine pratiqué a titre systématique ou en raison
d’une altération de I’état général (découverte d’une augmentation de la
vitesse de sédimentation (VS), d’une anomalie de ’hémogramme, d’un
pic monoclonal a I’électrophorése des protides) ;

» Syndrome anémique ;

Y

Syndrome douloureux osseux ;
» Complications (infection, insuffisance rénale, fracture pathologique,

compression médullaire, manifestation viscérale d’une amylose...).

Cette multiplicité des circonstances du diagnostic explique qu’en dehors du
médecin généraliste plusieurs types de spécialistes sont concernés par cette
hémopathie (hématologie, rhumatologie, médecine interne, néphrologie...)

(142).

b
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V-2. Manifestations cliniques
A. Atteinte osseuse

Les douleurs osseuses sont la manifestation révélatrice la plus fréquente au

cours du MM, et concernent environ 70 % des patients au diagnostic. Elles sont
localisées principalement au rachis et aux cotes, évocatrices quand elles sont
diffuses. Les Iésions lytiques du crine sont fréquentes mais rarement

symptomatiques (figure 8).

Les douleurs sont le plus souvent d'apparition brutale. Elles sont aggravees
par les mouvements ou le port de charges. Elles surviennent rarement la nuit, en
dehors des changements de position, et peuvent étre calmées par le repos,
trompeuses car d'allure banale. Elles sont parfois d'intensité rapidement

croissante, permanentes, avec des paroxysmes a la moindre mobilisation.

Les fractures sont fréquentes au cours de I'évolution, spontances ou
provoquées par des traumatismes minimes. Elles surviennent sur les os longs
(humérus, fémur), les cotes, le sternum et surtout le rachis. Les tassements
vertébraux entrainent une diminution de taille, et éventuellement une
déformation en cyphose dorsale (figure 9). Ils sont parfois responsables de
compression médullaire et/ou radiculaire (ce qui est d'emblée évocateur d'un
tassement ina]in). Des tuméfactions osseuses sont parfois palpables sur les

clavicules, le gril costal, le crane, les os iliaques, les omoplates.

L'hyper résorption osseuse peut se compliquer d'une hypercalcémie,
observée chez environ 10 % des patients au diagnostic. L'hypercalcémie doit

étre ¢voquée en cas de troubles digestifs (douleurs abdominales, nausées et
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vomissements,  diarrhée), neurologiques (troubles du comportement,
convulsions), voire d'une asthénie, d'un syndrome polyuropolydipsique, d'une

deshydratation, ou de troubles du rythme cardiaque.

La Iésion radiologique typique du MM est ostéolytique. Il s'agit de lacunes
ou de géodes osseuses de taille variable, rondes ou ovalaires, homogenes, sans
structure interne visible. Elles sont le plus souvent multiples. Ces lésions sont
dites « a l'emporte-piéce » car elles sont bien limitées et ne s'accompagnent pas
de réaction périostée ou d'ostéocondensation périphérique. L'atteinte de 1'os
cortical peut se compliquer de fractures. L'atteinte osseuse peut toucher tous les
0s, mais les os les plus réguliérement atteints sont le crane, les cOtes, les os longs
et le rachis. Les localisations aux mains et aux pieds sont trés exceptionnelles.
Des ostéolyses segmentaires peuvent s'observer : disparition d'une partie d'une
cote, d'un pédicule vertébral (aspect de vertébre « borgne »). Des lacunes avec

soufflure et amincissement d'un os long ou plat s'observent rarement.

Une déminéralisation osseuse diffuse, radiologiquement indistinguable de
l'ostéoporose, s'associe fréquemment aux lésions ostéolytiques. Cette «
myélomatose décalcifiante diffuse » constitue dans 5 3 10 % des cas la seule

anomalie radiologique observable (143).
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Figure8:1ésions ostéolytiques multiples du crine dans un myélome
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Figure9:Rachis lombaire en IRM (tassement vertébral)
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B. Atteinte rénale

L’atteinte rénale est fréquente au cours du myélome. Au diagnostic,
Iinsuffisance rénale est présente chez 20 a 56 % des patients, la protéinurie chez
88 % des patients (144; 145). L’insuffisance rénale aggrave le pronostic du
myelome, sauf lorsqu’elle est réversible. Un diagnostic précis de 1’atteinte rénale

est nécessaire pour adapter le traitement, surtout en cas d’IRA.

1) Insuffisance rénale aigué

a) Rein myélomateux aigu

Le rein myélomateux est la principale cause d’IRA au cours du myélome.
Chez le sujet normal, les chaines 1égéres libres d’immunoglobulines sont filtrées
par le glomérule et réabsorbées par les cellules tubulaires proximales. La
protéinurie de Bence-Jones est liée en partie au dépassement des capacités de
réabsorption tubulaire des chaines légéres d’immunoglobulines filtrées en
abondance. La protéine de Tamm-Horsfall, produite dans la branche ascendante
large de I’anse de Henlé, va alors précipiter avec les chaines légéres libres
d’immunoglobulines dans le tubule distal (146). Le rein myélomateux est donc
le résultat d’une obstruction tubulaire par des cylindres composés de chaines
légeres libres (CLL) d’immunoglobulines et de protéine de Tamm-Horsfall. A
ce phénoméne d’obstruction, s’associe une réaction inflammatoire interstitielle

pouvant conduire a la fibrose du parenchyme rénal et a I'IRC.
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b) L’insuffisance rénale aigué fonctionnelle

L’IRA fonctionnelle est fréquente au cours du myélome souvent en rapport
avec une hypercalcémie. Elle doit étre prévenue par des boissons abondantes, un
régime normosodé sauf contre-indication et [’utilisation prudente des
diurétiques. Elle pouvait étre un facteur favorisant le rein myélomateux aigu

(147).
2) Insuffisance rénale chronique

II existe une IRC chez 20 a 50 % des patients au diagnostic de myélome
(145). La premiere cause d’IRC au cours du myélome est le rein myélomateux
chronique. Il s’agit d’une fibrose de I’interstitium parfois associée a un infiltrat
inflammatoire, conséquence de la présence de chalnes légéres
d’immunoglobuline en grande quantité dans les tubules. Les tubules peuvent, en
effet, se rompre et entrainer une néphrite tubulo-interstitielle réactionnelle. La
fonction rénale est corrélée au degré de fibrose interstitielle et d’atrophie
tubulaire plus qu’a I'importance des cylindres tubulaires. Cette IRC ne
s’accompagne habituellement pas d’hypertension artérielle ni de syndrome
glomérulaire ou d’autre anomalie urinaire. L’échographie met en évidence des
reins de taille souvent normale. La progression vers le stade terminal de I’IRC

dépend de I’évolutivité du myélome.

L’amylose AL, la maladie des dépdts d’immunoglobulines monoclonales
et les autres atteintes glomérulaires ainsi que la tubulopathie proximale peuvent

conduire a I’IRC chez les patients my¢lomateux. Enfin, le diabéte ou les 1ésions
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- yasculaires sont des facteurs d’aggravation de I’atteinte rénale chez les patients

ages atteints de myélome.
3) Protéinurie glomérulaire et syndrome néphrotique

L’atteinte glomérulaire du myélome se manifeste par une protéinurie
composée principalement d’albumine. Un syndrome néphrotique s’observe chez
15 a4 25 % des patients atteints de myélome. L’atteinte glomérulaire est liée soit
a des dépbts organisés de type fibrillaire ou microtubulaire, soit a des dépots
granuleux (tableau 3). Ces dép6ts, composés de fragments d’immunoglobulines
ou d’immunoglobulines entiéres se forment dans la matrice extracellulaire, au

niveau du mésangium principalement et parfois dans 1’interstitium rénal.

Tableau 3 : Les différents dép6ts glomérulaires d’immunoglobulines au cours

des gammapathies monoclonales.

Fibrilles Amylose (AL, AH) Glomérulonéphrite
fibrillaire non amyloide (rouge Congo
négative)

Dépéts organisés Microtubules Cryoglobulines
d’immunoglobulines Glomémlonéphrlte immunotaCtOYde

Maladie des chaines 1égéres (Randall,
Aspect LCDD)

granuleux Maladie des chaines lourdes (HCDD)

Maladie des chaines 1égéres et lourdes

(LHCDD)
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a) Amylose AL

L’amylose AL est particuliérement fréquente en cas de myélome a chaines
légeres. 1l s’agit d’une chaine légeére lambda dans deux tiers des cas. Plus
rarement, il s’agit d’une amylose & chaines lourdes d’immunoglobulines

(amylose AH).

Les dépots sont organisés en feuillets B-plissés. Ils se localisent initialement
dans le mésangium, le long de la membrane basale glomérulaire et des
vaisseaux. En microscopie €lectronique, les dépdts sont organis€s en fibrilles

amyloides de 8 &4 10 nm de diamétre disposées de facon aléatoire (148).

b) Les glomérulopathies a dépdts non organisés
d’immunoglobulines
Ces glomérulopathies désignées par les anglo-saxons sous le terme
«monoclonal immunoglobulin deposition disease » sont retrouvées chez
environ 20 % des patients atteints de myélome biopsiés (145). Elles sont
caractérisées par la présence de dépdts glomérulaires non organisés (granuleux)

de chaines légeres et/ou de chaines lourdes d’immunoglobulines (149) :

* la maladie des chaines légéres (maladie de Randall) ou light chain deposition

disease (LCDD) représente 70 % des cas :

* la maladie des chaines lourdes ou heavy chain deposition disease ( HCDD)

represente 20 % des cas ;

* la maladie des chaines légéres et lourdes ou light and heavy chain deposition

disease (LHCDD) représente 10 % des cas.
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¢) Autres glomérulopathies au cours du myélome

La cryoglobulinémie de type I est une cause rare de glomérulopathie au
cours du myélome (<1 % des patients biopsiés) (145). L’immunoglobuline
monoclonale forme un cryoprécipité dans les lumiéres des capillaires
glomérulaires (on parle de «thrombi») qui peut conduire & une

glomérulonéphrite membranoproliférative.

La glomérulopathie immunotactoide est une atteinte trés rare, liée le plus
souvent a une gammapathie monoclonale IgG (150). Elle se manifeste par une
IRC progressant rapidement, une protéinurie glomérulaire parfois néphrotique et

une hématurie microscopique.

Des cas de vascularites rénales avec glomérulonéphrites extracapillaires ont

€galement été rapportés au cours du myélome (151).
4) Protéinurie tubulaire et syndrome de Fanconi

L’atteinte tubulaire du myélome, en plus du tubule distal (rein

my¢€lomateux) peut également concerner le tubule proximal.

Les chaines légéres libres d’immunoglobulines filtrées en excés au cours des
gammapathies monoclonales peuvent avoir une toxicité tubulaire proximale. Les
propriétés intrinseques des chaines légéres les rendent résistantes a la protéolyse
par la cathepsine B, ce qui explique leur accumulation dans les lysozymes et le
réticulum  endoplasmique des cellules tubulaires proximales (152). La
protéinurie tubulaire est composée de protéines de faible poids moléculaire

comme la f2-microglobuline, I’al-microglobuline et la retinol-binding protein
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en plus des chaines légeres kappa ou lambda. Cette tubulopathie proximale

pourrait étre détectée précocement par le dosage de 1’0 1-microglobuline urinaire

La tubulopathie proximale favorise le rein myélomateux. En effet, les
chaines 1égeres libres d’immunoglobulines étant moins réabsorbées par le tube
proximal, le débit des chaines 1égéres augmente dans le néphron distal avec

risque de précipitation.

La tubulopathie proximale se manifeste par un syndrome de Fanconi plus ou
moins complet. Le tableau associe de fagon variable: acidose tubulaire
proximale, hypokaliémie d’origine rénale, diabéte phosphaté, glycosurie
orthoglycémique, amino-acidurie et hypo-uricémie. Le syndrome de Fanconi
peut conduire a une ostéomalacie causée par 1I’hypophosphorémie et exacerbée

par I’hyperparathyroidie secondaire et 1’acidose métabolique d’origine rénale.

La tubulopathie proximale peut rester indolente. Elle peut se compliquer
d’une IRA par rein myélomateux aigu ou d’une IRC par fibrose interstitielle

rénale (154).

5) Hypercalcémie
L’hypercalcémie est présente au moment du diagnostic du myélome chez
environ 20 % des patients. Elle est due a une augmentation de la résorption
osseuse liée a I’hypersécrétion locale par le clone plasmocytaire de cytokines

pro-inflammatoires entrainant une ostéolyse (145).

L’ hypercalcémie favorise I’insuffisance rénale par différents mécanismes :
déshydratation extracellulaire, vasoconstriction rénale, dépdts intratubulaires ou
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interstitiels de calcium. La concentration élevée en calcium dans le fluide
tubulaire favorise également la précipitation des chaines légéres (rein

my¢lomateux).

C. Infections

Les infections peuvent étre un mode de révélation du MM, qui n'est pas
une  hémopathie  fébrile. Les infections sont favorisées  par
I'hypogammaglobulinémie polyclonale. Les pneumopathies a Streptococcus
pneumoniae restent la complication infectieuse la plus classique au cours du
MM. Cependant, des infections par d'autres bactéries comme les
staphylocoques, Hemophilus influenza, ou les bactéries a Gram négatif

(particuliérement Pseudomonas aeruginosa) sont fréquemment observées (155).

Le risque d'infection opportuniste augmente avec les traitements intensifs.

D. Atteinte médullaire

Les manifestations hématologiques sont fréquentes. L'anomalie la plus
constante est une anémie normochrome, normocytaire, voire macrocytaire et
arégénérative, due a l'envahissement médullaire. Cette anémie peut Etre
aggravée par l'insuffisance rénale et le déficit de synthese d'érythropoiétine. Un
autre mécanisme est possible : les cellules myélomateuses exprimant Fas-L
pourraient induire une apoptose des progéniteurs érythroides exprimant Fas

(156)
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La mise en évidence d'hématies en rouleaux sur le frottis sanguin est trés
évocatrice de dysglobulinémie, mais ne présage pas de son caractére monoclonal
ou polyclonal. Ces rouleaux, liés a I'augmentation de la vitesse de sédimentation,

peuvent €tre a l'origine d'un aspect macrocytaire artefactuel.

L'importante  hémodilution parfois observée, secondaire a |la

dysglobulinémie, peut dans certains MM étre responsable d'une fausse anémie.

La leuconeutropénie et la thombopénie sont rares au diagnostic, mais pas

aux phases tardives de la maladie.

Une activité autoanticorps de 1'immunoglobuline monoclonale dirigée
contre les antigenes rhésus a la surface des globules rouges et responsable
d'anémie hémolytique auto-immune a été décrite en association au MM, mais est
exceptionnelle. Quelques cas d'érythroblastopénie ont été décrits, de

physiopathologie mal définie.

Une discréte plasmocytose circulante peut exister dans 5 % des cas. En
revanche, une plasmocytose massive est rare, et survient principalement dans
deux situations : au cours des leucémies a plasmocytes qui se définissent par un
chiffre de plasmocytes circulants supérieur a 2 500/mm’, et au cours des MM
évolues en phase terminale. Les diathéses hémorragiques sont souvent aggravées
par une thrombopénie. La protéine monoclonale peut se lier aux facteurs de la
coagulation et/ou aux plaquettes, plus rarement avoir une activité
immunologique dirigée contre un facteur de la coagulation (facteur VIII ou
exceptionnellement facteur VII), ou contre une glycoprotéine de membrane

plaquettaire (complexe Gpllbllla ou Gplb).
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Le facteur X de la coagulation est une des sérine-protéases dépendantes de
la vitamine K, qui joue un rdle important dans la coagulation en tant que
premiére enzyme de la voie commune de formation du thrombus. L'amylose AL
est une cause de déficit acquis en facteur X, par probable adsorption sur les

fibrilles amyloides (157).

E. Atteinte neurologique

1) Compression médullaire ou radiculaire

Elle survient chez 10 % des patients. Ces syndromes de compression sont
surtout le fait d'un envahissement de l'espace €pidural par la prolifération
plasmocytaire a partir d'une vertebre ou d'une cbdte. Les compressions
secondaires a un tassement vertébral sont plus rares ; les radiculalgies en sont le
signe le plus précoce. Un déficit sensitif ou moteur, voire une paraplégie ne

surviennent que beaucoup plus tardivement.

Dans certains MM agressifs peut étre observée une méningite
myélomateuse caractérisée par l'existence de plasmocytes dans le liquide
céphalorachidien. Ce type d'atteinte est rare, s'associe a un myé¢lome de forte

masse tumorale, une cytologie plasmoblastique, d'autres manifestations
extramédullaires, la présence de plasmocytes circulants, une monosomie 13

fréquente et un pronostic rapidement fatal (158).
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2) Neuropathie amyloide

Elle est secondaire au dépot de la protéine amyloide AL, et s'associe alors
volontiers a une néphropathie, voire a une atteinte digestive et cardiaque. Il s'agit
essentiellement d'une neuropathie périphérique sensitive, associée a des signes
d'atteinte du systéme nerveux autonome. Une forme particuliére de neuropathie

périphérique s'intégre dans le syndrome de POEMS.

Ce syndrome concerne moins de 1 % des cas de MM. Il s'agit d'une
polyneuropathie sensitivomotrice d'installation progressive qui a la particularité
d'étre associée a un myélome a chaine légere d'isotype * le plus souvent, a des
lésions osseuses ostéocondensantes, a des troubles endocriniens (diabéte,
gynécomastie, hypertrichose), a un épaississement et une hyperpigmentation
cutanés, a des oedémes. Le réle de la prolifération plasmocytaire parait
primordial, étant donné 1'amélioration de l'ensemble des signes par le traitement

antitumoral, et notamment par l'irradiation d'un plasmocytome solitaire.
3) Syndrome d'hyperviscosité

Le syndrome d'hyperviscosité¢ touche moins de 10 % des patients. Au
cours du MM, il est essentiellement une complication des myélomes &
immunoglobuline (Ig) A et IgG3. L'hyperviscosité peut entrainer une asthénie,
des céphalées, des troubles visuels, des épistaxis ou hémorragies digestives, des
troubles neurologiques ischémiques divers, et majorer une insuffisance rénale.
Le traitement repose initialement sur la réalisation de plasmaphéréses, en

association a la chimiothérapie.
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4) Activité anticorps de l'immunoglobuline

Certaines manifestations inhabituelles du myélome sont liées 4 une activité
autoanticorps de 1lg monoclonale, comme la neuropathie périphérique par

activité antimyéline, et surtout les signes cutanés, articulaires, et rénaux en

rapport avec une cryoglobulinémie mixte (143).

VI. DIAGNOSTIC

VI-1. Critéres diagnostiques

On distingue des critéres majeurs et des critéres mineurs (tableau 4). Ils reposent

notamment sur :

+ le degré d’infiltration plasmocytaire de la moelle hématopoiétique,
+ le taux de I'immunoglobuline monoclonale sérique ou urinaire,

+ la présence de lésions lytiques du squelette,
4 et la diminution des immunoglobulines physiologiques: par exemple

I’IgA et/ou I'IgM dans un myélome a IgG.

Le diagnostic de myélome multiple requiert, chez un patient symptomatique
avec maladie progressive, un critére majeur et un critére mineur ou 3 critéres

mineurs, dont B1 et B2. (7)
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Tableau 4 : Critéres diagnostiques du myélome multiple.

A. Critéres majeurs
1. Infiltration plasmocytaire de la moelle osseuse >30%
2. Plasmocytome en biopsie
3. Présence d’une immunoglobuline monoclonale:
— Sérum: IgG >35 g/l
IgA >20 g/
— Urines: protéines de Bence-Jones (chaines légéres k ou A >1 g/24h)

B. Critéres mineurs
1. Infiltration plasmocytaire de la moelle osseuse comprise entre 10 et 30%
2. Présence d’une immunoglobuline monoclonale 4 un taux inférieur 4 A3
3. Lésions lytiques du squelette
4. Diminution des immunoglobulines (<50% des intervalles de référence):
—IgG <6 g/l
—IgA <1 g/l
—IgM <0, 5 g/
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VI-2. Démarche diagnostique

Lors de suspicion de myélome multiple, un certain nombre d’examens

paracliniques sont indispensables pour confirmer et étayer le diagnostic.

A. Examens hématologiques

L’anémie est présente au diagnostic dans plus de la moiti€¢ des cas et
constante au cours de I’évolution. L’étude cytologique des frottis sanguins peut
révéler I’image classique d’hématies en rouleaux. La neutropénie et la
thrombopénie sont rares au diagnostic mais fréquentes en cours d’évolution. Le
myélogramme montre dans les cas typiques d’une infiltration plasmocytaire
anormale quantitativement et/ou qualitativement. Quantitativement, la
plasmocytose est significative si elle dépasse 30% des €éléments nucléés.
Qualitativement, les anomalies sont 1’asynchronisme de maturation
nuclécytoplasmique, I’existence d’un taux élevé de promoblastes parfois
binucléés et la présence de corps de Russel intracytoplasmiques traduisant la
sécrétion d’lg. Dans certains cas, la prolifération plasmocytaire n’est pas
significative, principalement en raison du caractére initialement focal de la
prolifération. Dans ces cas, il faut répéter la ponction en changeant de site ou

plutét réaliser une biopsie médullaire.

L'augmentation de la Vs, toujours>50mm et souvent>100mm en I'absence de
contexte inflammatoire et infectieux évident est trés évocatrice. L'augmentation
est liée a la sécrétion de l'immunoglobuline monoclonale mais la VS peut étre
normale en cas de sécrétion uniquement de chaines légeres ou de myélome non-

excretant (142).
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B. Examens immunochimiques

La plupart des immunoglobulines monoclonales sont visualisées par
I’électrophoreése des protéines sériques (EPS) ou I’immunofixation des protéines
sériques (IFS) dont les limites minimales de détection sont estimées
respectivement & 500mg/L et 100mg/L. L’IFS permet parfois d’identifier et de
caractériser une immunoglobuline monoclonale non détectée par I’EPS, soit de

concentration trop faible, soit masquée car migrant dans la zone des f-
globulines, voire des -globulines. Les chaines légéres libres (CLL) sériques

dont la concentration est souvent plus faible sont difficilement mises en

évidence par ces techniques.

Les CLL urinaires peuvent étre identifiées par électrophorése des protéines
urinaires (EPU) et immunofixation des protéines urinaires (IFU) dont le seuil de
sensibilité est environ cing fois plus bas que celui de I’IFS. Depuis 2001, le test
Freelite™ (The Binding Site”, 38522 Saint-Egréve) permet le dosage des CLL
dans le sérum. Sa sensibilité est estimée a 0,5mg/L. Les CLL kappa (normales
3,3-19,4mg/L) et lambda (5,7-26,3mg/L) sont quantifiées séparément. Le calcul
du rapport kappa/lambda (RKL) (0,26-1,65) permet de faire la différence entre
une production monoclonale des CLL et une augmentation polyclonale au cours
de laquelle les concentrations des deux types de CLL sont augmentées mais le
RKL reste dans les limites normales. Un RKL supérieur a la normale témoigne
de la présence d’une CLL kappa (7)monoclonale, alors qu’un RKL inférieur a la

normale témoigne de la présence d’une CLL lambda monoclonale (159).
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Enfin, I'ionogramme sanguin, la créatininémie et la calcémie sont

indispensables pour apprécier les complications éventuelles d’un myélome.
L'hypercalcémie (50%des cas) est le reflet de la résorption ostéoclastique.
L'augmentation des phosphatases alcalines leucocytaires (PAL) et de

| l'ostéocalcine peut 'accompagner.

C. Imagerie

La recherche des signes radiologiques osseux justifie la réalisation de
clichés complets du squelette ou comportant au moins le crane face profil, le
rachis face profil et le bassin. La scintigraphie osseuse est de peu d’intérét en
raison de I’absence habituelle de fixation. Les nouvelles techniques d’imagerie
(tomodensitométrie et surtout résonance magnétique nucléaire) permettent un
bilan plus précis des Iésions et révélent des images de petite taille non encore
décelables sur les clichés standards. Ils sont indispensables en cas de suspicion

de compression médullaire (142).

VII. Diagnostic différentiel

VII-1. MGUS ou gammapathie monoclonale de signification
indéterminée
; La découverte souvent fortuite d’une immunoglobuline monoclonale chez

un patient asymptomatique et ne remplissant pas les critéres du myélome
multiple permet d’évoquer le diagnostic de gammapathie monoclonale de
signification indéterminée. La plasmocytose médullaire est inférieure a 10%, le
taux d’immunoglobuline monoclonale <3g/1 pour I'IgG et <20 g/l pour I'IgA.

Un quart des patients, sur une période d’observation de 20 ans, évoluent en
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myélome multiple, en amyloidose primaire, en macroglobulinémie de
Waldenstrdm ou en une autre hémopathie maligne lymphoide, d’oul I’importance
d’un suivi justifiant des bilans approfondis lors d’apparition de symptdmes ou
d’augmentation du taux de I'immunoglobuline monoclonale avec fréquemment,
en paralléle, une diminution des autres Ig. De telles situations impliquent un
examen médullaire afin d’apprécier I’importance de la plasmocytose médullaire,

ainsi qu’un bilan radiologique de squelette a la recherche de 1ésions lytiques.

VII-2. Amyloidose primaire

L’amyloidose primaire ou amyloide AL correspond a des dépdts dans les
tissus d’une substance protéique fibrillaire amorphe constituée en partie des
chaines légéres d’une immunoglobuline monoclonale. De I’amyloide AL peut se
deposer dans les tissus dans le cadre d’un myélome multiple, d’un lymphome
lympho-plasmocytaire ou d’une gammapathie monoclonale ne remplissant pas
les criteres du myélome (qui est donc une gammapathie monoclonale avec
amyloidose et non plus une vraie gammapathie monoclonale de signification

indéterminée).

L’atteinte du cceur, de la langue, des gencives, des nerfs périphériques, des
synoviales, des reins et du tube digestif sont responsables des principales
manifestations cliniques. Le diagnostic d’amyloidose peut étre fait sur des
prelevements cytologiques (aspiration de tissu adipeux sous-cutané de la paroi
abdominale), mais sa typisation comme amyloidose AL requiert des biopsies
tissulaires (sous-cutanées de la paroi abdominale, rectales, cardiaques, ostéo-

m¢dullaires) permettant une étude immunohistochimique.
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L’amyloidose associée au my¢lome multiple est irréversible, mais peut étre
stabilisée par la chimiothérapie.

VII-3. Lymphome lymphoplasmocytaire ou macroglobulinémie de
Waldenstrom

La présence d’'une IgM monoclonale est évocatrice d’une
macroglobulinémie de Waldenstrom. Cette affection se distingue du myélome
multiple par une infiltration lymphoplasmocytaire localisée a la moelle osseuse,
aux ganglions lymphatiques et a la rate. Les Ilésions osseuses sont
exceptionnelles. Des taux ¢élevés de macroglobuline (immunoglobuline
monoclonale de type IgM) favorisent 1’apparition d’un syndrome
d’hyperviscosité¢ avec des manifestations oculaires et neurologiques souvent

séveres.

VI1I-4. Maladies des chaines lourdes

Il s’agit d’hémopathies lymphoides malignes B rares dont le clone malin

excrete exclusivement des chaines lourdes isolées y, i ou .

VII-5. Plasmocytoses réactionnelles

Il s’agit en régle générale de plasmocytes polytypiques, dont le caractére
polyclonal peut étre démontré par immunohistochimie. Toutefois, lors de

certaines anomalies immunitaires ou maladies infectieuses (par ex. infection

HIV, tuberculose), des immunoglobulines oligoclonales, habituellement en
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faibles quantités et souvent transitoires, peuvent é&tre décelées par

I’'immunofixation (7).

VIII. PRONOSTIC

Le pronostic du myélome est déterminé a la fois par le nombre de cellules
myélomateuses et par les caractéristiques intrinséques a celles-ci. Celles-ci
comprennent 1’index de prolifération, le taux de production de protéine
monoclonale, la production (ou non) de diverses cytokines ou molécules

affectant le fonctionnement normal de différents tissus et/ou organes.

En 1975, la classification de Durie et Salmon a été proposée (tableau 5)
(160). Cette classification relie les principaux parametres cliniques a la masse

tumorale (le nombre total de cellules tumorales dans I’organisme).

La classification de Durie et Salmon est toujours largement utilisée. De
nombreux groupes ont proposé de nouveaux systemes afin de classer plus

simplement et plus efficacement les patients dans des groupes pronostiques.

En 2005, I'IMF a sponsorisé une étude internationale regroupant 10.750
patients traités dans 17 institutions ou groupes thérapeutiques internationaux
(Europe, Amérique, Asie). A partir des données collectées par ce consortium,
une évaluation de facteurs pronostics potentiels a pu €tre conduite a partir d’un
panel de techniques statistiques (161). Les taux sériques de B2-microglobuline,
d’albumine, de créatinine ainsi que le vieillissement apparaissaient comme des

indices intéressants.

75




Tableau 5 : Classification de Durie et Salmon

Masse tumorale mesurée

Criteéres (cellules myélomateuses en
milliards/m2)*
Stade 1 0,6 x 1012/ m2*
Tous les critéres suivants :

Hb > 10 g/dL

Calcémie normale

Radios osseuses normales ou une seule

l1ésion

Taux de production de la protéine
monoclonale faible :

(IgG <50 g/L, IgA <30 g/L,

BJ <4 g/24h)

Stade I1 0,6a21,2x 1012/ m2*
Ni stade I, ni stade II

Stade IIT > 1,2% 1012/ m2*
Un ou plusieurs des criteres suivants :
Hb < 8,5 g/dL
Calcémie > 12 mg/dL
Lésions osseuses étendues (échelle 3)
Taux de production de la protéine

monoclonale élevé
(IgG > 70 g/L, IgA > 50 g/L, BJ > 12 g/24h)

Sous-Classification (A ou B)
A : créatininémie < 20 mg/L
B : créatininémie > 20 mg/L

i Exemples : Stade I A (masse tumorale faible avec fonctions rénales normales)
Stade III B (masse tumorale ¢élevée avec dysfonctionnement des

fonctions rénales)

*cellules myélomateuses dans I’organisme
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Une combinaison des taux sériques de B2-microglobuline et d’albumines

semblait la plus prometteuse, et rentrait dans une classification a trois stades.

Ce nouvel ISS (International Staging System) fut validée (tableau 6) (162).
L’ISS devint plus largement accepté aprés la démonstration de son efficacité sur
des patients d’Amérique du Nord, d’Europe et d’Asie de moins de 65 ans
bénéficiant d’un traitement standard ou d’une autogreffe par rapport au systéme
Durie/Salmon. L’ISS est simple et basée sur des variables facilement
manipulables (taux sériques de B2-microglobuline, d’albumine), et est tres

largement utilisé.

Tableau 6: International Staging System (ISS)

Stade Critéres
I pP2-microglobuline sérique < 3,5 mg/dL
et albumine sérique > 3,5 g/dL
Il Ni I ni IIT*
111 B2-microglobuline sérique > 5,5 mg/dL

*Deux possibilités pour le stade 11 :
* B2-microglobuline <3,5 mg/dL, mais albumine sérique <3,5 g/dL ou
* P2-microglobuline 3,5-5,5 mg/dL sans tenir compte de I’albumine sérique

D’autres facteurs pronostiques plus sophistiqués sont actuellement en cours
de développement, tel que les anomalies du chromosome 13 détectées par

hybridation in situ en fluorescence (FISH) (163).
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INTRODUCTION

Pendant des décennies, le traitement du MM a fait appel aux agents
alkylants (Melphalan, Cyclophosphamide), & la Doxorubicine et a la

corticothérapie.

Le MM reste encore aujourd’hui une hémopathie incurable mais
"apparition d’agents innovants en a révolutionné la prise ren charge. Leurs
mecanismes d’action différent des substances cytotoxiques habituelles : il s’agit
d’une part des immunomodulateurs, Thalidomide qui a également une activité
antiangiogénique importante et Lénalidomide de structure chimique proche
mais plus puissant, d’autre part du Bortézomib , agent inhibiteur du protéasome,
systéme enzymatique impliqué dans la dégradation des protéines intracellulaires

indispensables a la survie cellulaire.

Apres avoir permis une amélioration de la survie aprés rechute (164), ces
nouvelles drogues ont détroné le traitement de premiére intention des sujets agés
(ou non éligibles pour une intensification) (165; 166) et font vaciller le

traitement intensif des sujets jeunes.
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I. Traitements de premiére ligne

Depuis 2003, I’International Myeloma Working Group recommande une
simple surveillance pour les patients asymptomatiques et une attitude
interventionniste uniquement pour les patients symptomatiques (tableau 7)
(167). Le choix thérapeutique est adapté a 1’dge, aux comorbidités et aux
facteurs pronostiques : ISS (168) et facteurs cytogénétiques (169). La survie du
MM etant corrélée au degré de réduction tumorale (170), I’objectif essentiel des
nouvelles stratégies thérapeutiques est ’obtention de réponses complétes (RC)
ou de tres bonnes réponses partielles (TBRP) dont les critéres sont définis dans

le tableau 8 (171)

Tableau 7 : Critéres de classification du myélome multiple d’aprés

I’International Myeloma Working Group (167).

MM asymptomatique (« indolent ») nécessitant une simple surveillance
Clinicobiologique
Protéine monoclonale>30 g/l et/ou Plasmocytose médullaire>10 %
Sans atteinte organique ou tissulaire liée a la maladie

MM symptomatique nécessitant ’instauration d’un traitement
Protéine monoclonale>30 g/l et/ou Plasmocytose médullaire>10 %
Avec atteinte suivante en rapport avec le MM

Lésions osseuses lytiques et/ou Fractures-tassements vertébrales
Hypercalcémie > 2,75 mmol/l

Anémie < 10 g/dl

Insuffisance rénale avec créatininémie > 173 mcmol/l
Infections récurrentes (> 2 épisodes/12 mois)

Amylose, hyperviscosité plasmatique

80




Working Group (171).

Tableau 8 : Critéres de réponse au traitement d’apres I’International Myeloma

Type de réponse

Critéres de réponse

Réponse compléte stricte

RC avec rapport des CLL normal
Et immunohistochimie ou
immunofluorescence médullaires
normales

Réponse compléte (RC)

Immunofixation sérique et urinaire
négatives avec plasmocytose
médullaire<5 % et disparition de tout
plasmocytome des tissus mous

Tres bonne réponse partielle
(TRBP)

Immunofixation positive avec
¢lectrophorése négative ou
réduction>90 % du composant
monoclonal sérique et composant
monoclonal urinaire < 0,10 g/24 h

Réponse partielle (RP)

Aoy

Réduction>50 % du composant
monoclonal sérique et>90 % du
composant monoclonal urinaire
ou<0,20 g/24 h

Maladie stable (MS)

Ni RC stricte, ni RC, ni TBRP, ni RP
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I-1. Traitements de premiere ligne des sujets de plus de 65
ans (ou non éligibles pour une intensification)

A. Un passé récent

1) Association MELPHALAN-PREDNISONE
Cette association a été proposée par Raymond Alexanian en 1969, et est
longtemps restée la chimiothérapie de référence du MM. Elle permet d'obtenir
une réponse chez 50 % des malades environ, mais les rémissions complétes sont

rares, de 0 a 6 %.

L’Endoxan peut étre substitué¢ au melphalan, avec des résultats similaires.
Etant probablement moins toxique pour les cellules souches médullaires,
I’Endoxan devrait étre préféré au melphalan chez les patients candidats & un
traitement intensif. Il présente cependant plus d’effets indésirables immédiats

tels que les nausées (172).

2) Polychimiothérapies conventionnelles

Les diverses polychimiothérapies conventionnelles avaient apporté une

am¢lioration des taux de réponses sans avantage de survie.

Des associations de plusieurs médicaments cytotoxiques ont été testées depuis le
milieu des années 1970. Ces schémas reposent le plus souvent sur l'adjonction
au melphalan (M) de diverses drogues : cyclophosphamide (C), BNCU (B),

vincristine (V), Adriamycine (A). Les protocoles les plus utilisés sont les
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associations de type MCP, VMCP, VBMCP ou l'alternance VMCP/VBAP. Ils
n'ont pas une efficacité supérieure a l'association MP en termes de survie. Une
méta-analyse  regroupant l'ensemble des ¢études  comparant ces
polychimiothérapies a l'association MP a montré qu'elles augmentent parfois le
pourcentage de malades répondeurs, mais n'améliorent pas la survie par rapport

au classique MP (173).

Il n'y a pas d'avantage prouvé a utiliser ces polychimiothérapies plutdt que le

MP chez les patients ayant des facteurs de mauvais pronostic.
3) Traitement de type VAD ou VAMP

L'association Vincristine-Adriamycine-Dexaméthasone ou Méthylprednisolone
(VAD ou VAMP) permet d'obtenir une réduction plus rapide de la masse
tumorale et un taux élevé de réponse chez des malades non préalablement
traités, alors la survie globale ne semble pas prolongée par le protocole VAD.
Le protocole VAD permet aussi d'obtenir une bonne réponse chez des malades
réfractaires et des malades en rechute aprés une premiére ligne de traitement, si

la rechute survient plus d’une année apres l'arrét.

Ce protocole a peu de toxicité hématologique et est donc privilégié dans la
perspective d'un recueil de cellules souches en premiére ligne de traitement
avant la réalisation d'une intensification thérapeutique. Il est utilisé en premiére
intention en cas d'insuffisance rénale. Ses complications essentielles sont
infectieuses, liées a la corticothérapie a forte dose avec risque accru d'infections
a Pneumocystis carinii. La vincristine est actuellement le plus souvent délaissée,

dans ce protocole, du fait de son activité¢ antitumorale probablement mineure et
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de sa toxicité neurologique fréquente, pouvant géner l'utilisation ultérieure du

thalidomide.

Seul un traitement semi-intensif avec autogreffe avait laissé espérer un gain
de SG avant 70 ans (174). Avant I’arrivée des nouvelles molécules, la survie des

sujets de plus de 65 ans atteints de MM stagnait désespérément (175).

B. Stratégies thérapeutiques actuelles
1) Melphalan-prednisone-thalidomide (MPT).

Fin 2007, les résultats concordants de trois études indépendantes comparant
MPT & MP ont bouleversé la prise en charge du MM : MPT est devenu le
nouveau traitement de référence des sujets de plus de 65 ans (ou non ¢ligibles a

la greffe) (176; 177; 178).

Dans ces études, la toxicité de MPT s’est avérée plus importante que celle
de MP (179). Mais les mesures préventives peuvent minorer la toxicité non
hématologique : réduction des doses de thalidomide dés Papparition de
symptomes invalidants (asthénie, somnolence, constipation, et surtout
neuropathies périphériques) (180), mesures antithrombotiques systématiques
pendant les six premiers mois de traitement soit par aspirine (si faible risque
thrombotique), soit par héparine de bas poids moléculaire ou anticoagulants
oraux (si risque thrombotique ¢élevé) (180), recours d’emblée aux faibles doses

(50 a 100 mg/j de thalidomide) chez les patients de plus de 75 ans (178; 180).
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2) Bortézomib-melphalan-prednisone (VMP).

En septembre 2008, I’association Bortézomib-melphalan-prednisone
(VMP) a obtenu une AMM de premiére intention pour les patients sans limite
d’age ne pouvant bénéficier d’un traitement intensif. Une étude comparative de
VMP et MP en traitement initial chez les patients non éligibles pour une
intensification, 4gés plus de 65ans a montré la supériorité de VMP en termes de
taux de réponse et de SG (181; 182). Les patients les plus agés (>65 ans),
insuffisants rénaux (clairance de la créatinine < 60ml/mn) ou a cytogénétique
défavorable (t[4 ; 14], t[14,16] ou del[17p]) ont également tiré bénéfice de
’association VMP (183) .

Le profil de toxicité a montré une plus forte proportion d’effets indésirables,
notamment hematologiques (37 % de thrombopénie, 40 % de neutropénie) et
neurologiques (17 % de neuropathies, en partie réversibles apres adaptation des
doses de bortézomib). Les accidents thromboemboliques ont été rares (1 %)
(184). Une prophylaxie antivirale était souhaitable (I3 % d’infections

zosteériennes) (181; 184).

Les sujets myélomateux non antérieurement traités, dgés d’au moins 65 ans

ou non é¢ligibles pour un traitement intensif peuvent donc bénéficier de deux

nouveaux traitements de premiére intention :

v" MPT per os a le mérite d’une grande simplicité,

v" VMP est plus lourd du fait de la voie veineuse et des hospitalisations

répétées.
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C. Autres modalités thérapeutiques

D’autres stratégies thérapeutiques combinent nouvelles substances et agents
alkylants. Dans une étude chez des patients de 57 a 77 ans (4ge moyen 71 ans)
I’association melphalan-prednisone-lénalidomide a montré une efficacité notable
(48 % de RC + TBRP avec une SG a un an de 100 %) et une toxicité

essentiellement hématologique (185). Un vaste essai comparant ce schéma (avec

ou sans traitement de maintenance par lénalidomide) versus MP a été débuté.

(186).
Les associations nouvelles molécules et dexaméthasone sont privilégiées :

* [’association thalidomide-dexaméthasone plus efficace mais plus toxique
que la dexamethasone seule (187) a été comparée & MP chez 274 patients
ages atteints de MM de novo (188). Les doses de dexaméthasone (40mg
J1 @ j4 toutes les quatre a six semaines et j15 4 j18 un cycle sur deux) et
de thalidomide (jusqu’a 400 mg/j) particuliérement fortes pour la
population traitée (72 ans d’4ge médian) ont entrainé, en dépit d’un taux
de réponses supérieur, une SG plus courte (45 versus 58 mois) avec une
mortalit€ précoce plus élevée. Ce schéma n’est donc pas recommandé.

e La dexaméthasone a également été combinée au lénalidomide dans un

autre essai, avec une efficacité remarquable (56 % de RC + TBRC, 90 %

i

de SG a deux ans) et une toxicité acceptable (peu de myélosuppression,
pas de neuropathie, 3 % d’accidents thromboemboliques sous aspirine),
la plupart des effets secondaires paraissant liés a la dexaméthasone
(fatigue, faiblesse musculaire, anxiété) (189; 190). Pour vérifier si une
moindre dose de dexaméthasone réduisait la toxicité sans trop affecter le
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taux de réponses, I’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) a
réalis¢ un essai randomisé¢ de phase III (ECOG E4A03) évaluant
I€énalidomide-dexaméthasone & fortes doses versus faibles doses chez
445 patients (65 ans d’dge médian) (191). Les résultats préliminaires
apres 17 mois de suivi médian ont montré que les fortes doses avaient
une toxicit€ supérieure (49 versus 32 % d’effets indésirables non
hématologiques de grade 3/4, 25 versus 9 % d’accidents thrombo
emboliques, 16 versus 6 % d’infections), une mortalité précoce plus
importante en partie due a la toxicité, et une SG plus courte chez les
patients 4gés (=65 ans : 83 versus 94 % de SG a un an) et plus jeunes (<
65 ans : 92 versus 97 %). Ces résultats ont conduit I’IFM 32 initier un
vaste essal international comparant MPT bras de référence et
Iénalidomide-dexaméthasone a faibles doses chez des patients de plus de

65 ans porteurs d’'un MM nouvellement diagnostiqué.

Enfin divers protocoles (au cofit trés €levé. . .) associant plusieurs agents
innovants paraissent décevants : toxicité cardiaque trop importante de
bortézomib-thalidomide-prednisone aprés 65 ans (192), absence de bénéfice
supplémentaire de bortézomib-melphalan- thalidomide-prednisone (193) par

rapport a des schémas « allégés » de VMP (injections moins fréquentes de

bortézomib).
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I-2. Traitement de premiére ligne des sujets jeunes (< 65 ans)

Grice a lautogreffe de cellules souches hématopoiétiques, la
chimiothérapie intensive est devenue,  la fin des années 1990, le traitement de
référence des sujets jeunes atteints de MM (194). Les essais ayant comparé les
chimiothérapies conventionnelle et intensive ont montré la supériorité de cette
dernicre en terme de taux de réponse, de SSP et, chez les sujets les plus jeunes
(< 60 ans), de SG (194; 195).Une étude récente a confirmé I’amélioration du
pronostic du MM des moins de 60 ans (196). La médiane de SG actuelle est

d’environ cinq ans, les rechutes étant malheureusement inéluctables.

Le traitement intensif comporte classiquement trois étapes : une
chimiothérapie d’induction afin de réduire la masse tumorale avant
intensification et de recueillir les cellules souches hématopoiétiques nécessaires
a la greffe, I’intensification proprement dite dont la toxicité hématologique est
limitée par 1’autogreffe, puis un traitement postgreffe encore controversé visant
a renforcer et maintenir la réponse. Le recueil des cellules souches et le

conditionnement de I’autogreffe sont actuellement bien codifiés.

Les drogues innovantes permettent d’optimiser les chimiothérapies

d’induction et postgreffe.

i
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A. Traitement d’induction

Classiquement le schéma Vincristine-Adriamycine-Dexaméthasone (VAD)
constituait le traitement d’induction de référence : trois a quatre cycles
permettaient d’obtenir avant greffe 50 4 60 % de réponses mais seulement 15 %
de RC + VGPR (197).

L’introduction de nouveaux agents dés cette étape vise a améliorer les taux
et la qualité des réponses obtenues avant et si possible aprés la greffe afin de

prolonger la SG.

L’association thalidomide-dexaméthasone améliore des taux de réponses
par comparaison a la dexaméthasone seule (187) et au VAD (198). Ce schéma
d’induction est maintenant autorisé aux Etats- Unis en premiere ligne. Toutefois
les taux de réponses semblent supérieurs avec la combinaison bortézomib-
dexaméthasone : les résultats actualisés du protocole IFM 2005-01 la comparant
au VAD montrent ainsi 82 % de réponses postinduction dont 39 % de RC +
VGPR (197). Ces résultats ont conduit I’IFM a fortement recommander
I’abandon du VAD au profit de cette nouvelle association en induction. Des taux
de reponses similaires sont observés avec les protocoles lénalidomide-
dexaméthasone a faibles doses (191) et bortézomib-adriamycine-dexaméthasone
(199) en induction. Mais des réponses rapides et encore plus spectaculaires sont
1 obtenues avec les associations bortézomib-lénalidomide-dexaméthasone (200) et
bortézomib-thalidomide-dexaméthasone (201) (95 % de réponses, 50 a 60 % de
RC + TBRP). Certains de ces protocoles, tels que 1énalidomide-dexaméthasone
(versus VAD) et bortézomib-thalidomide-dexaméthasone (versus

thalidomidedexaméthasone) ont montré que le gain de réponses postinduction
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(et donc prégreffe) se traduisait par un gain de réponses postgreffe avec un

avantage de SSP (197; 201). L’impact sur la SG reste encore inconnu.

B. Intensification et autogreffe

Le traitement intensif repose classiquement sur 1’injection intra veineuse de
melphalan & hautes doses suivie de ’autogreffe (202). Cependant, les réponses

obtenues apres une intensification restent de durée limitée (24 a 30mois) (195).

Les stratégies de double intensification bénéficient uniquement aux patients

n’ayant pas obtenu une TBRP apreés la premiére intensification (203).

Les tentatives d’optimisation du conditionnement a la greffe associant le
melphalan hautes doses et une irradiation hémicorporelle totale ou un autre

antimitotique ont le plus souvent majoré les toxicités (202).

L’association bortézomib et melphalan hautes doses, dans une étude récente
menée par I'IFM s’est avérée bien tolérée et particuliérement efficace avec 70 %
de RC + TBRP postgreffe, y compris dans le groupe ayant recu le traitement
d’induction classique par VAD (204).

C. Traitement de consolidation/entretien
Ces traitements complémentaires ont pour but de renforcer et de maintenir la

réponse postgreffe afin de retarder — et dans 1’idéal d’éviter — la rechute.

Un traitement par faibles doses de thalidomide aprés greffe permet ainsi

d’augmenter le taux de RC + TBRP (de 55 & 67 %), d’en prolonger la durée et
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d’améliorer la SG (de 77 a 87 % a quatre ans) (205). Cette approche
thérapeutique s’est méme avérée supérieure a une double intensification dans

une étude randomisée (206).

Le thalidomide est toutefois difficile & maintenir au long cours du fait de sa
toxicité neurologique. Le bortézomib et surtout le 1énalidomide dont 1’utilisation

prolongée rencontre moins de facteurs limitants sont en cours d’évaluation.

II. Traitement du myélome réfractaire ou en rechute

Les nouvelles drogues utilisées au cours du MM en phase avancée ont un
impact pronostique important : si le traitement de la rechute inclus I’'un de ces

agents, la médiane de SG est prolongée de 16 mois (164).

I1I-1. Thalidomide
Le thalidomide peut étre prescrit, pour les MM réfractaires et/ou en rechute
apres une ligne de traitement avec agent alkylant. 11 est délivré uniquement en

pharmacie hospitaliére.

A fortes doses (200 4 800 mg/j), en monothérapie orale, le thalidomide
donne environ 30 % de RP, résultats inespérés dans le cas de MM en rechute
d¢ja traités a plusieurs reprises (207). Les réponses sont rapides (inférieures a
deux mois), les effets secondaires nombreux (180) : tératogénicité, effets
indésirables dose-dépendants tels que asthénie, somnolence, constipation et

neuropathies périphériques axonales inconstamment réversibles apres
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diminution ou arrét du traitement. En revanche, le thalidomide s’avére peu

myélotoxique.

Malgré [I’absence d’étude randomisée, 1’association thalidomide-
dexaméthasone est préférée a la monothérapie (180) : elle permet avec une plus
faible dose de thalidomide (100 a 200 mg/j) de majorer le taux de réponses (de
I’ordre de 50 %) et de diminuer la toxicité hormis I’incidence accrue des
accidents thromboemboliques qui surviennent pendant les premiers mois et
rendent impérative la prophylaxie antithrombotique (180). II en est de méme
avec les associations thalidomide-chimiothérapies diverses (agents alkylants ou
anthracyclines) (180): les taux de réponses atteignent 70 %, mais les accidents
thrombotiques augmentent encore. Les infections sont également plus

fréquentes.

II-2. Bortézomib

Le bortézomib peut étre prescrit dés la premiére rechute par voie
intraveineuse (208; 209). Les résultats d'une étude comparant I'administration
sous-cutanée a l'administration intraveineuse ont montré que l'efficacité du
Bortézomib administré par voie sous-cutanée est similaire & une administration

i intraveineuse chez les patients atteints de myélome multiple, alors que plusieurs

améliorations concernant l'innocuité ont été observés(210,211).

Le principal effet indésirable est la neuropathie périphérique, le plus souvent

régressive aprés adaptation des doses mais il faut également signaler des
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thrombopénies souvent modérées, réversibles avant le cycle suivant, des

troubles digestifs (nausées, diarrhées), une asthénie (208; 209).

Le bortézomib peut étre utilisé en cas d’insuffisance rénale, méme avancée
(212). 11 aurait I’avantage de pouvoir gommer I’impact pronostique défavorable

de la délétion du chromosome 13 et d’une B-2microglobuline haute (213).

II-3. Lénalidomide

Immunomodulateur proche du thalidomide, le 1énalidomide est indiqué,
en association a la dexaméthasone, pour la prise en charge du MM aprés échec

d’au moins un traitement antérieur (191).

Son profil de toxicité le différencie du thalidomide avec une myélotoxicité
(neutropénies et thrombopénies), des accidents thromboemboliques nécessitant
une prophylaxie, mais aucune neurotoxicité (215). Les doses de lénalidomide

doivent étre adaptées en cas d’insuffisance rénale.

Deux grandes études randomisées ont montré que [’association
Iénalidomide-dexaméthasone a fortes doses était nettement supérieure a la
dexaméthasone seule en termes de taux de réponses, de délai de progression et
de SG (215). Le bénéfice, moindre, concerne également les patients
préalablement exposés au thalidomide (216). D’autres associations telles que

lénalidomide- dexaméthasone- anthracyclines sont évaluées (217).
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II-4. Association des nouvelles molécules

Des protocoles plus complexes combinant les nouvelles molécules entre
elles  (bortézomib-melphalan-prednisone-thalidomide (217), bortézomib-
thalidomide-dexaméthasone et bortézomib-lénalidomide-dexaméthasone) sont
également testés pour améliorer encore le taux de RC, désormais possibles
méme chez des malades lourdement prétraités (208). Il n’existe en revanche

aucune ¢tude randomisée comparant ces associations.

ITII. Traitements symptomatiques adjuvants

A cbté des innovations thérapeutiques antitumorales, le développement de
traitements symptomatiques adjuvants reste important, ne serait-ce que pour
préserver la qualité de vie des patients en corrigeant 1’anémie, les infections, la

douleur, les épisodes d’hypercalcémie... (218).
Les principaux symptdmes et leur prise en charge sont les suivants :
-La douleur dont la prise en charge peut comprendre :

* des antalgiques, sachant que les anti-inflammatoires non stéroidiens
sont contre-indiqués en raison du risque d’insuffisance rénale ;

= ¢ventuellement, une radiothérapie sur les lésions osseuses parfois
¢galement indiquée en prévention d’un risque fracturaire ou
compressif ;

= les bisphosphonates qui peuvent avoir un effet antalgique ;
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* le traitement des complications fracturaires qui doit obéir aux régles de
Iorthopédie classique car méme pathologiques ces fractures peuvent

consolider.

-En cas de fracture du rachis, le patient doit étre hospitalisé en urgence pour une
¢valuation neurologique et radiologique et une prise en charge
multidisciplinaire. Pour les localisations autres que le rachis, une consultation en
urgence aupres d’un chirurgien orthopédiste est nécessaire pour préciser le
traitement, son degré d’urgence, et assurer une contention de la fracture dans un

but antalgique et afin de prévenir les complications.

-L’apparition de signes de compression médullaire ou radiculaire représente une

urgence et nécessite un traitement d’urgence en milieu spécialisé.

-Une hypercalcémie qui nécessite une hospitalisation d’urgence et un traitement
par bisphosphonates. Trois molécules de bisphosphonates sont indiquées dans le
myélome multiple : acide pamidronique (1.V), acide zoledronique (I.V.) et acide
clodronique (per os). Leur utilisation et la conduite a tenir en cas d’insuffisance

rénale doivent étre conformes au résumé des caractéristiques du produit (21 9).

L’utilisation de bisphosphonates peut induire les effets indésirables suivants :

¢ syndrome pseudo-grippal (pour les bisphosphonates 1.V) ;

e ostéonécrose des maxillaires (bilan et mise en état buccodentaires
recommandés) ;

e complications gastro-intestinales (pour les bisphosphonates per os) ;

* hypocalcémie : elle ne nécessite habituellement pas de supplémentation.
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-Une anémie : transfusion de culots €rythrocytaires (si symptomatique) et/ou

indication des agents stimulant 1’érythropoiése (érythropoiétine).

-Une thrombopénie : transfusion de plaquettes (si symptomatique) et ajustement

des doses de chimiothérapie.

-Une neutropénie : La prophylaxie par G-CSF est recommandée chez les

patients a haut risque.

-Des thromboses veineuses : le risque lié a la maladie est majoré par le
thalidomide et le Iénalidomide qui peuvent nécessiter une prophylaxie
antithrombotique. Il ne faut pas hésiter a prescrire une échographie Doppler a la

moindre suspicion de thrombose veineuse profonde.

-Une insuffisance rénale aigué : faire rapidement la part d’une poussée
réversible (notamment par réhydratation) et d’une aggravation par néphrite
tubulo-insterstitielle aigu€ justifiant I’hémodialyse et un avis néphrologique

rapide.

-Des infections : le risque est major€ par la chimiothérapie. La prise en charge
peut nécessiter une hospitalisation en urgence. Il ne faut pas hésiter a initier le
traitement antibiotique en cas d’infection ORL ou de pneumopathie et le
traitement antiviral en cas d’herpés. En prévention, les immunoglobulines

intraveineuses et une vaccination antigrippale peuvent étre indiquées.
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CONCLUSION

Actuellement, le traitement du myélome multiple ne se résume plus aux
chimiothérapies conventionnelles. Sans permettre la guérison, la chimiothérapie
intensive et l'autogreffe permettent chez les sujets jeunes une prolongation

notable de la survie sans rechute.

Des progres incontestables ont été réalisés dans la prise en charge du MM.
De nouveaux inhibiteurs du protéasome (Bortézomib) et de nouveaux
immunomodulateurs (Thalidomide et Lénalidomide) font espérer un nouveau

gain de survie globale.

La prévention et la prise en charge des événements osseux, des infections et
de I'anémie améliorent la qualité de vie. Ces innovations placent le thérapeute
face a une obligation de connaissance et aux contraintes d'un choix. Ensemble,
elles concourent a l'allongement global de la durée de survie dont la médiane

s'éleve a environ 5 ans.
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Résumé

Le myélome multiple encore appelé maladie de Kahler est une
hémopathie lymphoide maligne de la lignée des lymphocytes B, de cause
inconnue, caractérisée par 1’association d’une prolifération de plasmocytes
tumoraux, et de la sécrétion d’une immunoglobuline monoclonale. L’atteinte
osseuse, l'anémie, I’insuffisance rénale, I'hypercalcémie et 'amylose sont les
caractéristiques cliniques les plus fréquentes de la maladie.

L’actualité du Myélome Multiple est marquée essentiellement par deux
faits. D’abord sur le plan de 1’évaluation pronostique par 1’apparition, depuis
2005, d’un nouveau systeme de classification pronostique, 1’International
Staging System (ISS) qu’est devenu plus largement utilisé aprés la
démonstration de son efficacité sur des patients de moins de 65 ans bénéficiant
d’un traitement standard ou d’une autogreffe par rapport au systéme Durie et
Salmon. Puis, sur le plan thérapeutique par 1’avenement de nouveaux agents
tels que I’inhibiteur du protéasome (bortézomib) et les immunomodulateurs
(thalidomide et 1énalidomide) qui a conduit a repenser totalement la stratégie
thérapeutique avec obtention d’une amélioration de la survie globale.

D’autres progrés concernant 1’évaluation des facteurs pronostiques, en
particulier des anomalies cytogénétiques, et la reconnaissance des myélomes
asymptomatiques, ont permis [’adaptation de meilleures stratégies

thérapeutiques.




Summary

Multiple myeloma, also known as Kahler's disease, is a lymphoid
hematologic malignancy of B cell lineage, of unknown cause, characterized by
the combination of plasma cells proliferation, and secretion of monoclonal
immunoglobulin. The bone lesions, anemia, kidney failure, hypercalcemia and
amyloidosis are the most frequent clinical features of the disease.

Current Multiple Myeloma is characterized mainly by two facts. First, in
terms of prognostic assessment by the appearance ,since 2005, a new
prognostic classification system, the International Staging System (ISS) that is
becoming more widely used after proving of its effectiveness in patients under
65 receiving standard treatment or autologous compared to the Durie and
Salmon system. Then on the therapeutic plan, by the advent of new agents such
as proteasome inhibitor (bortezomib) and immunomodulators (thalidomide and
lenalidomide), which led to completely rethink the therapeutic strategy with

obtaining an improvement in overall survival.

Further progress on the assessment of prognostic factors, particularly
cytogenetic abnormalities, and recognition of asymptomatic myeloma, have

permitted the best adaptation of therapeutic strategies.
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