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RESUME

Le myélome multiple est une affection caractérisée par une prolifération plasmocytaire maligne
atteignant principalement la moelle osseuse. Cette maladie atteint le plus souvent le sujet age,
et les manifestations osseuses (douleurs) dominent fréquemment le tableau clinique. Elle
représente (10%) des hémopathies malignes et (1 & 2%) de I’ensemble des cancers.

Ce travail concerne une étude de type descriptif rétrospectif, effectuée sur des dossiers des
malades hospitalisés durant une période de 5 ans (de 2017 a 2021) recensées dans le centre
anticancéreux de 1’hopital MOHAMMED BOUDHIAF Ouargla.

L’4ge moyen de nos patients était de 69,06 ans, avec un sexe ratio (H/F) de 1.

Les circonstances de découverte étaient dominées par les manifestations osseuses (66,66%), les
Iésions radiologiques ostéolytiques (54.54%), puis les signes neurologiques (27,77%) les signes

hématologiques (11,11%) et I’insuffisance rénale (11,11%).

Les bilans biologiques avaient révélé une VS accélérée chez (55,55%) des cas, une anémie chez

75% des cas, thrombopénie chez (12,5%) et leucopénie chez 25% des cas.

Le diagnostic a été posé par le myélogramme dans (83,33%) des cas ou il a objectivé une
plasmocytose a plus de (10%).Le pic monoclonal a été retrouvée chez 58,82 % des patients, le
pic biclonal chez (17,64%), les autres avaient un hypogammaglobulinémie (11,76%) et
(11,76%) avaient une EPPs normale. L’ immunofixation des protides a montré la prédominance
des MM a 1gG chez (57,14%) des patients suivi par IgA (21,42%), puis vient les chaines Iégeres
kappa dans (14,28%) des cas et les chaines légeres Lambda (7,14%).

Le myélome multiple reste encore une maladie incurable, I’avénement des nouvelles thérapies

semble améliorer considérablement le pronostic de cette maladie.
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ABSTRACT

Multiple myeloma is a condition characterized by malignant plasma cell proliferation primarily
affecting the bone marrow. This disease most often affects the elderly, and bone manifestations
(pain) frequently dominate the clinical picture. It represents (10%) of hematological

malignancies and (1 to 2%) of all cancers.

This work concerns a retrospective descriptive study, carried out on the files of hospitalized
patients during a period of 5 years (from 2017 to 2021) identified in the cancer center of
MOHAMMED BOUDHIAF Ouargla hospital.

The average age of our patients was 69.06 years, with a sex ratio (M/F) of one.

The circumstances of discovery were dominated by bone manifestations (66.66%), osteolytic
radiological lesions (54.54%), then neurological signs (27.77%), hematological signs (11.11%)
and renal failure (11.11%).

Biological assessments had revealed accelerated ESR in (55.55%) of cases, anemia in 75% of
cases, thrombocytopenia in (12.5%) and leucopenia in 25% of cases.

The diagnosis was made by the myelogram in (83.33%) cases where it objectified plasmacytosis
at more than (10%). The monoclonal peak was found in 58.82% of patients, the biclonal peak
in (17.64%), the others had hypogammaglobulinemia (11.76%) and (11.76%) had normal EPPs.
Immunofixation of proteins showed the predominance of IgG MM in (57.14%) of the patients
followed by IgA (21.42%), then comes the kappa light chains in (14.28%) of the cases and the
chains light Lambda (7.14%).

Multiple myeloma is still an incurable disease; the advent of new therapies seems to

considerably improve the prognosis of this disease.
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Introduction

Introduction

Le cancer est une maladie provoquée par la transformation de cellules qui deviennent anormales
et proliférent de fagon excessive. Ces cellules déréglées finissent par former une masse qu'on
appelle tumeur maligne. Les cellules cancéreuses ont tendance a envahir les tissus voisins et a
se détacher de la tumeur. Elles migrent alors par les vaisseaux sanguins et les vaisseaux

lymphatiques pour aller former une autre tumeur (métastase). (1)

On estime que le fardeau mondial du cancer a aujourd’hui atteint 18,1 millions de nouveaux
cas et 9,6 millions de déces en 2018. Un homme sur cing et une femme sur six dans le monde
développeront un cancer au cours de leur vie, et un homme sur huit et une femme sur 11 meurent
de cette maladie. A I'échelle mondiale, le nombre total de personnes vivant avec un cancer dans

les cing ans suivant le diagnostic, appelé prévalence a cing ans, est estimé a 43,8 millions. (2)

En 2008 ; selon I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé; le cancer représentait 21% des
causes de mortalité en Algérie. (3)

Une étude ayant ciblé une population de plus de 20 millions d’habitants, a révélé que 1’ Algérie
enregistrait 41 870 nouveaux cas de cancer par an, dont 25 122 chez la femme et 16 748 chez
I’homme. L’étude a révélé aussi que les projections a 2025 donneront une augmentation du taux

de prévalence pouvant atteindre 70 556 nouveaux cas/an. (4)

Les derniéres statistiques ont montré 50 000 nouveaux cas et 20 000 déces ont été enregistrés

au courant de I’année 2019. (5)

Les hémopathies malignes sont 1’ensemble des cancers développés aux dépens de tissu
hématopoiétique et des ganglions lymphatiques. (6) elles ont plusieurs types : les myélomes,

les leucémies et les lymphomes qui ont des caractéristiques et des symptémes différents.

Le myélome multiple, ou maladie de Kahler, est une hémopathie maligne caractérisée par la
prolifération des plasmocytes tumoraux clonaux qui a tendance a envahir la moelle
hématopoiétique, et produisant une immunoglobuline monoclonale détectable dans le sang et
dans les urines. Il peut étre précédé par un état « indolent » que I'on appelle « myélome indolent
» et un etat « premyélomateux » que I'on appelle « gammapathie monoclonale de signification
indéterminee », ou par les plasmocytomes qui est une présentation plus rare. Le myélome

multiple atteint le sujet 4gé le plus souvent, et peut se présenter et/ou se compliquer de plusieurs
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facons, avec notamment des atteintes osseuses, neurologiques, des infections rénales ou des

cytopénies. (7)

Malgré que les progreés en terme thérapeutique qui ont augmenté d’une maniére notable, la
survie globale des patients, le myélome multiple reste une maladie incurable avec beaucoup de
rechutes. En plus, les études réalisées en Algeérie sur la fréquence de myélome multiple
demeurent insuffisantes et ne donnent pas une estimation réelle sur le nombre d’atteintes de

myélome multiple.

Dans ce contexte s’inscrit le présent travail dont le but principal est de déterminer le profil
épidémiologique du Myélome Multiple (MM) chez les patients myélomateux admis au centre

anticancéreux de I’EPH de Ouargla durant la période 2017-2021.
Notre investigation avait plusieurs objectifs :

o Décrire les caractéristiques sociodémographiques des sujets atteints de MM

e Analyser et hiérarchiser les manifestations cliniques peuvent faire évoquer le MM

e Analyser et hiérarchiser les manifestations biologiques et radiologiques peuvant faire
évoquer le MM.

e Décrire les protocoles du traitement et la prise en charge au long terme.

e Décrire le suivi des patients atteints du MM.
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Partie théorique

I. Définition

Le myélome multiple: également appelé maladie de Kahler, est une tumeur maligne
hématologique, envahissant la moelle osseuse. (8)I1 est caractérisé par une prolifération maligne
d’un clone de plasmocytes qui sécrétent des immunoglobulines (Ig) monoclonales complétes

ou des chaines légeres libres kappa ou lambda. Comme il peut étre non ou peu-sécrétant voire

méme bi- ou oligo-clonale.(9)

La gammapathie monoclonale de signification indéterminee (MGUS): est définie comme
une gammapathie monoclonale isolée, sans manifestation clinique, ou radiologique de
myélome multiple (MM), de plasmocytome, de maladie de Waldenstrom, d’amylose ou d’une

autre hémopathie maligne.(10)

Le risque de progression vers une gammapathie monoclonale est estimé a environ 1 % par an
et persiste avec le temps. Une surveillance réguliere et prolongée des MGUS est donc

nécessaire.(11)

Le myélome indolent (SMM) : représente environ 15 % des MM. Le SMM est un stade
précoce du myélome multiple, asymptomatique et ne nécessite aucun traitement. Les SMM
doivent étre distingués des MGUS car ils ont un risque d’évolution vers un MM plus élevé 10
% par an(12).

Le risque de progression d'un myélome multiple latent vers une maladie symptomatique est lié
a la proportion de plasmocytes dans la moelle osseuse et au taux sérique de protéines

monoclonales au moment du diagnostic. (12)

Il. EPIDEMIOLOGIE

1. Dans le monde

Il représente environ 1% des cancers et 10% des hémopathies malignes (13), (14). L’incidence
annuelle est de 04 cas pour 100.000 habitants (14), (15). Il est deux fois plus fréquent chez les

noirs que chez les blancs. (15)

Il touche plus fréqguemment les hommes que les femmes avec un age médian d’apparition de

66 ans (2% des patients ont moins de 40ans). (15)
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La survie médiane varie de 5 a 7 ans, selon les facteurs liés a I’hote et, la masse tumorale (stade),

la biologie (anomalies cytologiques) et la réponse au traitement (16).

2. En Algérie

Prés de 2.000 Algériens souffrent de myélome multiple, avec une incidence de 1.1% pour
100.000 habitants, selon les résultats d’'une enquéte nationale, exposée lors du 10¢éme congres

maghrébin d’hématologie, organisé du 23 au 25 mai a Oran.

Le myélome multiple, quant a lui pour la période (2006 —2012) a une incidence standardisée de
1,02/100.000 habitants, identique a celle observée durant la période 1994-2005 qui est de
1,1/1000.000 habitants, elle est inférieure a celle observée dans les pays occidentaux. L’age
médian est passé de 60 a 63 ans et la proportion de sujets jeunes (< 65 ans) est de 56%, il est a

noter que 54,4% sont pris en charge dans la région Centre.

L’étude rétrospective, effectuée sur 6 ans, a relevé 1.938 patients atteints de myélome multiple,

contre 1.515 patients, diagnostiqués lors de la premiere étude, faite sur 12 ans. (17)

Environ 500 patients ont été diagnostiqués a I’est du pays, soit (26%), 1.054 (54.4%) dans la
région centre et 388 patients (20%) A 1’ouest, Le service d’hématologie du CHU Blida vient en
premier, avec plus de 370 patients diagnostiqués, le centre "Pierre et Marie Curie" (CPMC,
Mustapha Pacha, Alger) au second rang, I’hopital de Beni messous (Alger) troisieéme et celui

de Tizi Ouzou quatriéme. (17)
La moyenne d’age des malades est de 63 ans, avec des limites entre 22 et 96 ans. (17)

I11. Physiopathologie

La physiopathologie du MM est actuellement mieux connus. Comme dans beaucoup de
maladies malignes, le MM est la conséquence de plusieurs évenements oncogéniques

chromosomiques et moléculaires. Sa cancérogeneése est multifactorielle.

Les facteurs environnementaux comme une exposition a des toxiques (pesticides, herbicides,
engrais, colorants, pétrole et dérivés du pétrole) ou a des radiations ionisantes constituent des

facteurs de risque.

Un lien avec I’herpes virus HHV-8 est possible. Il est objective trés souvent dans les cellules

dendritiques des patients avec myélomes. Il existe de rares cas (familiaux et conjugaux) et une
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fréquence plus élevée chez les afro-américains.

L’étiopathogénic du MM est en pleine évolution grace a I’utilisation des techniques de culture

cellulaire et de la biologie moléculaire.(18)

La physiopathologie du myelome multiple est de mieux en mieux connue grace a la meilleure
connaissance des cytokines et de I’environnement médullaire dans la survie et la prolifération

des cellules myélomateuses, ainsi que la compréhension des mécanismes de 1’ostéopathie. (19)

1. Origine de la cellule tumorale myélomateuse :

La cellule a I’origine du MM reste mal connue. Elle est vraisemblablement, comme c¢’est le cas
pour de nombreuses tumeurs B, centrogerminative ou post-centrogerminative : ¢’est-a-dire

postérieure aux événements de mutations somatiques, de sélection et de commutation iso-
typique. (20)(21)

La croissance tumorale se fait surtout par accumulation cellulaire et repose sur I’inhibition de
I’apoptose, et implique 1’expression des protéines anti-apoptotiques de la famille Bcl-2, en

particulier Mcl-1, facteur de survie essentiel des cellules myélomateuse. (22)

La cellule a I’origine du MM présente des anomalies dans son génome, mais reste apte a migrer
dans la moelle osseuse et a se différencier en plasmocyte secrétant une Ig. Il existe chez un
méme patient, des populations de cellules myélomateuses de différents degrés de maturité. Il
est probable que la fraction plus immature de ces cellules, qui est la fraction proliférante, soit

capable d’auto-renouvellement et soit ainsi responsable de I’expansion du clone malin. (23)

2. Oncogeneése

Il s’agit des phénomeénes oncogéniques impliquant plusieurs géenes. Il existe des anomalies
cytogénétiques nombreuses du MM, c’est une des caractéristiques du MM, et participe

certainement & I’oncogenése et a sa résistance au traitement. (24)

Parmi ces anomalies, les translocations chromosomiques impliquant le locus des chaines

lourdes d’immunoglobulines (IgH), localisé sur le chromosome 14 (14q32).(25)
Deux translocations sont fréquentes :

- Lat (11 ; 14) (q13 ; g32) : retrouvée chez 20% des patients avec dysrégulation de
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I’expression de la cycline D1.

- La t (4;14) (pl16;932) : retrouveée chez 15% des patients avec surexpression du
récepteur 3 pour le FGF (fibroblast growth factor). (26)

Des anomalies chromosomiques de nombre peuvent occasionner la perte de génes suppresseurs
de tumeurs, comme c’est le cas dans une autre aberration chromosomique essentielle, la
délétion totale ou partielle du chromosome 13 (13 ; 13q). Certaines associations entre
réarrangements (14g32) et anomalie (13 ; 13q) sont également retrouvées. Ainsi ,85% des
patients avec une translocation t (4 ; 14) présentent une délétion du chromosome 13 et ces
patients sont souvent d’isotype A ,avec une B2m sérique élevée .A I’inverse, les patients sans

réarrangement 1432 sont majoritairement sans 13/13q, d’isotype G avec une 32m basse.(27)

D’autres altérations moléculaires ont été rapportées, telles des mutations (ras, p53), des
méthylations de promoteur de genes suppresseurs de tumeur (p15, p16) ou la phosphorylation
d’un oncogeéne (STAT3). Des mutations activatrices dans les codons 12, 13 ou 61 des génes
(K-ras) et (N-ras) sont présentes chez 10 & 40% des patients au diagnostic et 70% des patients
en rechute. Elles sont associées a une forte masse tumorale, et constituent un facteur

pronostique péjoratif de survie. (28)

3. Ostéoclastes et ostéoblastes:

L’ostéopathie du MM est caractérisée par un déséquilibre de formation et de résorption de la
trame osseuse. Elles résultent d’une augmentation de 1’activité ostéoclastique au contact des
plasmocytes. En effet, ces derniers stimulent la sécrétion de cytokines activatrices des
ostéoclastes, telles que les interleukines (IL) : IL-6, I’'TL-1, le Tumor Necrosis Factor TNF-p,
ou encore les Macrophage Protein Inflamatoire (MIP-1la, MIP-1b) aboutissant a une
augmentation de la résorption osseuse avec ostéolyse diffuse ou multifocale. De plus, il existe
une dérégulation du systeme RANK-RANK /ostéoprotégérine (systéeme essentiel dans

I’activation et la différenciation des ostéoclastes).

Le récepteur RANK est présent a la surface des ostéoclastes et appartient a la famille des
récepteurs au TNF. L'agoniste de ce récepteur RANK est le RANK-L (RANK-ligand),
exprimée et libérée par les ostéoblastes et par les lymphocytes T. L'activation du récepteur
RANK induit la maturation et I'activation des ostéoclastes et provoque une résorption osseuse

contribuant a I'apparition de l'ostéoporose. L'ostéoprotégerine, appelée OPG, également
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sécrétée par les ostéoblastes, est une protéine soluble qui joue le rdle de récepteur-piége pour
le RANK-L (c'est-a-dire que RANK-L se fixe a OPG et est ainsi neutralisé).(29)(30)

Prolifération médullaire
des plasmocytes pathologiques

| Inhibition de la production

sécrétion 'lg monocionale Sécrétion des cytokines
otfou une chaine légére | (IL1, ILB) des g normales
-Accelérationde la V5 Activation des
Hyper protidémie ostéoclaste Déficit Immunitaire

-Hyperviscosite
-Insuffisance rénale

Ostéolyse Infections a repetition
Douleurosseuse
Fracture pathologique
Hypercalcémie

Figure 1: La physiopathologie du MM. (31)
IVV. Manifestation clinique

1. Circonstance de découverte

Le diagnostic de MM est posé dans environ 20% des cas chez un patient asymptomatique dans
les suites d’une hospitalisation ou d’un bilan de santé au cours duquel s’est trouvé réalisé une
électrophorese de protéines sériques. Il peut aussi étre découvert dans le cadre du suivi d’une
MGUS. (32)

La présentation clinique est hétérogene, allant des formes asymptomatiques a celles d’emblée

compliquées.

La circonstance de découverte habituelle reste 1’altération de 1’état général associée a des
douleurs osseuses, chez un sujet souvent agé. (33)

2. Le tableau clinique

Les symptdmes systémiques tels que la fatigue sont trés fréquents mais les autres symptomes
varient d'un patient a lI'autre et sont discutés dessous.

2.1. L’altération de I’état général

L’altération de 1’état général représente un des signes les plus fréquents au diagnostic. (34) elle
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est classiquement définie par la présence d’une asthénie d’une anorexie et d’un amaigrissement

supérieur ou égal a 5 % du poids habituel en six mois, ou de plus de 3 kg en un mois.

2.2. Les atteintes osseuses

La destruction osseuse observé au cours de MM suite au déséquilibre entre les ostéoblastes et
I’ostéoclaste est responsable de plusieurs manifestations osseuses tell que : les douleurs ; le
risque de fracture des os fragilisés ; le risque de tassement vertébral lorsque des vertébres sont
touchées par la maladie qui peut entrainer une compression de la moelle épiniére ;

I’hypercalcémie. (35)

2.3. Les signes neurologiques

L’atteinte neurologique majeure dans le MM reste ’atteinte médullaire centrale, le plus souvent
par compression liée a une fracture vertébrale, mais aussi & une épidurite tumorale ou un
plasmocytome. La symptomatologie d’apparition brutale se manifeste par un syndrome
rachidien, un syndrome 1ésionnel avec radiculalgie et d’un syndrome sous-lésionnel (syndrome
pyramidal, troubles sensitifs et troubles sphinctériens). L’IRM médullaire constitue 1’examen
de choix pour confirmer le diagnostic, établir 1’étiologie et aider a la décision thérapeutique

(radiothérapie ou neurochirurgie). (36)

Les atteintes neurologiques périphériques ne sont pas a négliger du fait de leur fréquence élevée,
de la morbidité qu’elles impliquent et de leur caractére parfois irréversible. (37) Le plus
fréquemment, il s’agit d’une polyneuropathie sensitive plus ou moins associée a des douleurs
de type neuropathies. D’autres causes de neuropathies périphériques, cette fois lies a la
dysglobulinémie, doivent é&tre évoquées, notamment une amylose AL, une activité
cryoglobulinémique ou anticorps anti-nerf de I’immunoglobuline monoclonale. Enfin il est
possible d’observer des neuropathies périphériques d’origine métabolique dans le cadre d’une

insuffisance rénale chronique.

2.4. L’insuffisance rénale
Pres de la moitié des patients atteints de MM présentent au moins un certain degre d'insuffisance

rénale aigué au diagnostic, 20 % avec une lésion rénale et environ 5 % nécessitant une dialyse.

La cause la plus fréquente est une néphropathie ou I'excés de chaines légeéres libres dépasse la
capacité de catabolisme ou de réabsorption des cellules tubulaire, et les chaines légeres
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apparaissent dans le tube des néphrons distaux. La, les chaines légéres forment des complexes
avec l'uromoduline (protéine de Tamm — Horsfall) entrainant des agrégats et des cylindres

conduisant a 'obstruction de tubule distale et I’anse large ascendante de Henlé. (38)

Plusieurs autres atteintes rénales existent avec dép6ts de chaines légéres libres : amylose,

maladie de Fanconi.

La fonction rénale s'améliore souvent avec le traitement du myélome, en particulier dans les

déficiences rénales légéres a moderées si le traitement est commencé rapidement.

2.5. Syndrome infectieux

Les complications infectieuses sont fréquentes, le plus souvent bactériennes a cocci gram +
(staphylocoques ou streptocoques, dont le pneumocoque) ou bacille gram - . Elles peuvent
toucher tous les sites ; pneumopathies, méningites, septicémies, infections urinaires. Les
infections fungiques sont rares, plus volontiers observées chez des patients en phase avancée.
Les infections sont favorisées par I'nypogammaglobulinémie et aggravees par les neutropénies

et lymphopénies induites par les traitements. (33)

Environ 15 % des patients présentent des infections graves ou récurrents, qui peut étre leur
seule manifestation de la maladie. (38)
2.6. Syndrome anémique

Environ un tiers des patients présentent une anémie, habituellement une anémie normochrome
normocytaire. C'est un résultat d’étouffement des précurseurs des érythrocytes par 1’infiltration
plasmocytaire. (38) elle se traduit par une paleur cutanée, une fatigue importante et un

essoufflement.

2.7. Les autres manifestations

Les patients peuvent présenter des symptomes d’hyperviscosité tels que maux de téte, troubles

visuels et saignement des muqueuses.

La kératopathie cornéenne causé par le dép6t des chaines legéres ou des immunoglobulines

monoclonales a été reporté.

Les manifestations cutanées sont rares mais signalés. (38)
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V. Les signes biologiques
1. Immunologique

1.1. Sérique

A. Dosage des protides totaux sériques

Il objective un taux de protides totaux augmenté en raison de [’existence d’une

immunoglobuline monoclonale. (39)
B. L’albuminémie

Une hypoalbuminémie < 35 g/l est fréquente principalement causé par des cytokines
inflammatoires telles que ’interleukine-6 sécrétée par le micro-environnement myélomateux.
(40)

C. Electrophorése des protéines sérique (EPPs)

A la recherche d’un pic étroit (ou bande) évoquant la présence d’une immunoglobuline

monoclonale, ou d’une hypogammaglobulinémie sans protéine monoclonale (15 % des cas).

(41)

Il est important pour le suivie et 1’évaluation de la réponse du traitement (36) par la

quantification du pic.

PROTEINES SERIQUES

\V\/\/\\ \ l

FRACTION s G/L NORMALES EN G/L
ALBUMINE 46.1 35.0 32.0 - 50.0
ALPHA 1 2.2 1.7 1.0 — 4.0
ALPHA 2 9.1 7.0 5.0 - 11.0
BETA 8.3 6.3 6.0 - 13.0
GAMMA 34.3 26.1+ 7.0 - 15.0
PROTEINES TOTALES 76.0

Figure 2: Electrophorése des protéines seriques montre un pic en gamma globuline. (41)

11
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D. Immunofixation des protéines sériques (1FXs)

L'immunofixation des protéines sériques permet de déterminer I'isotype immunochimique de
I'immunoglobuline monoclonale dans le sérum. C’est une méthode de détection par
précipitation. Son principe repose sur la mobilité electrophorétique dans un champ électrique
et sur le caractére antigénique des protéines. (42)

==y

o W w pr—
- - P S - = - = - - -

ELP G A M K L

Figure 3: IFXs d’une gammapathie monoclonale montrant un isotype IgG Lamda. (43)

E. Le dosage pondéral des immunoglobulines

Elle permet de doser les 1gG, les IgA et les IgM. (42) il montrerait I’augmentation de
I’immunoglobuline  monoclonale et surtout I’effondrement des autres classes

d’immunoglobulines.

F. Le dosage des chaines légeres libres sériques (FLCs)

I1 est possible de doser les chaines 1égéres libres (CLL) k et A dans le sérum par une technique
néphélémétrique ou turbidimétrique en utilisant le test Freelite® (The Binding Site©) Les CLL
kappa (normales 3,3—- 19,4 mg/L) et lambda (5,7-26,3 mg/L) sont quantifiés séparément. Le
calcul de leur rapport RFLCs=FLC«x/ FLCAX (0,26—-1,65), qui permet de faire la différence entre
une production monoclonale des CLL et une augmentation polyclonale au cours de laquelle les
concentrations des deux types de CLL sont augmentées mais le RFLCs reste dans les limites

normales. Un RFLCs supérieur a la normale témoigne de la présence d’une CLL kappa
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monoclonale, alors quun RFLCs inférieur a la normale témoigne de la présence d’une CLL

lambda monoclonale. (44)

Il a un intérét diagnostique, pronostique et aussi pour le suivi, puisqu’il permette de déterminer

la réponse au traitement. (36)

1.2. Urinaire

A. Protéinurie des 24 heures

Elle permet le dosage des proteines totaux urinaires ; elle est complétée par électrophorese et
immunofixation des protéines urinaires (45) dans le but de la recherche de la protéine de Bence-

Jones.
B. Electrophorese des protéines urinaire (EPPu) et immufixation urinaire (IFXu)

Epp urinaire permet la recherche d’un pic ou une bande évoquant la présence d’une CLLu

(proteine de Bence Jones).

Immunofixation permet de confirmer la nature immunologique et de présiser 1’isotype de la

proteine de Bence Jones. (46)

2. Non immunologique

2.1. Hématologique

A. Hémogramme

Une anémie normocytaire, normochrome, arégénérative est tres fréquente (environ 60 % des
cas), souvent multifactorielle : due a I’insuffisance médullaire, 1’insuffisance rénale, ou a

I’hypervolémie plasmatique.

Une leucopénie et/ou une thrombopénie sont plus rares au moment du diagnostic, mais

trés fréquentes au cours de I’évolution sous chimiothérapie. (47)
B. Frottis sanguin

II montre I’aspect des hématies en rouleaux due a hyperprotidémie .Parfois, on note un discret

passage sanguin d’éléments plasmocytaires (habituellement inférieur a 3 % des éléments
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nucléés). (47)

Figure 4: Plasmocytes circulants avec des rouleaux érythrocytaires (grossissement x
100). (47)

C. Myélogramme

Le myélogramme met en évidence une infiltration plasmocytaire, qui représente plus de 10 %
des éléments nucléés chez les malade atteint du MM. (48) Des anomalies morphologiques des
plasmocytes sont souvent observées : Cytoplasmiques (cytoplasme flamme, avec des vacuoles,
inclusions cristallines, modification de 1’archoplasme ...) et nucléaire (contour nucléaire
irrégulier, chromatine finement réticulé, présence de nucléole, a noyau binucléée ou

multinucléée ...). (49)

La ponction médullaire permet également I'immunophénotypage par cytométrie en flux et
I'analyse cytogénétique des plasmocytes. Il confirme alors le diagnostic en montrant des cellules
avec un immunophénotype de plasmocyte (CD 138+, CD38+, ...) et qui sont clonales
(possédant tous la méme chaine légere L ou K). (50)
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Figure 5: Envahissement plasmocytaire médullaire (grossissement x 40). (49)

Figure 6: Plasmocytes a cytoplasme flammeé avec des vacuoles Intra-cytoplasmiques
(grossissement x 100). (49)

15



Partie théorique

Figure 7: Plasmocytes a inclusion cristallines d’immunoglobulines (grossissement x 100).
(47)

Figure 8: Plasmocytes a chromatine finement réticulée et présence de nucléoles
(grossissement x 100). (49)
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Figure 9: Plasmocytes multi-nucléés (grossissement x 100). (47)

D. Biopsie osteomédulaire

Indiquée lorsque le myélogramme initial n'est pas suffisant pour affirmer le diagnostic en raison
d’une infiltration plasmocytaire discréte 5-10% ou la ponction médullaire est difficile
(myélofibrose). (47) (40)

Mais elle reste le meilleur reflet de I'infiltration (nodulaire ++, interstitielle ou diffuse).
E. La vitesse de sédimentation globulaire (VS)

La vitesse de sédimentation globulaire (VS) est souvent élevée. Son augmentation est
directement liée a la présence de la protéine monoclonale sérique et au degré d’anémie. Elle est
normale ou peu élevée dans le cas des MM a chaines légéres ou non excrétant, ou lorsque la

protéine monoclonale précipite a basse température (cryoglobuline). (36)

2.2. Métabolique

A. Le bilan phosphocalcique

A la recherche d’une hypercalcémie provoquée par 1’hyperrésorption osseuse mais il doit étre

corrigé en fonction de 1’albuminémie par la formule :

Calcémie corrigée = calcémie mesurée - 0,025 (albuminémie - 40) avec calcémie mesurée en
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mmol/L et albuminémie en g/L. (39)
B. Le bilan rénal

L’insuffisance rénale est objectivée par le dosage de la créatinémie dont I’augmentation de ce

parametre a été observée dans au moins 20% des cas au diagnostic. (18)
C. lonogramme sanguin

Il peut révéler une hyperkaliémie en relation avec I’insuffisance rénale ou une fausse

hyponatrémie par hyperprotidémie. (48) (49)
D. La B2 microglobuline (B2m)

La B2m est I'une des plus pertinents facteurs pronostiques. Son augmentation résultant a la fois
de la croissance de la charge tumorale et de I'insuffisance rénale.

Initialement, certains groupes ont suggeré que le B2M devrait étre corrigée en fonction du taux
de créatinine sérique. Cependant, d'autres études ont montré qu'il était préférable d'utiliser la
valeur non corrigée car elle fournit alors une information sur le pronostic du MM et d’autre sur

le pronostic rénale. (51)
E. Les lactates déshydrogénase (LDH)

Un taux élevé de LDH traduit une agressivité élevée et évoque un haut taux de prolifération
cellulaire. (40)

F. La C-réactive protéine (CRP)

Le taux de C réactive protéine (CRP) représente un marqueur de la sécrétion d’interleukine
(IL)-6 par les cellules tumorales. En cas de suspicion d’inflammation associée, un dosage du
fibrinogéne et la recherche d’une hyper-al et hyper- a2 globulinémie a I’EPPs doivent

accompagner le dosage de la CRP. (36)

V1. Les signes radiologiques
1. La radiographie standard

Les lésions lytiques sur les radiographies conventionnelles aux rayons X sont typiquement des
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1ésions rondes a I’emporte-piéce, sans reconstruction, bien visibles sur la vofite cranienne, 1’0s
iliaque ou sur les os longs, fémurs et humérus essentiellement. Des tassements vertébraux sont

fréquents, ainsi qu’un aspect d’ostéopénie diffuse.

Un bilan complet peut étre nécessaire dés le diagnostic de MM symptomatique. Il comprend :
cliché de crane face et profil, rachis cervical dorsal et lombaire face et profil, grill costal, bassin

de face et os longs, humérus et fémur seulement.

Sur ce bilan radiologique, pres de 80 % des patients ont des lésions osseuses évidentes, affectant
principalement le rachis dans 65 % des cas, les cotes dans 45 % des cas, le crane dans 40 % des
cas, les épaules dans 40 % des cas, le bassin dans 30 % des cas, et les 0s longs dans 25 % des
cas. La détection de lésions au niveau des coudes, des genoux ou au niveau distal est

exceptionnelle.

Cela explique que des clichés distaux ne sont pas systématiquement réalisés. On comprend
également que 10 a 20 % des patients n’ont pas de 1ésions osseuses malgré un bilan radiologique

complet. Cela souligne les limites de la radiologie conventionnelle. (52)

Figure 10: Lacunes multiples a « I’emporte-piéce » touchant la voQte cranienne. (53)
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Figure 12: Ostéolyses multiples au niveau des os du bassin. (48)

2. La tomodensitométrie (TDM)

Le scanner permet la détection de petites lésions ostéolytiques dans MM, qui ne sont pas vues
sur les radiographies standard. L’imagerie par scanner est plus rapide que la radiologie
conventionnelle et permet une excellente reconstruction en trois dimensions des images. De
plus, le scanner peut, de maniére précise, montrer 1’étendue de lésions extra-0sseuses de type
plasmocytomes extra-médullaires, et permet de faire des biopsies a ’aiguille fine pour obtenir
une preuve histologique de la nature de ces lésions. Il est indiqué aussi en cas de suspicion de

compression médullaire.

Les avantages du scanner par rapport a la radiologie conventionnelle sont les suivants : la
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rapidité de I’examen par rapport aux radiographies standards, évaluation rapide en une seule
fois de plusieurs lésions sans avoir a repositionner le patient, surtout s’il est algique ; la
sensibilité du scanner est supérieure a celle de la radiologie et cet examen révele plus de lésions
notamment dans des territoires mal visualisés par la radiologie standard comme les épaules, les
cotes, ou le sternum; cet examen est également plus efficace pour estimer un risque fracturaire
ou d’instabilité, et peut mettre en évidence des 1ésions extra-médullaires ; le scanner est aussi

une aide pour la planification d’une radiothérapie ou d’une intervention chirurgicale.

Un des points négatifs du scanner est la dose de rayonnements délivrés au patient qui est de 1,5

a trois fois supérieure a celle de la radiologie conventionnelle. (55)

’
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Figure 13: TDM du rachis lombaire montrant un tassement vertébral avec des géodes
au sein de la vertébre L1. (56)

3. L’imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM rachidienne fait désormais partie de I’imagerie usuelle du MM lors du diagnostic. Elle
est réalisée en séquences T1, T2, STIR et T1 avec injection de gadolinium. Les lésions osseuses
apparaissent en hyposignal T1, hypersignal T2 et STIR, et seront rehaussées par le gadolinium.
Elle est indiquée devant une suspicion de compression médullaire ou radiculaire ou un
plasmocytome solitaire.Elle est particulierement sensible pour les atteintes rachidiennes et
pelviennes. On trouve des lésions osseuses chez 19 % des patients avec des radiographies
standard normales. On peut visualiser une atteinte de la moelle épiniére ainsi que la moelle
osseuse. Les atteintes recherchées peuvent étre une Iésion lytique focale, une infiltration diffuse

homogene, I’association d’une infiltration diffuse et d’une atteinte focale ou encore un aspect
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“poivre et sel” d’une moelle non homogéne dans laquelle s’interposent des ilots graisseux. Cet

examen aboutit a la classification de Salmon et Durie.

L’IRM Corps entier a pour principal avantage d’explorer I’ensemble du squelette en un

examen et de remplacer la radiographie standard du squelette entier. (57)

Figure 14: IRM montrant multiples lésions osteolytiques et nodulaires sur le rachis
(hyposignal T1) dans le myélome multiple ; atteinte diffuse de T12 avec bombement

postérieur sans envahissement de I'espace épidural. (58)

Figure 15: IRM montrant multiples lésions ostéolytiques et nodulaires sur le rachis
(hypersignal T2) dans le myélome multiple ; atteinte diffuse de T12 avec bombement

postérieur sans envahissement de I'espace épidural. (59)
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4. La tomographie par émission de positrons au 18-FDG couplé au scanner (TEP — TDM)

La TEP/TDM au 18F-fluorodésoxyglucose (FDG) est une modalité d'imagerie qui visualise
I'hypermétabolisme du glucose d’un myélome médullaire et extramédullaire en plus de la
détection morphologique de l'ostéolyse en tant que composante fonctionnelle supplémentaire.
(60)

Méme si des lésions non ostéolytiques peuvent également étre détectées en TEP/TDM, la
persistance d'au moins une Iésion ostéolytique (> 5 mm) reste nécessaire selon les

recommandations diagnostiques actuelles pour le diagnostic formel de I'atteinte osseuse. (61)

La performance diagnostique du TEP/TDM pour la détection des lésions focales est
significativement supérieure a celle de la radiographie conventionnelle et elle est largement
comparable a I'lRM (62).

TEP/TDM est inférieur a I'lRM uniquement vis-a-vis de la détection de l'infiltration diffuse de
la moelle osseuse (63) (64) car le taux d'absorption cellulaire du FDG ainsi que le pourcentage
de cellules myélomateuses dans le volume examiné jouent un réle donnant une faible densité
cellulaire, e. g. en cas d'atteinte diffuse de bas grade, la captation du FDG doit également étre
faible.

La TEP/TDM s'est imposée principalement pour le suivi du traitement. Sur la base de la
visualisation de l'activité métabolique dans les lésions de myélome, une différenciation entre
I'nypermétabolisme suspect de malignité et la cicatrisation inactive est possible, tandis que la
différence ne peut souvent pas étre observée sur un plan purement morphologique (scanner ou
IRM). (65) (66) (67) (68)

De plus, la TEP/TDM permet de faire des déclarations pronostiques a la fois dans le diagnostic
initial et en cours de traitement. Par exemple, la détection de plus de 3 lésions focales
hypermétaboliques au premier diagnostic ou peu de temps apres le début du traitement est un
prédicteur d'un taux de survie moins bon, de sorte que certains patients peuvent bénéficier d'un

changement de traitement précoce et ciblé. (69) (70)

De plus, de meilleurs résultats de traitement ont été observés chez les patients avec
normalisation compléte du meétabolisme dans les lésions focales aprés chimiothérapie
d'induction. (69)
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Un PET/TDM normale est prédictif d’une survie sans récidive a long terme méme aprés une
autogreffe de cellules souches alors que la détection de lésions actives est un prédicteur d'une

aggravation de la survie sans progression. (70) (71)

Malgré ces promesses résultats, la TEP/TDM n'est pas encore établie comme méthode de

routine en raison des co(ts élevés et de la disponibilité limitée.

Figure 16: Image TEP/TDM axiale au FDG (a) et image correspondant a b800 DW!1 (b)

d'un homme de 69 ans atteint d'un myélome multiple. (60)

VII. Les criteres diagnostiques

South West Oncology Group (SWOG) sont les premiers qui ont mis les criteres diagnostiques
(72) du myélome multiple.

Le diagnostic est posé chez un patient symptomatique avec maladie progressive, un critére

majeur et un critere mineur ou 03 critéres mineurs dont a+b.(73)

Tableau 1 : Critéres diagnostiques du myélome multiple selon SWOG. (73)

A. Critéres majeurs

a. Infiltration plasmocytaire de la moelle osseuse >30%
b. Plasmocytome en biopsie
c. Présence d’une immunoglobuline monoclonale : — Sérum : 1gG >35 g/l IgA >20 g/l —

Urines : protéines de Bence-Jones (chaines légéres K ou L >1 g/ 24 h)

B. Critéres mineurs

a. Infiltration plasmocytaire de la moelle osseuse comprise entre 10 et 30%
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b. Présence d’une immunoglobuline monoclonale : — Sérum : 1gG <35 g/l IgA <20 g/l -
Urines : protéines de Bence-Jones (chaines légéres K ou L <1 g/ 24 h)

c. Lésions lytiques du squelette

d. Diminution des immunoglobulines (<50% des intervalles de référence) :

—1gG<6 g/l

—1gA<1 g/l

— IgM<0,5 g/l

La derniére mise a jour des critéres diagnostiques du MM selon 'IMWG a été mise en 2014.
Pour affirmer le diagnostic de MM, il est nécessaire d’avoir mis en évidence I’excés de
plasmocytes clonaux, donc tumoraux, soit par un envahissement médullaire par au moins 10 %
de plasmocytes clonaux, soit par un plasmocytome 0Sseux ou extraosseux Prouvé par une
biopsie. La clonalité doit étre prouvée par une restriction des chaines légeres libres kappa ou
lambda en cytométrie de flux ou en immunohistochimie. La présence d’une immunoglobuline
monoclonale dans le sang ou dans les urines n’est plus un critére diagnostique obligatoire, ni

son taux. (36)

Tableau 2 : Critéres diagnostiques du groupe de travail international sur le myélome

pour le myélome multiple et les troubles plasmocytaires associés selon L’ IMWG 2014.

(61) (74)

Nom Définition

Les trois critéres doivent étre remplis :

e Protéine monoclonale sérique (type non IgM)

<30 g/L.
Gammapathie e Taux des plasmocytes clonaux <10 %.
monoclonale de e Absence de Iésions des organes cibles telles que
signification I'hypercalcémie, l'insuffisance rénale, I'anémie et
indéterminéenon IgM les lésions osseuses (CRAB) pouvant étre
(GMSI non IgM) attribuées au trouble prolifératif des plasmocytes.

Les trois criteres doivent étre remplis :

Gammapathie e Protéine monoclonale IgM sérique <30 g/L.
monoclonale de e Taux des plasmocytes clonaux <10 %.
signification
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indéterminéelgM (GMSI e Aucun signe d'anémie, de symptémes

IgM) constitutionnels, d'hyperviscosité, de
lymphadénopathie ou d'hépatosplénomégalie
pouvant étre attribués au trouble

lymphoprolifératif sous-jacent.

Tous les critéres doivent étre remplis :
e Rapport FLC anormal (<0,26 ou >1,65).
e Augmentation du taux de la chaine légere

impliquée appropriée (augmentation de la FLC

Gammapathie kappa chez les patients avec un rapport > 1,65 et
monoclonale de augmentation de la FLC lambda chez les patients
signification indéterminée avec un rapport <0,26).
a chaines légeres (GMSI a e Aucune expression de chaine lourde
chaines légeres) d'immunoglobuline lors de I'immunofixation.

e Absence de Iésions des organes cibles pouvant
étre attribuées au trouble de la prolifération des
plasmocytes.

e Taux des plasmocytes clonaux <10 %.

e Protéine monoclonale urinaire <500 mg/24 h.

Les deux critéres doivent étre remplis :
e Protéine monoclonale sérique (IgG ou IgA)
Myélome multiple >30 g/L, ou protéine monoclonale urinaire
indolent >500 mg par 24 h et/ou plasmocytes clonaux de
moelle osseuse 10-60%.
e Absence d'événements définissant le myélome
(EDM) ou d'amylose.

Les deux critéres doivent étre remplis :
e Taux des plasmocytes clonaux > 10 % ou
plasmocytome osseux ou extramédullaire prouvé
par biopsie.

e Unou plusieurs des EDM suivants :
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Myélome multiple o Preuve de lésions des organes cibles pouvant étre
attribuées au trouble de prolifération des
plasmocytes sous-jacent, en particulier :

v Hypercalcémie : calcium sérique >0,25 mmol/L
(>1 mg/dL) supérieur a la limite supérieure de la
normale ou >2,75 mmol/L (>11 mg/dL).

v" Insuffisance rénale : clairance de la créatinine
<40 mL par minute ou créatinine sérique
>177 pmol/L (>2 mg/dL).

v Anémie : valeur d'hémoglobine > 2 g/dL inférieure
a la limite inférieure de la normale, ou valeur
d’hémoglobine <10 g/dL.

v’ Lésions osseuses : une ou plusieurs lésions
ostéolytiques sur la radiographie du squelette, la
tomodensitométrie (TDM) ou la
tomodensitométrie par émission de positrons
(TEP-TDM).

o taux de plasmocytes clonaux > 60 %.

o Impliqué : rapport des chaines légeéres libres
(FLC) sériques non impliquées >100 (le niveau de
FLC impliqué doit étre >100 mg/L).

o 1 lésion focale sur les études d’imagerie par
résonance magnétique (IRM) (taille d’au moins

5 mm).

Les quatre critéres doivent étre remplis :
e Lésion solitaire prouvée par biopsie des 0s ou des
tissus mous avec preuve de plasmocytes clonaux.
e Moelle osseuse normale sans signe de plasmocytes
clonaux.
e Examen squelettique et IRM (ou TDM) de la
colonne vertébrale et du bassin (sauf pour la Iésion

Plasmocytome solitaire solitaire primaire) normaux.
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e Absence de lésions des organes cibles telles que
I'nypercalcémie, I'insuffisance rénale, I'anémie ou
les lésions osseuses (CRAB) pouvant étre
attribuées a un trouble de la prolifération des

cellules lymphoplasmocytaire.

Les quatre critéres doivent étre remplis :

Plasmocytome solitaire e Lésion solitaire prouvée par biopsie des 0s ou des
avec atteinte medullaire tissus mous avec preuve de plasmocytes clonaux.
minimale e plasmocytes clonaux de la moelle osseuse <10 %.

e Examen squelettique et IRM (ou TDM) de la
colonne vertébrale et du bassin (sauf pour la Iésion
solitaire primaire) normaux.

e Absence de lésions des organes cibles telles que
I'nypercalcémie, I'insuffisance rénale, I'anémie ou
les Iésions osseuses (CRAB) pouvant étre
attribuées a un trouble de la prolifération des

cellules lymphoplasmocytes.

Polyneuropathie

Dysglobulinémie monoclonale

L'un des trois autres critéres majeurs suivants :
e Lésions osseuses sclérotiques
e Lamaladie de Castleman

POEMS o Niveaux élevés de VEGFA

syndrome L'un des six criteres mineurs suivants :

e Organomégalie (splénomégalie, hépatomégalie ou
lymphadénopathie)

e Surcharge de volume extravasculaire (cedéme,
épanchement pleural ou ascite)

e Endocrinopathie (surrénalienne, thyroidienne,
hypophysaire, gonadique, parathyroidienne,

pancréatique)
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e Modifications cutanees (hyperpigmentation,
hypertrichose, hémangiomes gloméruloides,
pléthore,

acrocyanose, bouffées vasomotrices, ongles blancs)
e (Edéme papillaire
e Thrombocytose/polyglobulie

VI1I. Les formes cliniques

1. MM a immunoglobuline monoclonale complete : elle comporte

MM a IgG qui sont les plus fréquents suivie par MM a IgA, puis MM a IgM. Le MM a IgD ou
IgE sont exceptionnels.

2. MM a chaines légéres :

A chaines légéres Kappa ou Lambda, il se distingue par :

- Vs normale et protidémie normale

- Absence du pic en gamma ou présence de petit pic a EPPs

- Hypogammaglobulinémie (un bon signe indirect sur I’EPPs)

Le diagnostic repose sur I’EPPu, il y a un intérét de dosage des FLCs .1l est de mauvais pronostic

a cause de I’insuffisance rénale fréquente.
3. MM biclonal : a composant monoclonale compléte, a chaines Iégéres ou les deux.

4. Myélome non excrétant :

L’infiltration plasmocytaire médullaire par des plasmocytes avec d'Immunoglobuline
monoclonale synthétisée mais non excrétée. Le composant monoclonal n’est pas détecté dans
le sang ou les urines. Il est mis en évident en intra cytoplasmique (cytométrie en flux)

5. Myélome non sécrétant :

Le composant monoclonal est ni détecte dans le sang ou les urines ni mis en évidence en intra

cytoplasmique (cytométrie en flux).
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6. Leucémies a plasmocyte :

La présentation clinique est proche de celle d'une leucémie aigué (LA) avec une plasmocytose
sanguine supérieure a 2x109/L, anémie et thrombopénie séveres, une fievre et HPM SPM. Elle
peut correspondre a I’évolution terminale d’un myélome connu ou survenir d’emblée. La survie

moyenne est de 6 mois. Le pronostic reste dramatique malgré les traitements actuels. (73) (36)

IX. Le diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel pour de nombreux symptémes vagues accompagnant le myélome
multiple est large. Cependant, plusieurs entités doivent étre considérées et exclues avant le

diagnostic et le traitement.

Tableau 3 : Les diagnostiques différentiels du MM. (36) (73) (75)

L’atteinte Le diagnostic differentiel

Les lésions osseuses - Ostéoporose commune sévere

- Hypoparathyroidie

- Métastases d’un cancer solide

- Les infections (spondylodiscite...)

La gammapathie - GMSI

monoclonale
- Hémopathies lymphoides : maladie de Waldenstrom (a

IgM), leucémie lymphoide chronique, amylose AL,
lymphome non hodgkinien, la maladie des chaines lourdes

- Hémopathies non lymphoides : myélodysplasie, leucémie

myélomonocytaire chronique, syndrome myéloprolifératif

- Tumeurs solides : carcinome des voies biliaires, de la
vessie, du sein, du foie, du poumon, de I’ovaire, de la

prostate, de 1’utérus, mélanome malin, angiosarcome, etc

- Maladies auto-immunes : polyarthrite rhumatoide,
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sclérodermie, périartérite noueuse, lupus, etc.

- Infections : tuberculose, ostéomyélite, pyélonéphrite,
infection a cytomégalovirus, infection a Helicobacter pylori,
etc.

- Hépatopathies : hépatite B, hépatite C, cirrhose, etc
- Déficits immunitaires, suites de greffe hématopoiétique

- Autres : porphyrie aigué, sarcoidose, maladie de Gaucher,
maladie de Paget, hyperparathyroidie, fibrose pulmonaire,

pyoderma gangrenosum, etc.

X. Pronostic

Le pronostic global du MM reste péjoratif. 1l existe cependant des disparités importantes dans
la survie, avec 10% des patients qui décédentprécocement et d’autres qui survivent plus de 10

ans.
Il existe plusieurs classifications qui permettent de définir le pronostic de la maladie.(76)

1. La classification de Durie et Salmon

Elle a été publiée en 1975(77) permet d’évaluer I’importance de la masse tumorale . Elle
repose sur des critéres cliniques et biologiques. Elle tient compte du taux d’Immunoglobuline
monoclonale quantifiée sur I’EPPs ou I’EPPu, du taux d’hémoglobine, de la calcémie, de

’existence de 1ésions ostéolytiques sur les radiographies, de la créatinémie.

Les patients sontclassés en trois stades avec une fonction rénale préserveée ou non (tableau).
Cette classification a moins de valeur pronostique apresun traitement a haute dose avec

I'utilisation de nouveaux agents.(78)
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Tableau 4 : Classification de DURIE et SALMAN.(77)

Critéres Masse tumorale mesurée
(cellules myélomateuses

en milliards/m2)

Stade |

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

-Calcémie normale 0.6.102/m2
-Radio osseuses normales ou une seule Iésion

-Taux de production de la protéine monoclonale faible :
(1gG <50 g/L, IgA < 30 g/L, PBJ < 4 g/24h)

Stade 11 0,6 21,2.102 /m2
Ni stade I, ni stade |1

Stade 111

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

-Calcémie > 12 mg/dL > 1.2, 102/m2
-Lesions osseuses étendues.

-Taux de production de la protéine monoclonale élevé :
(IgG > 70 g/L, IgA > 50 g/L, PBJ > 12 g/24h)

Sous-Classification A ou B

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

B : définit une insuffisance rénale (créatininemie> 177umol/l, soit 20 mg/L)

2. ISS (International Staging System)

International Staging System (ISS):Le score pronostique international ISS a été établi par
I’IMWG en 2005. 11 a été basé sur la combinaison de deux parametres biologiques prédictifs de
la durée de survie, la B2-microglobulinémie et 1’albuminémie. Cette classification est
d’utilisation simple en pratique clinique, permet de mieux classer les patients dans différentes
categories et de selectionner le traitement optimal. Elle en résulte en trois stades avec des

survies significativement différentes.(80)
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Tableau 5 : ISS (International Staging System). (80)

Stade | Stade 11 Stade 111
Criteres B2m<35mg/Let |B2m<3.5mgL et

albumine > 35 g/L albumine < 35 g/l B2m>5.5mg/L
ouf2m=>3.5mg/L
et <5.5 mg/l

Survie médiane 62 mois 44 mois 29 mois

3. R-ISS

La version révisée du score ISS est née d’un consensus de 'IMWG publié en 2016 et integre
en plus de la B2-microglobuline sérique et de I’albuminémie, le dosage sérique des LDH et les
caractéristiques cytogénétiques des plasmocytes, déterminées par technique de FISH, de SNP-

array ou plus récemment de séquencage de nouvelle génération NGS.(79)

Tableau 6 : R-ISS (revised International Staging System). (79)

Facteurs de pronostic Criteres
Stade ISS
Stade | B2M< 3,5 mg/l et albumine > 35g/dI
Stade Il B2M<3,5 mg/let albumine < 35 g/dl

ou3,5 mg/l <p2M< 5,5mg/I

B2m=>5.5mg/L

Stade Il
Aberrations chromosomiques
(AC) eniFISH
Haut risque
Présence de del(17p) et /ou translocation
t(4 ; 14) et/ou translocation t(14 ; 16)
Standard risque Absencedes aberrations chromosomiques de

hautrisque
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LDH

Normale

Elevée

LDH sérique < de la limite supérieur de la normale

LDH sérique > de la limite supérieur de la normale

Stratification de risque selon

Staging System.

R-1SS
Stade ISS | et risque standard des (AC) en iFISH et
StadeR-ISS | LDH normal.
StadeR-ISS Il
NistadeR-ISSI,nistade R-1SSII
StadeR-1SSII| stade ISS Il1 et soit haut-risque des  AC en iFISH
soit LDH élevée
Abbreviations: AC: aberrations chromosomiques; iFISH: interphase fluores-
cent in situ hybridization; ISS: International Staging System; LDH: lactate
dehydrogenase; MM:  myélome  multiple;  R-ISS:  revised International

XI. La prise en charge du myélome multiple

1. Les modalités de la prise en charge

La considération thérapeutique dans le MM nécessite de distinguer deux groupes de patients,

ceux éligibles a un traitement intensif moins de 65 ans, voire 70 ans pour certains avec absence

de comorbidité importante de ceux non éligibles a une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (ASCT) de plus de 65 ans. (81)

1.1. Traitement de premiére ligne des patients éligibles a une intensification thérapeutique

agés mois de 65 ans :

L’ASCT a permis des progrés importants avec 1’avénement des nouvelles molécules dans le
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traitement des MM du sujet jeune. (82)
Le schéma thérapeutique de référence comporte les phases suivantes :

La phase d’induction : environ 3 a 4 mois qui a pour objective de réduire la masse tumorale
basé sur I’utilisation en association avec trois molécules : dexamétasone, bortézomib avec soit
un immunomodulateur (VTD,VRD), soit un alkylant (VCD), soit une anthracycline (PAD).
(82),(36)

La phase de mobilisation : Afin de faire migrer les cellules souches hématopoiétiques (CSH)
de la moelle osseuse vers le sang et de les recueillir par cytaphérese, une chimiothérapie de
mobilisation par cyclophosphamide et/ou G-CSF est nécessaire jusqu’a 1’obtention du greffon,

¢’est-a-dire un nombre suffisant de CSH pour réaliser I’autogreffe ultérieurement. (32)

La phase ASCT : Le conditionnement de référence reste le melphalan haute dose (200 mg/m2)
(82) (83) Suivie par ASCT.

La phase de consolidation : dont I’objectif est d’améliorer la réponse obtenue apres autogreffe,
généralement elle est la méme association que celle utilisée en induction (84), (85)et elle

compte 2 a 3 cycles.

L’utilisation d’une seconde autogreffe ou autogreffe en tandem était le traitement de
consolidation de choix avant I’avénement des nouveaux agents, avec un intérét surtout chez les
patients n’ayant pas obtenu au moins une tres bonne réponse partielle au décours de la premiere

greffe, et chez les patients a haut risque. (86), (87)

Une consolidation par une molécule seule a été étudiée pour le bortézomib et le Iénalidomide

et ils semblent également efficaces. (88), (89)

La phase d’entretien : vise a réduire le risque de rechute et d’améliorer la survie globale en

utilisant le plus souvent un immunomodulateur :

La thalidomide, bien qu’intéressant, s’est révélé trop toxique pour une utilisation prolongée
(90)

Le lenalidomide a démontré un bénéfice clinique en post-autogreffe avec une augmentation de

la survie sans progression selon 1’essai Intergroupe Francophone du Myélome (IFM) 2005-02
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en France. (91) Ainsi qu’un bénéfice sur la survie globale selon 1’essai (CALGB-100104) en
Amérique du Nord. (92) Mais, il entraine des effets secondaires non négligeables tell le risque

des cancers secondaire.

L’intérét de la maintenance par le bortézomib dans les formes a haut risque a été proposé dans

I’étude de groupe de HOVON. (93)

1.2. Traitement de premiére ligne des patients non éligibles a une intensification
thérapeutique agés plus de 65 ans :

L’intensification thérapeutique par autogreffe de cellules souches périphériques n’est pas
accessible aux patients 4gés en raison des morbidités associées trop importantes ou d’un état

général souvent altéré. (81)

Le protocole oral melphalan-prednisone (MP) est le traitement de référence des sujets ages, il
n’a que peu évolué depuis 1960. L’arrivée des nouveaux agents a permis d’envisager des

nouvelles combinaisons tell que :

MPT et MPV qui ont été comparé avec la MP selon certains études afin d’améliorer la qualité

de la réponse et de survie. (94) (95) (96)

La combinaison CTD a démontré un bon rapport efficacité/tolérance dans le MM du sujet agé.
(81)

L’association Rd a récemment été approuvée par ’EMA comme nouveau standard de
traitement en premiere ligne chez sujet ageé et L’¢tude randomisée FIRST a montré leur intérét.

(97) (36)
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| VRdxdcycles

Figure 17: L’algorithme de traitement de la 1¢ére ligne chez : a)- les patients candidats a
autogreffe, b)- les patients non candidats a autogreffe. (98)

Tableau 7 : Stratification du risque de myélome multiple. (98)

Catégorie Facteurs de risque La fréquence (%0)

Absence des facteurs a risque

intermédiaire ou a haut risque

MM a faible risque 75
MM a risque t (4 ; 14) plus absence de délétion
intermédiaire 17p ou signature de profilage

10

d'expression génique a haut risque

Présence de délétion 17p ou

signature de profilage d'expression

MM a haut risque 15

génique a haut risque
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1.3. Traitements de rechute :

Les traitements de rechute sont moins consensuels et nécessitent des discussions au cas par cas

en réunion de concertation pluridisciplinaire. (81)

Si le patient a préalablement présenté des complications (insufisance rénale ou maladie
extramédullaire au diagnostic, par exemple), il est conseillé de commencer le traitement de la
rechute relativement tot, afin d’éviter la réapparition de symptémes. Dans les autres cas, et en
I’absence de signes de masse importante ou de rechute agressive (LDH ¢élevées, ¢lévation rapide
du pic monoclonal ou des chaines Iégéres, etc.), une rechute biologique peut simplement faire
I’objet d’une observation toutes les 6 & 8 semaines, le traitement devant étre instauré des

I’apparition de symptomes. (36)

Le choix thérapeutique est guidé par la profondeur et la durée de la réponse initiale, la tolérance

des traitements antérieurs, 1’état général et les comorbidités du patient. (99)

1.4. Traitements symptomatiques :

Les bisphosphonates représentent I’un des piliers du traitement du MM, maladie dans laquelle
les manifestations osseuses sont au premier plan. Leur prescription nécessite un bilan et
éventuellement des soins stomatologiques afin de limiter le risque de survenue d’ostéonécrose
aseptique de la machoire. De plus, il a été démontré que 1’acide zolédronique avait un effet
antitumorale dans d’autres pathologies cancéreuses, notamment dans le cancer du sein et

pourrait avoir un bénéfice en termes de SG et survie sans progression. (100)

L’¢érythropoiétine de synthese peut étre utilisée chez des patients ayant une anémie liée au MM,

particuliérement a I’initiation des traitements spécifiques dont I’hématotoxicite.
Les antalgiques de palier 2, voire 3, sont souvent requis en cas d’atteinte osseuse.

La radiothérapie peut étre utilisée a visée antalgique dans des cas spécifiques de douleurs

0sseuses résistantes aux morphiniques.

Le recours a la chirurgie est nécessaire en urgence pour reéaliser une laminectomie en cas de
compression médullaire. Les techniques de cimentoplastie (vertébroplastie et cyphoplastie)

sont utilisées a des fins antalgiques et de consolidation en cas de risque fracturaire important.

La prévention des complications néphrologiques nécessite une éducation du patient. Les
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médicaments néphrotoxiques et 1’injection d’iode sont a proscrire sauf en cas de nécessité
absolue. Une hydratation abondante (2 L par jour), au mieux alcaline (eau de Vichy ou Célestin)

doit étre recommandée, surtout lorsqu’une protéine de Bence-Jones est détectée dans les urines.

Les vaccinations contre le pneumocoque et H. influenzae peuvent étre recommandées, ainsi que

la vaccination antigrippale. (81)

XI1. L’évaluation de la réponse thérapeutique

Le traitement optimal du MM est évolutif, en fonction d’essais thérapeutiques qui se succedent
actuellement rapidement. Pour pouvoir comparer D’efficacité des nouvelles stratégies
thérapeutiques dans les essais cliniques, il est indispensable de disposer de criteres de réponse
validés et reproductibles. C’est aussi un besoin en clinique « de routine » pour évaluer la
réponse au traitement directement au niveau individuel du patient. En outre, étant donné
I’efficacité des nouveaux agents disponibles, il devient nécessaire d’évaluer la « magnitude »
de la réponse obtenue. Enfin, il est important de pouvoir détecter la rechute le plus précocément
possible. (19)

Tableau 8 : Criteres de réponse consensuel IMWG basés sur le sérum appliqué au
myeélome multiple sécrétoire canin 2016. (101)

Catégorie de réponse Criteres

Réponse complete (RC) | - Immunofixation sérique et urinaire négative et disparition des
plasmocytomes des tissus mous et plasmocytose médullaire <5
%.

- En cas de maladie uniquement mesurable par le taux des CLL
circulantes : ratio k/L normal (0,26-1,65) en complément des

autres critéres.

- Réponse compléte et ratio K/L normal.

Réponse compléte - Absence de cellules clonales dans la moelle osseuse par

stricte cytométrie en flux.

- Protéine monoclonale détectable dans le sang et dans les urines

en immunofixation mais pas a ’¢lectrophorése Ou réduction

Tres bonne réponse : . L .
b d’au moins 90 % de la protéine monoclonale sérique et protéine

39



Partie théorique

partielle (TBRP) monoclonale urinaire < 100 mg/24 h.

- En cas de maladie uniquement mesurable par le taux sérique
de CLL, réduction de plus de 90 % de la différence entre la CLL
clonale et la CLL non clonale (dCLL).

- Réduction d’au moins 50 % de la protéine monoclonale sérique

et d’au moins 90 % de la protéine urinaire ou < 200 mg/24 h.

- Si la protéine monoclonale n’est pas mesurable dans le sang ou
dans les urines : réduction d’au moins 50 % de la différence entre

Réponse partielle (RP) le taux de la CLL clonale et celui de la CLL non clonale (dCLL).

- Si la protéine monoclonale n’est pas mesurable dans le sang ou
dans les urines et si les CLL ne sont pas non plus mesurables :
diminution d’au moins 50 % de la plasmocytose médullaire (a

condition d’un pourcentage initial de plasmocytes > 30 %).

- Si plasmocytomes des tissus mous : réduction d’au moins 50

% de leur taille, en plus des critéres précédents.

Réduction d’au moins 25 % de la protéine monoclonale sérique.

Réponse mineure (RM)

Absence des criteres de réponse mineure et de maladie

progressive.
Maladie stable (MS)

Augmentation de 25 % par rapport a la valeur la plus basse d’un

ou de plusieurs des marqueurs suivants :

- Composant monoclonal sérique (I’augmentation en valeur

absolue doit étre > 5 g/l).

- Composant monoclonal urinaire (I’augmentation en valeur

absolue doit étre > 200 mg/24 h).

- Chez les patients dont la protéine monoclonale n’est pas
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mesurable dans le sang ou dans les urines (et uniqguement chez
ces patients), augmentation de la dCLL qui est la différence entre
la concentration de la CLL monoclonale et celle de la CLL

Maladie progressive polyclonale (I’augmentation en valeur absolue doit étre > 100

(MP) mg/l).

- Plasmocytose médullaire (le pourcentage doit étre > 10 %).

- Apparition manifeste de Iésions osseuses ou de plasmocytomes
des tissus mous ou augmentation manifeste de taille des lésions

osseuses ou des plasmocytomes existants.

- Apparition d’une hypercalcémie (calcémie sérique corrigée >
2,65 mmol/l).

Tableau 9 : Critéres de rechuteselon IMWG. (101)

Le statut Définition

Nouvelle progression chez un patient ayant déja obtenu au
moins une réponse partielle lors d’un traitement préalable, et
qui ne remplit pas les criteres du MM en rechute réfractaire,

ou réfractaire primaire.
Rechute P

Réfractaire primaire | Patient n’ayant jamais obtenu de réponse, méme mineure, au

cours d’un traitement.

Patient ayant obtenu une réponse au moins mineure, avec

progression secondaire sous traitement ou dans les 60 j apres

Rechute réfractaire | | fin qu traitement.

XI11. Le suivi

Il se differencie de la surveillance qui concerne le myélome asymptomatique qui ne nécessitant

pas de traitement. (32)

Le suivi est poursuivi a vie car le MM est une maladie qui tend a devenir chronique. Il est
poursuivi pour évaluer la maladie (amelioration, progression, rechute tardive,...) et pour

détecter et traiter d’éventuels effets indésirables tardifs des traitements et des complications
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liées a la maladie. En plus pour assurer un accompagnement sur le plan psychologique. (39)

Le suivie repose sur un bilan clinique complet et biologique surtout immunologique dans le

cadre de I’évaluation de la maladie :

- Un EPPs est nécessaire a des intervalles reguliers pour le suivi d’un composant monoclonal

quantifiable au diagnostic.

- Un EPPu et le dosage des FLCs pour le suivi d’un composant monoclonal non quantifiable a

EPPs (MM oligosécrétant ou MM a chaine legére).

- La recherche de la proteine PBJ a des intervalles réguliers court chaque 03 mois Si elle est

détectable au moment de diagnostic.

- La recherche de la protéine PBJ a des intervalles plus larges Si elle est non détectable au

moment de diagnostic.

- Une IFXs est indiqué dans le suivi de MM a immunolobuline monoclonale complete s’il y a
une disparition de composant monoclonal a EPPs pour confirmer une réponse complete, le

dépistage de la réapparition de composant monoclonal (rechute).
- Une PBM aussi pour documenter une réponse compléte ou une progression.

On terme du suivi des complications de la maladie et les effets secondaires liés au traitement et
en plus de I’examen clinique complet, on est besoin des bilans biologiques et radiologiques

suivant :
- Une radiographie standard pour le suivi des lésions osseuses.

- Une TDM, un IRM et une PET/TDM sont recommandé¢ s’il y a une suspicion de compression

médullaire ou une maladie extra médullaire.

- un bilan biologique comportant albuminémie, B2m, NFS, CRP, calcémie, créatinine, LDH,
protidémie, un bilan hépatique qui informe sur la fonction organique, I’agressivité de la maladie

et les infections provoqués. (102)
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Partie Pratique Materiel et methode

|. Patients

Notre étude est de type descriptif rétrospectif, effectuée sur des dossiers de 18 malades
hospitalisés durant une période de 05 ans (de 2017au 2021) recensées dans le centre
anticancéreux de I’hopital MOHAMED BOUDHIAF Ouargla. Le dépouillement des dossiers

s’est étendu sur 07 mois de décembre 2021 au Juin 2022.

1. Méthode

1. Critéres d’inclusion:

Notre étude a inclus, les dossiers des patients atteints du myelome multiple diagnostiquée et
suivis dans le centre anticancéreux de ’EPH MOHAMED BOUDHAIF durant la période de
cing ans (2017-2021).

2. Critéres d’exclusion

-les patients atteints du myélome multiple présentant un dossier médical complet ou incomplet
diagnostiqués avant 2017.

-les patients atteints du myélome multiple, mais présentant un dossier médical vide.

-les patients atteints du myélome multiple ne présentant pas un dossier médical (dossier perdu).

3. Recueil des données:

Le recueil des données a été effectué par analyse des registres de 1’archive de service de
I’oncologie et de centre anti cancéreux de I'EPH MOHAMED BOUDHIAF. Pour chaque
patient, plusieurs paramétres ont été recueillis : age, sexe, les antécédents médicaux et
chirurgicaux, les circonstances de découverte de la maladie et les bilans para cliniques : La

fiche des renseignements. Annexe (01)

4. Analyse des données :

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne plus ou moins 1’écart-type et illustrés par

des tableaux, des figures et des histogrammes.

L’analyse statistique a été réalisée a I’aide de logiciels statistiques (SPSS 20, Exel-2010).
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5. Etudes des variables:

Les parameétres analysés dans notre étude ont été les suivants :

e Paramétres sociodémographiques:
- Age
Annee
- Sexe
- Origine
Les antécédents médicaux et chirurgicaux..

e Paramétres cliniques:

Signes 0sseux
- Signes neurologiques
- Signes infectieux
- Signes hématologiques
- Signes rénaux
e Paramétres para cliniques:
v" Biologiques
= Hématologique
- Hémogramme.
Myélogramme.
- vitesse de sédimentation.
=  Immunologiques.
-Electrophorése  des  protéines
-Immunofixation des protéines
- Free light chaine
v Biochimiques :
- Dosage des protides totaux
- Albuminémie
- B2m
- Protéinurie des 24h
- Bilan rénal (Urée, Créatinine)
- LDH
- Calcémie
- CRP
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e Parametres radiologiques:
- Rradiographie standard
- TDM
- IRM
e Parameétres pronostiques :
- Laclassification de DURIE et SALMAN

- Le score pronostique international ISS.
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I. Les aspects épidémiologiques
1. La répartition des patients de myélome multiple selon I’Age :
L’age moyen au moment du diagnostic des patients était de 69,06 & 9,43 ans, avec des extrémes

de 52 et 84 ans.

Dans chacune de ces tranches d’age: (65-70 ans) et (75-80 ans) ,04 cas sont observés soit

22,22%. L’ Age médian est de 68ans+ écart type.

22,22% 22,22%

N
wv

16,67%

=N
v O

11,11%

[
o

5,56%

La fréquence
(%)

(2}

Les tranches d'age
(ans)

W 50-55 55-60 60-65 65-70 m70-75 W 75-80 m 80-85

Figure 18: Diagramme présentant la répartition des patients selon 1’age.

Tableau 10 : La répartition des patients selon I’age.

Tranche d*age Nombre Pourcentage ( %)
[50-55[ 02 11,11
[55-60[ 01 5,56
[60-65[ 03 16,67
[65-70[ 04 22,22
[70-75[ 01 5,56
[75-80[ 04 22,22
[80-85[ 03 16,67

Total 18 100
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2. La répartition des patients selon le sexe :

Dans notre étude, 50% sont de sexe masculin (09 cas) et 50% de sexe féminin (09 cas).

Le sexe ratio est égal a 01.

Figure 19: Secteur présentant la répartition des patients selon le sexe.

3. La répartition des patients selon le lieu de la résidence :

Dans notre étude, la wilaya de résidence n’était précisée que chez 15 patients. La plupart vient
de Sud Est Algérien et essentiellement de la wilaya d’Ouargla avec 09 patients soit 50% des

cas, suivi par El oued avec 04 patients soit 22% des cas.

W Quargla El oued m lllizi Adrar Hinconnue

Figure 20: Secteur présentant la répartition des patients selon le lieu de résidence.
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4. Les antécédents :

On note que 67% des patients présentent des antécédents, les maladies les plus fréquentes sont

I’hypertension artérielle chez09 patients (50%) des cas, suivi par le diabéte chez 06 patients
(33,33%) des cas, puis le MGUS chez 01 patient (5,55 %) et 6% des cas atteints par d’autre

pathologie.
Tableau 11 : La répartition des patients selon les antécédents.

Antécédents Nombre Pourcentage

(%)

sans antécédents 06 33,33

HTA 09 50

Diabéte 06 33,33

tumeur utérine 01 5,55

Hypertrophie bénigne de la prostate 02 11,11

Tabac 02 11,11

MGUS 01 5,55

60 50%
33,33% 33,33%

40

11,11% 11,11%

La fréquence
(%)

20 5,55% 5,55%
0
xS s X2 & <& &~ \)‘0
Q < o 2 0
& N é\,so \g@} ,\o‘;& o @0
\'?'c N N
'bo ((\Q/ S
g N N
2 R
& O
&
&
Q:\

Les antécédents

Figure 21: Diagramme présentant la répartition des patients selon les antécédents.
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I1. Les paramétres cliniques

1. Les manifestations cliniques :

Les atteintes osseuses représentent 66,66% (12 cas), les signes neurologiques viennent en
deuxieéme position avec 27,77% (05 cas), suivi par les signes hématologiques avec 11,11% soit

02 cas et les signes rénaux avec 11,11% soit 02 cas.
Par contre, on note I’absence des signes infectieux chez nos patients.

Tableau 12 : Répartition des patients selon les manifestations cliniques.

Manifestations cliniques Nombre Pourcentage (%)

signes 0sseux 12 66,66

signes neurologiques 05 21,77

signes infectieux 00 0

signes hématologiques 02 11,11

signes rénaux 02 11,11
66,682
70
60

40 27,77%

La fréquence
(%)

Les manifestations cliniques

Figure 22: Diagramme présentant la répartition des patients selon les manifestations

cliniques.
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2. Manifestations osseuses :

Les Manifestations osseuses sont représentées par les douleurs osseuses. Elles sont présentes
chez 66,66% des patients. La douleur lombaire est la plus fréquent soit 41,66%, suivi par la

douleur des membres inférieurs soit 25%, puis la douleur diffuse 16,66%.D’autre localisation

(douleur de hémothorax, douleur dorsale) sont trouvees.

Tableau 13 : Répartition des patients selon les atteintes osseuses.

Signes 0sseux Nombre Pourcentage (%)
Douleur lombaire 05 41,66
Douleur dorsale 01 8,33
Douleur des membres inferieurs 03 25
Douleur de hémothorax 01 8,33
Douleur diffuse 02 16,66
Totale 12 100
41,682
45
40
35
8 0,
g 30
$<25 16,66%
@ = 20
‘o 15 8,339 8
10
c J
0
Douleur Douleur Douleur des  Douleur de Douleur
lombaire dorsal membres hémothorax diffuse
inferieurs
L’atteinte osseuse

Figure 23: Diagramme présentant la répartition des patients selon I’atteinte osseuse.

3. Signes neurologiques:

Les signes neurologiques sont représentés par I’impotence fonctionnelle. Elle a été présent chez
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27,77% soit 05 cas.

72,22%

La fréquence
(%)
N
o

Le signe neurologique

B impotence fonctionnel pas de signe

Figure 24: Diagramme présentant la répartition des patients selon I’atteinte

neurologique.

4. Signes rénaux

On note que 11,11% des patients avaient une insuffisance rénale.

100,0
80,0
60,0

40,0

La fréquence
(%)

20,0

0,0
pas de signe insuffisance renale

Signes rénaux

Figure 25: Diagramme présentant la répartition des patients selon les signes rénaux.
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5. Signes hematologiques :

L’anémie a été observée chez 02 cas soit 11,11%.

88,9%
100,0
9 80,0
c
g __ 600
2 40,0
S
20,0 _ t , /:
00
pas de signe anémie
Signes hématologiques

Figure 26: Diagramme présentant la répartition des patients selon les signes

hématologiques.

I11. Parametres biologiques
1. Parameétres biologiques non immunologiques

1.1. Hématologique

A. Hémogramme

Dans notre étude, I’hémogramme a été réalisé au moment du diagnostic chez 88,89% des

patients (16 cas), et nous avons étudie les parametres suivants:
a. Hémoglobine:

Une anemie légere a été observé chez 75% soit 12cas. Les 25% des patients restant, soit 04cas

présentaient un taux d’hémoglobine normal.
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80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10% P

0%

—_—

~—

La fréquence
%

T ——

Le taux d'hémoglobine

m5g/dl<Hb<7 g/dl ®7 g/dI<Hb<12 g/dI Hb>12 g/d

Figure 27: Diagramme présentant la répartition des patients selon le taux

d’hémoglobine.

Tableau 14 : La répartition des patients selon le taux d’hémoglobine.

Taux d"HB (g/dl) Nombre Pourcentage (%)
5 <Hb<7 0 0
7 <Hb<12 12 75
Hb>12 04 25

b. Leucocytes :

L’hyperleucocytose a €té notée chez 03 patients, soit 18,75% des cas.

La leucopénie a été notée chez 4 cas, soit 25%.
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56,25%

60%

50%
Q

e 40%
o

Z & 30%

= 20%
-

10%

0%

GB<4 G/I 4<GB<10 G /I GB>10G/I
Le taux des leucocytes
H GB<4 G/I 4<GB<10 G /I GB>10G/I

Figure 28: Diagramme présentant la répartition des patients selon le taux des globules

blancs.

Tableau 15 : La répartition des patients selon le taux des globules blancs.

GB Nombre | Pourcentage%o
GB<4 G/ 04 25%
4<GB<10 G /I 09 56,25%
GB>10 G/I 03 18,75%

c. les plaquettes :

La thrombopénie a été retrouvée chez 02 patients, soit 12,5% des cas.
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'87,50%

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%

< 50,00%
= 40,00%
30,00%
20,00%

10,00% : =

0,00%

La fréquence

plg<150.103  150.103<plq<400.103 plg >400.103

Le taux des plaquettes

Figure 29: Diagramme présentant la répartition des patients selon le taux des

plaquettes.

Tableau 16 : La répartition des patients selon le taux des plaquettes.

Taux des plaquettes Nombre | Pourcentage (%)
plg <150.103 02 12,5%
150.103<plq<400.103 14 87,5%
plq >400.10° 00 0%

B. Myélogramme :

Le myélogramme a été trouvé chez seulement 06 patients. On a trouvé une plasmocytose
médullaire supérieur a 10% chez 05 cas soit 83,33%. Elle était entre 30% et 60% chez 03
patients (50%), entre 10% et 30% chez 01 patient (16,66%) et supérieur a 60% chez 01 patient
(16,66%).
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Tableau 17 : La répartition des patients selon le taux de plasmocytose médullaire.

Plasmocytose médullaire Nombre Pourcentage (%)
<10 % 01 16,66%
10-30% 01 16,66%
30-60% 03 50%
>60% 01 16,66%

50,00%
45,00%
40,00%

" 35,00%

€ 30,00%

: —

S %
g & 2,00% 16,669 16,66%
< 20,00% X
=~ 15,00%
10,00%
5,00%
0,00%
Le taux des plasmocytes
<10%  10-30% m30-60% m>60%

Figure 30: Diagramme présentant la répartition des patients selon le taux de

plasmocytose médullaire.
C. Vitesse de sédimentation (VS) :

La Vitesse de sédimentation & la premiére heure a été réalise chez 10 patients soit 55,55%. Elle

était accélérée chez eux.

La VS moyenne de la premiere heure de nos patients est de 67,109 mm+53,81 dans la premiére

heure, avec des extrémes de 6 a 145 mm dans la premiére heure.
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Tableau 18 : La répartition des patients selon la vitesse de sédimentation.

VS(mmalaleére Nombre Pourcentage
heure) (%)
10mm<VS<50mm 05 50%
50 mm<VS<100 mm 02 20%
VS>100 mm 03 30%

50%
45%
40%
35%
30%

R 25%
20%
15%
10%

5%
0%

La fréquence

- 20%

H 10mm<VS<50mm

La Vs

50 mm<VS<100 mm

VS>100 mm

Figure 31: Diagramme présentant la répartition des patients selon la vitesse de

1.2. Biochimiques

sédimentation.

A. Créatinine :

Le bilan rénal a été réalisé chez nos patients parmi lesquels 02 patients ont présenté une

insuffisance rénale (11,11%).
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Tableau 19 : Répartition des patients selon la fonction rénale.

Créatinine (mg/l) | Nombre Pourcentage (%)
Creat <20 16 88,89
Creat > 20 02 11,11

H Creat< 20

Creat > 20

Figure 32: Secteur présentant la répartition des patients selon la fonction rénale.
B. Calcémie :

La calcémie a éteé réalisee chez 12 patients, On a retrouvé une hypercalcémie majeure
(supérieure a 120mg/l) chez 02 cas soit 16.66%.

Tableau 20 : Répartition des patients selon leur calcémie.

Calcémie Nombre Pourcentage
(mg/l) (%)
ca<105 10 83,33
105<ca<120 00 0
ca>120 02 16 ,66
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100 83,33
80

60

La calcémie

La fréquence
(%)

ca<105 m105<ca<120 mca>120

Figure 33: Diagramme présentant la répartition des patients selon leur calcémie.

C. La Lactate déshydrogénase (LDH) :
La LDH a été trouvée chez 04 patients, elle était supérieur de la limite supérieur de la
normale chez 02 cas soit 50%, et inférieur de la limite supérieur de la normale chez 02

patients soit 50 %.

Tableau 21 : La répartition des patients selon la Lactate deshydrogénase.

Lactate déshydrogénase Nombre Pourcentage
uU/L (%)
LDH sérique <limite 02 50

supérieur de la normale
LDH sérique > limite 02 50

supérieur de la normale

62



Partie Pratique

Résultats

502 50%

50
45
° 40
[} 35
g _ 30
D
= 20
L 15
10
5
0

LDH sérique LDH sérique >

<limite limite
supérieur de supérieur de
la normale la normale
Le taux de LDH

Figure 34: Diagramme présentant la répartition des patients selon la Lactate

déshydrogénase.
D. Béta-2 microglobuline:

La Beta 2 microglobuline a été réalisé chez 06 patients, elle était >6 mg/L chez 05 cas soit
83,33% et<6 mg/L chez 16,66%.

Tableau 22 : La répartition des patients selon laBéta-2 microglobuline.

B 2 Microglobuline Nombre Pourcentage
(mg/l) (%)

p2m >6 05 83,33%

p2m <6 01 16,66%

Total 06 100%
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100,00%
80,00%
)]
(8]
S 60,00%
X
\0 —
& 40,00%
s
20,00%
0,00%

16,66%

Le taux de B2m

H>6 <6

Figure 35: Diagramme présentant la répartition des patients selon la Béta-2

microglobuline.

2. Parameétres biologiques immunologiques

2.1. Sériques

A. Protidémie

L’hyper protidémie a été notée dans 06 cas, soit 60%.

Tableau 23 : La répartition des patients selon le taux des protides.

Taux des protides Nombre Pourcentage
(9/1) (%)

Prot<80 04 40

80<prot<100 02 20

Prot>100 04 40
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40%
35%
30%
25%

& 20%
15%
10%

5%
0%

La fréquence

Le taux des protides

B Prot<80 80<prot<100 Prot>100

Figure 36: Diagramme présentant la répartition des patients selon le taux des protides.
B. Albuminémie :
L’hypo albuminémie a été trouvée chez 05 patients, soit 50%.

Tableau 24 : La répartition des patients selon I’albuminémie.

Albuminémie Nombre Pourcentage
(%)
(9/1)
<35 05 50%
> 35 05 50%
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50%

50%
40%
__30%

~ 20%

La fréquence
%

10%

0%
L'albuminémie

<35 m>35

Figure 37: Diagramme présentant la répartition des patients selon I’albuminémie.
C. Electrophorese des protéines sériques :

Dans notre série, 17 patients ont bénéficié d’une électrophorese des protéines sériques. Le pic
monoclonal a été retrouvé chez 10 patients, soit 58.82% des cas avec migration vers la zone
gamma globuline (y) dans 80% des cas et migration vers la zone bita (B) dans 20% des cas. Le
pic biclonal est rencontré chez 03 patients soit 17.64%. L’hypogammaglobulinémie est retrouvé
chez 02 patients soit 11.76%.

Tableau 25 : La répartition des patients selon I’EPPs.

EPPs Nombre Pourcentage (%)
pic 10 58,82
monoclonal
Biclonal 03 17.64
hypogamma 02 11.76
Normal 02 11.76
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17,640

La fréquence
(%)
w
o

EPPs

M pic monoclonal Biclonal hypogamma ™ Normal

Figure 38: Diagramme présentant la répartition des patients selon I’EPPs.

Tableau 26 : La répartition des patients selon le pic monoclonal.

Le pic monoclonal Nombre Pourcentage (%)
Gamma (y) 08 80
Bita 2 (B2) 02 20
80
70

C20%

La fréquence
(%)
Ny
o

N
o
—

Le pic monoclonal

B Gamma (y) Bita 2 (B2)

Figure 39: Diagramme présentant la répartition des patients selon le pic monoclonal.
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D. L’isotype

L’immunofixation a ¢été réalisée chez 14 patients. On a trouvé différentes classes
d’immunoglobuline monoclonale : IgG (57,14%) soit 08 cas, IgA (21,42%) soit 03 cas, les

chaines légeres Kappa (14,28%) soit 2 cas, les chaines légéres Lambda (7,14%) soit 1 cas.
Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé les isotypes IgD et IgE.

Tableau 27 : La répartition des patients selon ’isotype.

Isotype Nombre Pourcentage
(%)
19G 08 57,14
IgA 03 21,42
CLk 02 14,28
CLL 01 7,14
5
60
50
g 40
5
g & 30 21,42%
5 20 1
7
10
0
IgG IgA CLk CLL
L'isotype

Figure 40: Diagramme présentant la répartition des patients selon I’isotype.

E. Le rapport des chaines légéres libres sériques (RFLCs):

Le dosage immunochimique des Chaines légeéres libres sériques a été réalisé chez 06 patients

seulement. Le rapport FLCK/FLCL a été diminué chez 02 cas (33.33%) et éleve chez 04 cas
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(66.66%). Le moyen de RFLCs était 288,72.

Tableau 28 : Répartition des patients selon le rapport des chaines Iégeres libres sériques.

RFLCs Nombre | Pourcentage
(%)
RFLCs< 0,26 02 33,33
0,26<RFLCs<1,65 00 0
RFLCs >1,65 04 66,66
66,66%
70
60
9 50
S _ 40
X
27 30
3 20
——~
10 2w
0
RFLCs
B RFLCs< 0,26 m0,26<RFLCs<1,65 RFLCs >1,65

Figure 41: Diagramme présentant la répartition des patients selon le rapport des chaines
Iégeres libres sériques.

2.2. Urinaires

A. Protéine de Bence Jones (PBJ)

La recherche de Protéine PBJ a été réalisée chez 08 patients. Elle était présente chez 04 patients

soit 50% des cas.
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Tableau 29 : La répartition des patients selon Protéine de Bence Jones.

PBJ Nombre pourcentage
(%)
Présence 04 50%
Absence 04 50%
Total 08 100%

- 50%

50%

40%
_30%
T 20%

10% ;

0%

La fréquence
%

PBJ

M présence absence

Figure 42: Diagramme présentant la répartition des patients selon protéine de Bence

Jones.

IV. Parameétres radiologiques

11 patients ont bénéficié d’un bilan radiologique comportant la radiographie standard, la
tomodensitométrie (TDM) et 1’imagerie par résonance magnétique(IRM). Parmi lesquels 07
patients avaient des tassements vertébrales (63.63%), 06 patients avaient des lésions
ostéolytiques (54.54%) ,03 patients avaient des compressions médullaires (27.27%) ,02 patients
avaient des masses plasmocytaires (18.18%) ,02 patients avaient des déminéralisations osseuses
(18.18%) et 01 patient avait une fracture (9.09%).
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Tableau 30 : Répartition des patients selon I’examen radiologique.

Imagerie Nombre Pourcentage
(%)
Iésions osteolytiques 06 54.54
tassement vertébrale 07 63.63
fracture pathologique 01 9.09
Masse plasmocytaire 02 18.18
Déminéralisation osseuse 02 18.18
Compression médullaire 03 27.27

V. Paramétre pronostiques

Dans notre étude, La classification de Durie et Salmon est retrouvé chez 11 patients. Le stade

I11A est le plus fréquent avec 08 patients, soit 72.73%.

Tableau 31 : Répartition des patients selon La classification de Durie et Salmon.

Stade Nombre Pourcentage
(%)
I 00 0
I 00 0
1A 08 72.73
1B 03 27.27
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o
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Figure 43: Diagramme présentant la répartition des patients selon la classification de

Durie et Salmon.

V1. Le protocole thérapeutique

Dans notre population, 12 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie 10 parmi lesquels soit

83,33 % ont recu le protocole VTD (bortézomib-thalidomide—dexaméthasone) et 02 cas soit

16,66 ont recu le protocole VCD (bortézomib-cyclophosphamide-dexaméthasone).

Tableau 32 : Répartition des patients selon le protocole thérapeutique.

Protocole Nombres Pourcentage
(%)
VTD 02 16 ,66
VCD 10 83,33
Totale 12 100
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100

80

60

40

La fréquence
(%)

16,66%
20

Le protocole

VTD mVCD

Figure 44: Diagramme présentant la répartition des patients selon le protocole

thérapeutique.

VII. Le profil évolutif

Apres traitement, la majorité des cas présentent une réponse thérapeutique au bout de
quelgue mois. Une remissions a été observée chez patients soit 22,22%.

Avec une rechute chez 02 cas soit 11,11%
Le nombre des déces est 12 patients soit 66,66%.

Tableau 33 : La répartition selon I’évolution.

Profil évolutif Nombre Pourcentage
(%)
Déces 12 66,66
Rechute 02 11,11
Rémission 04 22,22
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70
60
50
40
30
20
10

La fréquence
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L'évolution

W Déces Rechute Rémission

Figure 45: Diagramme présentant la répartition des patients selon 1’évolution.

VIII. Le suivi

Au niveau de notre service, les patients myélomateux ont subi un suivi clinique et biologique
lui permette d’évaluer de maniére approximative leur maladie. Parmi lesquelles ceux qui ont
un composant monoclonale complet seule ou bien double (biclonal), un composant monoclonal

a chaines légeres, ... On a essayé de rapporter ces cas différents dans les énoncés suivants.

1. Cas 01

Une femme de 68 ans, aux atcds de diabéte type 02 et HTA diagnostiqués en Janvier 2017 avec
un MM a IgG/K en stade I11A de Salmon-Durie.

Elle s’est présentée a la lére consultation avec des douleurs lombaires, une impotence
fonctionnelle et une paleur cutanéomuqueuse. Le bilan radiologique a objectivé une dicrogéode

au niveau du crane, un tassement vertébral D12 et une dicronodule pulmonaire.

Le bilan hématologique a montré une CRP élevée a 13,9 mg/l, une anémie avec une
hémoglobine a 7g/dl, un taux des plaquettes normal & 169*10% /mm3 et une plasmocytose élevé
de 56%.

Le bilan biochimique a révélé une hypocalcémie a 72mg/l, une créatinine élevé a 16mg/l et une
albuminémie normal a 35,11 g/I.
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L’EPPs a objectivé un pic monoclonal de 45,4 g/l dans la zone des gammaglobulines, dont

I’IFX sérique a révélé I’isotype de CM « IgG/K ».

La patiente a été mise sous un traitement a 08 cycles de VTD (Velcade Thalidomide

Dexamethasone) le 13 janvier 20109.

En 3éme cure (18/3/19), on a noté une diminution nette de pic monoclonale a 6, 3 mg/l et une

bonne réponse clinique.

En 6eme cure (10/6/2019), le pic monoclonal a été diminué a 2, 6 mg/l avec une bonne réponse

clinico biologique.
Apres, elle a été mise sous traitement d’entretien thalidomide pondant 04 mois.

Le 14/10/20, elle a été mise sous dénosumab et Acide zolédronique avec I’arrét de thalidomide

suite a ’apparition des signes neurologiques.

Le 14/06/21, elle a revenu avec rechute clinique marqué par : ’altération de 1’état générale,
douleur dorsal et lombaire, fourmillement des membres inférieurs et abolition des réflexes de

genou droit.

Le 20 /06/21, elle a été mise sous VTD 1ére cure.

En 2éme cure (14/7/21), diminution de pic monoclonale & 12, 2 mgl/l.

En 3eme cure (8/8/21), diminution de pic monoclonale a 9 mg/l.

Elle a eu une réponse partielle.

En 4éme cure (25/8/21), la patiente été mise sous VD suite a I’apparition des paresthésies.

En Octobre 2021, I’état général de la patiente était médiocre nécessitant la mise en place d’une

canule pour avaler.

En 6éme cure (31/10/21), diminution de pic monoclonale a 5, 6 mg/I.

En 7eme cure (19/12/21), diminution de pic monoclonale a 4, 1 mg/I.

La patiente a eu une réponse partielle (66,39%) voire la courbe (figure 46).
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Ensuite, une biopsie mandibulaire chez la patiente a révélé un carcinome épidermoide associé

avec des métastases cérébrales .Par conséquence, la patiente a été adressée en oncologie.
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Figure 46: Courbe présentant la réponse thérapeutique de protocole VTD mis le 20 Juin
2021.

2. Cas 02

Un homme tabagique de 67 ans, aux atcds d’HTA diagnostiqué en fin Octobre 2017 avec un
MM a CLL K en stade I11A de Salmon-Durie et en stade 1 d’ISS.

Il s’est présenté a la lére consultation avec des douleurs lombaires et une paleur

cutanéomuqueuse, le bilan radiologique a objectivé un tassement vertébral étagé D12, L2, L5.

Le bilan hématologique a montré une VS accélérée a 55 mm a la 1ére heure, une anémie avec
une hémoglobine a 11,7 g/dl, un taux des plaquettes normal & 325*10° /mm3 et une

plasmocytose de 10%.

Le bilan biochimique a montré une créatinine normale a 11,5 mg/l et un taux de B2m basa 2,11

mg/l.

L’EPPs a objectivée une hypogammaglobulinémie, dont '[FX sérique a révélée 1’isotype

de « CLL K ».
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Le dosage turbidimétrique des FLCs objective des FLC K augmentées a 1559 mg/l, des FLC L
diminuées a 1,01 mg/l, rFLC perturbé a 1543,56.

Le patient a été mis sous un traitement de lere ligne a 08 cycles de VCD (Velcade Endoxan

Dexamethasone) le 19/11/2017 puis sous traitement d’entretien (Thalidomide).

En Octobre 2019, le patient a revenu avec rechute tardive clinique et biologique : douleur
rachidien, avec sensation d’une brulure, un picotement et une décharge électrique, une
augmentation de FLC K a 13098 mg/l, une diminution de FLC L a 1,78 mg/l et un rFLC
augmente a 7358,42mg/l.

Le patient a été mis sous VCD le 27/10/19.

En 3eme cure (5/1/20), on a noté une diminution des FLC K a 2272 mg/l, FLC L étaient
normaux a 6,45 mg/l et rFLC était diminué a 352,2 mg/I.

En 6eme cure (19/04/2020), le rFLC était diminué a 331 mg/I.
Le 5/8/20 en derniére cure, le rfFLC a continué a diminuer jusqu’a 172,2mg/1.
Le patient a eu probablement une tres bonne réponse partielle voire la courbe (figure 47).

En Octobre 2020, le patient a revenu en rechute précoce clinique, biologique et radiologique :
fourmillement des membres inférieurs, déminéralisation osseuse a la radiographie standard et

une augmentation de rFLC a 607mg/I.
Le patient a été mis sous VRD (Velcade Revlimid Dexamethasone).

En 3éme cure (17/1/21), on a noté une diminution des FLC K a 895,37 mg/l, les FLC L étaient
normaux a 7,56 mg/l et le rFLC était diminué a 118,43 mg/I.

En 7eme cure (16/5/21), les FLC K étaient diminuées a 252,23 mg/Il, les FLC L étaient normaux
a 7,64 mg/l et le rFLC était diminué a 33,01 mg/I.

En 8éme cure (23/6/21), les FLC K étaient diminuées a 229mg/l, les FLC L étaient normaux a
7,84 mg/l et le rFLC était diminué a 29,2mg/I.

Le patient a eu probablement une tres bonne réponse partielle voire la courbe (figure 47).
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Apres, il a été mis sous traitement d’entretien Lénalidomide.

Ensuite, I’apparition d’une neutropénie a imposé I’arrét de Lénalidomide.

Le 22/11/21, aprés 35 jours d’arrét de traitement d’entretien, le patient était en rechute

biologique sans signe clinique (augmentation de FLC K a 1848 mg/l et de rFLC a 786,38 mg/l).

Le patient a été mis sous VD (Velcade Dexamethasone) le 15/12/21.

Le 8/5/22, en 4eme cure on a noté une augmentation de rFLC a 854,7 mg/I.

Jusque-la la maladie est stable.
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Figure 47: Courbe présentant la réponse thérapeutique aux protocoles VCD mis le 27
Octobre 2019 et VRD mis le 14 Octobre 2020.

3.Cas 03

Un homme de 80 ans, aux Atcds d’hypertrophie de la prostate, diagnostiquée en Mars 2020
avec un MM biclonale a IgG/k et IgA/k en stade I11A de Salmon-Durie.

Il s’est présenté a la lére consultation avec des douleurs lombaires, le bilan radiologique a
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objectivé un tassement vertébral D10 avec une compression médullaire.

Le bilan hématologique a montré une VS accélérée a 113 mm a la 1ére heure, hémoglobine

normale a 13,1 g/dl et un taux des plaquettes normal a 145 *10° /mm3.
Le bilan biochimique a révélé une LDH élevé a 322 U/l et un taux de B2m normal a 3,1 mg/I.

L’EPPs a objectivée deux pics monoclonaux, un de 24,1 g/l dans la zone des gammaglobulines
et I’autre de 2,4 g/l dans la zone beta 2, dont I’'[FX sérique a révélé leurs isotypes d’IgG/k et

IgA/k successivement.

Le dosage turbidimétrique des FLCs a objectivé des FLC K augmentées a 74,18 mg/l, des FLC
L normaux a 10,58 mg/l, rFLC perturbé a 7,01.

Le patient a été mis sous un traitement de 08 cycles de VCD (Velcade Endoxan
Dexamethasone) Le16/8/20.

En 3eme cure 28/10/20, diminution de pic monoclonale de la zone gamma a 8,7 mg/l (bonne
évolution) avec disparition de pic monoclonale de la zone Beta qui n’était pas complété par une

IFXs pour objectiver la disparition complete ou la persistance du composant monoclonal.
Le patient a eu une bonne réponse biologique.
En 5eme cure (17/1/21), le patient était non discipliné.

Le 9/8/21, le patient a revenu avec douleur osseuse, un pic monoclonal a 6,6 mg/l, des FLC K
augmentées a 58,23 mg/l, des FLC L normaux & 26,27 mg/l et rFLC perturbé a 2,22.

Le 01/09/21, le patient a été mis sous TD (thalidomide dexamethasone) + denosumab.
Le 19/09/21 en 1ére cure, augmentation de pic monoclonale a 16,3 mg/I.

Le 17/12/21 en 4éme cure, légere diminution du pic a 15,5 mg/I.

En 6eme cure (22/2/22), douleur lombaire et diminution du pic a 5,5 mg/I.

En 7éme cure (23/2/22), diminution du pic a 4,4 mg/l.

Jusque-la le malade était en état stationnaire voire la courbe (figure 48).
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Figure 48: Courbe présentant la réponse thérapeutique de protocole TD mis le ler Septembre

2021.
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I . Les aspects épidémiologiques

1. La Répartition des patients myélomateux selon I’age

Selon kyle.RA et al une étude faite au Mayo Clini Proc sur 869 cas. (1975)(103), montre que
I’age moyen ¢était de 66 ans. Par contre en Algérie une étude réalisée au CHU Beni-Messous,
par Bahamida.B et al. (2015) (104), a mentionné un age moyen de 52 ans. En Tunisie 1’étude
faite au centre hospitalo-universitaire La Rabta, par Brahem.M et al.(2015)(105), a montré un
age moyen de 66 ans. D’aprés 1’étude réalisée par Elherrar.S et al. (2013)(106) dans le service
de médecine interne du CHU de Casablanca s’étendant sur 33 ans, 1’age moyen des patients
était de 54,5 ans.En France une étude faite a I’hopital de Huriez, par Leleu.X et al. (2013)(107),
atrouvé un 4ge moyen de 70 ans. En Suéede une étude faite par Kristinsson.SY et al.(2007)(108),

a trouve un age moyen de 70,5 ans.

Dans notre série, les patients avaient un &ge moyen de 69,06 + 9,43 ans, ce qui concorde avec
les résultats des autres études.

Nous pouvons conclure que ’atteinte préférentielle des sujets agés est due aux modifications
physiologiques anatomiques et génétiques liées a 1’age etaussi a I’exposition aux facteurs de

risque.
2. Répartition selon le sexe

Selon une étude rétrospective de 3 ans réalisée en Tunisie par Bouataya.A et al. (2013) (109),
chez 20 femmes et 34 hommes, la sex-ratio (H/F) était égale a 1,7.Une étude rétrospective,
réalisée au Maroc (Rabat) par Bouaouad.M. (2011)(110), a montré unesex-ratio (H/F) de
3.L’étude faite en France au CHU de Rennes par Duvauferrier.D et al. (2013) (111), sur 59cas
de MM, a montré une sex-ratio (H/F) égal a 0,9.D’aprés une étude réalisée par Lee.H et al.
(2016) (112)en Coreée, a propos de 258 patients, lasex-ratio était de 1,08.Selon 1’étude faite par
Elherrar.S et al. (2013) (106)au CHU de Casablanca, la sex-ratio (H/F) éetaitégale a 1,67.

Dans notre série, la distribution de la population en fonction du sexe a fait apparaitre que50%
des cas sont de sexe masculin (09 cas) et 50%, sont de sexe féminin (09 cas). La sex- ratio est

égal & O1.
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Ces résultats pourraient étre s’expliqués par le fait que notre étude était réalisée sur une

population limitée.
3. Les antécédents

Parmi les 18 patients ; 06 cas ne possédant aucun antécédent, alors que I’HTA et le diabéte sont

en téte comme les antécédents les plus communs chez les patients atteints du MM.

Ces résultats sont en accord avec les travaux de Pospisilova et al. (2007) (113), qui confirment
la relation de diabete avec le MM ou le diabéte est présent chez la majorité des patients. Les
résultats d’El Khalifa. (2017)(114) confirment aussi la relation de ’HTA avec le MM avec une

fréquence élevée soit 50% des cas.

On peut conclure que la fréquence élevée de HTA et le diabéte au cours du MM est liée au fait

que ce sont des maladies du sujet age.
I1. Manifestations cliniques

D’aprés nos résultats, on peut conclure que les atteintes osseuses représentent le signe majeur
et révélateur de la maladie avec un pourcentage de 66,66%, le syndrome neurologique vient en
deuxiéme position avec un pourcentage de 27,77%, L’anémie et I’insuffisance rénale ont

révélés la maladie dans 11,11% de cas.

Nos résultats concordent avec la littérature telle que ’etude de Ndomocrah et al. (2013) (115),
Brahem et al. (2015) (105) en Tunisie. Qui ont rapportés que les manifestations osseuses

dominent le tableau clinique avec un pourcentage élevé.
I11. Profil biologique
1. Profil biologique non immunologique
1.1. Hématologique
A. Hémogramme

L’anémie était 1égére (Hémoglobine 7< HB <12) chez 12 patients soit 75% des cas, Une
thrombopénie (PLQ <150 000) est retrouvee chez 02 patients soit 12,5% des cas, La leucopénie

(GB<4000) est trouvée chez 4 personnes soit 25% des cas.
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Nos résultats accordent avec les données de la littérature telle que 1’étude de Bouatay et al.
(2013) (109), Gaougaou et al. (2014) (116) qui ont présenté une prédominence de 1’anémie par

rapport a la thrombopénie et leucopénie.
B. Myélogramme

Le myélogramme a été réalisé chez 06 cas, parmi lesquelles 05 cas (soit 83,33 %) ont une
richesse cellulaire des plasmocytes médullaire anormale ; dont I’infiltration plasmocytaires est
> 10%. Ceci concorde plus ou moins avec 1’étude de Gaougaou et al. (2014) (116), Ajili et al.
(2012) (117) qui ont trouvé la présence de plus de 10% des plasmocytes chez la majorité des

patients.
C. Vitesse de sédimentation (VS)

Dans notre série, on note que la VS a été réalisé chez 10 patients ; trouvé accéléré chez eux .La

VS moyenne de nos patients est de 67,109 + 53,8150 mm dans la premiére heure.

La vitesse de sédimentation accélérée est la forme la plus rapportée dans la littérature comme
I’étude de Touaoussa. (2015) (46) et celle de Boumalik. (2014) (118). Cependant selon Aydi et
al. (2011) (119) qui avaient réalisé une étude rétrospective incluant 36 patients atteintes de MM,

treize parmi ces patients soit 36,1% avaient une VS normale.
1.2. Biochimique
A. Créatinine

L’atteinte rénale est fréquente au cours du MM, et pose des problémes de diagnostic et
de choix thérapeutique. Au diagnostic, I’IR est présente chez 20 a 56% des patients a MM algA.
Dans la classification de Durie et Salmon, le MM est dit de stade B des qu’il existe uneatteinte

rénale (créatinine > 20mg/l).

L’insuffisance rénale attestée par une créatinémie supérieur a 20 mg/l est objectivée chez
11 ,11% des cas atteints de MM.

Ce résultat est dissemblable a celle de Seynabou et al. (2017) (120) qui a prouvé que I’IR est
trouvé chez 36.8% des cas. L’étude centrafricaine NDOMOCRAH et al (2013) (115) (40%), et

Iégerement augmenté par rapport ala précédente.
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Cela peut étre expliqué par le nombre limité de notre population.
B. Calcémie

Le dosage de la calcémie fait partie des examens systématiques dans le bilan initial et la
surveillance du MM. Une hypercalcémie >110mg/L était retrouvée dans 15 a 60% des cas, elle

est due a I’hyper résorption ostéoclastique. (121)

Selon 1’étude faite par Ndomocrah.A, et la (2013) (115), a propos de 15 cas, I’hypercalcémie
était présente chez 60% des cas. D’aprés 1’étude réalisée par Bouataya.A et al (2013) (109),
26% avaient une hypercalcémie. Une étude réalisée par Ozaki.S et al (2015) (122) au Japon, a
montré que 11,1% avaient une hypercalcémie supérieure & 110 mmol/L. Selon Bouaouad.M
(2011) (123), I’hypercalcémie était présente chez 14 patients, soit 35% des cas, dont 6 cas

avaient une hypercalcémie majeure (supérieure a 120mg/l).

Dans notre étude I’incidence de I’hypercalcémie était de 16.66%. Ce résultat raproche les

données de la littérature, avec un pourcentage plus élevé dans 1’étude de Ndomocrah.A.
C. LDH

L’augmentation du taux de LDH signe du caractére prolifératif de la pathologie

tumorale (19).

Les LDH sont augmentées chez 15% a 20% des patients atteints de MM San Miguel et al.
(2006) (124)

Dans notre étude LDH a été supérieur a la limite supérieur de la normal chez 50% des cas ce

qui concorde avec 1’étude précédente.
D. Béta-2 microglobuline

Au cours du MM, la valeur de 2 microglobuline est le reflet a la fois de la masse tumoraleet
de la fonction rénale. Une corrélation entre la valeur sérique de B2 microglobuline et la

surviedes patients a été établie. (125)

Lorsque sa valeur est inférieure a 6 mg, la médiane de survie est de 46 mois alors qu’ellen’est

plus que de 18 mois s’il est supérieur a 6 mg. (126)
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Son intérét comme facteur pronostique a été confirmé par plusieurs auteurs (127).Elle est parmi
les parametres du score pronostique ISS.

Dans I’étude réalisée par Chkir.S, et al (2010) (128) a propos de 25 cas, la B2microglobulineétait

élevée chez 20% des patients.

Selon I’é¢tude faite par Bouataya.A et al(2013) (109), 28,6% des patients avaient la B2-
microglobuline >6 mg/L.
Une étude faite par Chombart.B et al (2005) (125), a montré que 27,7% des patients avaient

unebéta2-microglobuline supérieure a 6 mg/I.
Dans notre série la B2-microglobuline était éleve chez 5 patients (83,33%).

Nos résultats se rapprochent de ceux rapportés dans la littérature, surtout ceux rapportés par
Chkir.Set al. (128)

2. Profil biologique immunologique
2.1. Sérique
A. Protidémie

D’aprés une étude rétrospective réalisée par Bouataya.A, a (2013) (109) propos de 54 cas,
I’hyperprotidémie était présente chez 24 patients soit 44,4 %. Une étude faite par Ndomocrah.A
et al (2013) (115), a propos de 15 cas, sur une période allant de 2006 a 2011, a montré que 60%
des patients avaient une hyperprotidémie. Dans 1’étude réalisée par Ngoné.G (2001) (129),

I’hyperprotidémie était trouvée chez 59% des patients.

Dans notre série une hyperprotidémie était présente chez 60% des patients. Ce résultat rejoint

a ceux obtenus dans la littérature.
B. Albuminémie

Une hypoalbuminémie inferieure a 30g/L témoigne d’une maladie avancée. Ce paramétreest
corrélé avec le taux de ’hémoglobine et I’immunoglobuline monoclonale, donc avec la masse

tumorale. (130) (131)

Selon I’étude faite par Bouataya. A et al(2013) (109), 47 patients, soit 87% avaient une
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albuminémie <35 g/L.

D’apres 1’étude réalisée par Bouaouad. M (2011) (123), 77,5% des cas avaient une alouminémie
inférieure a 35 g/l.
Dans notre série 50%.des patients avaient une hypoalbuminémie. Nos résultats sera pprochent
de ceux rapportés dans la littérature.

C. Electrophorése des protéines sériques

L’¢lectrophorése des protéines sériques (EPPs) a été précisée chez 17 patients, le pic
monoclonal a été retrouvé chez 58.82% des cas dont 80% des cas avec migration vers la zone

des gammaglobulines et 20% des cas avec migration vers la zone béta.

Ces données sont plus ou moins proches a celle de 1’étude de Zabsonre et al. (2016) (132) qui
ont trouvé un pic monoclonal chez 87,2% des cas dont 61,7% localisé dans la zone gamma

globuline et 23,4% localisé dans la zone Béta globuline.

D’aprés 1’étude faite par Kyle. RA et al (1975) (133) le pic monoclonal était présent chez 75%
des cas. Avec 53% migration vers la zone gamma globuline et 21% migration vers la zone beta

globuline.

D. Immunofixtion

Dans 1’étude faite par Bouataya.A, et al (2013) (109), IFPS a montré une prédominance du type
IgG (61,8 % des cas), suivi des IgA (29,4 % des cas), 2 cas de MM a chaines légeres (5,9 %
des cas), 1 cas d’IgM (2,9 % des cas), et aucun cas du MM a IgD n’a été détecté. D’apres 1’étude
de Elherrar.S et al (2013) (106), L’iso type IgG était présent chez 50% des cas (67 malades),
les chaines 1égéres (béta ou lambda) étaient trouvées chez 25% des patients, 1’'IgA (béta ou
lambda) chez 17,6% d’entre eux et chez 7,4% des patients le myélome était non secrétant. Selon
I’étude faite par Laanania.A et al (2013) (134), Le composant monoclonal était de type 1gG
dans 65 % des cas, a IgA dans 20 % des cas et a chaines légéres dans 15 % des cas. Selon
I’étude de Duvauferrier.D et al (2013) (135), La répartition en fonction du type de protéine
monoclonale produite était la suivante : 26 cas soit 54,1% de myélomes a 1gG, 29,1% a IgA,
2% a IgM, 12,5% a chaines légéres et 2% non secrétant. D’aprés une étude rétrospective faite
par Ozaki.S et al (2015) (122) au Japon, durant une periode allant de 2001 a 2012,

I’immunofixation des protides avait montré une IgG chez 60% des cas, IgM chez 18,7%, IgD
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chez 2,8%, des chaines légeres chez 15,6% et 2% de myélome non excrétant.

Dans notre série 'l a été réalisée chez 14 patients, elle avait montré des différentes classes
d’Isotypes : 1gG chez 57,1% des cas, IgA chez 21,4%des cas, et chaines légéres chez 21,4%.
Nous n’avons pas noté de cas de myélomes a IgM ni de myélomes a IgD, et pas de myélome
non excrétant. Cette répartition de la fréquence des immunoglobulines rejoint les données de la
littérature. Toutes fois il faut noter certaines discordances dans la série de Elherrar.S et al (106),

le MM & IgA est moins fréquent au profit du MM & chaines Iégéres qui vient en 26
E. Le rapport des chaines légéres libres seriques RFLCs

Le test Freelite (The Binding Site©) permet le dosage sérique des CLL. Le calcul du rapport
kappa/lambda (RFLCs) (0,26-1,65) permet de faire la différence entre une production

monoclonale ou polyclonale des FLCs.

Un RFLCs ¢élevé témoigne de la présence d’'une CLL kappa monoclonale, alors qu’un RFLCs

diminué témoigne de la présence d’une CLL lambda monoclonale.

Dans I’étude (2004) (136) RFLCs ont été mesurees dans 493 des patients atteints de myelome
multiple. lls étaient anormaux chez 96 % des patients (dont 89% ont un rapport élévée)

Selon So”lling et al (1982) (137) RFLCs est elevée est chez 86% des cas

Dans notre série les RFLCs étaient anormaux chez 100% de nos patients dont 66,66% des cas

avaient un rapport élevé, notre résultat rapproche ceux des autres études.
2.2. Urinaire
A. Electrophoreése des protéines urinaires (EPPu)/immunofixation urinaire (IFXu) :

La recherche de la protéine de PBJ est indispensable dans le bilan immunologique initiale des
patients atteints de MM .elle est tres importante dans les cas ou ils trouvent une
hypogammaglobulinémie sans bande/pic monoclonal a I’EPPs. Cette protéinurie de Bence

Jonescorrespond a la présence de chaines légeres libres. (138)

La recherche de la protéine de PBJestréalisée sur les urines des 24 heures.(139)

La présence de la protéinurie de Bence Jones est variable selon les auteurs : 46%selon Kyle.
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RA et al (1975) (133), 34,3% selon El Mezouar.l (2010) (140) et 12% selon Chkir.S et al.
(2010) (128)

Dans notre étude, la protéine de Bence Jones a été recherchée chez 8 patients, Elleétait positive

dans 50% des cas, nos résultats se rapprochent de ceux rapportés par Kyle. RA etal.(133)

IV. Imagerie

1. Les fractures

Les fractures sont fréquentes au cours de 1’évolution de la maladie, spontanées ou provoquées
par des traumatismes minimes. Elles surviennent au niveau des os longs (humérus, fémur), des
cotes et surtout du rachis (141). Une étude réalisée par Brahem.M et al (2015) (105) en Tunisie,
sur une période allant de 1997 a 2014, a propos de 94 patients, a montré que 10,6% des patients
présentaient des fractures osseuses. D’aprés une étude faite a Bangui par Ndomocrah.A et al
(2013) (115), les fractures osseuses étaient révélatrices chez 6,7% des patients. Dans les études
de Bouaouad.M (2011) (123) et de Ngoné.G (2001) (129), les fractures osseuses étaient

présentes respectivement chez 17,5%, 18,2% des patients.

Dans notre série, les fractures osseuses révélatrices ont été notées chez 1 patient, soit 9,09% des

cas, Ce résultat est conforme a ceux obtenus dans la littérature.

2.Les lésions ostéolytiques

Les lésions ostéolytiques peuvent toucher tout le squelette mais prédominent la ou
I’hématopoiese est plus active : le rachis, les cotes, le sternum, le crine et les extrémités
proximales des fémurs et des humérus. Dans 1’étude de Ndomocrah.A et al (2013) (115), les
lacunes osseuses étaient présentes chez 60%. Selon Duvauferrier.R et al (2013) (135), 63% des
patients avaient des 1ésions osseuses sur les radiographies. D’aprées 1’étude faite par Bouataya. A
et al (2013) (109), 13% des patients avaient un tassement vertébral et 50% des cas avaient des

ostéolyses.

Dans notre étude 54.54% des patients avaient des lésions radiologiques essentiellement des

ostéolyses. Nos résultats concordent globalement avec les données des autres études.
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V. Pronostic selon la classification Salmon et Durie

Nous avons constaté que la majorité des malades consultent a un stade avancé (stade 111) dont
72,73% sont en stade IIIA et 27,27% sont en stade I1IB. On n’a pas trouvé des patients dans les

stades | et II.

Nos résultats sont en accord avec les données de la littérature telle que Gaougaou et al (2014)
(116), Chkir et al. (2010) (128) qui ont démontré toujours que la majorité des patients étaient
classées dans le stade IlI.

Cette prédominance est expliquée dans 1’¢tude de Bouatay et al. (2013) (109) par le retard de

consultation et de diagnostic pour la majorité des patients.
V1. Le traitement

La chimiothérapie de MM est en fonction de 1’age et la masse tumoral. Le traitement par
Melphalan-Prednisone (MP) est resté pendant longtemps le traitement de référence du myélome
chez les sujets de plus de 65 ans. Les combinaisons de chimiothérapies ont permis d’obtenir un
meilleur pourcentage de répondeurs. Pour les patients agés de moins de 65 ans, ’autogreffe de
cellules souches périphériques suivie d’une chimiothérapie est actuellement le traitement de

référence, souvent précédée par un traitement d’induction. (Voir Partie PEC thérapeutique)
Les patients dans notre série d’étude ont bénéficié de deux types de traitement :
Traitement symptomatique : antalgique, biphosphonate, hydratation, ...

Traitement par radiothérapie chez 04 patients (03 atteints de compression médullaire, 01 pour

métastase cérébrale), traitement de la fracture (non précisé)
Traitement spécifique : 83,33% ont regu le protocole VTD

16,66% ont recu le protocole VCD
Aucun patient n’a bénéficié d’une autogreffe

On peut expliquer nos résultats par le non disponibilité de certaines molécules tell que le
Malphalan (M) utilisé pour les sujets plus de 65 ans et ’absence d’un centre d’autogreffe au

niveau de centre anticancéreux de I’EPH Mohammed Boudiaf Ouargla.
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VII. Le suivi

Le suivi de la maladie est clinico-biologique et surtout immunologique.il permet 1’évaluation

de la réponse thérapeutique le suivi se fait selon les critéres de 'IMWG (102) qui nécessite :
-Une EPPs pour les MM a composant monoclonal quantifiable

-Une EPPu et le dosage des FLCs pour un composant monoclonal non quantifiable (MM

oligosécrétant ou MM a chaine 1égére)

-Un dosage de la proteine PBJ a des intervalles réguliers court chaque 03 mois Si elle est

détectable au moment de diagnostic.

-Un dosage de la proteine PBJ a des intervalles plus large Si elle est non détectable au moment

de diagnostic.

-Une IFXs est indiqué dans le suivi de MM a immunolobuline monoclonale compléte s’il y a
une dispartion de composant monoclonal a EPPs pour confirmer une réponse compléte, le

dépistage de la réapparition de composant monoclonal (rechute).

Dans la littérature plusieurs études confirme 1’intérét du bilan immunologique dans le suivi
correct des patients tell que 1’étude (142) qui montre la valeur de I’EPPs dans le suivi et
I’évaluation de la réponse thérapeutique dans le MM a composant monoclonal complet aussi

que le dosage des FLCs n’ont pas un intérét meilleur que EPPs dans ce contexte.

Selon 1’étude (143) le dosage des FLCs pour le composant monoclonal non quantifiable (MM

oligosécrétant ou MM a chaine 1égére) est trés important.

Dans notre série et vue la non existance d’unit¢ d’immunologie et les couts de ces bilans
immunologiques. Ces derniers n’ont été pas faits par la majorité de nos patients. Donc, le suivi
de la maladie et I’évaluation thérapeutique est faite principalement par la clinique mais elle est

incompléte biologiquement (surtout le bilan immunologique).
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Conclusion

Le myelome multiple ou maladie de kahler est une hémopathie maligne se caractérise par
sonpolymorphisme aussi bien sur le plan cliniques que biologique, sa prise en charge est

doncmultidisciplinaire.

L’¢tude rétrospective que nous avons menée a permis de mieux cerner les caractéristiques

épidémiologiques, cliniques,paracliniques et la prise en charge du MM.

Comme dans la littérature rapportée, la maladie atteint surtout les sujets agés. L’age moyen
dans notre série était de 69,06ans. Les manifestations osseuses étaient les plus fréquentes
comme signe révélateur. Sur le plan hématologique, la VS était accélérée chez 55,55%., 75%
des malades avaient une anémie légére (Hémoglobine 7< HB <12). L’atteinte des autres lignées
était également retrouvée dans notre étude : thrombopénie, leucopénie. Le myélogramme a mis
en évidence une plasmocytose. Sur le plan biochimique, les troubles observés étaient :
I’hyperprotidémie, I’hypercalcémie, I’insuffisance rénale et un pic de gammapathie

monoclonale.
Les difficultés que nous avons rencontrées dans notre étude :

-La taille de notre échantillon (18 patients) ne nous donnons pas la possibilitéde tirer des

conclusions définitives.

-Dossiers manguants aux archives.

- Informations incomplétes et non précises.

- Les fiches de consultations externes incompletes.

En revanche, bien que le MM ait connu ces dernieres années d’importants progres dans laprise
en charge des patients, il reste a ce jour une maladie quasi-constamment incurable, en outrele

MM est une maladie complexe du fait de mécanisme d’oncogenése encore mal élucidé.
A I’issus de notre recherche ; nous voyons comme perspectives :

- Création d’une unité d’immunologie équipée par le matériel nécessaire pour le diagnostic et
g

le suivi des patients.
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- Augmenter le nombre des centres de greffe dans chaque centre anticancéreux tel que celle de
I’EPH MOHAMMED BOUDHIAF d’OUARGLA.

-La nécessité de multiplier les travaux de recherche sur le myélome multiple notamment en
Algérie pour mieux comprendre les mécanismes de progression tumorale cela permet un

dépistage plus précoce.

-La création d’un registre national afin d’estimer réellement le nombre de nouveaux cas/an de

mettre au point une thérapeutique adaptée.
-Améliorer le systeme d'archivage a 1’aide d’un systéme d’informatisation.

- Bien remplir les dossiers avec une écriture lisible.
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ANNEXE 01

Fiche des renseignements des patients atteints du myélome multiple a ’EPH d’Ouargla

Nom prénom
Age sexe H_F
Lieu de résidence service
Profession

ATCDS personnels :

MGUS:oui _non

MM: isotype

Date de diagnostic: date de suivi:
Classification selon Salmon et Durie ISS
OMS

Clinique:

Signes 0sseux

Signes infectieux

Signes rénaux

Signes neurologiques

Signes hématologiques

Hb: GB: PLQ: frottis
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sanguin:oui _ non

myélogramme:

Protidémie:

Albuminémie:

Dosage pondérale :

Protéinurie;

VS:

PBJ :

Free light chaine: oui _non

B2 micro globuline:

CRP:

Clearance :calcémie:

Radiologie:

Lésions osseuses:non

oui:type:

siege:

Rx standard

Traitement

Chimiothérapie

Radiothérapie

Réponse

Suivi

urée :

LDH:

TDM

compléte Partielle
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Résumé
Le myélome multiple est une affection caractérisée par une prolifération plasmocytaire maligne atteignant
principalement la moelle osseuse. Cette maladie atteint le plus souvent le sujet agé, et les manifestations
osseuses (douleurs) dominent fréqguemment le tableau clinique. Elle représente (10%) des hémopathies
malignes et (1 a 2%) de I’ensemble des cancers.
Ce travail concerne une étude de type descriptif rétrospectif, effectuée sur des dossiers des malades
hospitalisés durant une période de 5 ans (de 2017au 2021) recensées dans le centre anticancéreux de
I’hépital MOHAMMED BOUDHIAF Ouargla.
L’age moyen de nos patients était de 69,06 ans, avec un sexe ratio (H/F) de 1.
Les circonstances de découverte étaient dominées par les manifestations osseuses (66,66%), les Iésions
radiologiques ostéolytiques (54.54%), puis les signes neurologiques (27,77%) les signes hématologiques
(11,11%) et I’insuffisance rénale (11,11%).
Les bilans biologiques avaient révélé une VS accélérée chez (55,55%) des cas, une anémie chez 75% des
cas, thrombopénie chez (12,5%) et leucopénie chez 25% des cas.
Le diagnostic a été posé par le myélogramme dans (83,33%) des cas ou il a objectivé une plasmocytose a
plus de (10%). Le pic monoclonal a été retrouvée chez 58,82 % des patients, le pic biclonal chez
(17,64%), les autres avaient un hypogammaglobulinémie (11,76%) et (11 ,76%) avaient une EPPs
normale. L’immunofixation des protides a montré la prédominance des MM a IgG chez (57,14%) des
patients suivi par IgA (21,42%), puis vient les chaines légeres kappa dans (14,28%) des cas et les chaines
légeres Lambda (7,14%).
Le myélome multiple reste encore une maladie incurable, I’avénement des nouvelles thérapies semble

améliorer considérablement le pronostic de cette maladie.

Mots clés : Myélome Multiple, hémopathie maligne, plasmocyte.
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