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Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

338.
339.
340.
341
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.
361.
362.
363.
364.

Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas

Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BENRAMDANE Larbi*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Pr. BOULAADAS Malik
Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia
Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. ELHANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*

Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KARMANE Abdelouahed
Pr. KHABOUZE Samira
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. NAOUMI Asmae*

Pr. SAADI Nozha

Pr. SASSENOU ISMAIL*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

365.
366.
367.
368.
369.
370.
371.
372.
373.
374.
375.
376.
371.
378.

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAR Yamama

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. BOUKLATA Salwa

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Néphrologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Radiologie



379.
380.
381.
382.
383.
384.
385.
386.
387.
388.
389.
390.
391.
392.
393.

Pr

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*

Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

423.
424.
425.
426.
427

428.
429

430.
431.
432.
433.
434.
435.
436.
437.
438.
439.
440.
441

442.
443.
444.
445.
446.
447.
448.
449.
450.
451.

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

. ACHEMLAL Lahsen*

. AFIFI Yasser

. AKJOUJ Said*

BELGNAOUI Fatima Zahra
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHEIKHAOUI Younes
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

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

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
KHARCHAFI Aziz*
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*

. MANSOURI Hamid*

. NAZIH Naoual

. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Dermatologie
Radiologie
Dermatologie
Hématologie

ORL

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire
Chirurgie Cardio - Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Médecine Interne
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie

O.R.L



452.
453.
454.
455.
456.
457.
458.

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SEFIANI Sana

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

458.
459.
460.
461.
462.
463.
464.
465.
460.
467.
468.
469.
470.
471.
472.
473.
474.
475.
476.
471.
478.
479.
480.
481.
482.
483.
484.
485.

486.
487.
488.
489.
490.
491.
492.
493.
494.
495.

Pr. LARAQUI HOUSSEINI Leila

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid
Pr. MOUSSAQUI Abdelmajid
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *
Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. TOUATI Zakia

Pr. OUZZIF Ez zohra *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. SELKANE Chakir *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. ACHOUR Abdessamad *
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq
Pr. GHARIB Noureddine

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. ISMAILI Nadia

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. RABHI Monsef *

Pr. MRABET Mustapha *

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MRANI Saad *

Pr. GANA Rachid

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. MELLAL Zakaria

Pr. AMMAR Haddou *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. MOUTA] Redouane *

Pr. ACHACHI Leila

Pr. MARC Karima

Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. CHERKAOUI Naoual *

Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Anatomie Pathologique
Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Anatomie pathologique
Anesthésie réanimation
Anesthésier réanimation
Anesthésie réanimation
Anesthésie réanimation
Cardiologie

Biochimie

Biochimie

Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie plastique
Chirurgie vasculaire périphérique
Dermatologie
Hématologie biologique
Meédecine interne
Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie

Virologie

Neuro chirurgie
Oncologie médicale
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie

ORL

Parasitologie

Parasitologie

Parasitologie

Pneumo phtisiologie
Pneumo phtisiologie
Pharmacie clinique
Pharmacie galénique



496. Pr. EL OMARI Fatima
497. Pr. MAHI Mohamed *

498. Pr. RADOUANE Bouchaib
499. Pr. KEBDANI Tayeb

500. Pr. SIFAT Hassan *

501. Pr. HADADI Khalid *

502. Pr. ABIDI Khalid

503. Pr. MADANI Naoufel

504. Pr. TANANE Mansour *
505. Pr. AMHAJJI Larbi *

Mars 2009

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

. BJIJOU Younes

. AZENDOUR Hicham *
BELYAMANI Lahcen *
BOUHSAIN Sanae *
OUKERRA] Latifa
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
AMAHZOUNE Brahim *
AIT ALI Abdelmounaim *
BOUNAIM Ahmed *

EL MALKI Hadj Omar
MSSROURI Rahal

CHTATA Hassan Toufik *
BOUI Mohammed *

KABBA] Nawal

FATHI Khalid

MESSAOUDI Nezha *
CHAKOUR Mohammed *
DOGHMI Kamal *
ABOUZAHIR Ali  *
ENNIBI Khalid *

EL OUENNASS Mostapha
ZOUHAIR Said*

L’kassimi Hachemi*
AKHADDAR Ali  *

AIT BENHADDOU El hachmia
AGADR Aomar *
KARBOUBI Lamya
MESKINI Toufik

KABIRI Meryem

RHOREFI Ismail Abderrahmani *
. BASSOU Driss *

. ALLALI Nazik

. NASSAR Ittimade

. HASSIKOU Hasna *

Psychiatrie

Radiologie

Radiologie

Radiothérapie
Radiothérapie
Radiothérapie
Réanimation médicale
Réanimation médicale
Traumatologie orthopédie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Biochimie

Cardiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Dermatologie
Gastro-entérologie
Gynécologie obstétrique
Hématologie biologique
Hématologie biologique
Hématologie clinique
Meédecine interne
Meédecine interne
Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie
Neuro-chirurgie
Neurologie

Pédiatrie

Pediatrie

Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Radiologie

Radiologie

Radiologie
Rhumatologie



Pr. AMINE Bouchra
Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. KADI Said *

Octobre 2010

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. CHERRADI Ghizlan

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. KANOUNI Lamya

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. MALIH Mohamed*

Pr. BOUSSIF Mohamed*

Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. RAISSOUNI Zakaria*

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. LEZREK Mounir

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. LAMALMI Najat

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. DAMI Abdellah*

Pr. CHADLI Mariama*

ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES
PROFESSEURS

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI KATIM

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
Pr. ANSAR M’hammed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOURJOUANE Mohamed

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
Pr. DAKKA Taoufiq

Pr. DRAOUI Mustapha

Pr. EL GUESSABI Lahcen

Pr. ETTAIB Abdelkader
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Rhumatologie
Traumatologie orthopédique
Traumatologie orthopédique

Médecine interne
Gastro entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie réanimation
Radiothérapie
Radiologie

Radiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Médecine aérotique
Chirurgie plastique et réparatrice
Chirurgie pédiatrique
Urologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
ORL

Ophtalmologie
Hématologie

Anatomie pathologique
Anatomie pathologique
Physiologie

Biochimie chimie
Microbiologie

Physiologie

Biochimie
Pharmacologie
Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie Chimique

Applications Pharmaceutiques
Génétique Humaine
Microbiologie

Biochimie

Physiologie

Chimie Analytique
Pharmacognosie

Zootechnie



14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. FAOUZI Moulay El Abbes

. HMAMOUCHI Mohamed

. IBRAHIMI Azeddine

. KABBA] Quafae

. KHANFRI Jamal Eddine

. REDHA Ahlam

. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
. TOUATI Driss

. ZAHIDI Ahmed

. ZELLOU Amina

* * * Enseignants Militaires

Pharmacologie
Chimie Organique

Biochimie

Biologie

Biochimie

Chimie Organique
Pharmacognosie
Pharmacologie
Chimie Organique



A ceeur vaillant rien d’impossible
A conscience tranquille tout est accessible
Quand il y a la soif & apprendre
Tout vient a point d qui sait attendre
Quand il y a le souci de réaliser un dessein
Tout devient facile pour arriver a nos fins
Malgré les obstacles qui s'opposent
En dépit des difficultés qui s'interposent
Les études sont avant tout
Notre unique et seul atout
Ils représentent la lumiére de notre existence
L’étoile brillante de notre réjouissance
Comme un vol de gerfauts hors du charnier natal
Nous partons d un réve héroique et brutal
Espérant des lendemains épiques
‘Un avenir glorieux et magique
Souhaitant que le fruit de nos efforts fournis
Jour et nuit, nous menera vers le bonheur fleuri
Aujourd hus, ici rassemblés aupres des jurys,
Nous prions dieu que cette soutenance
Fera signe de persévérance
Et que nous serions enchantés
Par notre travail honoré

¥ Je dédie cette thésea ...2s



A Allah

Tout puissant
Qui m’a inspiré
Qui m’'a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenue
Louanges et remerciements

®our votre clémence et miséricorde




A Ma trés chére mére Naima EL HAYANI

A ma mere, @ mon adorable meére, a celle qui est toujours présente et
continue de [étre pour faire mon bonheur. Merci pour t étre sacrifiée
pour que tes enfants grandissent et prospérent. Merci de trimer sans
reldche, malgré les péripéties de la santé et de la vie, au bien-étre de tes
enfants.

Merci tout simplement d étre... ma mére

Allah, j'ai recu de vous bien plus que le bonheur

TVous m’avez donné tout en me donnant ma Mere.

Il est a vous ce travail, ainsi que tout mon cceur, il est d vous, ma
Mere !
Puisse Allah le tout puissant, te préserver et t'accorder santé, longue

vie et bonheur.



A Mon treés cher pére Ahmed FILALI MOUHIM

Aucune dédicace ne saurait exprimer [amour, [estime, le

dévouement et le respect que j'ai toujours pour vous.

Rien au monde ne vaut les efforts fournis jour et nuit pour mon

éducation et mon bien étre.

Vous n'avez pas cessé de m’encourager tout au long de mes études

et surtout aux moments les plus pénibles.

J'espere que vous appréciez cet humble geste comme preuve de
reconnaissance de la part d’une fille qui a la chance d"avoir un

exceptionnel pére, enseignant, et ami unique au monde .

Que Allah vous garde et qu'il



A mes treés chers fréres_Abderrahim et Saad

Pour [affection qui nous lie, pour ['intérét que vous porter a ma vie
pour votre soutient, vitre compréhension et vos encouragement, Ces
quelques lignes ne sauront exprimer toute [affection et [amour que je
vous porte.

Mon trés cher Abderrahim présent dans tous les moments par son
soutien moral, Je te souhaite un avenir plein de joie, de bonheur, de
réussite et de sérénité.

Mon adorable petit frére Saad, ma source de joie, et d optimisme, je te
souhaite tout le bonheur du monde

Que ce travail soit un témoignage de mes sentiments les plus chers que
j'ai pour vous.



A la mémoire de ma grand-mére paternelle Lhafja Fatma
HASSAN

La grande dame qui a tant sacrifié pour nous.

A la mémoire de mes grands péres Mohamed BENTHAMI
et Mohammed El HAVANT

Puisse Allah, le tout puissant, les avoir en sa sainte miséricorde.

A ma grand-mére maternelle Roukaya BELWALID

Que se modeste travail, soit [expression des veeux que vous n’avez
cessé de formuler dans vos priéres.
Qu Allah vous préserve santé et longue vie.

A mes chers oncles, chéres tantes, ainsi que mes chers

cousins et cousines
J'espere du fond du coeur que tout ce petit monde familial,

mon monde a moi, trouve ici un mot de reconnaissance. J’espére aussi
que Ceffort déployé dans le présent travail réponde aux attentes des uns

et des autres.



A mes treés chéres amies

Hassna, Imane, Leila, Meriam, Dr Naima , Nadia, Narjis, Noura,

Ouafae, Zineb, ...et bien d autes. ..

TVos encouragements, étaient la bouffée d oxygene qui me ressourcait
dans les moments pénibles, de solitude et de souffrance, ou ['on a
terriblement besoin d’un petit mot, d’un petit geste, aussi humble soit-il,

de soutien moral,

Que ce modeste travail soi un gage de nos liens les plus solidaires.



A Tous Mes enseignants tout au long de mes études.

A tous ceux_ que j aime. ...
A toute ma promotion
A tous ceux qui ont participé de prés ou de

loin a la réalisation de ce travail,

A tous ceux qui ont cette pénible tiche de

soulager les gens et diminuer leurs souffrances.






A Notre Maitre Et Président De Thése
Monsieur MOHAMMED MEKDAM
Professeur " Hématologie clinique

Permettez-nous de vous exprimer nos sincéres remerciements. (C'est
un grand honneur que vous nous faites en acceptant de présider le jury
de cette thése avec plaisir et sans conditions.

Votre sérieux, votre compétence et votre sens du devoir nous ont
enormeément marqués.

Veuillez trouver ici [expression de notre respectueuse
considération et notre profonde admiration pour toutes vos
qualités scientifiques et humaines.

Ce travail est pour nous [occasion de vous témoigner notre profonde

gratitude.



A Notre Maitre Et Rapporteur De Thése
Madame ZOHRA OUVZZIF
Professeur Agrégé de Biochimie
HMIMV-RABAT

Nous vous remercions vivement de nous avoir fait ['honneur de
diriger ce travail.
Vous nous avez aidé jusqu’au dernier moment avec un grand
savoir et des orientations éclairantes accompagnées d une grande
gentillesse.
Sans votre Clairvoyance, vos corrections méticuleuses, ce travail
n'aurait pu étre préparé et dirigé dans des conditions favorables.
Vous nous avez toujours réservé le meilleur accueil, malgré vos
obligations professionnelles
Nous saisissons cette occasion pour vous exprimer notre profonde
gratitude tout en vous témoignant notre respect.
Qu ALLAH vous protége et vous accorde santé, bonheur et

prospérité a vous et a vos enfants.



A Notre Maitre Et Juge De These
Monsieur ABDELKADER BELMEKKI
Professeur d"Hématologie
HMIMV-RABAT

Nous vous remercions vivement pour [ honneur que vous nous
faites en acceptant de juger ce travail.
Nous sommes treés sensibles a votre gentillesse et a votre accueil
tres aimable.
Que ce travail soit pour nous [occasion de vous exprimer notre
admiration ainsi que notre gratitude.

Veuillez croire, cher maitre, en nos sentiments les plus respectueux,



A Notre Maitre Et Juge De Thése
Monsieur KAMAL DOGHMI
Professeur Agrégé en hématologie clinique
HMIMV-RABAT

Nous sommes particuliérement touchés par la spontanéité et la
gentillesse avec lesquelles vous avez bien voulu accepter de juger ce
travail.
Nous sommes tres sensibles a votre accueil trés aimable.
Votre compétence et votre sérieux sont pour nous un noble idéal.
Veuillez accepter, cher maitre, ce travail avec toute notre estime et

notre profond respect.



A Notre Maitre Et Juge De Thése
Monsieur ABOELLAH DAMI
Professeur Agrégé en Biochimie

HMIMV-RABAT

Nous sommes trés sensibles a [honneur que vous nous faites en
acceptant de juger notre travail.
Notre gratitude est grande pour ['intérét que vous avez montré d
[encontre de notre travail.
Veuillez accepter nos remerciements ainsi que le témoignage de

notre respect et notre reconnatssance.



Or JALAL KASOUATI
Service d hygiéne et de Médecine de collectivité

HMIMV-Rabat

Nous portons une grande considération tant pour votre gentillesse que
pour vos qualités professionnelles.
Merci infiniment pour ["aide précieuse que vous m’avez apporté pour
réaliser [analyse statistique de nos données

Veuillez trouver ici [expression de notre reconnaissance la plus sincére.



Dr ANAS YAHYAOUI
Médecin Résidant en Biologie
HMIMV-Rabat

Nous portons une grande considération tant pour votre
gentillesse que pour vos qualités professionnelles.
Vous nous avez énormément aidé a la réalisation de ce travail.
Veuillez trouver ici, [expression de notre profond respect

et de notre sincere reconnaissance.



A Or. AISSAM ELMAATAOUI
Pharmacien Résident en Biologie
Nous portons une grande considération tant pour votre

gentillesse que pour vos qualités professionnelles.

Tous nous avez énormément aidé a la réalisation de [étude ce

travail.

Veuillez trouver ici, [expression de notre profond respect et de

notre sincere reconnaissance



A tous les résidents en service " Hématologie Clinique et
de Néphrologie

HMIMV-Rabat

Nous vous remercions de votre aide a [élaboration de ce travail,

votre soutien était de grand apport.

Veuillez trouver ici [expression de nos sincéres remerciements.



Listes des
abréviations,
| tableaux et figures



Liste des abreviations

Anticorps

Altération de I'Etat Général

Antigéne

Accident Vasculaire Cérébral

Biopsie Ostéomédullaire

Chaines légéres libres

Chaines légéeres libres monoclonales
Centre de Rhumatologie et de Rééducation Fonctionnelle
C-Réactive Protéine

Dérivé

Electrophorese capillaire
Electrophorése des Protéines Sériques
Fibroblast Growth Factor Receptor 3
Fluorescence in situ hybridization
Giga

Human Myeloma Cell Line
Hyperdipoide

Immunoglobuline

Immunoglobuline Monoclonale
Immunofixation

Interleukine 6

International Myeloma Working Group
Immunosoustraction

International Staging System

Insuffisance Rénale
Insuffisance Rénale Aigue
Insuffisance Rénal Chronique

Lignée Cellulaire du Myélome Multiple



MGUS Monoclonal Gammapathy of Unknown Signification

MCL Myélome a Chaines Légeres

MM Myélome Multiple

MMC Myeloma Multiple Cell

MMSET Multiple Myeloma Set Domain

MNE Myélome Non Excrétant

MNS Myélome Non Sécrétant

MO Moelle osseuse

NHDR Non Hyperdiploide

NFS Numération Formule Sanguine

OB Ostéoblaste

oC Ostéoclaste

PCL Plasma Cell Leukaemia

PBJ Proteinurie de Bence Jonse

POEMS Polyneuropathy + Organomégaly + Endocrinopathy + Monoclonal Protein + Skin
changes

PS Performance Statu

RKL Rapport Kappa sur Lambda

SWOG Southwest Oncology Group

VS Vitesse de Sédimentation



Tableau |

Tableau Il
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Introduction




Le myélome multiple des os (MM) se définit par la prolifération maligne
d’un clone plasmocytaire dans la moelle osseuse s’accompagnant de la sécrétion
d’une immunoglobuline monoclonale (Igm) intacte ou de I’un de ses fragments
[1].

Le tableau clinique se caractérise par des lésions osseuses, une anémie, des
infections récurrentes et une atteinte rénale. Ces différents symptomes sont liés a
I’envahissement médullaire par des plasmocytes tumoraux myélomateux
sécrétant 1’Igm et a une forte production de cytokines pro inflammatoires, en
particulier I’interleukine 6 (IL-6)[2].

Le MM est la seconde hémopathie maligne la plus fréquente apres le
lymphome non Hodgkinien. Il représente 1 % de I'ensemble des cancers et 10 %
des hémopathies malignes [3], et touche environ 6 personnes sur 100 000
habitants [4]. Son incidence a connu une croissance ces derniéres annees et
I'implication de facteurs environnementaux, notamment chimiques, a été
fortement évoquée dans sa genese [5].

Il faut remonter au XIX siecle pour voir apparaitre les premieres
descriptions du premier cas du MM, nommé avant, “mollities and fragilitas
ossium” (0S mous et fragiles), par le docteur S. Solly en 1844.Quatre ans plus
tard le Dr. Henry Bence Jones met en évidence, une protéine anormale dans les
urines d’un patient atteint de MM [6].

Plus tard, en 1873, Rustizky introduit le terme « myélome multiple »
pour désigner la presence de multiples lésions plasmocytaires dans les os. Alors
qu’en 1889, le docteur Otto Kahler publie une description clinique détaillée du

myélome multiple, la « maladie de Kahler ».



Le diagnostic de routine du myélome reste difficile jusque dans les
années 1930, date a laquelle les aspirations médullaires deviennent plus
courantes, I’ultracentrifugation et 1’¢lectrophorése des protéines sanguines et
urinaires se développent. Ainsi I’introduction en 1953 de I’immunfixation
comme méthode plus sensible améliore le dépistage et le diagnostic de cette
entité pathologique [6].

Le diagnostic positif du MM est porté sur un faisceau d’arguments
cliniques, radiologiques, biochimiques (par la mise en évidence d’une Ig
monoclonale dans le sérum ou dans 1’urine) et cytologiques [4].

Malgré les progres thérapeutiques, le MM reste une pathologie incurable
avec une faible amélioration de survie globale et une rechute in¢luctable d’ou la
nécessité de développer de nouvelles stratégies ciblées. Ces avancées sont la
conséquence d’une meilleure compréhension de la biologie du MM qui ne cesse
d’évoluer, ouvrant la voie vers un large panel de nouvelles cibles thérapeutiques
potentielles [2].

La biologie et plus particulierement la biochimie tient un réle majeur dans
le dépistage et le diagnostic de ce type de pathologie. En effet les différentes
techniques utilisées représentent un outil important dans la mise en évidence
mais également dans le typage de I’Igm.

Dans le but de partager 1’expérience du laboratoire de biochimie de
I’HMIMV dans la prise en charge diagnostique de cette affection, nous nous
proposons donc d’exploiter, dans ce contexte, I’ensemble des données
biochimiques disponibles afin d’établir des profils de répartition d’une cohorte
de 144 cas de MM colliges sur une période de onze années (2000-2010) et

d’étudier leur caractéristiques €pidémiologiques et biologiques.



Matéeriels et
) Méthodes



. MATERIELS

Il s'agit d'une étude rétrospective, étalée sur 11 ans, depuis 1’an 2000
jusqu’a fin décembre 2010, portant sur 144 cas de MM répertoriés au laboratoire
de Biochimie de 'THMIMYV de Rabat et pour lesquels un dossier médical était

exploitable.

A. Patients inclus

Nous avons procédé au recrutement des malades a partir des registres de
I’'immunotypage : immunofixation (IF) et immuno-soustraction (IS) du
laboratoire de biochimie de ’THMIMV, utilis€¢ pour identifier les cas de MM
dans I’ensemble des services durant la période de I’¢tude.

Dans tous les cas, chaque patient presentant, a I'électrophorese des
protéines sériques et/ou urinaires, une anomalie évoquant un MM (pic
monoclonal, hypogammaglobulinémie, hypoprotidémie,...) a fait ’objet d'une
exploration biochimique complémentaire.

Notre étude a inclus les patients chez qui la confrontation des critéres
cliniques, biochimiques, cytologiques et radiologiques a permis de conclure au
diagnostic de MM, selon les critéres de SWOG [7] présentés ci-dessous :

Criteres majeurs :

| - Plasmocytome sur biopsie tissulaire

Il - Plasmocytose médullaire > 30 %

I11 - Composant monoclonal :

= > 35 g/l s’ s’agit d’une IgG
=>20 g/l s’1l s’agit d’une IgA
= > 1 g/24 h s’il s’agit de I’excrétion urinaire de chaine légeres libres

Lambda ou kappa en 1’absence d’amylose.

5



Criteres mineurs :
a - Plasmocytose médullaire comprise entre 10 et 30 %
b - Pic monoclonal présent, mais de niveau inférieur au critere 11l
C - Lésion(s) osseuse(s) lytique(s)
d - Baisse des autres immunoglobulines : IgM < 0,5 g/l, IgA < 1 g/I,
IgG < 69/l
Le diagnostic est confirmé, si sont associés au moins un critere majeur
+ 1 critere mineur ou 3 critéres mineurs dont au moins a + b.
1-1+b,1+c, I+d
2-11+b, 1l +c, 1l +d
3-1l+a lll+clll+d

4-a+b+c, ath+d

B. Caractéristiques étudiées
Une fiche d’exploitation (cf. annexe) a été renseignée pour chaque patient
lors de 1’analyse de son dossier médical.

Elle permet d’identifier :
@ |es caractéristiques épidémiologiques : nom, age, sexe, origine
@: |es renseignements cliniques : motifs d’hospitalisation, antécédents
pathologiques.
@ |es résultats des analyses biologiques (objet de notre étude), réalisées
dans le cadre du diagnostic, mais également pour 1’évaluation pronostique :

B Bilan protidique, notamment la protidémie, 1’électrophoése des
proteines sériques (EPS) (zone de migration, taux du composant

monoclonal), D'immunotypage sérique, le dosage pondéral des



immunoglobulines (Ig) et la recherche et I’identification de la Protéinurie
de Bence Jones (PBJ).
B La fonction rénale : Créatininémie et azotémie, protéinurie des
24h.
B Bilan hématologique : Numération formule sanguine (NFS),
vitesse de sédimentation (VS).
B Bilan anatomo-pathologique :
- Myélogramme
- Biopsie Ostéomédullaire (BOM) lorsque le myélogramme est
non concluant. Elle permet de montrer une éventuelle fibrose médullaire et
détermine le caractere diffus ou nodulaire de I’infiltration plasmocytaire.
@: Pronostique : B, microglobuline, la C-Réactive protéine (CRP).

@ Les données radiologiques.

C. Démarche diagnostique au laboratoire

L’identification du composant monoclonal est un des criteres nécessaires
au diagnostic du MM. Plusieurs explorations immunochimiques sont disponibles
pour effectuer ce diagnostic, ainsi que 1’évaluation du retentissement et le
pronostic.

Il semble intéressant de rappeler ici les étapes d'investigation du MM
suivant la démarche adoptée au laboratoire de biochimie de ’'HMIMV. Cela
constitue la base analytique de notre travail.

L’exploration biochimique, a lieu aussi bien dans le sang que dans les
urines avec une démarche similaire.

Pour chaque patient, sont réalisés, un prélévement sanguin et un recueil des

urines.



% Prélévement sanguin

L’¢étude d’une Igm se fait impérativement sur un échantillon de sérum, soit
un prélevement réalisé sur tube sec. En effet, le fibrinogene présent dans le
plasma peut simuler un pic monoclonal situé entre les zones 3 et y globulines, a
I’origine de résultats faussement positifs.

Le patient doit étre a jeun depuis 12h, les sérums troubles peuvent étre a
I’origine d’une fausse interprétation des résultats (cryoglobulines faussement
positives).

Les prélevements sont a conserver, a +4°c lorsque I’analyse est différée
pour une durée maximum d’une semaine [8].

“# Recueil urinaire

L’envoi au laboratoire d’un échantillon d’urine issue d’une miction ou de
préférence d’un recueil de 24h (impérativement accompagné de valeur de la
diurese) devrait étre systématique.

Les urines sont collectées de préférence sur un antiseptique (azide de
sodium ou cristal de thymol) afin d’éviter 1’altération des protéines par
prolifération bactérienne [9].

Ces échantillons sanguins et urinaires sont acheminés au laboratoire puis
centrifugés avant d'étre analysés.

Une détermination de la protidémie, de méme qu’une EPS, est réalisée.
L’interprétation du protéinogramme obtenu aprés validation analytique, est
ensuite effectuée par le biologiste. Celui ci décidera alors s'il serait nécessaire ou

non d'ajouter une exploration complémentaire (figurel).



En cas d’anomalie évoquant un MM, le jour suivant seront effectués, le
dosage pondéral des Ig concomitamment au typage de I’Igm par IF ou IS sur le
méme échantillon de sérum conservé a +4°C.

L’analyse des urines suit la méme démarche que celle du prélévement
sanguin (recherche et dosage éventuel de la protéinurie, électrophorése des
protéines urinaires, quand le réactif est disponible, et typage du composant

monoclonal par IF) (figure 2).



|

Présence ou non de signes clinico-biologiques évocateurs (AEG,
signes osseux, VS accélérée, hypercalcémie, anémie, syndrome tumoral, IR,...)

Dosage de la protidémie

(Taux de protides sériques augmenté, hypoprotidémie)

Electrophorése des protéines sériques (Hydrasys/Capillarys)

Aspect normal Aspect douteux Aspect anormal
Aucun piceny, B ou a Anomalie de la zone y Pic bien visible
Absence d’hypogamma-globulinemie ou zone B augmentée en zone B,y ou a
Patient
inconnu Patient
HYDRAGEL 1 IF (<>) CO n n U

IF ou

IS sérique

Arrét des i =
investigations

® Densitométre

Dosage des IgG, IgA, IgM, K, A

guantification
Commentaires
du pic selon la

Si suspicion de MM—exploration

Départ du dossier

Figure 1: Schéma illustrant la démarche diagnostique dans 'exploration d’une
Igm dans le sérum (Laboratoire de Biochimie, HMIMV).
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Présence ou non de signes clinico-biologiques évocateurs (pic monoclonal sérique,
hypogammaglobulinemie ou hypoprotidemie)

Recherche et Dosage de la protéinurie

Electrophorese des protéines urinaires

(si réactifs disponibles/Hydrasys)

Aspect normal Aspect anormal
- Aspect douteux
Aucun piceny, B oua Bande bien visible en zone

Bande peu importante

HYDRAGEL 1 BENCE JONES @

IF des urines

Arrét des

investigations

(Hydragel Bence

\

B,youa

Patient
connu

Commentaires

araison avec |’exploration du sérum

l NDénart di1 dossier

Simple deRgitométrie :
guantification de la PBJ
selon % protéinurie

Figure 2: Schéma illustrant la démarche diagnostique dans I'exploration d’une

Igm dans les urines (Laboratoire de Biochimie, HMIMV).
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II. METHODES UTILISEES
L’ensemble des dossiers-patients analyses ont été conservés dans les
archives des services concernés sous format papiers, d’ou la difficulté de les
consulter convenablement.
A. Parametres biochimiques analysés
Les résultats biochimiques relevés a partir de ces dossiers concernent les
paramétres suivants :
e Le taux des protides totaux sérigques,
e Les données du protidogramme sérique,
e Résultat de I’'immunotypage,
e Le dosage pondéral des Ig associé au rapport kappa/lambda, lorsqu’il est
calculé, ainsi que d’autres tests explorant :
- La fonction rénale notamment la créatininémie et 1’azotémie,
- La B,microglobuline et la CRP pour 1’évaluation du pronostic,
- La détermination de la calcémie.
B. Techniques analytiques
1. Dosage des protéines sériques et urinaires
Le dosage de la protidémie a été réalisé par technique colorimétrique de
biuret, alors que celui de la protéinurie par technique colorimétrique au rouge de
pyrogallole.
1 Principe des techniques
> Basée sur la présence de liaison peptidique, la réaction de Biuret est

couramment utilisée pour le dosage des protéines.
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Le réactif de coloration utilisé est le réactif de Gornall, composé de sulfate
de cuivre (coloration bleue de réactif due aux ions cuivrique cu™).

En présence d’ions cuivriques, les liaisons peptidiques vont former des
complexes stabilisés par des liaisons ioniques grace a I’oxygene du carbonyle, et
par des liaisons de coordination grace a I’azote peptidique, d’ou apparition de
coloration violet pourpre.

L’intensité de la coloration sera fonction du nombre de liaisons peptidiques
par gramme de protéines, alors que le maximum d’absorption se situe entre 530-
550 nm, il varie selon la nature de la protéine [10].

> En pratique, la technique au rouge de pyrogallol reste la méthode de
choix pour le dosage des protéines urinaires [11]. Son principe est simple : le
colorant combiné avec le molybdate forme un complexe qui absorbe a 460 nm.
En milieu acide, la fixation du colorant sur les groupements aminés des
proteines déplace le pic d'absorption a 598 nm. Cette technique a l'avantage
d'étre facile a automatiser et se caractérise par une répétabilité et une
reproductibilité satisfaisantes [12].

m Résultats

La protidémie normale chez 1’adulte est de 62 a 85g/1.

La protéinurie physiologique est d’environ 40 a 80 mg/ 24h avec une
valeur supérieur haute de 150 mg/ 24h, au dessus de cette valeur la protéinurie
est considérée comme pathologique [13].

W Limites du dosage de la protidémie et de la protéinurie

La réponse de I’albumine et des globines est variable au biuret selon la

technique utilisée (cinétiqgue ou point final). Cette différence est encore

augmentée s’il existe une Igm [8].
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La réaction de Biuret est peu sensible et ne permet pas le dosage de
solutions peu concentrées en protéines. Elle n’est pas rigoureusement spécifique
des protéines.

En effet, divers produits de dégradation de celles-ci, des polypeptides
peuvent interférer sur le dosage et donner une réaction colorée [10].

La PBJ est fréeguemment prise en défaut par les bandelettes réactives qui
sont responsables de faux négatifs. Certains auteurs ont rapporté I'existence d'un
risque important de sous-estimation de la protéinurie par le rouge de pyrogallol
pour les échantillons urinaires contenant des chaines légeres monoclonales en
quantité importante. Cet inconvénient est di au fait que le rouge de pyrogallol
réagit mal avec les chaines legeres [11].

2. L’électrophorése du sérum et des urines
2.1 Principe

L’¢lectrophorése des protéines est le premier examen a réaliser dans le
cadre d’un diagnostique biologique d’Igm [14].

Elle demeure un examen simple, peu onéreux actuellement totalement
automatisé. Elle représente une analyse tres utilisée en biologie clinique pour
séparer les différentes fractions protéiques contenues dans un milieu complexe
comme le serum ou les urines [15].

Elle vise a séparer en différentes fractions, sous l'influence d'un champ
électrique et sur un support judicieusement choisi selon le contexte de la mise en
ceuvre de la technique, I'ensemble des protéines circulantes [16]. De ce fait les
protéines sériques ou urinaires sont séparées en fonction de leur mobilité
électrophoretique dans un tampon alcalin de faible molarité, donc elles se
déplacent dans un sens déterminé, qui dépend du pH de la solution étudiée et du

pH isoélectrique des protéines [17].
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2.2 Electrophorese sérique
| Techniques

Les techniques électrophorétiques utilisées ont connu une évolution
considérable au fil du temps, en terme de support, rapidité¢ et sensibilité¢ d’ou
I’existence de nombreuses méthodes pour la réalisation de cet examen.

Le laboratoire de biochimie de 'HMIMV a connu ce type d’évolution
durant la période d’étude puisqu’il est passé de I’utilisation de 1’acétate de
cellulose en manuel, au gel d’agarose sur automate puis enfin au capillaire :

e 2000-2001: L’acétate de cellulose a été utilisé comme support,

e 2001: Le gel d’agarose a été introduit au laboratoire grace a I’acquisition
de I’Hydrasys® de chez Sebia (figure 3)
e Depuis juin 2008 : La technique d’électrophorése capillaire (EC) est

employée sur le Capillarys® de la méme sociéte. (figure 4)

Figure 3: Automate Hydrasys® Figure 4 : Automate Capillarys®
de chez Sébia . de chez Sébia.
(Laboratoire de biochimie, d’ immunochimie et de toxicologie, HMIMYV)
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®» Technique sur acétate de cellulose

C’est une technique manuelle qui fait appel a un matériel simple :
1I’échantillon est déposé au milieu d’une bande d’acétate de cellulose imbibée de
solution tampon, les extrémités de la bande plongent dans deux réservoirs de
tampon séparés dans lesquels sont placées les électrodes [18].

Une fois le courant passe les protéines migrent a des vitesses différentes
pour former finalement des bandes séparées. Aprés un traitement (fixation,
coloration/décoloration,  transparisation...), les bandes peuvent étre
analysées qualitativement par un examen visuel ou quantitativement par une

intégration densitométrique afin d’obtenir un tracé électrophorétique (figure 5)

[19].
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Figure 5 : Résultat d 'une EPS réalisée sur acétate de cellulose

(Laboratoire de Biochimie, HMIMV).
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® Technique sur gel d’agarose

L’électrophorése sur gel d’agarose est une technique semi-automatisee
permettant la migration et la séparation des protéines sériques en tampon alcalin
(pH =9.2) sur un gel d’agarose. Ces protéines séparées sont colorées par une
solution d’amidoschwarz.

Cette technique est réalisée sur I’automate Hydrasys® de chez Sebia, ou
La densitométrie (a 570 nm) donne une quantification relative précise de chaque
zone individualisée et fournit un tracé caractérisé par une individualisation des
fractions B1 et B2 [20] (figure 6).

HYDRAGEL PROTEIN(E) 15/30 sebia T

6 17 18 19 20 21 2 23 24 25 26 27 28 20 P Electrophorése des protéines sériques
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Figure 6 : Résultat d 'une EPS réalisée sur gel d’agarose
(Laboratoire de Biochimie, HMIMV).
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® Electrophorése capillaire (EC)

L’électrophorése capillaire est une avancée technologique majeure pour
I’exploration des Ig sériques, cette méthode de séparation est considérée comme
tres performante (en particulier sur le plan résolution), avec une trés bonne
reproductibilité, une rapidité d’exécution et une sécurité par automatisation
compléte (identification code barre). Elle fait donc partie des outils dont un
laboratoire analytique moderne a besoin aujourd'hui [20,21].

L’EC est une technique analytique qui permet la séparation et la
quantification de nombreux parameétres biologiques dont les protéines sériques.
Le principe utilisé€ est celui de I’EC en solution libre permettant la séparation de
molécules chargées en fonction de leur mobilité électrophorétique propre dans
un tampon de pH constant et de flux électro-osmotique plus ou moins important.

Dans le laboratoire de biochimie de 'HMIMYV, I’EC est réalisée sur le
Capillarys® (Sébia). Ce systeme comprend huit capillaires en parallele,
permettant huit analyses simultanées. Sur ce systeme, [’injection des
échantillons dans les capillaires, est effectuée a I’anode par aspiration. La
séparation est ensuite réalisée en appliquant une différence de potentiel
constante de 9 000 V aux extrémités de chaque capillaire (thermostaté a 35 °C).
La détection directe des protéines est effectuée a 200 nm coté cathode [20].

La séparation repose donc sur 2 phénomeénes [22]:

v’ La différence de mobilité éléctrophorétique entre les analytes a séparer,
ce qui se traduit par des vitesses de migration différentes dans le tampon
d’¢lectrophorese a I’intérieur du capillaire,

v" Le courant d’électroendosmose qui est plus important, il permet dans la

méme manipulation de séparer a la fois les anions et les cations.
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Dans ces conditions, les protéines chargées négativement migrent de 1’anode
vers la cathode.

Les capillaires sont ensuite lavés par une solution de lavage, puis par le
tampon d’analyse. Avec le tampon basique utilis€, six fractions sont séparées
dans I’ordre suivant : y-globulines, B1- et f2-globulines, al- et a2-globulines et
albumine [20]. Un logiciel permet la reconstitution des courbes sous forme de
protéinogramme.

Cette méthode présente de nombreux avantages en comparaison des
¢lectrophoréses réalisées  sur gel. Tout d’abord, c’est une technique
completement automatisée qui fonctionne en vase clos, du prélevement de
I’échantillon jusqu’a 1I’émission du tracé ¢€lectrophorétique. Ensuite, c’est un
systeme rapide effectuant 100 tests a I’heure [23].

La reproductibilité de I’EC est supérieure a celle de 1’électrophorese en gel
d’agarose, ceci s’explique par la méthode de mesure des protéines (mesure
d’absorption dans 1’UV pour la technique en capillaire et analyse
densitométrique de la quantité de colorant absorbé pour 1’agarose) [21].

La technique en capillaire présente une meilleure resolution que
I’¢lectrophorése en gel d’agarose permettant une estimation plus précise des
pics monoclonaux. Il est aussi possible de distinguer des Igm de migrations trés
proches, quelque fois non séparable sur gel d’agarose [21].

Un exemple de trace électrophorétique obtenu sur le Capillarys (EC) au
laboratoire de Biochimie de 'HMIMV est illustre par la figure 7.
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Electrophoreése des protéines sériques
Electrophorese capillaire

- Pic monoclonal

Protides totaux : 90
Fraction %%
Albumine 30,6
Alpha 1 6,7
Alpha 2 9,4
Beta 1 2,8
Beta 2 3,4
Gamma 47,1

g/l
Normales %
< 55,8 - 66,1
> 2,9- 4,9
7,1-11,8
< 4,7 - 7,2
3,2- 6,5

g/l

27,5

6,0
8,5
2,5
3,1

42,4

A/G :0,44

2,1- 3,5
51~ 85
34- 5,2
2,3~ 4,7
8,0- 13,5

Figure 7: Exemple de tracé électrophoreétique obtenu sur Capillarys (EC)

(Laboratoire de Biochimie, HMIMV).

ml Résultat

électrophorétique ;
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Les résultats de cet examen se présentent sous deux formes :

Un graphique, résultat de D’intégration par densitométrie de la bande

- Des valeurs chiffrées, pour chacune des fractions en pourcentage et en

concentration g/l calculée a partir de la protidémie totale.
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Figure 8 : Trace électrophoreétique illustrant les différentes fractions protéiques aprés

intégration densitométrique [24].
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Figure 9: Protidogramme normal (EPS/Hydrasys : A, EPS/Capillarys : B)
m Pieges

Les principaux pieges de I’électrophorese sont :

-La présence de fibrinogéne qui se traduit par la présence d’un pic a
I’¢lectrophorese, fin de migration B ou y trés rapide, ne réagissant avec aucun
des antisérums spécifiques de chaines lourdes ou légeres.

- ’augmentation des a2- ou des B-globulines (transferrine, composant C3 du
complément, B-lipoprotéines, hémolyse importante),
- pic masqué dans les B-globulines (petite IgA monoclonale),
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- absence de pic en cas d’Igm a activité cryoprécipitante pour non respect des
conditions de prélevement,
- existence de formes diversement polymérisées d’une Igm, responsables de
plusieurs pics,
- complexation de I’Igm a d’autres protéines, lui faisant perdre son homogénéité
de charge: ol antitrypsine pour les chaines légéres, facteurs rhumatoides
monoclonaux,
- Penregistrement densitométrique est plus difficile a évaluer que la simple
analyse du trace, une augmentation des a, ou des PB-globulines est parfois
interprétée a tort comme pic [25,26].

2.3 Electrophorése des urines

L'électrophorese des protéines urinaires est classiqguement utilisée pour
caractériser le type de protéinurie. Une application tres importante de
I'électrophorése des protéines urinaires est I'identification et la quantification de
la PBS qui correspond a I'é¢limination urinaire de chaines légeres libres
monoclonales (CLLm) [25,27].

Les méthodes électrophorétiques utilisant comme support de migration le
papier et ’acétate de cellulose, ont ¢été remplacées, dans la plupart des
laboratoires d’analyses, par des techniques plus sensibles et plus résolutives en
gel d’agarose qui nécessite une concentration préalable des urines.

La séparation électrophorétique fractionne les proteines selon leur poids
moléculaire ou selon leur charge électrique en fonction du kit commercial
utilisé.

La commercialisation par les fabriquants de réactifs de gel d’agarose
hautement résolutifs permet aujourd’hui de s’affranchir de 1’étape fastidieuse et

couteuse de concentration des échantillons [28].
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Actuellement, 1’utilisation de DP’EC est difficilement applicable aux
echantillons urinaires et nécessite encore de nombreuses mises au point [28].
W Résultat
La figure 10 présente un exemple des résultats d’¢électrophorése urinaire

sur Hydragel protéinurie.

/ HYDRAGEL PROTEINURIE (":A

® Piege
Le principal obstacle a une interprétation correcte de cet examen est la

présence de sang dans les urines.
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Le typage de la protéinurie est parfois géné par la co-migration de plusieurs
protéines dans la zone beta : les chaines légeres libres (CLL), les
immunoglobulines entiéres, I’hémoglobine, et la transferrine. Enfin, les CLL m,
dont la migration va de la zone gamma jusqu’a la zone alpha2, ne peuvent étre
distinguées des Ig entiéres ayant une charge électrique voisine [28].

3. Caractérisation isotypique

Les techniques d’identification sérique (Immunoelectrophorese, IF, IS) sont
plus sensibles et permettent d’affirmer ou infirmer le caractére monoclonal
d’une anomalie décelée ou non a I’¢lectrophorese. Elles permettent de préciser
I’isotype de I’Ig entiére ou des fragments d’Ig (CLL « ou A) [30].

Le typage des Igm , a connu -aussi comme 1’électrophorése- une évolution
durant la période d’étude. Initialement effectué par immunoélectrophorese, il a
¢té ensuite réalis€¢ par IF sur ’Hydrasys. En Juin 2008, la technique d’IS
adaptée sur le Capillarys® a été introduite. Elle est pratiquée particulierement
dans les cas typiques, ne posant pas de probléme d’interprétation.

3.1 Immunoélectrophorese (Figure 11)

Méthode de référence, il s’agit d’une réaction d’immunoprécipitation en
milieu gélifié.

Le premier temps consiste en la migration électrophoretique en gel
d’agarose aprés un dépot de 1’échantillon a analyser dans un puits. Cette
migration est effectuée en tampon alcalin. A la fin de migration une rigole
transversale est creusée dans la gélose et un antiserum y est dépose. Ce
deuxiéme temps immunologique consiste donc en une double diffusion dans un

plan perpendiculaire a I’axe de migration €lectrophorétique.
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A la zone d’équivalence respective, il se forme autant d’arcs de
précipitation qu’il y a de systémes antigéne-anticorps (Ag-Ac).

Cette analyse est toujours effectuée en comparaison avec un sérum humain
normal eu égard a la position, la forme et I’intensité des arcs [25].

L’ immunoélectrophorése reste la méthode de référence malgré un délai de
réponse long, une limite de détection éleveée, la nécessité de personnel formé, vu

la richesse des renseignements qu’elle apporte [31].
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Figure 11: Plague d’immunoélectrophorése pour le typage des Igm
(Laboratoire de biochimie, HMIMV).
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3.2 Immunofixation (IF)

L’immunofixation est la technique la plus utilisée par les laboratoires pour
la recherche d’Igm.

La technique se déroule en deux étapes :

@ |a premiere étape repose sur la séparation des protéines sériques par
¢lectrophorése sur gel d’agarose apres dilution des sérums par un
tampon alcalin diluant.

@ La seconde étape est I’immunoprécipitation des Ig par des antisérums
spécifiques préts a I’emploi suivie d’une révélation par un colorant violet acide
ou noire amide [32].

Les Ig polyclonales sont révélées sous forme d’un précipité diffus, plus au
moins large, alors que la présence d’une Igm se traduit par une bande étroite
révelée avec un antisérum anti-chaines lourdes (anti- y, o, ou p) associée a une
bande étroite révélée avec un antiserum anti-chaines légeéres (anti- k ou A).
Toutes deux sont précipitées au méme niveau de migration que la bande étroite
présente sur la piste témoin d’électrophorése [33].

Dans le cas particulier de MM a chaines légéres (MCL), I'IF révéle
I’unique présence de chaines légeéres x ou A sans correspondance avec les
chaines lourdes. Alors que dans les rares cas de myélome non excrétant (MNE)
ou non sécrétant (MNS), I’IF se révéle sans anomalie.

Cette technique est également applicable pour la recherche et le typage
d’une PBJ avec ou sans concentration préalable. Les immuns complexes utilisés
sont alors: anti G A M, anti k-totales, anti A-totales, anti k-libre, anti A-libre
[34,8].
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Simple, résolutive, plus rapide (délai de réponse en 3h), un peu plus
sensible (seuil de 0,5 & 1g/l) spécifique et d’interprétation facile, I’IF n’est
cependant pas dénuée de pieges et donc de problemes pour son interprétation
[25,32].

Les figures 12 et 13 illustrent des exemples d’IF sérique et urinaire

réalisées au laboratoire de Biochimie a ’'HMIMYV Rabat.
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Figure 12 : Résultat de I'immunotypage par IF des protéines Seriques

(Laboratoire de biochimie, HMIMV).
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Figure 13 : Résultat de la recherche de le PBJ par IF des protéines urinaires
(Laboratoire de biochimie, HMIMV).
3.3 Immunosoustraction

La derniere et plus récente technique mise en place au laboratoire de
biochimie pour typer une Igm est I’immuno-soustraction (1S). Cette technique
s’est développée grace a I’émergence de I’EC qui est son support direct.

La premiére étape consiste a mettre en contact protéines et anticorps
spécifiques fixés sur des billes de sépharose. Chaque echantillon dilué est
déposé dans cing puits différents contenant chacun des billes couplées
respectivement a un antisérum anti- vy, p, o, k, ou A. Un sixiéme puits, sans billes
ajoutees, sert de référence. Les complexes Ag-Ac précipitent au fond des puits
par sédimentation (immunosoustraction). Les surnageant sont ensuite préleveés et
injectés dans les capillaires ou a lieu I’étape de séparation électrophorétique

[33].
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L’analyse des résultats se fait en comparant les six tracés
¢lectrophorétiques de I’échantillon testé. La présence d’une Igm se traduit par
I’absence ou la diminution du pic observé avec un antisérum anti-chaines
lourdes, et I’absence ou la diminution d’un pic observé avec un anticorps anti-

chaine légére, en superposition avec [’¢électrophorégramme de référence

(figurel4) [33].

|

Ref lgG

7 i

»;P-

5. Profil avec I’anti-k |

Figure 14 : Résultat de |'immunotypage par immunosoustraction sur le Capillarys

révélant un MM 1gG/4, (Laboratoire de Biochimie, HMIMYV).
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Figure 15 : Résultat normal de I’immunotypage par 1S/Capillarys
(Laboratoire de Biochimie, HMIMV)

Le principal inconvénient de cette méthode découle de son principe lui-
méme. L’identification d’Igm n’est possible qu’en présence de pic étroit
« individualisable » a I’EPS permettant d’appliquer I’immunosoustraction qui
fera disparaitre le pic étroit. Aussi, toute Igm migrant en dehors de zone gamma
peut étre méconnue, de méme la présence d’Igm en faible quantité dans le sérum
peut passer inapercue [33].

3.4 Pieges du typage de I’lgm

IIs sont essentiellement representés par :

- La re-dissolution compléte de ’arc en immunoélectrophorése en cas

d’exces d’Ag,

- La présence conjointe de 2 bandes étroites du méme isotype pose le
probleme de la distinction entre une Igm unique sous 2 formes polymerisées ou
de 2 Igm de 2 clones différents. L’utilisation préalable d’un agent réducteur

permet d’¢éliminer I’artéfact de la polymérisation d’une Igm unique.
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- Une restriction d’hétérogénéité ou profil oligoclonal se traduit par un
aspect zebré (ou en tres fins barreaux d’échelle) et une densification par une
bande de faible densité mais de largeur intermédiaire entre la bande étroite et
I’aspect homogene ou diffus normal. Ces profils limites doivent absolument étre
contrlés a distance car ils constituent souvent des formes débutantes ou
préalables a I’apparition d’Igm.

- La nature de 1’échantillon est ¢galement importante. La présence d’une
cryoglobuline va donner une bande identique au niveau de chacune des pistes
car les protéines précipitent dans le gel et ne peuvent migrer normalement. Le
respect des conditions pré analytiques requises pour la détection et le typage de
la cryoglobuline (prélevement, transport, décantation, centrifugation a 37°C)
permet normalement de résoudre ce probléme. [34]

4. Dosage pondéral des Ig, des CLL et rapport k/A

En cas de détection d’une Igm par électrophorese, le dosage pondéral des
Ig résiduelles physiologiques est indispensable pour 1’orientation diagnostique
et le suivi du MM.

Il ne doit étre utilisé que pour quantifier les Ig polyclonales normales. Il
permet de mettre en évidence une diminution ou non des Ig résiduelles. Il ne
doit en aucun cas étre utilise pour quantifier le composant monoclonal car il ne
distingue pas I’lgm des Ig polyclonales de la méme classe. Cet examen
renseigne aussi sur les risques infectieux potentiels [25].

Ce dosage concerne les 3 isotypes principaux des Ig a savoir Ig G, Ig A et
Ig M et de maniére moins fréquente, on peut également doser Ig D [25].

Les Ig sont des macromolécules antigéniques qui peuvent former des
agrégats de forte masse moléculaire apres liaison avec des anticorps

spécifiqguement dirigés contre elles.
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Cette réaction Ag-Ac se révele par un phénomeéne d'immunoprécipitation.
Donc différentes techniques peuvent étre utilisées : néphélémeétrie, turbidimétrie
ou immunodiffusion radiale (technique de Mancini). [35]

Le dosage pondéral des CLL (x et A) est également réalisé par technique
immunochimique, il permet le calcul du rapport «/A.

Différentes techniques de dosage permettant de quantifier spécifiqguement la
forme libre des chaines I€égeres d’Ig, ont été mises au point [36].

Au niveau du laboratoire de biochimie de ’HMIMYV le dosage pondéral des
Ig ainsi que celui des chaines légeres « et A s’effectue par
immunonéphélémétrie ( BN-100 puis ensuite BN-prospec de chez Behring®)
(Figurel6). Le précipite, formé dans une solution par les complexes immuns,
diffuse et absorbe la lumiére. La néphélémétrie mesure la lumiere diffusée. La
réaction Ag-Ac se déroule en excés danticorps et dans ces conditions, la

quantité de lumiére diffusée augmente avec la concentration d'antigene [35].

Figure 16 :Auto-analyseur BN ProSpec® de la Société Dade Behring
(Laboratoire de biochimie, d’ Immunochimie et de Toxicologie, HMIMYV)
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m Résultat
Les concentrations moyennes des Ig sériques ainsi que celles des CLL « et

L sont présentées dans le tableau I.

Tableau | : Normes du dosage pondéral des Ig polyclonales selon la pratique du
laboratoire de biochimie de ’'HMIMV

Ig CLL

G A M K A

Taux en (g/L) 7-16 07-4 04-23 17-37 09-21

m Pieges du dosage des Ig (G, A, M,..) et des CLL

- Re-dissolution possible par exces d’Ag en cas d’Igm en concentration tres
importante (probleme de plus en plus évité avec les équipements actuels),

- Dosage normal des Ig en cas d’Igm exclusivement cryoglobulinique si le
prélevement a été amené au laboratoire a température ambiante et non a 37°C,

- Penser a I’existence éventuelle d’une Ig D ou Ig E monoclonale s’il existe
un pic monoclonal associé a une hypo-gammaglobulinémie [8]

Le dosage des CLL présente un certain nombre de problémes analytiques
inhérents a la technique néphélémétrique.

Le phénomeéne de zone reste la principale limite de ce dosage. Phénoméne
immunologique lié & un exces d’antigénes, il a été décrit chez plusieurs patients
et se traduit par une sous-estimation, voire méme une normalisation de la
concentration des CLL au dosage, alors qu’il existe une CLLm importante a

I’immunofixation [37].
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5. Dosage de la f2-microglobuline

Marqueur de la prolifération lymphoplasmocytaire, son augmentation devra
toujours Etre interprétée en fonction de I’état rénal.

Son dosage peut é&tre déterminé par technique immunochimique :
immunoturbidimétrique, immunonéphélémeétrique ou immunoenzymatique. Ces
techniques répondent le mieux a des exigences de rapidité, de sensibilité et de
spécificité [38].

Au niveau du laboratoire de biochimie de I'HMIMV, on dose la f,-
microglobuline par technique immunonéphélémétrique.

| Résultats

Le taux chez I’adulte est en fonction des techniques de dosages utilisées,
variant de 1.2 a 3 pg/ml. Il est augmenté dans toute prolifération myélo- et
lymphocytaire et dans les tubulopathies [38].

6. Dosage de la CRP

C’est un marqueur tres précoce de I’inflammation, s’¢levant dans les 2 a 4
heures apres le début du processus inflammatoire [39].

Le dosage de la CRP se fait par une technique immunoturbidimétrique qui
fait partie des méthodes d’immunoprécipitation et qui mesure la lumiere
transmise dans 1’axe des faisceaux (turbidimétrie) [35].

Est considérée comme normale toute valeur inferieur a 3mg/I.
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7. Bilan biochimique standard

@ Les dosages de 1’urée et de la créatinine ont été pratiqués sur 1’Intégra
400® (figure 17) de Roche et a partir de 2007 sur le Dimension RXL de
chez Behring® (figure 18).

@: La créatinine est dosée par méthode colorimétrique (réaction de jaffé).
Les valeurs de référence se situent entre 6 et 13 mg/I.

@ Le calcium est dosé par complexométrie. Les valeurs de référence se
situent entre 85 et 101mg/I.

Dans le tableau Il, sont reportés les noms des trousses de reactifs ainsi que

les principes analytiques des différents parametres biochimiques étudieés.

Figurel? : Auto-analyseur COBAS Interga 400 ® De Société ROCHE

(Laboratoire de biochimie, d’ Immunochimie et de toxicologie, HMIMYV).
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Figure 18 :Auto-analyseur RXL Dimension ® de la Société Dade Behring

(Laboratoire de biochimie, d’ Immunochimie et de toxicologie, HMIMV).
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Tableau Il : Noms des trousses des réactifs ainsi que les principes analytiques des

différents paramétres biochimiques étudiés.

Analyse Principe Valeurs Nom de la Fabriquant
Biochimique analytique usuelles trousse
Protidémie Colorimétrie [64 - 82g/1] Flex® PT Dade Behring
(Réaction de biuret)

EPS Electrophorése Fig. 9 Kit Hydrasys Sébia

Sur gel d’agarose (A)
EPS Electrophorese Fig. 9 Kit Cappilarys Sébia

Capillaire (B) protein 5 B1/B82
Immuno-typage IF Fig. 12 Hydragel IF Sébia

(B)
Immuno-typage IS Fig. 15 Kit Cappilarys Sébia
PBJ UIF Fig. 13 Hydragel Bence Sébia
(B) Jones

Dosage Immuno- Tableau | N- Antisérum Dade Behring
pondéral des Ig Néphélémétrie anti-lg humaines
Protéinurie Bandelettes réactives ~ Absence Uricheck Test Reactifs
Dosage de la Colorimétrie <0,159/24h UCFP Flex® Dade Behring
Protéinurie (Rouge de pyrogallol)
Créatinine Colorimétrie [6 -13mg/l] Flex® CREA Dade Behring

(Réaction de Jaffé)
Calcium Complexométrie [85-101mg/l] Flex® CA Dade Behring
CRP Immuno- <3 mg/l Flex®CPR Dade Behring

turbidimetrie

fo-M Immuno- [0,7-1,8mg/l] N latex f2M Dade Behring

néphélémétrie




C. Analyse et traitement des données

Les données ont été saisies et traitées par les logiciels Excel 2007 et
SPSS13.0 pour Windows.

Les résultats ont été exprimés par la moyenne * écart-type pour les
variables quantitatives et par pourcentage (effectif) pour les variables
qualitatives. Ils sont reportés dans des tableaux, ou représentés sous formes
d'histogrammes, de secteurs ou de barres, ...

Les comparaisons on été faite en utilisant les tests de Khi2 de Pearson ou le
test exact de Fisher pour les variables qualitatives. Alors que pour les variables
quantitatives, nous avons utilisé le test de Student, selon les conditions
d’application de chaque test.

Les résultats sont considérés statistiquement significatifs a partir d’une

valeur de p< 0.05.
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:Résuts




I.  ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES ET
CLINIQUES

A. Répartition des cas de MM selon le sexe (figure 19)
La serie étudiée comprend 107 sujets de sexe masculin et 37 de sexe
féminin, soit respectivement 74% et 26 % de I’ensemble des cas. Le sex-ratio
global (H/F) est de 2.90, au profit d’hommes.

M feminin

E masculin

Figure 19 : Répartition de la population selon le sexe.
B. Répartition des cas de MM selon 1’age (figure 20)

L’age au moment du diagnostic des cas du MM de la cohorte étudiée varie
entre 31 et 84 ans, avec une moyenne de 60.3+£11.58 ans. Un maximum de

fréquence est observé dans la tranche d’age comprise entre 60 et 69 ans.
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30,00%

25,00%

20,00%

15,00%
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4,209
5,00%

0,00%
<40ans 40-49ans 50-59ans 60-69ans 70-79ans 80-89 ans

Figure 20 : Répartition de la population selon les tranches d’dges.
C. Distribution en fonction du sexe et des groupes d’ages
La distribution en fonction du sexe et des groupes d’ages fait apparaitre un
pic de fréquence entre 50-59 ans associé a une nette prédominance masculine.
Celle-ci s’observe dans presque toutes les tranches d’ages sauf celle <40 ans,
avec un pourcentage égal dans les deux sexes. Une prédominance féminine est

objectivee dans la tanche (80-89 ans), comme le montre bien la figure 21.
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100%
90%

g’o 80%
I 70%
2 0%
Q  50%
o
= 40%
>
o 30%
o

20%
10%
0%

<40 ans 40 -49 50-59 60 - 69 70-79 80 -89
ans ans ans ans ans
B sex homme 50% 68,20% 92,10% 75,60% 67,70% 40%
@ sex femme 50% 31,80% 7,90% 24,40% 32,30% 60%

Figure 21 : Répartition de la population selon le sexe et les tranches d’dges.

D. Motifs d’hospitalisation des cas de MM

Le tableau 111 et la figure 22 regroupent les différents signes
révelateurs, cliniques et/ou biologiques, qui constituent trés souvent des motifs
d’hospitalisation, ainsi que leurs fréquences dans la population étudiée.

Ces signes sont dominés par les douleurs osseuses et ’altération de 1’état
général, qui représentent plus de la moitié des cas. Des anomalies biologiques
(anémie, hypercalcémie, accélération de la VS, hyperprotidémie....) et

I’insuffisance rénale (IR) sont également fréquentes comme circonstances de

découverte dans la présente étude.
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Tableau I11: Motifs d’hospitalisation au cours du MM.

Motifs d’hospitalisation n %
Douleur osseuse 68 47.2
AEG 17 11.8
Suivie du MM 16 11.1
Insuffisance rénale 14 9.7
Anomalies biologiques 12 8.3
Autres (syndrome néphrotique, AVC, paresthésie..) 8 5.6
Maladies rhumatismales 7 4.9
Manquants 2 14
Total 144 100

n : Nombre de patients

Autres

Anomalies biologiques
Isuffisance rénale
Suivie du MM

AEG

Douleur osseuse

Figure 22 : Motifs d hospitalisation au cours du MM
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E. Formes cliniques du MM
Les 144 observations de notre cohorte se répartissent, comme 1’illustre bien
la figure 23 en six catégories selon les formes cliniques du MM :
» MM a lg compléete (n=103)
MCL (n=32)
MNE (n=3)
MNS (n=1)

Plasmocytome (n=2)

YV V V VYV V

Leucémie a Plasmocytes (n=3)

1% 1%

2%

M Myélome a Ig compléte

M MCL
M MNE
H MNS

I4 Plasmocytome

Figure 23 : Répartition des cas de MM selon les formes cliniques.
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II. EXPLORATIONS BIOCHIMIQUES

A. Protidémie
Le taux moyen des protides totaux seriques dans notre série est de 84 g/l £
23.41, avec des extrémes de 37 a 150q¢/I. La protidémie est retrouvée augmentée
dans 48.60% des cas, basse dans 18.30% des cas (22 cas de MCL, 4 cas de
myélome a plasmocytes non secrétant ou non excrétant,) et normale dans
33.10% des cas (tableau 1V).

Tableau 1V: Répartition de la protidémie au cours du MM

Protidémie Augmentée Basse Normale Total
Nombre de cas 69 26 47 142
Pourcentage % 48.6 18.3 33.1 100

Par ailleurs, dans le groupe de MM a Ig compléte, la protidémie moyenne
est retrouvée significativement (p<0.001) plus augmentée que dans le groupe du
MCL (9147 g/l +21.42 versus 63.13 g/l +13.14), comme le montre bien le
tableau V.

Tableau V : Résultats de la protidémie dans le MM a Ig compléte et le MCL.

Taux de PT MM a Ig

. MCL p
(a/) complete
Moyenne 91.47 63.13
Ecart type 21.42 13.14
< 0,001
minimum 55.00 37.00
maximum 150.00 97.00
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B. Caractéristiques  électrophorétiques et  immuno-
chimiques
1. Electrophorese des protéines sériques

Un pic, d’importance variable est objectivé chez 112 patients soit 77.80%
des cas. Il est chiffré a 37.89+22.13 g/l (extrémes : 4.82 -114)

Le pic d’allure monoclonale est principalement situé au niveau de la zone vy
(n= 80, soit 71.40% versus n=32 soit 28.60% seulement au niveau de la zone
B). L’absence de pic monoclonal a été notée dans 32 cas de MM soit 22.20%
des cas (28 cas de MCL, 4 cas de MNS ou MNE) ou elle est retrouvée associée
chez 18 patients a une hypogammaglobulinémie (18/32).

Par ailleurs, dans le groupe de MM a Ig complete, le taux de pic moyen est
retrouvé significativement (p<0.001) plus augmentée que dans le groupe du
MCL (39,31 g/l £21.65 versus 8.73 g/l +6.24), comme le montre bien le
tableau VI.

Tableau VI : Taux du pic monoclonal dans le MM a Ig compléte et le MCL.

Taux du pic MM a Ig

. MCL p
(a/l) complete
Moyenne 39.31 8.73
< 0,001
Ecart type 21.65 6.24
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2. Résultats de ’'immunotypage
2.1Distribution isotypique des cas de MM
La répartition isotypique des cas de MM de la série étudiée selon la classe
et le type du composant monoclonal figure dans le tableau VII et est illustrée
par les figures 24, 25 et 26.
Tableau V11 : Distribution isotypique des cas de MM.

n % K (ny) A(y) /A (my/ny)
IgG 74 51.4 45 29 1.55
IgA 32 22,2 17 15 1.13
CLL 32 22.2 10 22 0.45
| .Biclonale' 2 1.4 2 0 2
NS’ou NE?® 4 2.8 - - -
Total 144 100 - - -

' “Immunoglobuline biclonale
2 * Non secrétant

% Non excrétant

n . Nombre de patient
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" 1gG
mIgA
m CLL

H Biclonales
H NS J)u NE

Figure 24: Répartition des cas de MM selon la classe d’Igm.

® chaines légeres kappa

= chaines légeres lammbda

Figure 25 : Répartition des cas de MM selon le type d’Igm.
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1gG IgA CLL biclonales A

Figure 26 : Distribution isotypique des cas de MM.

Les résultats présentés objectivent la prédominance de 1’isotype IgG qui
représente a lui seul la moitié des cas (51.4%). L’isotype IgA et les CLL
viennent en deuxieme position avec un pourcentage de 22.20% chacun, suivi
des NE ou NS (2.8%) et des biclonales qui représentent un pourcentage de
1.4%.

Par ailleurs, les chaines légeres kappa semblent majoritaires (51.9%). La
chaine légere kappa (70 cas) est un peu plus représentée que la chaine légere
lambda (65 cas) avec un rapport /A de 1.07.

2.2 Répartition isotypique selon la zone de migration a I’EPS

Le tableau VIII et la figures 27 précisent la répartition isotypique selon la
zone de migration : 71.40% des Igm sont révélées par un pic dans la zone des y-
globulines et 28.60% le sont dans la zone des B-globulines.
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On constate, par ailleurs, que la zone y est le secteur de migration

privilégiée des 1gG (95.9%), des biclonales (100%), alors que les IgA migrent

trés souvent dans la zone P (84.4% des cas). Ces résultats sont statistiquement
significatifs (p< 0,001).

Tableau V111 : Répartition isotypique selon la zone de migration.

Isotype Zone B Zone y Significativité
n % n %
19G 3 4.1 71 95.9
IgA 27 84.4 5 15.6
p <0.001
Kou A 2 50 2 50
I.Biclonales 0 0 2 100
Total (112) 32 28.6 80 71.4
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% Zoney
1058 M Zone B
0%
IgG IgA I.Biclonales

Figure 27 : Répartition isotypique des cas de MM selon la zone de migration de /’Igm.
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3. EPS comparée a I’'lF
Nous avons comparé la mise en évidence ou non du composant monoclonal

par ’EPS selon le résultat de I’'immunotypage.

Nous retrouvons cette mise en évidence plus difficile dans le cas des
CLLm : 28 faux négatifs sur 32 (soit 87.5 %), comme le souligne les résultats

reportés dans le tableau IX.

Tableau IX : Répartition par classe d’Ig du résultat de I’EPS.

EPS positive EPS négative Total par
classe d’Ig
n % n % n
1gG 74 100 0 0 74
IgA 32 100 0 0 32
K ou A libre 4 12.5 28 87.5 32
I.Biclonales 2 100 0 0 2
NS /NE 0 0 4 100 4

Par ailleurs, nous avons considéré I’immunotypage (IF/ 1S), comme
technique de référence. Dans 25 cas d’IF positives (25/137), ’EPS était
négative. Les deux techniques se sont révelées négatives dans les 4 cas de
myélome NS ou NE et trois cas de MCL. Alors qu’il n’y avait pas de faux

positifs (tableau X).
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Tableau X: Résultats de 1’¢électrophorése par rapport a I’IF

IF positive IF négative Total
EPS (+) 112 0 112
EPS (-) 25 7 32
Total 137 7 144

Il en résulte pour L’EPS :
= Une Sensibilité" de 81.8%,
= Une Spécificité* de 100%,
':112/137 x 100 = 81.8%
> 7/7x100 = 100%.
4. Exploitation des résultats du dosage pondéral
4.1Taux d’Igm

Les résultats du dosage pondéral des Ig, réalisé pour 92 patients de la
cohorte etudiée (tableau XI), ont objectivé une augmentation du taux de 1’Igm
G (42.3%) et celui de I'Igm A (24.5 %), respectivement dans le myélome a IgG
et IgA.

Tableau XI : Taux sérique moyen, et valeurs extrémes de I’Igm.

1gA(g/l) 19G(g/l)
Valeurs
m 9.56 21.22
VE [0.4-71.2] [1,51 - 115]

m : moyenne, VE : valeurs extrémes

53



4.2 Dosage des Ig polyclonales
Dans le tableau XI1 sont présentés les résultats de cette analyse. On note
au cours du MM une répression de synthese des Ig polyclonales, plus accentuée
dans le MCL avec un pourcentage de 91.3%, 75.5% dans le MM a Ig G et 75
dansle MM alg A.

Tableau XII: Fréquence de la répression de synthese des Ig plyclonales.

Isotype Répression de % de la répression Résultat
synthése (n'/n?) normal (%)

1gG 37149 75.5 24.4

IgA 15/20 75 25

CLL 21/23 91.3 8.7

N : Tous les cas qui présentent une répression de synthése d’une ou des 2 classes d’Ig polyclonales

n*° L ensemble des cas pour lesquels un dosage pondéral des Ig polyclonales est réalisé

4.3 Rapport k/) : Sensibilité et spécificité par rapport a I'lF
Les criteres pour les limites du rapport k/A sont ceux €tablis dans une

grande étude internationale multicentrique [40] :

¢ K/ est négatif quand 1.29< k/A<2.61,
¢ /N est positif si K/A<1.29 oU /A >2.61.

En considérant I'IF comme référence, les résultats donnés par le tableau
X111 montrent pour ce dosage :
= Une Sensibilité (59/65) de 90.76%,
= Une Spécificité (2/2) de 100%
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Tableau X111 : Résultat du rapport /A par rapport a I’'[F sérique.

IF (+) IF (-) Total
Rapport /A (+) 59 0 59
Rapport k/A (-) 6 2 8
Total 65 2 67

5. Protéinurie de Bence Jones
La PBJ a été recherchée chez 125 sujets de la série étudiée, par la technique
d’IF urinaire, au moment du diagnostic.
Elle s’est révélée positive chez 76 patients, soit 60.8%, negative dans 49

cas, soit 39.2%. Comme le montre le tableau XIV.

Tableau X1V : Résultat de la protéinurie de Bence Jones.

PBJ positive
o Chaines Chaines
PBJ négative Total
legéres legéres
kappa lambda
Nombre 49 36 40 125
Pourcentage 39.2% 47.3 % 52.7% 100 %
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I11. AUTRES PARAMETRES BIOLOGIQUES

A. La vitesse de sedimentation
Le taux moyen de la Vs dans notre série est de 67.02 mm/h £ 44.46, avec
des extrémes de 3 a 177 mm/h. La VS est accélérée dans 94 cas soit 86.20 %.
B. L’anémie
Une anémie normochrome normocytaire aregénerative a été objectivée
dans 79.20% des cas de MM.
C. La calcémie
La calcémie corrigée par rapport au taux de protides, oscillait entre des
valeurs extrémes allant de 49 a 163 mg/l, alors que le taux moyen est de 99.84
mg/l £ 19.36.
L’hypercalcémie a été notée dans 66 cas soit 56.40 %. Dans la majorité des
cas, elle a été retrouvée supérieure a 120 mg/I.
D. La fonction rénale
Une insuffisance rénale (IR), attestée par une créatininémie > 20 mg/l est
objectivee chez 65 patients atteints de MM soit 47.10%.
D’autre part, parmi les 32 patients présentant un MCL, 23 (76.7%0) avaient
une IR. Dans le groupe des patients atteints de MM a Ig complete (n=104), 42
cas (32 cas de MM a IgG, 8 cas de MM a IgA, 2 cas a I. biclonales) soit 40.4%

présentaient une IR.
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IV. ASPECT PRONOSTIQUE

A. Classification pronostique des cas de MM selon Durie et
Salmon

Dans la présente série, les cas de MM (131/144) se répartissaient selon les

criteres pronostiques de Durie et Salmon, comme suit :

4 Stade IA : 4cas,
Stade 1A : 16 cas,
Stade IIIA ;45 cas,
Stade IB : 1 cas,
Stade 1IB : 10 cas,
4+ Stade llIB: 55 cas

+ + #& £

La figure 28 permet de mieux illustrer cette répartition.

mIA
1A
A
miB
mliB
m B

1%

Figure 28 : Résultat de la classification pronostique des cas de MM

(Durie et Salmon).
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D’aprés ce graphique, on constate que plus des ¥4 (76%) des cas de

myélome de notre série, sont classés stade 111 (A ou B). La majorité des cas de
MCL (78.6%) sont a ce stade terminal (tableau XV). La différence dans la
répartition des stades est statistiguement significative (p<0.001) entre les MM a
Ig compleéte et les autres myélomes (MCL, MNS et MNE).

Tableau XV: Etude comparative des résultats de la classification de Durie et
Salmon dans le MM a Ig compléte, le MCL, MNS et MNE.

Stade du myélome | 1A 1B A I1IB  total
M a Ig complete 5 10 6 42 36 99
MCL 0 3 3 3 19 28
MNS et MNE 0 3 1 0 0 4
Total 5 16 10 45 55 131

B. Facteurs pronostiques (tableaux XVI,XVII XVIII et X1X)
P CRP
La CRP a été dosée chez 95 patients, elle est retrouvée élevée, en dehors de
toute infection, dans 76 cas soit 80% des cas.
B B,micro-globulinémie
81 patients avaient bénéficié du dosage de ce marqueur qui s’est révélé

augmenté dans 70.4% des cas (n=57).
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Tableau XVI: Taux moyen et valeurs extrémes de la CRP et de la

Bomicroglobuline.

Facteurs pronostiques moyenne VE
CRP (mg/l) 42.392 [0.006 - 317]
B.micro-globulinémie (mg/l) 17.645 [1.2 - 325]

VE : Valeurs extrémes

Tableau XVII: Répartition des facteurs pronostiques.

Facteurs pronostiques Nombre de malades Pourcentage valide
Taux normal de la B,M et 8 12.5

de la CRP

Taux normal de la CRP + 7 10.9

¢lévation de la B,M

Taux normal de la B, M + 13 20.3
élévation de la CRP

Elévation de la CRP + 36 56.3
¢lévation de la B, M

manquant 80

totale 144 100

B2 M : B, microglobuline
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Le tableau XVII montre que plus de la moitié des patients (56.3%)
cumulent les deux facteurs de mauvais pronostique a savoir la CRP et la
B.microglobuline.

Tableau XVII1: Répartition des facteurs pronostiques en fonction des tranches d’age.

Tranches Facteurs pronostiques

D’age

B2M (N) B,M>> B, M(N) CRP>>
+ i + + B, M

CRP(N)  CRP(N)  cppss >> Total
Nombre 0 0 1 2 3
<40
Pourcentage % 0 0 33.3 66.7 100
nombre 5 2 3 20 30
40-59
Pourcentage % 16.6 6.6 10 66.8 100
nombre 3 5 8 14 30
> 60
Pourcentage % 10 16.6 26.6 46.8 100
nombre 8 7 12 36 63

Total

Pourcentage % 12.7 11.2 19.0 57.1 100

N : Taux normal.
>> 1 Taux élevé.

.M : B, microglobuline.
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Tableau XIX: Lien entre facteurs pronostiques et stade de la maladie.

Facteurs pronostiques

B,+CRP B, >> Bo (N)  CRP+B, Total
(N) + + >>
CRP(N)  crp>>

nombre 0 0 2 0 2
! Pourcentage % 0 0 100 0 100

% ' nombre 0 1 4 4 9
= Pourcentage % O 1112 4444 4444 100
C;E " nombre 7 5 7 30 49
g Pourcentage %  14.29 10.20 14.29 61.22 100
” - nombre 7 6 13 34 60
E Pourcentage % 11.7 10 21.7 56.6 100

N : Taux normal.
>> 1 Taux élevé.

B2 : B2 microglobuline.

L’association entre les facteurs de mauvais pronostic et les tranches d’age

et entre les facteurs de mauvais pronostic et le stade de la maladie a été

significative avec respectivement p= 0.027 et p=0.003.
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Pour toutes les tranches d’age, nous constatons une augmentation

concomitante de ces deux facteurs pronostiques. Cette élévation prédomine

dans la tranche d’age entre 40 et 59 ans (66.8%0).
Ce méme constat (augmentation concomitante

pronostiques) est aussi souligné pour le Stade I1I.

de ces deux facteurs

V. REPARTITION DES CAS DE MM SELON LES

SERVICES CLINIQUES

Le tableau XX et la figure 29 refletent le résultat de cette répartition.

Tableau XX : Répartition des cas de MM par service.

Service clinique Nombre de cas Pourcentage
valide
Médecine interne 46 43.8
Hématologie clinique 31 29.5
CRRF 11 10.5
Néphrologie 9 8.6
Neurologie 4 3.8
Réanimation 2 1.9
ORL 1 1
Pneumologie 1 1
Manquants 39
Total 144 100

CRRF : centre de rhumatologie et de rééducation fonctionnelle
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Le premier point a signaler pour cette cohorte est la diversité des services
cliniques dont sont originaires les cas étudiés.

Nous avons ainsi pu denombrer les différents services prescripteurs dont 3
sont principaux puisqu’ils représentent prés de 83.8 % des cas: médecine
interne, hématologie clinique et CRRF.

Le service de médecine interne a lui seul, rassemble prés de la moitié des
cas admis a ’HMIMV.

50% - I
45% -
40% -
35% -
30% -
25%
20%
15%
10%
5%
0%

Figure 29: Répartition des cas de MM par service.
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Discussion
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I. DISCUSSION GENERALE
A. Définition et épidémiologie

Les gammapathies monoclonales constituent un groupe hétérogene de
maladies caractérisees par la prolifération incontrdlée de plasmocytes avec
surproduction de protéines monoclonales.

Elles peuvent étre classées en deux groupes :

@ Gammapathies monoclonales malignes dont le MM représente le
pourcentage le plus important,

@ Gammampthie ~ monoclonales de  signification  indéterminée
(d’apparence bénigne) qui peuvent précéder 1’état du MM [41].

Le MM représente un petit pourcentage de tous les cancers, mais les colts
qui lui sont associés sont parmi les plus élevés. En outre, il a été estimé que
parmi les 1.437.180 nouveaux cas de cancer en 2008, environ 19.920 personnes
ont été étiquetés comme porteurs de MM [42].

L’ American Cancer Society estime que 20 180 nouveau cas de MM on été
diagnostiqué au cours de I’année 2010 [43].

L’incidence de cette pathologie en Europe est de 4.5-6.00/100 000
habitant/an [44], alors qu’aux Etats-Unis elle est de 4,3 pour 100 000 habitant
[42]. Il n’existe pas de chiffre précis concernant notre pays, le Maroc [45].

Le plus haut taux de prévalence se produit chez les Afro-Américains, et
les sujets des Iles du pacifique. Les Caucasiens d’Europe et d’Amérique du
Nord ont des incidences de MM intermeédiaires, et les Asiatiques des incidences
faibles [42].
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D’une facon générale, I’incidence augmente rapidement avec 1’age. Les
hommes (7 pour 100.000 habitants) sont plus souvent atteints que les femmes
(4,5 pour 100.000 habitants), avec un dge médian au moment du diagnostic
entre 63 et 70 ans [42,44].

Le MM représente 19% des décés dus aux hémopathies malignes, et 2%
de tous les cancers[43].

Dans les pays tres médicalisés, il n’existe pas d’augmentation récente de
I’incidence, mais I’impact du MM en termes de santé publique augmentera dans
les annees a venir, du fait du vieillissement de la population [46].

De multiples publications ont été consacrées aux facteurs de risque du
MM, avec des conclusions souvent incertaines et controversées. Seul facteur de
risque clairement identifié est ’exposition aux radiations ionisantes, et aux
pesticides [46].

Des cas familiaux avec un MM ont été rapportés, ce qui suggere la
prédisposition génétique possible. Ces facteurs de prédisposition génétique sont
en cours d’évaluation [43,47].

B. Physiopathologie (Rappel)

Depuis une dizaine d’années, plusieurs aspects de la physiopathologie du
MM sont mieux connus, en particulier ’oncogenese, le role des cytokines et de
I’environnement médullaires dans la survie et la prolifération des cellules
my¢lomateuses et la compréhension des mécanismes de 1’ostéopathie.

La cellule reconnue cytologiquement comme tumorale dans le MM est le
plasmocyte qui prolifere dans la MO. Le phénotype du plasmocyte tumoral est

un intermédiaire entre le stade plasmablastique et plasmocytaire mature. Les
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plasmocytes malins expriment tous la méme chaine légére et la méme chaine
lourde a leur surface, et sécretent dans le sérum une Ig toujours identique.

C’est de cette identité structurale que découle I’identité isotypique et de
charge responsable de I’allure monoclonale du pic a ’EPS [4].

1. Oncogenése du MM
L’oncogenése du MM a été décrite comme étant un modéle multi-étape

comprenant 5 stades : genese a partir d’une cellule B du centre germinal,
apparition d’une gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(MGUS) pouvant evoluer vers un MM intramedullaire (incidence de 1% par an),
lequel peut progresser vers une forme de MM extramédullaire (les leucémies a
plasmocytes : PCL ou autre localisations), stade a partir duquel les lignees de
MM (HMCLs) sont obtenues. Dans d’autres cas avant que les MGUS
progressent vers un MM intramédullaire, ils peuvent donner une forme de
myelome dormant ou indolent ou le Smoldering multiple myeloma [48].
(figure 30)
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Figure 30 : L oncogenése moléculaire du MM [49].

Les évenements oncogéniques du MM sont représentés en fonction des stades de la maladie et de la
classification moléculaire.

Le premier événement oncogénique, précoce dans la pathologie, est commun au MGUS et MM. Il
comprend 2 catégories : les translocations de I’IgH (t IgH) ou les trisomies. La délétion du
chromosome 13 (del13) peut se produire dans les 2 groupes.

Le second événement (translocations secondaires IgH et c-myc, mutation RAS et p53...), présent
majoritairement dans les MM, a la méme prévalence dans les 2 groupes du premier événement.

La classification moléculaire divise 7 groupes de MM en fonction des anomalies caryotypiques
survenues a l’issue du premier éveénement oncogénique. Ces groupes convergent dans leur
conséquence : la dérégulation des génes des cyclines D qui sont les « initiateurs » de 1’oncogenése du
MM

2. Les anomalies cytogénétiques du MM
Le MM est une maladie hétérogene, caractérisée par de nombreuses
anomalies cytogenétiques complexes numériques et structurales qui possedent,
de ce fait, des profils d’expression de génes différents entre patients. De méme,
la démonstration de la trés grande fréquence des réarrangements illégitimes du
gene codant pour les chaines lourdes d’Ig (IgH) ( heavy Ig) dans les lignées
cellulaires de MM (LCMM) a permis d’identifier de nouvelles translocations

récurrentes dans cette pathologie .
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Ces anomalies cytogénétiques peuvent étre détectées par des techniques

d’hybridation in situ en fluorescence (FISH) sur des cellules non proliférantes

[50,51]. Ce qui a permis de dresser un « catalogue » assez précis des anomalies

chromosomigues les plus fréguemment rencontrées (Tableau XXI).

Tableau XXl : Classification moléculaire cytogénétique proposée par I’ International

Myeloma Working Group (Fonseca et al.) [52].

Patients Principales
caractéristigues
Hyperdiploide 45 Meilleur pronostic, patients agés,
19G-«
Non Hyperdiploide 40 Agressif, IgA A, patients plus jeunes
Translocation cycline D 18
t(11 ;14) 16 Surexpression de la cycline D1, bon
pronostic, lésions osseuses
(6 ;14) 2
t(12 ;14) <1 Rare
Translocation MMSET 15
t(4 ;14) 15 Surexpression MMSET,
surexpression de FGFR3 dans 75%
des cas, mauvais pronostic avec
thérapies conventionnelles, lésions
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
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® Translocation impliquant la région 14932 [51]

Les translocations chromosomiques impliquant le locus des chaines lourdes
d’Ig (IgH), localis¢ sur le chromosome 14 (14q32) sont fréquentes, avec pour
conséquence la dérégulation de I’expression des genes situes dans la région de
cassure du chromosome partenaire. A ce jour, plus de 30 régions
chromosomiques ont été rapportées. Néanmoins, seules certaines d’entre elles
paraissent réellement récurrentes :

) La t(11;14) (913 ; g32) derégule le gene CCND1, conduisant a une
hyperexpression de la cycline D1 (genes favorisant le cycle cellulaire)
(figure31)

) La t(4;14) (pl6 ;932) entraine la derégulation de deux genes
génerant leur surexpression (figure 32) :

» Le géne FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3), situé en
position distale (télomérique) codant pour une protéine (récepteur
de facteur de croissance des fibroblastes 3) jouant un réle important
dans le processus cellulaire.

> le géne MMSET (multiple myeloma set domain) comporte un
domaine SET, qui serait impliqué dans la régulation de la
conformation chromatinienne.

) La t(14;16) (g32 ;q23) dérégule I’oncogéne MAF en le déplacant
sur le der(14) (dérivé du chromosome 14).

) Lat(6 ;14) (p21 ;932) entrainant la surexpression des cycline D3.
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® Hyperdiploidie [51]

C’est une anomalie chromosomique qui 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. Ce mécanisme est peu connu.

Ces anomalies chromosomiques décrites sont observé également dans les
cellules des patients atteints de MGUS. Ce premier événement oncogenique
commun au MGUS et MM permet d’initier I’oncogenese qui va progresser par
le biais d’autres aberrations chromosomiques durant I’évolution de la maladie.

Les anomalies cytogenétiques issues du premier eveénement oncogénique
permettent d’identifier 2 voies de pathogenése différentes qui se rejoignent
partiellement :

-Cas des MM non hyperdiploides (NHRD), associés 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%) [2].

® Des anomalies de nombre peuvent occasionner la perte de génes
suppresseurs de tumeurs, comme c’est le cas dans une aberration
chromosomique essentielle, la délétion totale ou partielle (a la bande 13q 14) du
chromosome 13 [2].

® Les anomalies de Myc sont absentes ou rares dans les MGUS mais sont
décrites dans le cas de MM intramédullaire, 45% des formes de MM
extramedullaire et presque 90% des HMCLs (Human myeloma cell line). La

dérégulation de myc représente donc un évenement tres tardif de la progression.
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Ces anomalies sont tres hétérogénes mais sont majoritairement des
réarrangements complexes ou insertions impliquant 3 chromosomes differents
[2].

Ces différentes aberrations cytogénétiques entrainent des progressions plus
ou moins rapides de la maladie et, de ce fait, des survies différentes [2].

3. Environnement médullaire du MM

Le microenvironnement médullaire comprend une population hétérogéne
de cellules et un compartiment extracellulaire, le tout étant organisé en une
architecture complexe. Les cellules du MM (MMC), localisées au sein de la
moelle osseuse, coexistent et interagissent avec les protéines de la matrice
extracellulaire et le compartiment non hématopoiétique.

L’interaction entre les cellules myélomateuses et 1’environnement
médullaire favorise la production de cytokines par les cellules tumorales elles-
mémes et par les cellules de 1’environnement. Ces facteurs, présents a de fortes
concentrations dans la MO, vont permettre la progression du clone tumoral. Plus
d’une quinzaine de facteurs de croissance myélomateux ont été identifiés, mais
le plus important sera I’interleukine-6 (IL-6) qui a un rdle capital dans la survie

et la prolifération des plasmocytes tumoraux [54].

4. Lésions osseuses dans le MM
Les lésions osseuses sont une des principales manifestations cliniques du
MM. L’os est un tissu en renouvellement constant. A [’état normal, le
remodelage osseux résulte d’un équilibre entre les ostéoclastes (OC),
responsables de la résorption osseuse et les ostéoblastes (OB) qui reconstituent
la matrice osseuse. Ces lésions osseuses dans le MM sont dues a un déséquilibre

de la balance OC/OB qui provoque une lyse osseuse (figure33).
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Les cellules de MM entrainent une augmentation de la formation et de
I’activité des OC et une inhibition et une diminution du nombre des OB par

’intermédiaire de plusieurs facteurs (figure 34) [55].
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Figure 33: Déséquilibre de la balance ostéoclastes/ ostéoblastes dans le MM
[56].
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Figure 34 : Facteurs impliqués dans la maladie osseuse du myélome [57].
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L’environnement médullaire ainsi en interaction avec les cellules
myélomateuses a une grande importance dans la biologie du MM. Au sein de la
MO, les MMC vont activer les autres composantes de la MO et créer un
environnement favorable a leur migration, survie et prolifération. Du fait de ces
interactions, de nombreux facteurs de croissance vont étre produits et impliqués
dans la progression du clone tumoral. La grande diversité de ces facteurs de
croissance rend la biologie du MM complexe [2].

C. Signes cliniques, biologiques et radiologiques

Le diagnostic de MM est évoqué de plus en plus souvent chez un patient
asymptomatique, par exemple lors d'un bilan de santé, de I'exploration d'une
augmentation de la VS ou suite a la détection d’une anomalie a I’EPS. Lorsque
le MM est symptomatique, c'est souvent l'altération de I'état général et les
douleurs osseuses qui dominent le tableau clinique.

1.  Signes cliniques [58]

e la symptomatologie osseuse : C’est un mode de révélation fréquent de la
maladie. Les douleurs de type inflammatoire touchent préférentiellement
le rachis (tassements vertébraux avec ou sans compression médullaires) et
peuvent résulter de tassement ou fractures pathologiques. Le tableau
0sseux marque toutes les étapes de la maladie.

e Les atteintes rénales : Fréquentes au cours du MM, elles varient d’une
simple élévation de la créatininémie a un tableau d’IR terminale dés le
diagnostic. Les MCL sont particulierement exposés a ce type de

complications.
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e Les infections : Elles sont I'une des causes majeures de morbidité. Cette
fragilité vis-a-vis de I’infection est multifactorielle et résulte de la
diminution de I’'immunité, avec baisse des Ig polyclonales par inhibition
de lymphopoiése B normale. Le risque infectieux suit 1’évolution de la
maladie.

2. Signes biologiques

La VS est souvent trés augmentée (> 100 mm & la 1°® heure). Hors
contexte infectieux ou inflammatoire avéré, elle doit faire évoquer le diagnostic
de MM et faire compléter le bilan en ce sens. Parfois, la VS est peu augmentée,
voire normale ; c'est le cas dans les MM a Ig D/E, MCL, MNE, ou MNS [59].

L'hémogramme peut étre normal, il met fréguemment en évidence une
anémie (genéralement normochrome, normocytaire, arégénérative), plus
rarement une thrombopénie et, de maniere exceptionnelle, une neutropénie.
Dans de tres rares cas, la NFS peut revéler la présence de plasmocytes
circulants, signant alors une leucémie a plasmocytes. L’ examen du frottis met en
évidence des rouleaux érythrocytaires, témoins du composant monoclonal
sérique [60].

Le myélogramme (figure 35) est requis pour porter le diagnostic de cette
hémopathie. Il permet de mettre en évidence et de quantifier 1’infiltration
plasmocytaire qui représente plus de 10% des éléments nuclees.

La BOM est indiquée dans tous les cas ou le myélogramme semble non
informatif ou infructueux [59,60].

Le myélogramme et/ou la BOM apportent la confirmation diagnostique du
MM.
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Figure 35 : Résultat du myélogramme illustrant l’existence d 'une plasmocytose
médullaire avec des éléments dystrophiques (Diagnostic positif du MM.
(Laboratoire d’Hématologie de 'HMIMYV)

Anomalies protéiques : La protidemie totale est souvent élevee, du fait de
I'existence d'une Igm ; pouvant étre supérieure a 100g/I.

La réalisation d’une exploration des protéines sériques et urinaires est une
étape clé du diagnostic et un elément nécessaire pour la surveillance et
I’évaluation de la réponse. Dans 80% des cas, ’EPS met en évidence un pic
étroit correspondant a une protéine monoclonale de type 1gG ou IgA, migrant le
plus souvent dans la zone des gammaglobulines, parfois des B-globulines ou des
a, globulines. Parfois, il n’existe pas d’aspect de pic étroit a I’EPS qui révele en
outre une hypogammaglobulinemie, une situation qui correspond surtout au
MCL (Figure 36) ou au myélome de type IgD. Plus rarement, il s’agit d’un
MNE ou MNS. Il est également possible de détecter une

immunoglobulinopathie biclonale.
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L’EPS est complétée par le dosage pondéral des Ig dont la principale
indication est [’évaluation du taux des Ig polyclonales (apprécié par
I’effondrement des autres classes d’Ig) [59,61].

L’IF des protéines sériques permet de typer la protéine monoclonale pour
sa chaine lourde (G, A) et sa chaine 1égere (k ou A).

L’électrophorése des protéines urinaires montre dans 90% des cas une PBJ
et I’IF urinaire en précise le type [59,61].

Bien qu’il ne soit pas encore inscrit a la nomenclature des actes de biologie
en France, le dosage des CLL kappa et Lambda circulantes a un intérét démontre
dans le diagnostic, le pronostic et la surveillance des dyscrasies plasmocytaires,
notamment les MM non ou peu excrétant et des MCL [62].

Depuis 2001, une méthode immunologique automatisée (Freelite ™) de
dosage des CLL « et A est disponible : Les CLL kappa et les CLL lambda sont
quantifies séparément. Le calcul du rapport kappa/lambda (RKL) permet de
faire la différence entre une augmentation polyclonale et une production
monoclonale des CLL. En cas d’augmentation polyclonale, les concentrations
des deux types de CLL sont augmentées, mais le rapport kappa/lambda reste
dans les limites normales. Un RKL supérieur a la normale témoigne de la
présence d’une CLL kappa monoclonale, alors qu’un RKL inférieur a la normale
témoigne de la présence d’une CLL lambda monoclonale [63].

Selon Katzmann il faut prescrire un dosage des CLL en cas de suspicion
clinique de dyscrasie plasmocytaire, notamment si I’EPS et I'IF sérique sont
négatives [63].

L’Internationnal Myeloma Working Group (IMWG) recommandait en
2009 la mesure des CLL dans I’évaluation initiale de toute gammapathie

monoclonale [62].
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Sur gel d'agarose K L

Electrophorése des protéines sériques
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Figure 36 : Résultat de I’EPS et de I'IF sérique sur gel d’agarose dans le cas d’un
MCL de type 4, (Laboratoire de Biochimie, HMIMYV).

Les Ig intactes ont des épitopes uniques dans la région de jonction entre les
régions constantes des chaines lourdes et des chaines legéres. Ces épitopes sont
la cible d’un nouveau test nommé Hevylite '™ (The Binding Site©, F38522
Saint-Egréve) qui permet la mesure spécifique de la concentration sérique IgG «,
IgG A, IgA «, IgA L. Ce test immunonéphélémétrique permet le calcul d’un
rapport IgG « /IgG A, IgA « /IgA A (rapport HLC). Le test Hevylite '™ pourrait

permettre une mesure de la concentration de 1’Igm plus précise que I’EPS [64].
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3. Signes radiologiques

Les radiographies du squelette sont indispensables.

L'aspect le plus caractéristique est celui de géode : zone lytique arrondie, a
I'emporte piéce, sans ostéocondensation de taille variable, trés évocatrice au
niveau de la volte du crane mais pouvant siéger sur tous les autres os.

Dans dautres cas, une démineéralisation diffuse- ou ostéopénie- en
particulier au niveau du rachis, peut exister, simulant une ostéoporose.

Les fractures les plus fréquentes sont au niveau du rachis sous la forme de
tassements vertébraux [65].

D. Critéres de diagnostic

Le groupe international de travail sur le myelome (IMWG) a récemment
propos¢ en 2009 des recommandations ayant pour but d’harmoniser les criteres
diagnostiques et de réponse utilisés dans le myélome.

Le diagnostic de MM symptomatique repose sur trois criteres [1] :
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N

La présence d’un composant monoclonal dans le
sérum et/ou les urines, quelle que soit sa concentration.
En I’absence de composant monoclonal détectable, un
RKL anormal sur le dosage des CLL peut satisfaire ce

critere.
AU

4 La présence d’une plasmocytose médullaire
monoclonale ou la présence d’un plasmocytome prouvée
par biopsie.

En cas de myélome non secrétant (pas de composant
kmonoclonal et RKL normal). la plasmocvtose médullaire Y,

/ Au moins une des anomalies suivantes devant étre \

attribuées au MM :

Calcémie augmentée, supérieure a 11,5 mg/dl (2,65
mmol/L),

Insuffisance rénale : Créatininémie supérieure a
2 mg/dl (177 pmol/L),

Anémie : Hb inférieure a 10 g/dl ou inférieure a 2

\g/dl en dessous de la normale, /

Le diagnostic du MM est en regle facile a établir. Parfois les lésions

osseuses font discuter une ostéoporose ou une localisation osseuse métastatique,
mais le my¢logramme et 1’étude du sérum et des urines permettent d’établir le

diagnostic.
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Le probleme de diagnostic différentiel se situe entre les MGUS et le MM
asymptomatique ou indolent ou « Smoldering Multiple Myeloma », qui doit
étre différencié du MM actif (tableau XXI1I)

Tableau XXI1 : Criteres de classification du MM d’apreés I'IMWG [66]

Smoldering Multiple
Variable MGUS  Multiple Myeloma ~ Myeloma
Bone marrow plasma cells (%) (<10 210
and and/or and|or
Circulating monoclonal protein (<3 @ 23
(g/dl
Clinical manifestations Absent Absent Present]

} Clinical features = C R A B = increased serum calcium concentrations, renal failure,
anemia, skeletal involvement (lytic lesions) + recurrent bacterial infections, and extra
medullary plasmacytomas
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E. Formes cliniques du MM
1. Formes immunochimiques

Le MM peut étre défini par la classe et le type de ’Igm. Les MM a Ig intacte sont
les plus fréequents (80%) et sont représentés — selon [’ordre décroissant de fréquence
—par:

+ Les MM a IgG (65 %)

+ Les MM a IgA (20 %)

+ Les MCL, représentant 15 a 20 % des cas [1,46]

Ce dernier se définit par la sécrétion de CLLm d’Ig. Celles-ci, souvent
produites en faible quantité, ne sont détectables par EPS que chez environ 50%
des patients. Une hypogammaglobulinemie est fréquemment associée avec
absence de pic.

L’IF révele la présence de CLLm parfois dans le sang mais presque
toujours dans les urines avec des difficultés de dépistage. En effet la suspicion
d’un MCL sera basée sur la visualisation d’une seule bande de précipitation au
niveau de ’'un des immunsérums antichaines légeres k ou A (premicre IF). Cet
aspect est aussi retrouvé dans les myélomes a IgD et IgE.

Le diagnostic d’un MCL ne pourra étre pos€¢ qu’en recommengant 1’IF
(deuxieme IF) en utilisant deux types d’antisérums, 1’un dirigé contre les formes
totales liées et libres et 1’autre dirigé contre les formes libres de chaines 1égéres.
La méme plaque d’IF (deuxieme IF) permet la recherche indispensable d’une
éventuelle IgD ou IgE monoclonale en utilisant des immuns sérums anti IgD ou
IgE.
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C’est la visualisation d’une bande colorée dans la piste contenant les
antisérums dirigés contre les formes libres sans correspondance avec une chaine
lourde qui signera la présence de CLL dans le sang [67]. (Figure 37).

Le dosage des CLL apporte une aide pour le diagnostic et le suivie des
MCL ; il permet méme le diagnostic des MCL chez les anuriques. C’est une
alternative a la mesure de la protéinurie des 24h puisque le recueil correct des
urines des 24h est souvent difficile a obtenir.

L’IMWG recommande ce dosage pour le diagnostic et le suivi des MCL
[1,68].

Les MCL se compliquent trés fréquemment d’IR surtout si la PBJ est

importante.
sebic sebia
ELP G A M K L ELP D E K Lt Le
f— fm——
EE— - — — - — =
L;.anti CL lambda
totale (libres et liées)
Premieére IF (1) Deuxieme IF (2)

ELP G A M K L ELP "D E K L Ls

- Présence d’une anomalie avec I'antisérum anti-lambda totales « libres et liées » (1).

- |dentification des chaines légéres libres sur une autre immunofixation avec les antisérums

Figure 37 : Résultat de I'IF sérique sur gel d’agarose montrant la présence de CLLm
de type A (Laboratoire de Biochimie, 'HMIMYV).
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* Les myélomes a IgD sont rares et particulierement de mauvais
pronostic. La chaine légere est le plus souvent de type lambda. Dans la majorité
des cas, ils se compliquent 1a encore d’IR ou d’amylose. Les MM a IgM et IgE
sont exceptionnels. lls représentent moins de 1% des MM [67].

* MNE ou MNS : rares, la plupart du temps associé a une anomalie
du ratio des CLL sériques, il n’existe pas d’anomalie protidique périphérique en
dehors de la diminution des trois classes d’Ig polyclonales. Le Diagnostic se
pose sur I'étude la MO pour retrouver l'infiltration plasmocytaire et dans les cas
difficiles, recherche de I'lgm dans le cytoplasme des plasmocytes par
phénotypage [65].

+ Myelome bi clonal rare, souvent associé a un clone minoritaire,
c¢’est une forme avec double sécrétion émanant de deux clones distincts [65].

2. Les plasmocytomes

Les plasmocytomes solitaires sont rares et représentent moins de 5 % de
I’ensemble des néoplasies a cellules plasmocytaires. Le diagnostic est basé sur la
mise en évidence d’une tumeur localisée, constituée de cellules plasmocytaires
monoclonales cytologiquement identiques a celles du MM, en I’absence d’autres
signes en faveur d’une forme disséminée. On distingue classiquement les
plasmocytomes solitaires osseux et extra osseux. Les plasmocytomes extra
osseux sont des tumeurs souvent développées au niveau des voies respiratoires
supérieures (fosses nasales, amygdales, nasopharynx, sinus) ou du tractus
digestif. On peut trouver les anomalies protidiques habituelles avec 1’excrétion

d’une Igm qui disparaitra progressivement apres le traitement du plasmocytome

[46,69].
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3. Leucémie a plasmocytes

La leucémie a plasmocytes est définie par la présence de plus de 20 % de
plasmocytes dans les frottis de sang périphérique ou un nombre de plasmocytes
circulants supérieur a2 G /1 (2 x 10°/1).

C’est une forme particuliére et agressive du MM qui possede deux
variantes :

- la forme secondaire, compliquant une maladie de Kahler connue ;

- la forme primitive, observée de novo pouvant révéler un myelome jusque
la méconnu. Cette derniére a des points communs avec le MM et possede
certaines particularités [70].

4. Le POEMS syndrome [71]

Dénommé syndrome de CROW-FUCASE principalement au Japan, il
s’agit d’une dyscrasie plasmocytaire rare. Cet acronyme, proposé par Bardwick,
se définit par 1’association de:

- P, une polyneuropathie (Polyneuropathy),

- O, une organomegalie (Organomegaly),

- E, une endocrinopathie (Endocrinopathy),

- M, une dysglobulinemie monoclonale (Monoclonal protein) qui
correspond a une prolifération plasmocytaire avec immunoglobuline
monoclonale,

- et S, des anomalies cutanées (Skin abnormalities).

Typiquement, il comporte les cing eéléments annoncés. Cependant, il faut
souligner que les formes incompletes sont les plus fréquentes, ce qui pose de

veéritables problemes diagnostiques.
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F. Facteurs pronostiques

Quel que soit le type de traitement proposé, et quel que soit I’age du
patient, le MM se caractérise par une extréme hétérogénéité pronostique, comme
en témoignent les survies variant de quelques semaines a plus de 10 ans. Cette
hétérogénéité de survie a conduit de trés nombreux auteurs a rechercher des
facteurs pronostiques permettant de prédire la survie individuelle des patients.
[72].

Ces facteurs peuvent étre liés a :

#* L’hote : L'dge et 1’¢tat général ou clinique du patient, ou
performance status (PS) sont d'importants facteurs pronostiques pour
des raisons evidentes. Les patients agés peuvent étre trop fragiles pour
recevoir des traitements agressifs et les patients présentant un mauvais
PS ne sont pas candidats a une autogreffe de cellules souches avec un
traitement intensif [73].

# La tumeur : Le principal paramétre biologique simple pour évaluer
la masse tumorale est sans doute le dosage de la B,-microglobuline sérique, dont
le taux est inversement proportionnel a la survie.

Les autres parameétres pronostiques péjoratifs sont essentiellement
I’hypoalbuminémie, I’anémie, la thrombopénie, I’augmentation des LDH et de
la CRP. Certains de ces parametres biologiques (p,-microglobuline et I’albumine
sérique) ont conduit a la construction d’une classification pronostique

internationale (ISS) (tableau XXI11) [60].

87



Tableau XXI11: Index du pronostic international de classification du MM [60].

Stade Critéeres Survie (médiane)
Stade | B,-microglobuline < 3.5 mg/I
+ 62 mois

Albuminémie > 35 g/l

Stade I1 Ni stade I, ni stade IlI 44 mois
Stade 111 B.-microglobuline > 5.5 mg/1 29 mois
#* Les parametres génétiques: La cytologie revét un caractere

pronostique capital. La cytogenétique conventionnelle est peu informative dans
le MM. Le recours a des techniques de cytologie moléculaires comme le FISH
est souhaitable, sinon indispensable. Les principales anomalies cytogénétiques
reliées a un pronostic défavorable sont lat (4 ; 14), la del (17p) et la t(14 ;16). A
I’avenir, il est probable que des techniques beaucoup plus sophistiquées, comme
les puces a ADN, permettront encore d’améliorer la définition du pronostic des
patients présentant un MM [60].

# Le taux des CLL au diagnostic est également un marqueur
pronostique important. Dispenzieri et al. ont montré qu’un taux ¢élevé de CLL au
diagnostic était associé a une diminution de la survie et a une plus grande
fréquence des atteintes organiques [63].

# Le type immunoichimique Les myélomes a IgA, IgD, MCL,
MNS ou MNE sont de plus mauvais pronostics que les myélomes a IgG [65].

#* D’autres facteurs pronostiques, notamment le taux d’hémoglobine,
la calcémie, le nombre d’images lytiques a la radiographie du squelette,....autant

de parameétres qui concourent a la classification de Durie et Salmon.
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Cette classification est basée sur la masse tumorale et comprend trois stades et

une sous-classification (tableau XXIV).
Tableau XXI1V : La classification de Durie et Salmon [44].

Stade

Critéres

Stade |

Stade 11

Stade 111

Stade A
Stade B

- MM de faible masse tumorale
- Présence de tous les criteres suivants
1) Hémoglobine > 10 g/dI
2) Calcémie < 3 mmol/l
3) Os normal ou un seul plasmocytome o0sseux
4) Faible taux d’immunoglobuline monoclonale
= |gG sérique <50 g/l
= |gA sérique < 30 ¢/l
= Protéinurie monoclonale < 4 g/24 h
- MM de masse tumorale intermédiaire
- Regroupe les MM ne repondant ni aux criteres de stade I,
ni aux criteres de stade 111

- MM de forte masse tumorale
- Présence d’un ou plusieurs des criteres suivants
1) Hémoglobine < 8.5 g/di
2) Calcémie > 3 mmol/l
3) Atteinte ostéolytique multiple
4) Taux ¢levé d’immunoglobuline monoclonale
= |gG sérique > 70 g/l
= |gA sérique > 50 g/l
. proteinurie monoclonale > 12 g/24 h

Sous-classification selon la fonction rénale
Creéatinine < 20 mg/I
Créatinine > 20 mg/]

Le tableau XXV présente les principaux facteurs pronostiques biologiques
dans le MM et leur poids dans I’évaluation pronostique.
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Tableau XXV: Principaux facteurs pronostiques biologiques dans le MM [72].

Facteurs pronostiques Poids pronostique
B,-microglobuline Défavorable +++
t(4;14)(p13;932) Défavorable +++
del(17p13) Défavorable +++
Caryotype anormal Défavorable +++
Albuminémie basse Défavorable ++
Index de prolifération éleve Défavorable ++
del(13qg14) Défavorable +
Hyperdiploidie Favorable +

G. Points clés a retenir [47]
> Le MM est une affection du sujet age.
> Le my¢lome est en regle générale précédé¢ d’'une MGUS qui ne
représente pas une urgence mais qui doit étre surveillée. Les MGUS sont 100
fois plus fréquentes que le MM, leur évolution vers un myélome est de 1 % par
an.
> Le MM doit étre évoqueé devant une VS élevée avec CRP normale.
Il peut aussi se révéler par des symptdmes (douleurs osseuses le plus souvent)
voire dans le cadre d’une urgence (fractures pathologiques, compression
médullaire, insuffisance rénale aigué, hypercalcémie maligne, infections) ou par
une anémie non expliquée. Dans 20 % des cas, il est asymptomatique et
découvert lors d’un examen sanguin ou d’imagerie osseuse.
> Le bilan initial comprend la détection, a 1’électrophorese des
protéines sériques ou urinaires, d’un pic correspondant a une Igm. Le
myélogramme confirme le diagnostic en mettant en évidence une infiltration
plasmocytaire pathologique. Un bilan radiologique est indispensable.
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> En I’absence de symptdme, aucun traitement n’est nécessaire.
Une surveillance clinique, biologique et radiologique est réalisée tous les 3 a 6
mois. Lorsque le myélome est symptomatique, le traitement dépend
essentiellement de 1’age. Le pronostic du myélome est amélioré par I’utilisation
de nouvelles molécules (thérapies ciblées).

> Le myélome tend a devenir une maladie chronigque qui nécessite un
suivi a vie. Ce suivi est clinique, biologique et radiologique. Le rythme différe
selon le stade de la maladie et son évolution.

> Devant toute suspicion diagnostique de MM, et Pour évaluer le
degré d’urgence de la prise en charge de chaque patient, les examens suivants
sont réalisés (tableau XXVI) :

Tableau XXVI: Principaux examens biologiques réalisés pour le diagnostic et le suivi

des patients atteints du MM.

Examens Situations particuliéres
VS Bilan initial
CRP Bilan initial
Dosage des protéines totales Bilan initial
EPP Bilan initial et suivi
Hémogramme Bilan initial et suivi
Créatininémie Bilan initial et suivi
Calcémie Bilan initial et suivi
Albuminémie Bilan initial et suivi
Dosage (p2-microglobuline) Bilan initial
IF des proéines sériques Selon indication bilan initial et reprise évolutive
Protéinurie Selon indication bilan initial et suivi
Electrophorése des protéines urinaires Selon indication bilan initial et suivi
IF des protéines urinaires Selon indication bilan initial et reprise évolutive
Dosage sérique des CLL Uniguement en cas de MCL, MNS ou MNE -

bilan initial et suivi

Myélogramme par ponction sternal ou iliaque  Tous les patients — bilan initial - affirmation de la
avec étude cytogénétique au diagnostic rémission complete et de la rechute (myélome
non ou pauci-excrétant)
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II. DISCUSSION DES RESULTATS DE LA
PRESENTE ETUDE

A. Aspects épidémiologiques et cliniques
1- Répartition des cas de MM selon le sexe et I’dge
1.1- Sex-ratio

Notre étude est en faveur d’une forte prédominance masculine (74.3% chez
I’homme contre 25.7% chez la femme) avec un sexe ratio de 2.90 en faveur de
I’homme.

Le résultat est globalement cohérent avec les données des différentes séries
de la littérature, qui présentent une légere prédominance masculine (Tableau
XXVII). Cela pourrait s’expliquer par le fait que les patients recrutés sont
majoritairement militaires, donc de sexe masculin.

Enfin si I’on s’attache a observer plus particulierement la répartition chez
les patients agés de plus de 80 ans, on constate une prédominance féminine. Ce
constat a également été souligné dans 1’étude menée a Fes [4], et serait attribué

a I’espérance de vie plus grande des femmes.
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Tableau XXVII : Distribution selon le sexe dans différentes séries de MM.

Auteurs Pays Hommes % Femmes % Sexe ratio
Bataille R [74]
1993 France ol 49 1
Koffi K.G [75] e
2000 75 Cote d’Ivoire 56 44 1.3
Benyaich I[76]
200176 Maroc (Rabat) 61.2 38.8 1.57
Zappasodi P .
[77]2006 Italie 57.4 42.6 1.34
Kristinsson
Y.S[78] Suede 53 47 1.12
2007
Tamimi w [42] Arabie
2010 Saoudite % it S
El Mezouar | [4] \
2010 Maroc (Fés) 55 45 1.23
Notre étude (HI\I<I/|a|rI\C;ICV) 74.3 25 2.90
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1.2- Age

Dans la présente étude, I’dge moyen du diagnostic est de 60,3 ans. Cela
semble étre en accord avec les résultats d’autres travaux [77, 82, 4].

En revanche, dans d’autres études, notamment suédoise [78], américaine
[75] et saoudienne [42] la moyenne d’age était plus élevée, variant de 66 a 70
ans.

Le pic de fréquence selon les tranches d’age est différent d’une étude a
I’autre. Situé entre 60 et 69 ans dans la série saoudienne [42], Ivoirienne [75], et
la notre, il est néanmoins retrouvé dans la tranche d’age comprises entre 70 et 79
pour d’autres cohortes [78,79] et entre 50 et 59 ans selon les reésultats des études
menées au Maroc [4,76, 81].

Tout cela permet de conforter les donnees de la littérature selon lesquelles
le MM est majoritairement une maladie de la personne agée.

Globalement, les données de la littérature sur le MM concordent
parfaitement avec nos résultats.

Enfin, si I’on s’intéresse aux patients les plus jeunes, on constate que la part
representée par ceux agés de moins de 40 ans reste relativement faible, puisque
I’on dénombre a peine 6 cas (4%). Ce résultat a ¢galement été rapporté dans
d’autres cohortes (tableau XXVIII). Cependant, dans les séries, algérienne et
saoudienne [80,41], le pourcentage retrouvé était plus élevé, avoisinant prés de
15%.

Le MM est, en effet, une maladie exceptionnelle avant 40 ans. Quelques
observations ont été décrites chez des patients agés entre 30 et 40 ans, mais la
maladie ne semble pas exister plus tot, notamment dans I’enfance [75].

Le tableau XXVIII et la figure 38 reportent, par tranches d’ages, le

pourcentage des cas de MM dans différentes études, dont la nétre.
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Tableau XXVI1I : Résultats des différentes séries concernant 1’dge des cas de MM.

Auteur [Ref ] Maximumde <40 ans
Année (nombre de cas) Pays Age moyen fréquence
Koffi K.G [75] S i :
2000 (50 cas) Cote d’Ivoire 58 ans 60-69 ans: 44 % 2%
Benyaich | [76] Maroc
2001 (98 cas) 56 ans 50- 59 ans: 33.7% 3.1%
(Rabat)
Kyle [79]
2003 (1027 cas) USA 66 ans >70ans: 38 % 2%
Mrabet. R [80]
2003 (-) Algérie 63 ans 65-70 ans : 42% 15%
Rachid M [81] Maroc _
2004 (203 cas) (Casa) 56.7 ans 50-59ans : 39% 7.3%
Patrizia Z [77]
2006 (351 cas) Italie 60 ans / /
Tebra M [82]
2007 (34 cas) Tunisie 59.1 ans / /
Kristinsson Y.S [78
e 705ans  71-80ans:36.2%  0.89
Tamimi .w [42] Arabie _
2010 (416 cas) Saoudite 66.6 ans 60-69 ans: 21.8% 135 %
El Mezouar | [4]
2010 (58 cas) Maroc (Fes) 61 ans 50-59 ans : 29% 2%
Notre etude Rabat ;
2011 (144 cas) HIMMV 60,3 ans 60-69 ans: 28.7% 4.2%
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Figure 38 : Répartition des cas de MM par age. Etude comparative.

2- Signes révélateurs
Les circonstances de découverte au cours du MM sont diverses.
Le plus souvent, il s’agit de signes osseux: douleurs, tumeur osseuse,
fracture pathologique...
Ailleurs, le MM peut se revéler par une complication : IR, infection,
troubles neurologiques, manifestations hématologiques, amylose.
Parfois, le MM est de découverte fortuite, a I’issu d’un bilan biologique ou
radiologique demandé pour une altération de 1’état général : VS accélérée,
anémie ou pancytopénie, protéinurie, hyper calcémie, pic monoclonal a I’EPS,

déminéralisation osseuse, tassement vertébral...
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Dans la présente étude, les douleurs osseuses était le principal motif de
consultation. Le tableau si dessous présente les résultats de différentes séries

concernant les douleurs osseuses révélatrices du MM.

Tableau XXIX : les résultats de différentes séries concernant les douleurs osseuses

révélatrices du MM.

Auteurs Douleurs osseuses
%

Koffi k.G [75] 66
Rezgui A [83] 47
Tebra S [82] 63

ketari S [84] 90
El Mezouar | [4] 63.7

Benyaich | [76] 65.3

Kyle et al. [79] 68
Notre étude 479

Les douleurs osseuses sont treés fréqguemment inaugurales de la maladie.
Elles sont rapportées par environ 60% des patients au moment du diagnostic
[85]. Ces douleurs constituent le principal symptome fonctionnel, siegent
préférentiellement au niveau du rachis, du bassin et du thorax et peuvent étre
diffuses. Elles s’expliquent dans la plupart des cas par une ostéolyse vertébrale
avec ou sans tassement [4].

Les anomalies biologiques (hypercalcémie, VS accelérée, anomalie de la
NFS) représentent dans notre série une circonstance de decouverte dans 8.5%
des cas de MM.
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La VS est souvent trés augmentée (>100 mm & la 1°® h). Cet élément doit
faire évoquer chez un sujet agé, hors contexte infectieux ou inflammatoire avére,
le diagnostic du MM.

L’hémogramme peut également étre réveélateur : anémie normochrome
normocytaire arégénérative.

L’hypercalcémie décrite dans le MM est un reflet de la résorption
ostéoclastique [60].

Quant a I’atteinte rénale, elle est fréquente au cours du MM. Au diagnostic,
I’IR est présente chez 20 a 56% des patients [86].

Le tableau XXX présente les résultats des différentes séries concernant
I’IR comme circonstance de découverte.

Tableau XXX: Fréquence de I’IR comme signe révélateur, selon les auteurs.

Séries Pourcentage %
Rabat [76] 6.2
Fés [4] 5.2
Algérie [80] 4.5
Cote d’1voire [75] 17
Notre série 9.9

Les manifestations rénales sont moins révelatrices que les douleurs

0osseuses.
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B. Exploration biochimique
1. Protidémie

L’Igm est responsable d’une hyper protidémie.

Dans la présente cohorte, le taux moyen des protides sériques, variant entre
37 et 150 g/l, est augmenté dans 48.60% et diminue dans 18.30% des cas, ce
qui permet de souligner I’intérét voire la nécessitée de le compléter par une
électrophorese et une IF dans les deux cas de figures.

On retrouve un pourcentage €levée d’hyper protidémie atteignant jusqu’a
60% dans d’autres séries [75,76]. Dans I’étude réalisée a Fés [4], par contre, le
pourcentage était faible (12%).

L’hypo protidémie paradoxale décrite dans les MCL, les MNE ou MNS
serait liée a la diminution de la synthése des Ig polyclonales et de 1’albumine
[8].

2. Electrophorése des Protéines Sériques

Il s’agit d’'un examen d’indication large recommandé comme préalable a
toute autre exploration des protéines sériques. L’Igm s’objective par une bande
(pic) étroite d’allure monoclonale [21,87].

Dans la série ¢étudiée, I’EPS s’est révélée positive (montrant un pic
monoclonal) dans 77.80% des cas. Dans d’autres études le pic était présent a
des pourcentages allant jusqu'a 93% [79,42].

Le pic objectivé était principalement situé¢ au niveau de la zone des y-
globulines (71.40% des cas), moins souvent dans la zone des PB-globulines
(28.60% des cas).
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Le tableau XXXI présente une étude comparative des résultats de I’EPS
dans les différentes séries de la littérature.
Tableau XXXI : Etude comparative des résultats de I’EPS dans les différentes

séries de la littérature.

Auteurs Gammaglobulines (%) Beta globulines (%)
El Mezouar | [4] 31 6.7
Benyaich | [76] 51.02 11.22
Gueye N [5] 53.84 15.38
Notre étude 71.40 28.60

Les résultats de la présente étude semblent concordants avec ceux de la
littérature, avec notamment une migration prédominante de I’lgm dans la zone
des gammaglobulines.

L’EPS n’a pas montré de pic monoclonal dans 32 cas de MM (22.2%) dont
18 étaient associés a une hypo gammaglobulinémie. Cette derniere constitue un
excellent signe d’appel, permettant de suspecter le MCL, le MNE, le MNS ou
méme le myélome a IgD ou a IgE. Tous ces cas enregistrés ont été typés MCL,
MNS ou MNE.

Ceci témoigne de la sensibilité insuffisante de cette technique qui demeure
un examen indispensable a la recherche d’une dysglobulinémie, mais qui peut
étre mise en défaut en cas d’une Igm en faible quantité, de migration

électrophoreétique inhabituelle, ou encore dans le cas d’une Ig incompléte [87].
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En fin, il va falloir souligner qu’une EPS normale n’¢limine pas le
diagnostic de MM [4].

Dans la série étudiée, le taux du composant monoclonal évalué par
électrophorese oscillait entre 4.82 et 114g/l, intégrant les cas extrémes d’hypo
et d’hypergammaglobulinémie.

3. Immunotypage
3.1 Répartition selon la classe d’Ig

Concernant, la distribution isotypique, le type IgG est prédominant suivi
des IgA, des CLL et des MNE ou MNS.

La place prépondérante qu’occupent les IgG dans notre série est retrouvée
également dans toutes les séries internationales ou leur proportion varie de 34%
a 72% (tableau XXXII).

Les IgA occupent la deuxiéme place dans notre série (22.2% des cas), ce
résultat est aussi rapporté dans les autres travaux (tableau XXXII), avec un
pourcentage allant de 16% a 23%.

Nous n’avons pas noté de cas de myélome a Ig E ni de myélome a Ig D.

D’autre part, nous avons enregistré la présence de 4 cas de MNS ou MNE,
Ces formes non excrétantes, voire parfois non sécrétantes, semblent relever de
troubles plasmocytaires qualitatifs supplémentaires, avec ¢laboration d’une Ig de
structure anormale [4].

Cette répartition de la fréquence des Ig obéit aux données de la littérature

[4].
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La derniére caractéristique que 1’on peut relever dans notre distribution par
type d’Igm, concerne le pourcentage des CLL qui s’¢leve a 22.2%. Ce
pourcentage est proche de celui rapporté dans d’autres études marocaines
[76,81] avec des pourcentages respectivement de 25.67% et 18%, mais
également dans la série tunisienne [84]. Alors que dans les autres séries
internationales [75, 79,88] la fréquence de ce type de MM ne dépasse pas 10%.

Au laboratoire de biochimie de I'HMIMV de Rabat, la démarche
diagnostique  adoptée devant une hypoprotidémie avec ou sans
hypogammaglobulinémie, consiste a pratiquer un immunotypage, ce qui
augmente la probabilit¢ de détecter des CLL, méme en [D’absence de

renseignements cliniques.
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Tableau XXXI1 : Répartition isotypique des cas de MM selon la présente étude et les

séries de littérature.

Type d’Ig

Séries IgA IgG  kould Biclo IgM IgD NESO“
Poncet J.C [88]
N=_ (1997) 59 30 10 _ _ 1 _
France
Koffi K. G [75]
N= 50 (2000) 72 16 8 _ _ 4 16
Cote d’Ivoire
Benyaich | [76]
N= 98 (2001) 54 18.5 25.67 _ _ _ 1.3
Maroc (Rabat)
Mrabet.R [80]
N=_ (2003) 59 23 18 _ _ _ _
Algérie
K)_/|e etal. [79] 34 13 9 03
N=1027 (2003) 218 8 8 2 0.2 _ _
USA '
Rachid .M [81]
N=203 (2004) 57 17 15 _ _ _ _
Maroc (Casa)
ketari S [84]
N= 105 (2010) 50 23.8 18.8 _ _ _ _
Tunisie
El Mezouar | [4]
N=58 (2010) 34.2 13.2 42.1 _ 5.3 _ 5.3
Maroc (Fés)
Notre étude
N=144 (2011) 51.4 22.2 22.2 1.4 B B 2.8

Maroc (HMIMV)

3.2 Repartition selon le type de chaines légeres
La répartition des patients en fonction du type de chaines légéres montre
une prédominance de la chaine légeére de type Kappa (52% des cas contre 48%
de cas de chaines légeres de type lambda). Cette prédominance est également

retrouvée dans d’autres travaux (tableau XXXII1).
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Tableau XXXI11 : Répartition des types de chaines légéres K et L au cours du MM

dans différentes séries et la notre.

Auteurs Kappa % Lambda % Ratio K/L
El Mezouar | [4] 56.2 43.7 1.28
Koffi K. G [69] 75 25 3
Kyleetal [75] 63 37 1.70
Benyaich | [74] 57.44 4255 1.35
Notre étude 52 48 1.08

D’ailleurs, physiologiquement les chaines k sont synthétisées en exces par
rapport aux chaines A, le ratio x/A étant proche de 2. Il parait donc tout a fait
cohérent de retrouver une telle proportion au sein du MM.

3.3 Répartition selon la zone de migration a I’EPS
Les résultats de cette répartition concordent avec les données de la
littérature qui confirment la migration privilégiée des IgG dans la zone des y-
globulines et des IgA dans la zone des B-globulines [8].
3.4 L’EPS comparée a l'lFF

La performance de 1’¢électrophorése pour la détection des Igm est soulignée
dans plusieurs études, y compris la notre (100%) de positivité en cas d’Igm a Ig
complete). Mais sa faible sensibilit¢ (81.8%), selon notre étude, demeure
insuffisante dans la pratique clinique et ne permet pas d’exclure un MM. Les

faux négatifs sont représentés par les MCL, les MNS et les MNE [89].
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4. Dosage pondeéral des Ig
4.1 Taux d’Igm et d’Ig polyclonales

Les résultats du dosage pondéral des Ig, permettent de retenir un profil trés
évocateur de MM a IgA ou a IgG caractérisé par une augmentation respective du
taux de I’Igm A ou de I’lgm G.

Le dosage pondéral des Ig a ¢té intégré avec 1’¢lectrophorese, le rapport /A
dans la déemarche diagnostique de certains laboratoires pour limiter partiellement
le nombre d’IF [89]. Néanmoins, cet examen semble entache, de fagon quasi-
constante d’une erreur par exces. Ceci en raison d’un exces d’Ag dans le sérum
par rapport a la fraction d’Ac lui correspondant dans I’immun sérum du systéme
du dosage utilisé. En effet, les techniques de dosage des Ig ne distinguent pas
I’Igm des Ig polyclonales de méme classe. De ce fait, quand I’Ig est bien
individualisée, la quantification par eélectrophorése est la seule méthode
d’évaluation valable, ce qui n’est bien siir pas le cas pour les Ig polyclonales,
pour lesquelles, le dosage immunochimique reste la meilleure technique [8].

4.2 Le rapport k/

Utilisés depuis 1986, les dosages des chaines légeres k et A libres et liées,
permettent de détecter la présence des CLL si le rapport k/A est perturbé et
aident au typage d’une Igm (en complément de dosage pondéral des Ig G, A,
M).

Dans le présent travail, le rapport /A parait trés sensible pour la détection
du MM (90, 76% des cas). Burnat [90] détecte 87% des Igm par le rapport /A

sur une série de 386 cas d’Igm.
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Dans 1’¢tude de Peronnet, la sensibilité du rapport k/A est de 76% sur
I’ensemble des IF positives. Selon cette méme étude, le rapport k/A associé a
I’hypogammaglobulinémie, constitue un examen complémentaire bien utile
pour orienter vers le diagnostic de MCL. [89].

5. Protéinurie de Bence Jones

L’exces de CLLm constitue la PBJ. De par leur faible masse moléculaire,
il est plus souvent possible de les détecter dans les urines que dans le sang [33].

L’examen des urines, principalement la recherche de la PBJ, est le
complément indispensable de I’analyse immuno-électrochimique des protéines
sérigues, en cas de suspicion de gammapathies monoclonales en particulier le
MCL.

Chez I’individu sain, les CLL sont rapidement filtrées et métabolisées par
le rein. Les CLL kappa sont filtrées par le glomérule plus vite que les CLL
lambda, ceci compense la surproduction de kappa par rapport a Lambda.

Les concentrations sériques des CLLm augmentent parallélement a la
masse tumorale, alors que des CLL n’apparaissent dans les urines que lorsque la
capacité de réabsorption tubulaire est dépassée. Les quantites de CLL retrouvées
dans les urines sont plus dépendantes de la fonction rénale que de la synthése
tumorale [91,92].

Le dépistage de la protéinurie par bandelette urinaire est insuffisant car il
ne permet pas d’identifier les CLL d’Ig. La discordance entre une protéinurie
significative au laboratoire et une bandelette urinaire négative est évocatrice de

gammapathie monoclonale [61].

106



Dans notre cohorte, la PBJ détectée par technique d’IF s’est révélée
positive dans presque 26% des cas de MM. La fréquence de la PBJ urinaire est
variable selon les auteurs. Le pourcentage retrouvé dans la présente série est
inférieur a celui rapporté dans les autres études marocaines [4 ,76].

Selon les données de la litterature, la PBJ est présente dans 2/3 des cas
de MM, ce qui explique la fréquence de ’atteinte rénale dans ce type de
pathologie [8].

C. Autres parameétres biologiques

1. La vitesse de sedimentation
La VS est tres souvent accélérée, > 50mm a la premiére heure. Ceci est du
a la présence de 1I’Igm. Une VS > 120mm en dehors d’un contexte infectieux ou
inflammatoire est tres évocatrice de MM. Certains MCL, a activite
cryoglobulinique ou non excrétant ont des VS peu augmentées (<50mm) [4].
Dans la présente étude, la Vs est augmentée dans 94% des cas. Ce résultat
concorde avec celui rapporté dans les autres études [4,76]
2. L’anémie
L’anémie est une caractéristique du MM. Bien que [’envahissement
médullaire par les plasmocytes malins joue probablement un role direct, une
inhibition spécifique de 1’érythropoiese par des cytokines du micro-
environnement et par des phénoménes d’interactions cellulaires directes
représente une explication certainement plus fonctionnelle [6].
Une anémie normochrone normocytaire arégénérative est observée dans
60% des cas. Elle peut étre tres importante (Hb<8g/dl). Parfois la numération

des GR peut poser certains probléemes techniques secondaires a leur
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agglutination par 1’Igm, entrainant le classique phénomeéne de rouleaux des GR
visualisé sur le frottis sanguin [4].

La fréquence de I’anémie est estimée a 30.8% pour Italie [77], 29.6% pour
la Tunisie [84], 25% pour la Cote d’ivoire [75] et 53.56 % pour Feés [4].

3. La fonction rénale

Dans notre série, une IR est objectiveée dans 47.10% des cas de MM. La
prévalence de I’atteinte rénale au cours de I’évolution du myélome est de 30 a
50% selon les series et la déefinition utilisée. Elle est le plus souvent réversible

mais 10% des patients vont nécessiter la dialyse [1,86].

Tableau XXXIV: Fréquence de I’IR selon les auteurs.

auteurs Nombre de cas Pourcentage %
El Mezouar | [4] 19 32.75
Benyaich | [76] 57 57,8
ketari S [84] _ 25,9
Koffi K. G [75] 6 17
Notre étude 65 47.10

L’IR aggrave le pronostic du myélome, elle est associée a une mortalité et a
une morbidité plus élevées [1,86].

Les néphropathies sont principalement liées a la précipitation ou aux dép6ts
de chaines 1égeres d’Ig dans les différentes structures du rein (tubes distaux ou
proximaux, glomerules). Ce sont les propriétés intrinseques des Ig qui sont
responsables de la diversité des lésions rénales observées. La symptomatologie
est variable en fonction de la structure 1ésée. Un diagnostic précis de ’atteinte

rénale est nécessaire pour adopter le traitement, surtout en cas d’insuffisance

rénale aigue (IRA) [86].
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La tubulopathie myélomateuse est la plus fréquente (plus de 80 %) des
atteintes rénales. Directement liée a la présence de CLL dans les urines, elle se
manifeste par une IRA de profil tubulo-interstitiel (sans albuminurie
significative) [1].

Le patient ayant un MM doit étre également suivi par un néphrologue
lorsqu’il présente une IR (aigue ou chronique) ou une protéinurie (glomérulaire
ou tubulaire). Une biopsie rénale sera réalisée en cas de protéinurie
glomérulaire a la recherche principalement d’une amylose AL ou d’une maladie
de Randall, affections qui modifient le pronostic du MM. Parfois la biopsie
rénale est réalisée devant un tableau d’IRA ou d’IRC si le tableau clinique n’est
pas typique d’un rein myélomateux [86].

L’hypercalcémie est présente au moment du diagnostic du MM 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 [86].

L’hypercalcémie favorise I’IR par différents mécanismes, notamment le
dépdt intratubulaire ou interstitiel de calcium. La concentration élevée en
calcium dans le fluide tubulaire favorise également la précipitation des chaines
légeres (rein myélomateux) [86].

Dans notre étude, I’incidence de I’hypercalcémie est de 56.40%. Vingt

neuf patients ayant eu une hypercalcemie avaient une IR.
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D. Aspect pronostique

L’hétérogénéité du MM rend compte de la difficulté a établir des facteurs
pronostiques de la réponse individuelle au traitement et de la survie.

Dans la littérature on distingue plusieurs types de facteurs pronostiques.
Ceux liés a la masse tumorale, a la malignité intrinséque du clone, et a I’héte
[93].

1. Classification de Durie et Salmon

La classification de Durie et Salmon apprécie la masse tumorale, c’est la
méthode de référence dans 1’évaluation pronostique pour la majorité des centres.
Cette classification est largement utilisée mais présente certains inconvénients
[93].

Les résultats de la classification pronostique selon Durie et Salmon des cas
de MM de notre série comparés aux données de la littérature sont reportés dans
le tableau XXXV.

Tableau XXXV : Etude comparative des résultats de la classification de Durie et

Salmon des cas de la présente série et d’autres travaux.

Auteurs Stades %
I ] i
El Mezouar | [4] 0 13.8 86.2
Benyaich | [76] 5.10 16.32 78.5
ketari S [84] 7.4 8.3 84.3
Patrizia .Z [77] 37.2 16.2 46.5
Combart B [93] 30.4 38.5 31.1
Koffi K. G [75] 22 18 60
Notre étude 4 17 79
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Selon la classification de Durie et Salmon, 79% de nos patients consultent
au stade 111 contre 17% et 4% pour les stades Il et | respectivement. Ces résultats
concordent avec les données de la littérature. La majorité des cas integrent la
sous classe B du stade Il (43% contre 36% pour la sous classe A du méme
stade).

2. La f, microglobuline

La [, microglobuline fait partie des facteurs pronostiques lie a la masse
tumorale. Cette protéine formée par une chaine légere du systeme
d’histocompatibilité¢ de classe I présente dans toutes les cellules malades, est
sécretee par les cellules tumorales [4,93].

Au cours du MM, le taux de B, microglobuline est le reflet a la fois de la
masse tumorale et de la fonction rénale. Une corrélation entre le taux sérique de
B> microglobuline et la survie des patients est confirmée par de nombreux
auteurs [4].

L’étude de la MRC (Medical Research Council) a défini trois groupe de
pronostic : bon, intermédiaire ou mauvais en fonction du taux de la f;
microglobuline respectivement <4mg/l, 4 - 8mg/1 et > 8 mg/1) [93].

Dans la présente étude, ce parameétre a été dosé chez 81 patients. Son taux
était retrouvée supérieur a 6 mg/l dans 57 cas soit 39.6 %.

Il s’agit d’un facteur pronostique indépendant, trés significatif de tous les
parameétres liés a la masse tumorale [93].

3. La C-Réactive Protéine (CRP)

Cette protéine de I’'inflammation aigue dont la synthése est controlée par
I’IL6, appartient aux facteurs pronostiques liés a la malignité intrinseque du
clone. Sa concentration sérique est corrélée a la survie et a Iactivité

proliférative des cellules myélomateuses [93].
111



Dans notre étude, la CRP a été dosée chez 95 patients et a été retrouvée
augmentée dans 76 cas, soit 80% des cas.

La combinaison des facteurs pronostiques donne une meilleure information
par rapport a leur étude de facon isolée. Bataille et al ont établi une classification
pronostique en combinant la B, microglobuline et la CRP [93].

Dans la présente étude, ces deux facteurs étaient augmentés dans plus de la
moitié des cas (56.3 %0).

E. Reépartition en fonction des services prescripteurs

Nous pouvons simplement signaler que le pble de médecine interne
regroupe les services de médecine (A, A, B;et B,) et que jusqu'a octobre 2006,
le service d’Hématologie Clinique n’existait pas. Cela explique la fréquence
elevée de recrutement des cas de MM dans les services de médecine interne. Ces
résultats sont le reflet d’un large éventail de patients et d’autant de pathologies.

Le nombre des cas enregistrés dans le CRRF se justifie étant donné la
fréquence elevée des manifestations osseuses, caractéristiques du MM.

Le service de néphrologie représente environ 8% des demandes enregistrées
au laboratoire. Ce chiffre est sous-estime car les prescriptions relevant de la
spécialité de néphrologie etaient pour la plupart comptabilisées dans le pole de

meédecine interne.
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Limites de
Cétude




L’absence de 1’outil informatique au laboratoire a rendu difficile
I’exploitation des données. En effet, un important travail de leur regroupement
¢tait nécessaire afin d’obtenir un seul et méme tableau Excel plus facilement
exploitable et de retirer les doublants.

La recherche des informations manquantes pour un grand nombre de
patients, de méme que la perte de certains dossiers anciens, nous a oblige de les
soustraire de la cohorte.

Pour toutes ces raisons, le nombre de patients répertoriés durant la période
d’¢tude nous semble sous estime.

Enfin, Il faut rappeler la différence en terme de performance et de
sensibilité entre les techniques les plus anciennes (acétate de cellulose) et celles
dont nous disposons actuellement (gel d’agarose et ¢lectrophorese capillaire).
L’amélioration analytique des techniques contribue sans doute au meilleur
dépistage et suivi du MM, et d’une maniére globale des gammapathies
monoclonales.

Par ailleurs, 1’indisponibilité provisoire de certains réactifs au moment de
I’é¢tude, explique que les résultats de certains parametres biochimiques

manquaient et leur exploitation n’a été que partielle.
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Conclusion
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Le MM est une affection qui se caracterise par son polymorphisme aussi
bien sur le plan clinique que biologique.

Cette étude a été 1’occasion d’exploiter des données épidémiologiques et
biologiques notamment biochimiques des cas de MM colligés pendant une
période de 11 ans écoulée, par le laboratoire de biochimie de ’HMIMV, et de
les comparer avec les résultats de nombreuses autres études nationales et
internationales.

Ainsi ce travail, mené sur une cohorte de 144 cas de MM, nous a permis de
confirmer certaines particularités :

2 |a forte prévalence du MM chez le sujet 4gé avec une prédominance
masculine remarquable,

2 La prédominance de 1’isotype I1gG/x,

2 [’absence de pic monoclonal a I’électrophorése des protides qui ne
doit nullement faire écarter le diagnostic du MM,

2 La fréquence des manifestations osseuses, comme signe révélateur.

Il convient également de souligner 1’agressivité du MM chez la majeure
partie de nos patients, agressivité qui est corrélée au retard du diagnostic.

Par rapport a la plupart des grandes séries internationales, notre série se
distingue par La fréquence relativement élevé des MCL.

A l'issue de notre etude, nous pensons que la diversité des manifestations
cliniques et biologiques fait du MM une affection multidisciplinaire. Des études
multicentriques permettraient donc une meilleure analyse de cette pathologie.

Malgré leur colt eélevé, les indications de certains examens

complémentaires, mais incontournables comme [I'électrophorése des protides
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sanguins et I'lF doivent étre élargies. Ces examens sont essentiels pour
I'amélioration du délai de diagnostic, mais aussi dans I'évaluation du traitement.
Par ailleurs, malgré un traitement de plus en plus efficace et qui a permis
I’amélioration de la qualité de vie et I’augmentation de la médiane de survie, le
MM reste actuellement une maladie incurable qui tend a devenir chronique
nécessitant un suivi a vie. Ce suivi est clinique, biologique et radiologique. Le
rythme différe selon le stade de la maladie et son évolution, ce qui implique une
collaboration étroite entre biologistes et cliniciens pour une prise en charge

optimale des patients atteints de cette hémopathie maligne.
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Titre : Myélome multiple des Os: analyse épidémiologique et biochimique d’une
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protéines, immunofixation,
Auteur : Siham FILALI MOUHIM
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Introduction :

Le myélome multiple des os (MM) se définit par la prolifération maligne d’un clone
plasmocytaire dans la moelle osseuse s’accompagnant de la sécrétion d’une
immunoglobuline monoclonale (Igm) intacte ou de I’un de ses fragments.

Matériels et méthodes :

En vue d’étudier les caractéristiques épidémiologiques, biologiques notamment
biochimiques du MM, nous avons mené un travail rétrospectif portant sur une cohorte de
144 cas colligés a ’'HMIMV de Rabat, durant une période de 11 ans (de Janvier 2000 a
Décembre 2010).

Résultats :
> Sur le plan épidémiologique, la population étudiée inclut 107 hommes et 37 femmes,
d’age moyen de 60.30+11.58 ans, avec des extrémes & 31 et 84 ans.
> Sur le plan clinique, les douleurs osseuses et I’AEG représentent dans plus de 50%
des cas, les signes révélateurs de cette pathologie.
> Sur le plan biologique :
e Un pic d’allure monoclonal est révélé a I’¢électrophorese des protéines sériques situé le
plus souvent dans la zone vy (71.40%) ;
e L’absence de pic monoclonal a I’¢lectrophorése est notée dans 22.20% des cas ;
e Une prédominance de I’isotype Ig G/ « (51.4%),
e Une PBJ retrouvée chez 76 patients, soit 60.8% des cas.

Discussion :

Par rapport a la plupart des grandes séries internationales, notre étude révele des résultats
concordants quant a la prédominance masculine et de I’isotype de I’Ig ainsi que 1’age avancé. Elle
s’en distingue en revanche par la fréquence élevé des MM a chaines légeres, Le retard dans le
diagnostic, expliquant les complications et la lourdeur de la prise en charge des patients.



Abstract

Title: Multiple Myeloma Bone: Epidemiological and biochemical analysis of a cohort of 144
cases (retrospective study MHMYV Rabat)
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immunofixation
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Rapporteur : Pr. Zohra OUZZIF

Introduction:

Multiple myeloma bone (MM) is characterized by the proliferation of malignant plasma cell
clone in the bone marrow accompanied by the secretion of a monoclonal immunoglobulin (IgM)
intact or a fragment thereof.

Materials and Methods:

In order to study the epidemiological, biological in particular biochimical characteristics of
MM . We conducted a retrospective study on a cohort of 144 cases collected at the HMIMV Rabat,
during a period of 11 years (January 2000-December 2010).

Results:
» In epidemiological terms, the study population includes 107 men and 37 women, mean age
60.30 £ 11.58 years, with extremes of 31 and 84 years.
» On the clinical level, the demonstrations are very varied, the osseous pains and the AEG
represents in more than 50% of the cases, the revealing signs of this pathology.
» On the biological level:
e A monoclonal peak shape is revealed on electrophoresis of serum proteins located
mostly in the area y (71.40%) ;
e The absence of monoclonal peak on electrophoresis was observed in 22.20% of
cases;
e A predominance of the isotype IgG / « (51.4%);
A PBJ found in 76 patients, 60.8% of cases.

Discussion :

Compared to most great international series, our study reveals concordant results as for the
male prevalence and of isotypic of Ig G as well as the advanced age.

It differs, however, by the frequency relatively high from the MM with light chains, the delay
in the diagnosis, explaining the complications and the heaviness of the assumption of responsibility
of the patients.
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