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Le myélome multiple (MM) est une hémopathie maligne caractérisée par une 

prolifération clonale de plasmocytes dans la moelle osseuse, entraînant des complications 

osseuses majeures. Selon les estimations de Global Cancer Observatory (GLOBOCAN 

2020), environ 176 404 nouveaux cas de MM ont été diagnostiqués dans le monde, 

représentant 0,9 % de tous les cancers et 14 % des hémopathies malignes.  

L'incidence mondiale du MM a augmenté de manière significative depuis 1990, 

notamment dans les pays développés tels que l'Australie, l'Europe occidentale et les États-

Unis.1 Aux États-Unis, on estime que 32 000 cas ont été diagnostiqués en 2020, ce qui 

représente 1,8 % de tous les diagnostics de cancer. Cela fait du myélome multiple la 14ème 

tumeur la plus courante2. 

En Algérie, le profil épidémiologique du MM a connu une évolution notable au fil des 

décennies. Initialement classé comme la troisième hémopathie maligne après les 

lymphomes et les leucémies aiguës, le MM a progressivement gagné en prévalence. Deux 

études rétrospectives couvrant les périodes 1994–2005 et 2006–2012 ont rapporté une 

incidence stable de 1,1 et 1,01 pour 100 000 habitants respectivement. Entre juin 2014 et 

juin 2016. Le registre national du MM (AMMR a recensé 1 010 nouveaux cas de MM, 

avec une incidence standardisée selon l'âge estimée à 1,71 pour 100 000 habitants3.  Plus 

récemment, une étude nationale portant sur les cas hospitaliers de MM entre 2017 et 2021 

a enregistré 3 367 nouveaux cas sur une période de cinq ans, soit une moyenne annuelle 

d'environ 700 cas. Cette étude a révélé une incidence de 2,9 pour 100 000 habitants, 

positionnant désormais le MM comme la deuxième hémopathie maligne la plus fréquente 

en Algérie4. 

L’amélioration de la survie globale (SG) des patients atteints de myélome multiple depuis 

les années 2000 résulte de plusieurs avancées majeures, notamment dans la 

compréhension des mécanismes physiopathologiques, l’imagerie médicale, et 

l’introduction de traitements innovants. Cette survie a, en effet, plus que doublé au cours 

des deux dernières décennies2.  

Toutefois, le myélome représente environ 20 % des décès liés aux hémopathies malignes 

et 2 % de tous les décès par cancer5. En 2018, environ 106 000 personnes dans le monde 

ont péri du MM6. 

Les lésions osseuses sont une complication majeure du MM, affectant environ 80 % des 

patients au diagnostic. Ces lésions comprennent des lésions ostéolytiques, de l'ostéopénie 
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et de l'ostéoporose, ou une combinaison de celles-ci. De plus, au cours de la maladie, 

jusqu'à 90 % des patients atteints de MM développent des lésions ostéolytiques 

responsable de complications appelées aussi événements osseux EO ou Skeletal-Related 

Events (SRE)  tels que des fractures pathologiques, des compressions médullaires et une 

hypercalcémie5. Une étude a rapporté que 43,6 % des patients atteints de MM ont présenté 

au moins un  évènement osseux (EO) après le diagnostic, avec un délai médian de 9,6 

mois jusqu'au premier EO7. Dans l’étude de Kyle et al, 66 % des patients avaient des 

lésions lytiques lors du diagnostic de MM, 58 % présentaient des douleurs osseuses, 26 

% avaient déjà des fractures pathologiques et 13 % une hypercalcémie sévère. Quatre-

vingt-quatre pourcent des patients avaient des lésions du squelette au cours de l’évolution 

du myélome8. 

Melton et al notaient en 2005 que 58 % des patients présentaient au moins une fracture 

(surtout au niveau vertébral et costal) au cours de l’évolution de cette affection9. 

Dans une étude randomisée évaluant le pamidronate versus placebo chez les patients 

ayant un MM avec au moins une lésion ostéolytique, 41 % des patients recevant le 

placebo ont eu au moins un événement osseux à 36 semaines d’evolution10,11. 

Une étude de cohorte rétrospective couvrant la période du 1er janvier 2011 au 

31 décembre 2016 a démontré que la plupart des patients atteints de MM connaissent leur 

premier EO peu de temps après le diagnostic (le délai médian jusqu'au premier EO était 

de 167 jours) ou au début de chaque rechute. Les EO étaient devenus plus fréquents au 

fur et à mesure que les patients progressaient dans les lignes de traitement. La survenue 

d’un premier EO prédispose à la survenue de nouveaux EO12. 

La détection précoce des lésions osseuses constitue un enjeu majeur dans la prise en 

charge du MM. L'imagerie, notamment la tomodensitométrie à faible dose, est 

recommandée pour évaluer l'étendue des lésions et guider les décisions thérapeutiques13. 

Ce qui permet de prévenir ou retarder significativement l'apparition d'une morbidité et 

d'une mortalité à la suite d'un EO5. La prévention et le traitement des EO dans le MM 

nécessitent une concertation pluridisciplinaire pour discuter si besoin une chirurgie, une 

radiothérapie, ou une vértébroplastie, en plus du traitement antalgique et de la 

chimiothérapie. L’utilisation des bisphosphonates et du dénosumab chez les patients 

insuffisants rénaux, a également diminué ou retardé la survenue des événements 

squelettiques5,14.  

https://emedicine.medscape.com/article/204369-guidelines?utm_source=chatgpt.com
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En raison de la survie actuellement plus longue des patients atteints de MM, leur 

exposition au risque de complications osseuses se voit prolongée. Une grande étude 

rétrospective menée en Suède a comparé la survie des patients avec et sans fracture au 

diagnostic du MM et l'effet des fractures sur la survie avant et après l'introduction de 

nouveaux agents15. Sur 14013 patients, les auteurs montrent que les patients avec une 

fracture au moment du diagnostic avaient un taux de survie inférieur à celui des patients 

sans fracture au moment du diagnostic. De plus, les patients qui ont développé une 

fracture au cours de la maladie avaient un risque de décès 2 fois supérieur à ceux qui n'ont 

pas développé de fracture. 

L’atteinte osseuse au cours du myélome peut être mieux gérée pour prévenir ses 

complications de type EO par un ensemble de mesures : en discutant la prise en charge 

des patients dans des comités, pluridisciplinaires, en tenant compte de l'état réel de la 

maladie, du pronostic et des antécédents du patient, ainsi que par l’utilisation des 

technologies d’imagerie numérisée7. Cette approche devrait impliquer une équipe de 

spécialistes en hématologie, radiologie, radiothérapie, orthopédie, pathologie ainsi que 

des spécialistes d'autres disciplines si nécessaire (néphrologie, cardiologie, 

neurologie). Ces mesures permettraient de réduire l’impact pronostique péjoratif et la 

morbi-mortalité et améliorerait la survie et la qualité de vie des patients7,13,14. 

A ce jour, aucune étude prospective n’a été menée en Algérie afin d’évaluer les 

événements osseux et leur gestion au cours du myélome. Or, une revue de la littérature 

sur ce sujet permet d’en déceler l’importance dans la prise en charge des patients atteints 

de myélome multiple et son impact sur leur survie. Dans ce contexte, nous avons décidé 

de mener une étude afin de répondre à la problématique suivante : Quel est l’impact 

pronostique des événements osseux chez les patients atteints de myélome multiple 

au diagnostic et au cours de l’évolution de la maladie et quelle est leur prise en 

charge ? 

La partie théorique qui sera exposée comprendra deux volets : 

- Données actuelles sur le myélome multiple 

- Données sur les événements osseux au cours du MM
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1. DONNEES ACTUELLES SUR LE MYELOME MULTIPLE  

1.1  Définition  

Le myélome multiple (MM) est un syndrome lymphoprolifératif caractérisé par la 

prolifération de plasmocytes malins monoclonaux avec sécrétion d’un composant 

monoclonale. Il entraîne diverses complications, dont la plus fréquente et la plus sévère 

est l’atteinte osseuse. Celle-ci constitue une cause majeure de morbidité et de mortalité. 

L’avènement de nouvelles thérapeutiques et de traitements de support a permis une 

meilleure gestion de ces complications16,17. 

1.2  Historique  

Le premier cas de myélome multiple appelé alors « mollities and fragilitas ossium » (os 

mous et fragiles)18, a été décrit en 1840 chez un commerçant londonien nommé M. 

McBean. Les caractéristiques de la protéinurie de Bence Jones,  protéine présente dans 

l'urine, ont été reconnues par son médecin, Dr William Macintyre, puis confirmées et 

étudiée  par Henry Bence Jones19,20 . Von Rutizky a introduit  en 1873 le terme  de « 

myélome multiple » pour désigner la présence de multiples lésions plasmocytaires dans 

les os21. Cette maladie a rarement été diagnostiquée avant la publication du rapport de 

Kahler en 188922. En 1922, deux groupes distincts de protéines de Bence Jones ont été 

identifiés20, mais il a fallu attendre 1956 pour établir un lien entre ces protéines et les 

protéines sériques du myélome multiple8,7,9,3,5. Enfin, le milieu du 20e siècle a marqué un 

tournant décisif avec le développement de la chimiothérapie, débutée en 1960 par 

l’introduction du melphalan, et durant les années 1990-2000 le développement de la 

greffe de cellules souches autologues et l’introduction de nouveaux agents thérapeutiques 

tels que le thalidomide, le bortezomib et le lénalidomide, transformant radicalement la 

prise en charge des patients 18,23,24. 

1.3  Epidémiologie  

1.3.1 Dans le monde  

Le myélome multiple représente 1 % des cancers dans le monde25, et 10 % à 12% des 

hémopathies malignes26, classé deuxième après les lymphomes non Hodgkiniens27. 
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Son incidence mondiale augmente progressivement avec l’âge quel que soit le sexe et 

l’appartenance ethnique , la majorité des cas surviennent chez les plus de 55 ans, avec 

une incidence particulièrement élevée dans la tranche d'âge de 70 à 74 ans27. 

L’incidence ajustée à l’âge est de 1,78 cas pour 100 000 personnes et varie 

considérablement selon les régions28 :  

• Australie et Nouvelle-Zélande :  4,86 cas pour 100 000 personnes28 

• Europe : entre 3,5 et 4,5 cas pour 100 000 personnes 28  

• Amérique du Nord : environ 4,0 cas pour 100 000 personnes 28 

• Asie et Afrique : entre 1,0 et 2,0 cas pour 100 000 personnes 28,29 

La médiane d’âge diagnostic est de 65 ans30. Seulement 2% des patients ont moins de 30 

ans au diagnostic31. Le MM est également plus fréquent chez les hommes avec un sex-

ratio de 3/232. 

Depuis plusieurs décennies, l’incidence du myélome multiple est en constante 

augmentation. En 2021, environ 148 760 nouveaux cas de myélome multiple ont été 

diagnostiqués dans le monde, soit une augmentation de 167 % par rapport à 1990. Cette 

tendance concerne toutes les zones géographiques, avec une hausse marquée dans les 

pays à niveau socio-économique intermédiaire28. En parallèle la prévalence mondiale 

pour la même année est de 394 480 cas, soit une augmentation significative de 218,20 % 

depuis 199027. 

Les données récentes indiquent que le nombre de cas diagnostiqués par an a quasiment 

doublé en 20 ans le modèle Auto Regressive Integrated Moving Average (ARIMA) prédit 

une augmentation continue de la charge du myélome multiple au cours des 15 prochaines 

années28 . À l’horizon 2045 Les chercheurs prévoient une augmentation de 70,8 % des 

nouveaux cas diagnostiqués, passant d'environ 188 000 cas en 2022 à environ 321 000 

cas33. 

En ce qui concerne la mortalité, Le nombre de décès en 2022 dus au MM était de 121 000, 

principalement en Asie de l'Est, en Asie du Sud et centrale et en Amérique du Nord. 

Malgré les avancés scientifiques la cause du MM reste inconnue31. Des facteurs de risque 

multiples et variés sont incriminés, impliquant des éléments génétiques, démographiques, 

environnementaux et liés au mode de vie28. L'âge avancé est un facteur déterminant, la 

majorité des cas étant diagnostiqués après 65 ans, bien que des formes rares puissent 

survenir chez des individus plus jeunes34.  Les hommes présentent un risque légèrement 
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supérieur à celui des femmes, et des disparités ethniques sont observées, avec une 

prévalence plus élevée chez les Afro-Américains par rapport aux populations 

européennes35.  Des antécédents familiaux de MM augmentent le risque32, Le facteur 

génétique ont été décrit comme facteurs associés au MM 36,37 ; des études récentes 

identifiant plusieurs régions génétiques associées à la maladie34,36. De plus, les individus 

atteints de MGUS sont exposés à un risque accru de progression vers un MM 38. L’obésité, 

semble jouer un rôle important en raison de ses effets sur l’inflammation systémique et 

les niveaux hormonaux34. L’indice de masse corporelle (IMC) élevé est un nouveau 

facteur de risque observé, on note la proportion de cas attribuables à un IMC  élevé est 

passée de 6,40 % en 1990 à 7,96 % en 202125. Par ailleurs, certaines expositions 

professionnelles32 et environnementales, telles que l’amiante, les pesticides et les 

radiations ionisantes, sont également reconnues comme des facteurs de 

risque39.L’immunodépression secondaire, notamment chez les patients VIH positifs 

constitue un autre facteur de risque important.40   

1.3.2 En Algérie  

En Algérie, le MM occupe la 2ème place au sein des hémopathies malignes (HM). Une 

étude nationale (cas hospitaliers) réalisée en 2022 a colligé 3367 nouveaux cas en 5 ans 

(2017-2021), l’incidence est = 2,9 / 105 habitants avec près de 700 nouveaux cas 

diagnostiqués par an4. Age médian de 63 ans, sex-ratio de 1,1. La symptomatologie 

prédominante était dominée par les atteintes osseuses (douleur osseuse, fractures 

pathologiques), l’anémie, l’insuffisance rénale et l’hypercalcémie, complétées par un 

risque infectieux accru4. 

1.4  Bases physiopathologiques du MM 

Depuis les années 2000 la recherche a permis des avancées majeures dans la 

compréhension de la physiopathologie du MM 41, mais c’est à partir de 2010–2015 que 

des progrès significatifs ont véritablement transformé notre vision de la maladie42. Des 

études ont montré une forte diversité entre les patients d’une part et une hétérogénéité 

intra-clonale chez le même patient   d’autre part. Ces avancées majeures ont été possibles 

grâce au développement des technologies de séquençage et l’approche intégrative de la 

biologie tumorale26. 
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1.4.1 Pathogenèse génétique et moléculaire 

1.4.1.1 Origine de la cellule myélomateuse  

L’analyse des séquences de la région variable des gènes de la chaine lourde 

d’immunoglobuline (VH) des plasmocytes monoclonaux, affirme l’origine post 

germinative de la cellule myélomateuse43,44. 

1.4.1.2 Aberrations chromosomiques 

Le myélome multiple est une maladie génétiquement complexe avec des altérations 

chromosomiques primaires récurrentes observées chez près de 90 % des patients au 

moment du diagnostic43,44. Au fur et à mesure que la maladie progresse, il y a une 

accumulation d’anomalies génomiques secondaires45. Les principales anomalies 

génétiques du myélome multiple sont des anomalies chromosomiques, qui peuvent être 

classées en événements primaires et secondaires46. 

Anomalies chromosomiques primaires : incluent l'hyperdiploïdie et des translocations 

spécifiques 

- Hyperdiploïdie : cette anomalie implique une augmentation du nombre de 

chromosomes est généralement observée dans environ 50 % des cas de myélome. Elle 

se caractérise par la présence de copies supplémentaires de certains chromosomes, ce 

qui peut entraîner l'activation d'oncogènes et contribuer au développement tumoral. 

Elle  est souvent associée à un meilleur pronostic par rapport aux autres anomalies 

génétiques 43,47. 

- Translocations : il s'agit d'anomalies chromosomiques structurelles où des segments 

de chromosomes sont réarrangés. Les translocations les plus notables du myélome 

sont les suivantes : 

• La t (4 ; 14) : régule deux gènes, le fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) 

et le MM set domain (MMSET). En plus, la translocation forme un transcrit 

chimérique sur le chromosome 4, c’est le transcrit   Eµ-MMSET et est associée à 

un mauvais pronostic48. 

• La t (14 ; 16) : régule le proto-oncogène Avian musculoaponeurotic fibrosarcoma 

(MAF) entraînant sa surexpression. Elle est considérée comme une anomalie 

cytogénétique à haut risque et est associée à un faible taux de survie globale 49,50. 
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• La t (11 ; 14) (q13 ; q32) : Cette translocation régule systématiquement le gène de 

la cycline D1 (CCND1) protéine qui favorise la progression du cycle cellulaire. 

fréquente et peut influencer les réponses au traitement 48. 

 D’autres études ont confirmé la récurrence de ces trois translocations mais avec des 

incidences plus faibles de 15 -20%, 10-15% et 3% respectivement pour t(11 ;14), t(4;14)et 

t(14 ;16)51. 

Anomalies chromosomiques secondaires : comprennent les altérations du nombre de 

copies (CNA) et les translocations, elles peuvent survenir au cours de l'évolution naturelle 

de la maladie, et augmenter la diversité génétique au sein des populations néoplasiques 

ce qui confère un avantage adaptatif à la progression tumorale. Elles sont plus fréquentes 

dans le myélome latent, le myélome symptomatique actif et les stades avancés de la 

maladie, tels que la leucémie plasmocytaire52. Bien que des aberrations secondaires 

puissent être observées au moment du diagnostic, elles ne sont souvent détectées qu'à la 

récidive 53. Elles peuvent également être détectées au stade Gammopathie monoclonale 

de signification indéterminée (MGUS), mais leur fréquence augmente avec la 

progression54. Elles incluent des changements tels que : 

- Gains 1q21 : Les amplifications de la région 1q21 sont associées à un mauvais 

pronostic et peuvent entraîner une augmentation de l'expression des oncogènes48. 

- Del (17p)  : La délétion du bras court du chromosome 17, qui inclut le gène TP53, est 

un facteur pronostique défavorable significatif du myélome, indiquant souvent une 

maladie plus agressive48. 

1.4.2 Microenvironnement de la moelle osseuse (figure 1) 

Le microenvironnement de la moelle osseuse joue un rôle crucial dans la croissance et la 

survie des cellules MM. Il se compose d’un réseau complexe de compartiment cellulaire, 

matrice extracellulaire (collagène, fibronectine, laminine, protéoglycane et 

glycosaminoglycanes) et des facteurs de signalisation (cytokines, facteurs de croissance 

et chimiokines)55, qui interagissent avec les cellules MM56. L'activité des ostéoclastes est 

accrue, entraînant une résorption osseuse et des lésions ostéolytiques, tandis que l'activité 

des ostéoblastes est supprimée, ce qui nuit à la formation osseuse57,58.  Les cytokines telles 

que l' Interleukine 6 (IL-6) et le Ligand de l’activateur du récepteur du facteur nucléaire 

κ-B (RANKL) , jouent un rôle essentiel dans la promotion de l'ostéoclastogenèse et de la 

destruction osseuse, contribuant à la maladie osseuse caractéristique du MM58. Les 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/genetic-divergence
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technologies de séquençage unicellulaire ont fait progresser la compréhension des 

interactions du microenvironnement de la moelle osseuse (BM-ME), révélant des 

altérations des populations de cellules immunitaires susceptibles d'influencer la 

progression de la maladie et la réponse au traitement59.  

1.4.2.1 Volet stromal  

Le microenvironnement médullaire est constitué de cellules stromales, de cellules 

souches hématopoïétiques, d’ostéoblastes, d’ostéoclastes et de cellules immunitaires dont 

les lymphocytes T et Natural killer (NK), les cellules dendritiques, les monocytes et les 

cellules myéloïdes suppressives60. Chacune à un rôle prépondérant dans la création d’un 

microenvironnement favorable aux cellules myélomateuses on distingue : 

- Cellules stromales de moelle osseuse (BMSC) :  elles jouent un rôle essentiel dans la 

création d'un environnement propice pour les cellules MM en sécrétant des cytokines 

et des facteurs de croissance favorisant leur prolifération, leur survie et contribuant 

ainsi à la résistance aux traitements 56,61. 

- Ostéoclastes et ostéoblastes : activées par les cellules MM, elles participent au 

remodelage osseux. Les ostéoclastes entraînent une résorption osseuse, tandis que 

l'activité des ostéoblastes est supprimée, ce qui contribue aux lésions ostéolytiques 

caractéristiques 56,62. 

- Cellules souches mésenchymateuses (CSM) : également appelées cellules stromales 

de la moelle osseuse jouent un rôle crucial dès le stade MGUS qui s’intensifie au fur 

et à mesure de la progression vers le MM63,64.  Elles interagissent avec les cellules 

myélomateuses via des contacts directs et la sécrétion de cytokines telles que l'IL-6, 

favorisant ainsi la survie et la prolifération des cellules tumorales. De plus, elles 

contribuent à l'angiogenèse en sécrétant des facteurs pro-angiogéniques comme le 

facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF) et le facteur de croissance 

des fibroblastes 2 (FGF2). Ces interactions perturbent l'équilibre entre ostéoblastes et 

ostéoclastes, conduisant à une résorption osseuse accrue caractéristique du MM65. 

Rôle des cellules souches mésenchymateuses dans le MM 

- Interaction cellulaire et sécrétion de cytokine : 

• Via les molécules d'adhésion VLA-4 et LFA-1: Les cellules MM expriment des 

intégrines telles que VLA-4 (Very Late Antigen-4) et LFA-1 (Lymphocyte Function-
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Associated /Antigen-1), qui interagissent respectivement avec les ligands VCAM-1 

(Vascular Cell Adhesion Molecule-1) et ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-

1) présents sur les CSM.  Cette interaction favorise l'adhésion des cellules MM au 

stroma médullaire, renforçant leur survie et leur prolifération. Des études ont montré 

que l'adhésion des cellules MM aux CSM via VLA-4/VCAM-1 active la voie de 

signalisation  du facteur nucléaire kappa B (NF-κB) dans les deux types cellulaires, 

contribuant à la progression tumorale66.  

• Sécrétion de cytokines pro-tumorales (rôle central de l'IL-6) : L'adhésion des cellules 

MM aux cellules CSM stimule la production de cytokines pro-tumorales, en 

particulier l'interleukine-6 (IL-6) qui agit comme facteur de croissance pour les 

cellules MM, favorisant leur survie, leur prolifération et leur résistance aux 

traitements. Cette cytokine active la voie NF-κB, qui régule l'expression de gènes 

d’apoptose.  

• Boucle de recontrôle positive s’installe, amplifiant la progression du MM. Les 

cellules MM adhèrent aux CSM via VLA-4/VCAM-1 et LFA-1/ICAM-1, stimulent 

la production d'IL-6 par les CSM. L'IL-6 active la voie NF-κB dans les cellules MM, 

renforçant leur survie et leur prolifération. La voie NF-κB induit l'expression accrue 

de molécules d'adhésion, renforçant l'interaction avec les CSM61,67. 

 

- Angiogenèse : Les CSM sécrètent  le VEGF et le FGF2, contribuant à la formation 

de nouveaux vaisseaux sanguins dans la moelle osseuse, ce qui soutient la croissance 

tumorale68.  

-  Remodelage osseux ( figure 2 et 3): avec perturbation de l'équilibre entre formation 

et résorption osseuse65 et cela par : 

• La stimulation de l’ostéoclastogenèse via l’augmentation de la production de  

ligand du récepteur de l’activateur du facteur nucléaire kappa B (RANKL) et de 

la protéine inflammatoire des macrophages de type 1 alpha (MIP-1α ) et le facteur 

de stimulation des colonies de macrophages (M-CSF), essentiels à la 

différenciation et à l'activation des ostéoclastes. Cette sécrétion est amplifiée 69 ce 

qui favorise une résorption osseuse accrue70. les cellules MM renforcent 

l’ostéoclastogènese en induisant  l'expression de RANKL par les CSM via la 

sécrétion de facteurs tels que le facteur neurotrophique dérivé du cerveau 

(BDNF)71. 
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• Blocage de la différenciation ostéoblastique : Les cellules MM inhibent la 

différenciation des CSM en ostéoblastes en bloquant l'activité du facteur de 

transcription apparenté à Runt 2 (Runx2), un facteur de transcription clé, via des 

interactions directes impliquant VLA-4/VCAM-1, réduisant ainsi la formation 

osseuse72,73.   

• L’inhibition de l'ostéogénèse via la sécrétion de Dickkopf-1 (DKK1) et de 

sclérotine par les CSM74. Ce qui inhibe la différenciation des ostéoblastes 

• Déplétion en glutamine : Les cellules MM consomment de grandes quantités de 

glutamine, réduisant sa disponibilité dans la moelle osseuse. Cette déplétion en 

glutamine entrave la différenciation des CSM en ostéoblastes, perturbant 

davantage la formation osseuse75. 

- Résistance aux traitements : Les interactions entre les CSM et les cellules MM 

confèrent une résistance à la chimiothérapie, notamment via l'activation de voies de 

signalisation telles que le kinases Janus / transducteurs de signal et activateurs de 

transcription (JAK/STAT, Janus kinase/signal transducer and activator of 

transcription) et de la voie phosphoinositide 3-kinase (PI3K/AKT / protein kinase 

B)75. 

1.4.2.2 Volet immunologique : immunosuppression et 

évasion tumorale 

Au cours du MM , le microenvironnement immunitaire est profondément altéré, suite à 

l’immunosuppression ce qui favorise l’évasion des cellules MM de la surveillance 

immunitaire76. Cette immunosuppression résulte d’un réseau complexe d’interactions 

entre cellules MM et composantes immunitaires du stroma médullaire et implique : 

Le recrutement et activation des cellules myéloïdes suppressives (MDSC) : 

Composant majeur du microenvironnement immunitaire altéré, recrutées et activées par 

les cellules MM. Exercent un effet immunosuppresseur puissant77 à travers plusieurs 

mécanismes. 

Ainsi, les MDSC favorisent une évasion immunitaire active et soutiennent la prolifération 

des cellules MM78–80. 

Expansion des Lymphocytes T régulateurs (Tregs) : 

Les Tregs (CD4⁺CD25⁺FoxP3⁺) sont en plus grand nombre dans le sang périphérique et 

la moelle des patients atteints de MM, ils entrainent la Suppression de la réponse T 
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cytotoxique79 et favorisent un état immunotolérant qui permet aux cellules tumorales 

d'échapper à la reconnaissance par le système immunitaire81. Par conséquent, leur 

accumulation inhibe l’activation des lymphocytes T effecteurs et bloque les réponses anti-

tumorales79,81. 

Le Dysfonctionnement des cellules dendritiques (DC) est observé ce qui entraine une 

altération de l’activation des cellules T naïves et contribue à la tolérance immunitaire, 

freinant toute réponse immunitaire spécifique au MM76,81. 

Le réseau de cytokines et de chimiokines : Le microenvironnement est riche en 

cytokines et en chimiokines qui modulent les réponses immunitaires et favorisent la 

croissance des cellules MM. Ces molécules facilitent les interactions entre les cellules 

MM et le microenvironnement immunitaire, favorisant ainsi la progression de la 

maladie 82,83. 

 

Figure 1: Microenvironnement de la moelle osseuse dans le myélome multiple84 
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Figure 2: Schéma du remodelage osseux85 

 

 

Figure 3:Remodelage osseux chez les sujets sains versus patients atteints de myélome 

multiple86 
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1.5  Manifestations cliniques et paracliniques 

1.5.1 Circonstances de découverte 

Au moment du diagnostic, les symptômes retrouvés sont dominés par des signes osseux, 

hématologiques et métaboliques. Les douleurs osseuses, souvent localisées au rachis, 

constituent le symptôme inaugural le plus fréquent, rapporté chez environ 47,5 % des 

patients87.  Le syndrome anémique est présent chez 20  à 60 % des cas 88. L’atteinte rénale 

quant à elle est observée dans plus de 50 % des cas88 , tandis que les fractures 

pathologiques inaugurales dans 26 à 46,8 % des cas89,90. La fatigue, souvent 

multifactorielle, est également fréquemment rapportée, touchant environ 32 % des 

patients91. D’autres signes, bien que moins constants, incluent les infections récurrentes 

présente dans 10 à 20 % des cas88.  La perte de poids classée parmi les signes généraux 

se voit chez 15% des cas. Les signes d’ hypercalcémie sont quant à eux présents chez 10 

à 20 % des patients92–95. Enfin, des anomalies hématologiques telles que la 

thrombocytopénie ou  leucopénie peuvent être retrouvées, bien que leur fréquence exacte 

soit moins bien documentée88. 

1.5.2 Tableaux cliniques 

Les signes cliniques les plus fréquemment rapportés sont les douleurs osseuses et la pâleur 

cutanéomuqueuse88. À cela s’ajoutent sur le plan osseux des déformations squelettiques 

et des fractures pathologiques, notamment vertébrales, caractéristiques de l’atteinte 

osseuse87. Les plasmocytomes, qu’ils soient osseux ou extra-osseux, peuvent se présenter 

sous forme de masses sous-cutanées palpables, dont la taille varie généralement de 1 à 

10 cm. Ces tumeurs sont présentes chez environ 6 à 8 % des patients au moment du 

diagnostic, et leur incidence peut atteindre 10 à 30 % au cours de l’évolution de la 

maladie96. L’hépatomégalie et la splénomégalie sont des manifestations rares, observées 

chez moins de 5 % des patients97. Les adénopathies palpables sont également peu 

fréquentes 88,97. 

1.5.3 Examens paracliniques  

1.5.3.1 Examens de diagnostic 

- Sang périphérique 

L'anémie, manifestation quasi constante au cours de la progression du myélome multiple, 

est typiquement normocytaire normochrome98. Un élément caractéristique observé au 
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frottis sanguin est l'aspect en rouleaux des hématies, conséquence directe de l'hyper-

gammaglobulinémie monoclonale99,100. Par ailleurs, on retrouve fréquemment 

l'accélération de la vitesse de sédimentation des érythrocytes (VS), souvent très marquée 

chez les patients atteints99. Ces anomalies sanguines reflètent l’hyperviscosité et 

l’infiltration médullaire induites par la prolifération plasmocytaire. 

- Médullogramme et biopsie ostéo-médullaire 

L'étude cytologique de la moelle osseuse est un élément clé du diagnostic. Elle retrouve 

généralement une infiltration plasmocytaire monoclonale supérieure à 10 % de la 

cellularité médullaire, avec une médiane aux alentours de 50 % chez les patients 

atteints101,102. Les plasmocytes observés sont des cellules de forme ovalaire et de taille 

variable (20 à 30 µm sur le grand axe et 10 à 15 µm sur le petit axe), avec un petit noyau 

excentré et un rapport noyau/cytoplasme de 0,3. Le noyau présente une chromatine dense 

agencée en mottes (chromatine « en roue de chariot »). Le cytoplasme est abondant et 

fortement basophile, traduisant une richesse en acide ribonucléique (ARN) après 

coloration de May-Grünwald-Giemsa (MGG). Une zone claire péri-nucléaire, appelée 

archoplasme, correspondant à l'appareil de Golgi, est fréquemment observée.102. 

L’ensemble de ces caractéristiques cyto-morphologiques est évocateur du plasmocyte 

pathologique du myélome. En présence d'une infiltration plasmocytaire médullaire ≤ 10 

%, associée à un tableau clinique fortement évocateur de myélome multiple, il est 

recommandé de répéter l'examen médullaire (aspiration ou biopsie ostéo-médullaire) en 

ciblant un autre site anatomique. Cela est justifié par le caractère potentiellement 

hétérogène de l'infiltration plasmocytaire, conduisant à des résultats faussement 

négatifs103,104.  De plus, les plasmocytes tumoraux peuvent présenter un pléomorphisme 

marqué, avec une perte partielle ou totale de leurs caractéristiques morphologiques 

classiques105. Sur le plan cytologique, diverses variantes atypiques peuvent être 

observées, notamment les plasmoblastes (formes immatures), les cellules de Mott 

(plasmocytes contenant des inclusions protéiques appelées corps de Russell) et les 

cellules en flammèche (plasmocytes ayant une extension cytoplasmique effilée)105,106. 

- Immunophénotypage des cellules plasmocytaires107,108,109 

 Caractérisés par la présence d’immunoglobulines cytoplasmiques monotypiques et 

par l’expression d'antigènes spécifiques tels que le CD38 et le CD138. Le profil 

immunophénotypique typique d’un plasmocyte monoclonal néoplasique se 
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caractérise par : CD19⁻, CD20⁻, CD38⁺, CD138⁺, CD43⁺, CD45⁺, CD56⁺, CD58⁺ et 

CD126+. 

- Électrophorèse et immunoélectrophorèse des protides sériques et urinaires 

L’électrophorèse des protéines sériques (EDP) retrouve, chez environ 80 % des patients 

atteints de myélome multiple, un pic monoclonal à base étroite caractéristique, visualisé 

sous forme d'une bande distincte110. Environ 10% des patients présentent une 

hypogammaglobulinémie. Les immunoglobulines  retrouvées fréquemment dans l’ordre 

respectivement, l’IgG, Ig A puis chaine légère seule dans , 50% , 20% et 15% des cas.111  

L'immunofixation sérique, plus sensible que l’électrophorèse seule, permet d’identifier la 

protéine monoclonale dans plus de 90 % des cas.111 Pour les chaines légères, la chaîne κ 

est deux fois plus fréquente que la chaîne λ.112 Par ailleurs, 80 % des patients atteints de 

MM présentent une immunosuppression, se traduisant par un effondrement d'une ou 

plusieurs classes d’immunoglobulines113. L’analyse des urines de 24 heures est 

indispensable pour détecter la présence de chaînes légères libres, lesquelles se traduisent 

aussi par un pic ou une bande sur le tracé électrophorétique. Cette méthode permet de 

quantifier précisément les chaînes légères urinaires produites par 24h114. Entre 15 % et 

20 % des patients présentent un myélome à chaînes légères, caractérisé par la présence 

isolée de chaînes légères dans le sérum et les urines112. 

- Analyse des chaînes légères libres sériques dans le myélome multiple  

L'analyse des chaînes légères libres (FLC) sériques est recommandée chez tous les 

patients nouvellement diagnostiqués MM115. Elle constitue un outil essentiel pour le 

diagnostic initial, le suivi et l'évaluation pronostique de la maladie. L’électrophorèse des 

protéines sériques et l'immunofixation sérique, peuvent s'avérer insuffisantes dans les 

formes non sécrétantes ou oligosécrétantes du MM.  Le dosage des FLC sériques améliore 

considérablement la sensibilité de détection dans ces contextes atypiques 112,116. Le ratio 

des chaînes légères libres (rFLC)  peut être utile chez les MM asymptomatiques, de 

plasmocytome solitaire ou d'amylose AL , car un déséquilibre de sa valeur est associé à 

un risque élevé de progression117. IL constitue de ce fait un marqueur pronostique 

prédictif déterminant118,119. La différence absolue entre les concentrations des chaînes 

légères impliquées et non impliquées (dFLC) est également un autre paramètre utilisé 

pour le diagnostic précoce et le suivi du MM116.  
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1.5.3.2 Bilan des complications  

- Bilan biochimique  

Bilan rénal 

L'évaluation de la fonction rénale est essentielle dans la prise en charge des patients 

atteints MM. La concentration sérique de la créatinine, bien que couramment utilisée, est 

peu sensible pour détecter une insuffisance rénale modérée ; elle n’augmente 

significativement que lorsque le débit de filtration glomérulaire (DFG) chute de plus de 

30 %120. En pratique clinique, l'urée est fréquemment mesurée, cependant peu fiable pour 

l’évaluation exacte de la fonction rénale et cela du fait de ses multiples variations. Il est 

recommandé d'estimer la clairance de la créatinine (ClCr) pour une évaluation plus 

précise de la fonction rénale120. 

Bilan électrolytique 

La pseudo hyponatrémie est l’anomalie électrolytique la plus fréquemment décrite au 

cours du myélome. Elle survient en raison de l'élévation massive des immunoglobulines 

monoclonales, entraînant une augmentation de la viscosité plasmatique et une réduction 

du volume plasmatique disponible pour le sodium121. Ce phénomène peut également 

affecter le taux de potassium. 

Bilan phosphocalcique 

L’hypercalcémie est une manifestation fréquente et potentiellement létale dans le MM. 

Elle résulte de l'augmentation de la résorption osseuse induite par les plasmocytes du 

MM, aggravée par l'insuffisance rénale, une hyperparathyroïdie secondaire122. La 

phosphorémie est habituellement mesurée simultanément à la calcémie ; son taux peut 

également être perturbé si la fonction rénale est altérée123. 

Acide urique 

L’élévation de l’acide urique est aussi fréquemment observée chez les patients atteints de 

MM. L’accumulation d'urate peut favoriser la formation de dépôts au niveau rénal, 

contribuant ainsi à l'aggravation de l'insuffisance rénale123. 

- Imagerie dans le myélome multiple 

Les lésions osseuses ostéolytiques sont présentes chez plus de 80 % des patients atteints 

MM au moment du diagnostic. Les anomalies observées comprennent principalement 
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l’ostéopénie, les lésions ostéolytiques, les tassements vertébraux et les fractures 

pathologiques124.  La radiologie conventionnelle reste l'examen de première intention. 

Elle doit systématiquement explorer le crâne, le rachis complet, le bassin, le thorax, les 

humérus, les fémurs et les grils costaux. Cependant, les nouvelles techniques d'imagerie 

morphologique, telles que le scanner corps entier à faible dose (Low-Dose Whole-Body 

CT), et les méthodes d’imagerie fonctionnelle comme l’imagerie par résonance 

magnétique (IRM) ou la tomographie par émission de positons couplée au scanner (TEP-

CT), ont été intégrées aux recommandations internationales récentes. Ces techniques 

offrent une sensibilité et une spécificité nettement supérieures à celles des radiographies 

standards125. En cas d'absence de lésions visibles à la radiographie conventionnelle, il est 

recommandé de réaliser un scanner faible dose, une TEP-CT et/ou une IRM à la recherche 

de lésions focales. La mise en évidence d’au moins deux lésions ostéolytiques de diamètre 

supérieur ou égal à 5 mm sur le scanner faible dose ou sur la TEP-CT est considérée 

comme un critère suffisant pour définir une atteinte osseuse active du myélome 

multiple126–128.  

1.5.3.3 Examens pronostiques dans le myélome multiple 

- Albumine 

La concentration sérique d’albumine est systématiquement mesurée chez les patients 

atteints de MM. Elle reflète non seulement l’état nutritionnel du patient, mais elle est 

également utilisée pour corriger et interpréter correctement la calcémie. Sur le plan 

pronostique, une concentration d’albumine < 30 g/L est associée à une réduction 

significative de la survie globale129. 

- Lactate Déshydrogénase (LDH) 

Le taux de LDH mesuré au diagnostic constitue un facteur pronostique important. Un 

taux élevé est observé chez environ 26 % des patients présentant une forte masse 

tumorale. Bal et al, dans une étude publiée sur Biology of Blood and Marrow 

Transplantation en 2020, après analyse des données de 871 patients atteints de myélome 

multiple, ont montré que les patients avec un taux de LDH élevé avaient une survie 

médiane significativement plus courte (660 jours) par rapport à ceux avec un taux de LDH 

normal (795 jours), avec une valeur p de 0,028.  De plus, une surexpression de la délétion 

17p a été observée chez les patients avec un taux de LDH élevé, ce qui pourrait contribuer 

à leur mauvais pronostic130.   
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- Protéine C-réactive (CRP) 

L'interleukine-6 est un facteur de croissance clé pour les plasmocytes tumoraux. Elle 

stimule la production des protéines de phase aiguë, telles que la CRP. Ainsi, le taux de 

CRP est indirectement lié à l’activité de l’IL-6.  Un taux de CRP élevé au diagnostic est 

fortement associé à un pronostic défavorable131. 

- Bêta-2-microglobuline (β2M) 

La β2-microglobuline est l'un des marqueurs pronostiques les plus largement utilisés dans 

le MM. De nombreuses études ont confirmé son rôle clé dans l'évaluation de la charge 

tumorale et du pronostic132.  Une étude récente a introduit l'indice de déclin de la β2-

microglobuline (β2M DI) comme un marqueur pronostique pour les patients atteints de 

MM. Les résultats ont montré que la β2M DI est un bon indicateur prédictif de la réponse 

au traitement et du temps de survie. Le modèle pronostique enrichi avec le β2M DI a 

montré une meilleure corrélation avec la survie globale133. 

- Anomalies cytogénétiques 

Bien qu’aucune anomalie cytogénétique ne soit pathognomonique du MM, leur 

identification a une valeur pronostique majeure. La majorité des altérations peuvent être 

détectées par hybridation in situ en fluorescence (FISH)134. Une récente étude a confirmé 

que les anomalies cytogénétiques à haut risque jouent un rôle crucial dans la 

détermination du pronostic. Des altérations génétiques spécifiques telles que t (4 ; 14), 

del (17p), Gain (1q) et del (1p) sont associées à de moins bons résultats.  De plus la 

cooccurrence de ces anomalies cytogénétiques peut encore aggraver le pronostic, en 

particulier chez les patients atteints de t (4 ; 14)135. À l'inverse, Les translocations 

t(11;14), t(6;14) et l’hyperdiploïdie, en revanche, sont associées à un pronostic plus 

favorable, correspondant au groupe standard de risque136. 

1.6  Critères diagnostiques du myélome multiple 

Les critères diagnostiques du myélome multiple ont connu des évolutions majeures au 

cours des deux dernières décennies88. Jusqu’en 2003, le diagnostic reposait 

principalement sur deux éléments : la plasmocytose médullaire et la présence d’un 

composant monoclonal sérique et/ou urinaire, associés à des complications regroupées 

sous l’acronyme CRAB (anémie, insuffisance rénale, hypercalcémie, lésions osseuses). 

Le traitement n'était initié qu’après l'apparition de ces complications88,137. Cependant, il 
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est apparu que certains patients, classés comme myélomes indolents (Smoldering 

Multiple Myeloma), progressaient rapidement vers une forme active de la maladie.  Ce 

constat a conduit l’International Myeloma Working Group (IMWG) à réviser ses 

recommandations en 2014, puis à les actualiser en 2024, intégrant des biomarqueurs 

prédictifs de progression137,138. 

Critères actuels de diagnostic du myélome multiple (IMWG 2024) 

Le diagnostic de myélome multiple symptomatique est établi si les deux conditions 

suivantes sont réunies : 

- Présence d’une anomalie clonale : 

Plasmocytose médullaire clonale ≥ 10 %, Ou plasmocytome osseux/extra-médullaire 

confirmé par biopsie137. 

- Présence d’au moins un des critères suivants : 

- Critères CRAB (dommages d'organes) : 

➢ Hypercalcémie : calcium sérique > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL), 

➢ Insuffisance rénale : clairance de la créatinine < 40 mL/min ou créatinine 

> 177 μmol/L, 

➢ Anémie : hémoglobine < 100 g/L, 

➢ Lésions osseuses : au moins une lésion ostéolytique détectée par imagerie 

(radiographie, scanner faible dose ou TEP-CT)137. 

- Biomarqueurs (SLiM) : 

➢ Plasmocytose médullaire clonale ≥ 60 %, 

➢ Ratio des chaînes légères libres impliquées/non impliquées CCL ≥ 100  

➢ Présence d’au moins deux lésions focales ≥ 5 mm en IRM corps entier88. 

Diagnostic du myélome indolent (Smoldering Multiple Myeloma - SMM) repose sur 

les critères suivants88 : 

- Présence d’une protéine monoclonale sérique (IgG ou IgA) ≥ 30 g/L ou protéine 

monoclonale urinaire ≥ 500 mg/24h, 

- Et/ou plasmocytose médullaire clonale comprise entre 10 % et 60 %, 

- Absence de critères CRAB et absence des biomarqueurs SLiM, 

- Absence d’amylose systémique 
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1.7  Facteurs pronostiques 

1.7.1 Facteurs liés au patient 

L’âge avancé ainsi que le mauvais état général évalué par l’Eastern Cooperative 

Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) constituent deux facteurs pronostiques 

indépendants majeurs dans le MM139. La survie globale des patients, particulièrement 

chez ceux âgés de moins de 60 ans, s'est significativement améliorée au cours de la 

dernière décennie, grâce aux avancées thérapeutiques, notamment l'introduction de 

nouvelles générations d'agents immunomodulateurs, d'inhibiteurs du protéasome et 

d'anticorps monoclonaux88. L'évaluation de l'état fonctionnel par l'ECOG Performance 

Status est essentielle pour guider les décisions thérapeutiques, car un score élevé (≥2) est 

corrélé à une moindre tolérance au traitement intensif et à un pronostic plus 

défavorable140. 

1.7.2 Facteurs liés au clone tumoral 

Des caractéristiques du clone plasmocytaire influencent le pronostic du MM, à savoir :la 

présence de plasmocytes immatures ou de plasmablastes sur le frottis médullaire au 

diagnostic, un index de prolifération élevé (mesuré par la phase S), ainsi qu'une 

proportion réduite (<5 %) de plasmocytes phénotypiquement normaux sont associés à un 

pronostic défavorable. Ces anomalies reflètent une agressivité accrue de la maladie et une 

prolifération clonale plus active141,142. Le profil cytogénétique est le facteur pronostique 

le plus déterminant, principalement évalué par hybridation in situ en fluorescence (FISH). 

Les anomalies cytogénétiques à haut risque comprennent : La translocation t (4 ;14) (p16 

; q32), La translocation t (14 ;16) (q32 ; q23), La délétion del(17p13), Les anomalies du 

chromosome 1 (gains de 1q, pertes de 1p), La délétion du chromosome 22, Et les 

hypodiploïdies. Ces altérations sont associées à une survie globale et une survie sans 

progression significativement réduites. Par exemple, la présence de del (17p) avec une 

fraction clonale ≥20 % est liée à un pronostic particulièrement défavorable135. À l'inverse, 

certaines anomalies sont associées à un pronostic plus favorable ou intermédiaire, 

notamment :La translocation t(11;14)(q13;q32), Les trisomies des chromosomes 9, 11 et 

17 et l’hyperdiploïdie135. La détection et l'interprétation de ces anomalies cytogénétiques 

jouent un rôle crucial dans la stratification pronostique et la personnalisation des 

stratégies thérapeutiques. Les patients présentant plusieurs anomalies cytogénétiques à 
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haut risque ont un pronostic particulièrement défavorable, soulignant l'importance d'une 

évaluation cytogénétique approfondie dès le diagnostic88,135. 

1.7.3 Facteurs liés à la masse tumorale 

 Parmi les facteurs pronostiques au cours du myélome, la masse tumorale constitue un 

facteur majeur. Historiquement en s'appuyant sur un modèle mathématique, une 

corrélation entre la masse tumorale et la concentration de la protéine monoclonale, a été 

établie par la classification de Durie et Salmon (SD) (1975).  Cependant, malgré son 

utilité, ce modèle présentait une certaine complexité et une variabilité inter-observateur 

importante143. Pour simplifier et standardiser l'évaluation pronostique, le score 

International Staging System (ISS) a été introduit en 2005. Il repose sur deux paramètres 

biologiques facilement accessibles : la concentration sérique d'albumine, et la 

concentration sérique de β2M. Ce score présente l'avantage d’être simple à appliquer, 

reproductible, et hautement prédictif de la survie globale et de la survie sans 

progression144. Face aux progrès des techniques de biologie moléculaire et d'imagerie, 

une version révisée du score ISS (R-ISS) a été développée par l'International Myeloma 

Working Group (IMWG) en 2015. Il intègre trois éléments : les paramètres du score ISS, 

la présence ou l’absence d'anomalies cytogénétiques à haut risque, et le taux LDH. Cette 

révision permet une stratification plus précise des patients selon leur risque, en identifiant 

notamment ceux présentant des caractéristiques biologiques de mauvais pronostic 145. 

Une deuxième révision du système de stadification (R2-ISS) a été proposée en 2022, pour 

affiner davantage la stratification des patients. Le R2-ISS intègre des facteurs 

supplémentaires tels que le gain du chromosome 1q (1q+), en plus des éléments du R-

ISS. Cette nouvelle classification divise les patients en quatre groupes de risque. Cette 

stratification permet une meilleure distinction des patients, notamment ceux classés 

précédemment en R-ISS II, en identifiant des sous-groupes avec des pronostics 

distincts146. 

1.8  Complications  

Les complications les plus fréquentes au cours du MM sont les lésions osseuses (présentes 

chez 66 à 85 % des patients), l'anémie (60 à 71,5 %), l'insuffisance rénale (28,5 à 50 %), 

l'hypercalcémie (20 à 24 %) et une susceptibilité accrue aux infections. La reconnaissance 
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et la gestion précoces de ces complications sont essentielles pour améliorer le pronostic 

et la qualité de vie des patients147. 

1.8.1 Atteinte osseuse  

Cette partie est abordée dans le chapitre N°2 « complications osseuse au cours du 

myélome » 

1.8.2  Insuffisance rénale  

L'insuffisance rénale est une complication fréquente au cours du MM, survient chez 

environ 20 à 40 % des patients au moment du diagnostic, et jusqu’à 50 % au cours de 

l’évolution148. Elle est la résultante de plusieurs mécanismes physiopathologiques. La 

principale cause est la néphropathie à cylindres myélomateux, secondaire à la 

précipitation des chaînes légères libres dans les tubules rénaux, ainsi qu’aux dépôts de 

chaînes légères (LCDD, Light Chain Deposition Disease). Également peut être secondaire 

à l'amylose AL, une hypercalcémie, la déshydratation, les infections et l’utilisation de 

médicaments néphrotoxiques149. Le diagnostic repose sur l'élévation du taux de la 

créatinine, la diminution du DFG120. L’insuffisance rénale est associée à un pronostic 

défavorable148,150. Une amélioration de la fonction rénale est possible en cas de traitement 

rapide et adapté150,120,151,152. 

1.8.3 Anémie au cours du myélome multiple  

L'anémie est une complication très fréquente au cours du MM, survenant chez environ 60 

à 70 % des patients au moment du diagnostic88. Tous les patients présentant une maladie 

active non contrôlée développent une anémie au cours de l'évolution touchant 51,2 % et 

72 % des patients au cours des traitements de deuxième et de troisième ligne147. Cette 

complication est associée à une mauvaise qualité de vie, une fatigue marquée, ainsi qu’à 

un pronostic global défavorable153–155. Les mécanismes physiopathologiques de l'anémie 

dans le myélome multiple sont multiples et souvent intriqués147,154,,169. Leurs 

compréhension précise est essentielle pour adapter la prise en charge thérapeutique et 

améliorer la qualité de vie des patients atteints de myélome multiple. 

1.8.4 L'hypercalcémie  

La complication métabolique la plus fréquente au cours du MM est l’hypercalcémie, qui 

est retrouvée au moment du diagnostic chez environ 20 % à 30 % des patients, elle est un  
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marqueur de mauvais pronostic147,158. Sur le plan physiopathologique, elle résulte de 

plusieurs mécanismes: l'activation des ostéoclastes par le ligand du récepteur activateur 

du facteur nucléaire κB (RANKL) sécrété par les cellules tumorales, induisant une 

résorption osseuse accrue159, et parfois aussi par la production de protéine apparentée à la 

parathormone (PTHrP) qui mime son effet, favorisant ainsi la résorption osseuse et la 

libération rénale du calcium160.   Sur le plan clinique, elle se manifeste par une anorexie, 

des nausées, des vomissements, une fatigue sévère, et par des troubles neurologiques tels 

que la confusion et la somnolence  dans les formes graves161. La prise en charge repose 

sur une hydratation intraveineuse saline associée à des diurétiques pour forcer l’excrétion 

calcique, sur l'administration de bisphosphonates comme l'acide zolédronique pour 

inhiber la résorption ostéoclastique, sur l'utilisation de la calcitonine pour une réduction 

rapide du taux de calcium sérique, et des glucocorticoïdes160. L’utilisation de nouvelles 

thérapies tel que le denosumab, un inhibiteur du RANKL a montré son efficacité dans la 

gestion de cette complication162. Malgré ces avancées en matière de prise en charge du 

MM, l'hypercalcémie reste un marqueur de maladie agressive et s’associe à une mortalité 

élevée et des coûts de soins de santé, d’où  l'importance d'une détection précoce et d'une 

prise en charge agressive161. 

1.8.5 L’infection 

Les infections représentent une cause majeure de morbidité et de mortalité chez les 

patients atteints de MM, à l’origine de 50 % des décès précoces liés à la maladie163,164. 

Les infections pulmonaires et urinaires, dues à Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae et Escherichia coli, sont les plus fréquemment observées165. La susceptibilité 

accrue aux infections chez les patients atteints de MM est multifactorielle. Elle résulte 

d'une immunodéficience humorale due à la suppression des immunoglobulines 

polyclonales, d'une immunodéficience cellulaire affectant les lymphocytes T, les cellules 

dendritiques et les cellules NK, ainsi que de l'immunosuppression induite par les 

traitements tels que la chimiothérapie, les corticostéroïdes (notamment la dexaméthasone) 

et les agents immunomodulateurs113,166. De plus, les comorbidités fréquentes chez ces 

patients, telles que l'insuffisance rénale et la fragilité liée à l'âge, augmentent davantage 

le risque infectieux113. 
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1.8.6 Complications thromboemboliques : 

Les complications thromboemboliques veineuses (VTE) surviennent chez les patients 

atteints de myélome multiple. Selon la littérature récente, une proportion non négligeable 

classiquement autour de 3 à 10 %  est déjà présente au moment du diagnostic ou en 

période initiale167. 

1.9  Diagnostic différentiel du myélome multiple 

Le diagnostic différentiel du myélome multiple (MM) est fondamental pour éviter des 

traitements inappropriés et pour orienter correctement la stratégie thérapeutique. Il est 

essentiel de distinguer le MM symptomatique des autres désordres, notamment le MGUS 

et le SMM, qui ne nécessitent pas de traitement immédiat88. 

En plus de ces états précurseurs, d’autres pathologies doivent être envisagées en présence 

d'une hypergammaglobulinémie ou d'une plasmocytose médullaire modérée. Ces entités 

comprennent : 

- La plasmocytose réactionnelle, généralement liée à une infection chronique ou à 

une maladie inflammatoire, 

- L’amylose AL, caractérisée par un dépôt extracellulaire de chaînes légères 

monoclonales, 

- La macroglobulinémie de Waldenström, associée à une production monoclonale 

d’IgM, 

- Le syndrome POEMS (Polyneuropathie, Organomégalie, Endocrinopathie, M-

protéine et Anomalies cutanées), 

- La maladie des dépôts de chaînes légères, 

- Le syndrome de Fanconi acquis, affectant la fonction tubulaire rénale, 

- Et enfin, les plasmocytomes solitaires médullaires ou extramédullaires88,138. 

Selon les critères établis par l'IMWG, la différenciation repose sur l’évaluation combinée 

de la quantité de plasmocytes médullaires, du taux de protéine monoclonale, des 

biomarqueurs de progression et de l'absence ou présence de critères de myélome 

symptomatique (CRAB/SLiM)88,138. 
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1.10 Traitement du myélome multiple  

La prise en charge thérapeutique du MM repose sur deux volets principaux : D’une part, 

le traitement symptomatique ou soins de support, visant à améliorer la qualité de vie des 

patients en atténuant les symptômes et les complications de la maladie, et d’autre part, le 

traitement (TRT) spécifique, reposant sur des stratégies de chimiothérapie, ayant pour 

objectif d'obtenir la réponse la plus profonde et la plus durable possible, et ainsi de 

prolonger la survie88.( figures 4 et 5) 

            

 

Figure 4: Évolution historique des découvertes et traitements dans le myélome multiple 

(1844–2005) 

Source : Robert A. Kyle, S. Vincent Rajkumar, « Multiple myeloma », Blood, vol. 111, n°6, 2008, p. 2962–2972 
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Figure 5:chronologie du développement et de l'approbation des médicaments à l'échelle 

mondiale pour le traitement du MM 

Source : Nishida H. Rapid Progress in Immunotherapies for Multiple Myeloma: An Updated Comprehensive Review. 

Cancers (Basel). 2021;13(11):2712. doi:10.3390/cancers13112712 

1.10.1 Soins de support 

Les complications qui surviennent chez les patients atteints de MM sont directement liées 

à la prolifération clonale des plasmocytes tumoraux ou aux effets toxiques des protéines 

monoclonales sécrétées.  Aussi les traitements spécifiques peuvent induire des effets 

secondaires au cours de l’évolution de la maladie, contribuant à aggraver la 

symptomatologie. Les soins de support jouent un rôle fondamental dans la prise en charge 

globale du MM. Leur objectif est de prévenir ou de limiter les complications, de maintenir 

au mieux l'état fonctionnel du patient, et surtout d'améliorer la qualité de vie. Dans le cas 

où le pronostic fonctionnel ou vital est engagé, une intervention rapide et appropriée est 
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nécessaire168,169. La prise en charge du MM doit comporter, dès le diagnostic et tout au 

long de l'évolution de la maladie, un accompagnement médical global. 

1.10.1.1 Traitement des complications osseuses et de l’hypercalcémie  

Cette rubrique va être abordée dans le chapitre N°2 « complications et évènements 

osseuseux au cours du myélome » 

1.10.1.2 Traitement de l’insuffisance rénale  

La prise en charge de l'IR dans le MM nécessite une approche multidisciplinaire intégrant 

une surveillance étroite de la créatinine sérique et des chaînes légères libres, la correction 

des désordres métaboliques, et la prévention des infections secondaires120. L'intégration 

de soins de support appropriés aux traitements spécifiques a démontré une amélioration 

significative de la récupération de la fonction rénale ainsi que la survie globale. Ces 

mesures jouent un rôle crucial pour limiter l'aggravation des lésions rénales. Elles 

comprennent : 

- L’évitement des médicaments néphrotoxiques (AINS, produits de contraste iodé), 

- La correction de l'hypercalcémie par bisphosphonates ou denosumab, 

- Une hydratation adaptée pour prévenir la précipitation tubulaire des chaînes légères 

libres88,170. 

Chez les patients présentant une IR sévère, la dialyse peut être nécessaire en phase 

initiale170,171. La chimiothérapie et les nouveaux agents 120,172,173 permettent une 

amélioration notable de la fonction rénale et de la survie. Malgré les avancées 

thérapeutiques, la récupération complète de la fonction rénale reste un défi, et une 

personnalisation du traitement est souvent nécessaire pour limiter la toxicité cumulative 

et optimiser les résultats à long terme120. 

1.10.1.3 Traitement de l’anémie  

L'anémie est une complication fréquente chez les patients atteints de MM, contribuant à 

la fatigue, à la diminution de la qualité de vie et à une altération générale du pronostic. Sa 

prise en charge repose sur la combinaison de traitements spécifiques et des stratégies de 

soutien174. 
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Agents stimulant l’érythropoïèse (ASE) : Les ASE, l’érythropoïtine alpha et la 

darbepoïétine, sont couramment utilisés pour traiter l'anémie symptomatique du MM. 

Selon les recommandations récentes IMWG, leur utilisation est réservée aux patients 

ayant une anémie documentée, après correction des causes secondaires175,176. Leur 

administration permet d’augmenter le taux d’hémoglobine de 2 g/dL ou plus chez 60 à 

75 % des patients symptomatiques, réduisant ainsi le recours aux transfusions sanguines 

et améliorant la qualité de vie des patients.  

Supplémentation en fer : Une supplémentation en fer, par voie orale ou intraveineuse, 

peut être nécessaire pour optimiser la réponse aux ASE, en particulier en cas de carence 

martiale fonctionnelle ou absolue177. 

Transfusions sanguines : Les transfusions de concentrés de globules rouges restent 

indiquées en cas d'anémie sévère, symptomatique ou en cas d'inefficacité ou de contre-

indication aux ASE. Toutefois, leur utilisation doit être prudente pour limiter les risques 

d’allosensibilisation et d'hyperviscosité177. 

Traitements émergents : Le ciblage du CCL3 dans le microenvironnement de la BM a 

été proposé comme stratégie potentielle pour soulager l'anémie en rétablissant 

l'érythropoïèse154.   

1.10.1.4 Traitement des infections 

Les infections constituent une source de préoccupation importante au cours du MM en 

raison de l’état d’immunodépression lié à la maladie et des effets secondaires des 

traitements. Une prise en charge efficace implique des stratégies à la fois prophylactiques 

et curatives visant à atténuer le risque élevé de morbidité et de mortalité associé aux 

infections chez ces patients178. 

Mesures prophylactiques : Des antibiotiques et des antiviraux prophylactiques sont 

recommandés pour réduire la morbidité liée aux infections. La lévofloxacine s'est révélée 

efficace pour prévenir les infections chez les patients atteints de MM177,179. 

La Vaccination : La vaccination contre les agents pathogènes courants est recommandée 

pour réduire davantage le risque d'infection180,181 à savoir le vaccin Haemophilus 

Influenzae et l’anti pneumocoque. L'utilisation séquentielle des vaccins conjugués 

(PCV13 ou PCV15) suivie du vaccin polysaccharidique (PPSV23) est recommandée pour 

une protection optimale contre les infections à Streptococcus pneumoniae.  
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Traitement antiviral : Les directives actuelles recommandent l'utilisation de l'acyclovir 

ou du valacyclovir pour prévenir la réactivation du virus varicelle-zona (VZV). La durée 

de la prophylaxie antivirale varie, il est généralement recommandé de la poursuivre 

pendant toute la durée du traitement par inhibiteur du protéasome et jusqu'à six semaines 

après la fin. Chez les patients ayant subi une autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques, la prophylaxie peut être prolongée jusqu'à un an après la greffe, en 

fonction du statut immunitaire du patient182. 

Antibiothérapie : La décision d'initier une prophylaxie antibiotique doit être 

individualisée, en tenant compte des facteurs de risque spécifiques du patient, tels que 

l'âge avancé, la présence de comorbidités, une hypogammaglobulinémie ou des 

antécédents d'infections récurrentes178. Il est essentiel de surveiller attentivement les 

patients sous prophylaxie antibiotique pour détecter l'émergence éventuelle de 

pathogènes résistants. La durée de la prophylaxie doit être limitée à la période de risque 

accru, généralement les premiers mois de traitement, afin de minimiser le développement 

de résistances bactériennes183. 

Les immunoglobulines : Elle peuvent être envisagée chez les patients présentant une 

hypogammaglobulinémie sévère (taux d'IgG < 4 g/L) associée à des infections 

bactériennes sévères et récurrentes, malgré une antibioprophylaxie bien conduite184,185. 

1.10.1.5 Traitement des neuropathies périphériques  

La prévention constitue l’élément clé dans la prise en charge des neuropathies 

périphériques (NeP) induites par la chimiothérapie chez les patients atteints de myélome 

multiple. Toute neuropathie nouvellement apparue au cours du traitement doit faire 

l’objet d’une évaluation rigoureuse à l’aide d’échelles validées, telles que le score total 

des neuropathies (Total Neuropathy Score)186. En pratique, l’ajustement posologique 

reste la stratégie de référence dans le traitement des NeP associées à l’utilisation de 

bortézomib ou de thalidomide. En cas d’atteinte modérée, il est recommandé de réduire 

la dose de bortézomib de 1,3 mg/m² à 1,0 voire 0,7 mg/m², ou de modifier la fréquence 

d’administration en passant à une injection hebdomadaire au lieu de deux, tout en 

privilégiant la voie sous-cutanée à la voie intraveineuse, cette dernière étant associée à 

une incidence plus élevée de NeP187–189. En présence d’une atteinte sévère, l’arrêt 

temporaire du traitement est préconisé, avec une reprise à dose réduite uniquement après 

amélioration clinique190. En complément des mesures préventives, certaines thérapies ont 
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montré un intérêt dans la prise en charge des NeP, notamment la N-acétyl-L-carnitine et 

l’acide alpha-lipoïque 191 et les opioïdes, la gabapentine et la prégabaline particulièrement 

efficaces dans les formes douloureuses rebelles aux antalgiques classiques192.  

1.10.1.6 Traitement des complications thromboemboliques (TE) 

Les patients atteints de MM présentent un risque accru de complications 

thromboemboliques, en particulier lors de traitements avec des agents 

immunomodulateurs (IMiDs) tels que la thalidomide ou lénalidomide. L'évaluation 

systématique du risque thrombotique est donc essentielle avant l'initiation d'une thérapie 

contenant des IMiDs, afin de mettre en place une prophylaxie adaptée193. Selon les 

recommandations de l'IMWG, les patients présentant un faible risque thrombotique 

(aucun ou un seul facteur de risque) peuvent bénéficier d'une prophylaxie par aspirine à 

faible dose (81–325 mg/jour). En revanche, pour les patients à haut risque (deux facteurs 

de risque ou plus), une prophylaxie par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) à dose 

prophylactique, comme l'énoxaparine 40 mg/jour, ou par warfarine ajustée pour atteindre 

un INR de 2 à 3, est recommandée194,.  En cas de survenue d'une thrombose malgré une 

prophylaxie adéquate, il est recommandé de suivre les protocoles de traitement standard 

pour les événements thromboemboliques, tout en réévaluant la poursuite du traitement 

par IMiDs194,195,196. L'arrêt temporaire de l'IMiD peut être envisagé jusqu'à stabilisation 

de l'événement thrombotique, suivi d'une reprise à dose réduite ou avec une prophylaxie 

anticoagulante renforcée194,195. 

1.10.2 Traitements spécifiques  

Les grandes lignes du traitement du MM dans la littérature suivant les dernières 

recommandations internationales englobent l'ensemble des traitements visant à contrôler 

la maladie, réduire la masse tumorale, prolonger la survie et améliorer la qualité de vie. 

Ces traitements incluent la chimiothérapie, l'immunothérapie, les thérapies ciblées, la 

greffe de cellules souches autologues. 

Les objectifs du traitement du MM varient en fonction du stade de la maladie et des 

caractéristiques individuelles du patient197 : 

- Stade précoce ou asymptomatique : Surveillance active sans traitement immédiat, tout 

en évaluant régulièrement les signes de progression. 
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- Stade symptomatique ou actif : Réduction de la masse tumorale, soulagement des 

symptômes, prévention des complications et amélioration de la qualité de vie. 

- Stade avancé ou en rechute : Contrôle de la progression de la maladie, maintien de la 

qualité de vie, et prolongation de la survie. 

Importance d’une approche personnalisée88 :  Le MM est une maladie hétérogène, tant 

sur le plan biologique que clinique. Une approche personnalisée est donc cruciale pour 

adapter le traitement aux spécificités de chaque patient en fonction du : 

- Profil cytogénétique : La présence d'anomalies génétiques spécifiques peut influencer 

le pronostic et guider le choix des traitements. 

- Comorbidités : Les affections concomitantes, telles que les maladies 

cardiovasculaires ou rénales, peuvent limiter certaines options thérapeutiques et 

nécessitent des ajustements. 

- L’âge et l’état général : Les patients âgés ou fragiles peuvent ne pas tolérer des 

traitements intensifs, d'où l'importance d'évaluer la fragilité et d'adapter les protocoles 

en conséquence. 

1.10.2.1 Traitement d’induction  

Il constitue une phase essentielle dans la prise en charge du MM, visant à réduire la masse 

tumorale, améliorer les symptômes, prévenir les complications et prolonger la survie, 

généralement sur 4 à 6 cycles avant la consolidation ou l'autogreffe198.  

- Chez les patients éligibles à la greffe :  

Plusieurs schémas sont recommandés : VRd (Bortézomib, Lénalidomide, 

Dexaméthasone), D-VTd (Daratumumab, Bortézomib, Thalidomide, Dexaméthasone), 

D-VRd (Daratumumab, Bortézomib, Lénalidomide, Dexaméthasone), et KRd 

(Carfilzomib, Lénalidomide, Dexaméthasone). Le protocole D-VRd s'est récemment 

imposé comme une référence grâce aux résultats de l’étude PERSEUS, démontrant une 

amélioration significative de la survie sans progression (PFS) avec un taux de 84,3 % à 

quatre ans dans le groupe D-VRd contre 67,7 % dans le groupe VRd, et une réduction du 

risque de progression ou de décès de 58 % (HR = 0,42 ; p < 0,0001)199. 

- Chez les patients inéligibles à la greffe :  

Deux schémas thérapeutiques sont privilégiés D-Rd (Daratumumab, Lénalidomide, 

Dexaméthasone) et D-VMP (Daratumumab, Bortézomib, Melphalan, Prednisone). 
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L'étude ALCYONE a démontré que l'ajout de daratumumab au schéma VMP améliorait 

significativement la PFS et la survie globale par rapport au VMP seul, avec un risque 

réduit de progression de 58 % (HR = 0,42 ; p < 0,0001)200. 

- Chez les patients à haut risque : 

Les patients présentant des anomalies cytogénétiques à haut risque (del (17p), t (4 ;14), t 

(14 ;16) ou gain(1q21)), nécessitent une approche thérapeutique intensifiée. Les schémas 

quadruplets impliquant un anticorps monoclonal anti-CD38201,202, notamment D-VRd 

(Daratumumab, Bortézomib, Lénalidomide, Dexaméthasone) et D-KRd (Daratumumab, 

Carfilzomib, Lénalidomide, Dexaméthasone), sont recommandés pour ces patients afin 

d'améliorer les taux de réponse et de MRD négative203. 

Le traitement d'induction est désormais orienté vers l'obtention d'une réponse profonde, 

individualisée selon l'éligibilité à la greffe, les facteurs cytogénétiques et les 

caractéristiques cliniques du patient, en suivant les standards définis par les plus récentes 

recommandations internationales198. La maladie résiduelle minimale (MRD) est 

aujourd'hui considérée comme un objectif majeur de traitement : son obtention est 

fortement corrélée à une amélioration de la survie sans progression et de la survie globale, 

comme l'ont montré les résultats de l’étude PERSEUS où le taux de MRD négative était 

significativement plus élevé dans le groupe D-VRd199. 

1.10.2.2 Le traitement de consolidation  

Il repose principalement sur l'autogreffe de cellules souches hématopoïétiques (ASCT), 

qui demeure une stratégie standard pour les patients éligibles. Permettant d'obtenir des 

réponses profondes et durables, notamment en atteignant la négativité de la maladie 

résiduelle minimale (MRD), un facteur pronostique favorable204,205. Chez les patients 

présentant des anomalies cytogénétiques à haut risque, des approches intensifiées sont 

recommandées par l'utilisation de schémas quadruplets, associant daratumumab avec 

carfilzomib, où il  a été montré une amélioration significative des taux de réponse et de 

MRD négative206. Suivi d’une double autogreffe (tandem ASCT) où  des études suggèrent 

une amélioration de la survie sans progression207,208.  Pour les patients inéligibles à 

l'ASCT, des schémas thérapeutiques adaptés, tels que des associations de daratumumab 

avec d'autres agents, sont recommandés, offrant des alternatives efficaces pour ce type de 

patient209. 
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Traitement de consolidation post-autogreffe dans le myélome multiple : Le 

traitement de consolidation post ASCT vise à approfondir la réponse obtenue après 

l'induction et la greffe, en augmentant les taux de réponse complète (CR) et en atteignant 

la négativité de la MRD. L'étude de phase 3 CEPHEUS a évalué l'efficacité du schéma 

quadruplet D-VRd (daratumumab, bortezomib, lénalidomide, dexaméthasone) en 

consolidation post-ASCT chez des patients nouvellement diagnostiqués avec un myélome 

multiple. Les résultats ont montré que l'ajout de daratumumab au schéma VRd améliore 

significativement les taux de réponse complète (81,2 % vs 61,6 %), la négativité de la 

MRD (60,9 % vs 39,4 %) et prolonge la PFS (hazard ratio, 0,57 ; p = 0,0005) par rapport 

au VRd seul. Ces résultats soutiennent l'utilisation du D-VRd comme nouvel standard de 

soins pour les patients éligibles à l'ASCT209. Sur le plan de la tolérance, les schémas de 

consolidation post-ASCT sont généralement bien supportés, mais des effets indésirables 

tels que la fatigue et les cytopénies peuvent survenir, nécessitant parfois des ajustements 

de dose ou une interruption du traitement210.  Des études supplémentaires sont en cours 

pour déterminer la durée optimale du traitement de consolidation et l'association avec 

d'autres agents thérapeutiques211. 

1.10.2.3 Traitement d’entretien (maintenance)  

Le traitement d’entretien vise à prolonger la réponse obtenue après les phases d’induction 

et de consolidation, en retardant la progression de la maladie et en améliorant la PFS et 

la survie globale212. Le lénalidomide est actuellement la référence pour l’entretien, 

notamment après une autogreffe (ASCT). L’étude de phase III Myeloma XI a démontré 

que la maintenance par lénalidomide prolonge significativement la PFS par rapport à 

l’observation, avec un bénéfice observé aussi bien chez les patients éligibles 

qu’inéligibles à la greffe, et ce, indépendamment du profil cytogénétique. Chez les 

patients éligibles à la greffe, la PFS médiane était de 57 mois avec le lénalidomide contre 

30 mois avec l’observation (HR 0,48 ; p<0,0001). Chez les patients inéligibles, la PFS 

médiane était de 26 mois avec le lénalidomide contre 11 mois avec l’observation (HR 

0,44 ; p<0,0001)213. Sur le plan de la tolérance, il est généralement bien supporté, mais 

des effets indésirables tels que la fatigue et les cytopénies peuvent survenir, nécessitant 

parfois des ajustements de dose ou une interruption du traitement. Une étude danoise a 

rapporté que la fatigue était la cause la plus fréquente d’arrêt du traitement d’entretien par 

lénalidomide en pratique réelle210. Pour les patients présentant des anomalies 

cytogénétiques à haut risque, le lénalidomide seul en maintenance peut ne pas suffire. Les 
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recommandations récentes suggèrent l’ajout d’un inhibiteur du protéasome, comme le 

bortézomib pour améliorer les résultats dans cette population214. Il est actuellement  le 

standard pour  l’entretien , des études sont en cours afin de déterminer  la durée optimale  

de son administration  et l’association avec d’autres agents thérapeutiques215. 

1.10.2.4 Traitement des rechutes  

 Définition des rechutes  

La rechute du myélome multiple peut être biologique ou clinique. La rechute biologique 

est caractérisée par une augmentation des protéines monoclonales, chaînes légères libres, 

sans symptômes cliniques évidents. En revanche, la rechute clinique est associée à des 

symptômes tels que l'anémie, l'hypercalcémie, l'IR ou des lésions osseuses (critères 

CRAB). Une étude rétrospective de la Mayo Clinic a révélé que les patients présentant 

une rechute biologique  avaient une survie médiane plus longue que ceux avec une rechute 

clinique, d’où  l'importance d'une détection précoce pour une prise en charge 

appropriée216.   

Options thérapeutiques selon la ligne de traitement : 

Le choix du traitement en cas de rechute dépend des traitements antérieurs, de la durée 

de la réponse précédente et du profil de tolérance du patient.  

Les schémas thérapeutiques actuels comprennent plusieurs associations en triplet comme 

le DPd (Daratumumab, Pomalidomide et Dexaméthasone) ou le DKd (Daratumumab, 

Carfilzomib et Dexaméthasone)217. Ces schémas offrent des thérapies efficaces pour les 

patients en rechute, avec une tolérance acceptable. 

Schémas personnalisés  

L'approche thérapeutique doit être individualisée en fonction de l'exposition antérieure 

aux traitements et du profil de tolérance du patient.  Chez les patients réfractaires au 

lénalidomide, on peut utiliser le pomalidomide en association à d’autres drogues. Aussi, 

changer l’inhibiteur du protéasome (IP) en cas de résistance ou de neuropathie 

périphérique induite par le bortezomib218. 

Nouveaux agents  

Des agents thérapeutiques innovants offrant de nouvelles alternatives thérapeutiques 

efficaces ont été introduits pour traiter les formes réfractaires : 
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- Selinexor : Un inhibiteur sélectif de l'exportation nucléaire (SINE) qui a montré une 

efficacité en monothérapie avec un taux de réponse globale d'environ 26 %, et jusqu'à 

65 % en combinaison avec d'autres agents219. 

- Belantamab mafodotin : Un anticorps conjugué ciblant le B-cell Maturation 

Antigen (BCMA), approuvé pour les patients en rechute après au moins quatre lignes 

de traitement. Il a démontré une efficacité significative, bien qu’il a été à l’origine 

d’effets indésirables oculaires220.  

1.10.2.5 Immunothérapies et thérapies ciblées  

- Lymphocytes T à récepteur antigénique chimérique (CAR-T cells): 

Les thérapies à base de cellules CAR-T, telle que le ciltacabtagene autoleucel (Carvykti) 

et le idecabtagene vicleucel (Abecma), ont apporté une révolution dans le traitement du 

MM en ciblant l'antigène BCMA.  Actuellement approuvées pour les patients en rechute 

ou réfractaire après plusieurs lignes de traitement221,222,223. 

- Anticorps bispécifiques :  

Les anticorps bispécifiques, tels que Teclistamab (ciblant BCMA) et Talquetamab ciblant 

les protéines couplées au récepteur G de type 5D (GPRC5D), représentent une avancée 

majeure en immunothérapie. Ils permettent d’orienter les cellules T vers les cellules 

myélomateuses, ce qui entraine leur destruction224. 

1.10.2.6 Adaptation thérapeutique des cas particuliers 

Patients âgés ou fragiles : 

Le traitement du MM chez le sujet âgé ou fragile nécessite une approche individualisée, 

prenant en considération la tolérance et les comorbidités. Des études ont montré que 

l'ajustement des doses de dexaméthasone et la réduction de l'intensité des schémas 

thérapeutiques peuvent améliorer la tolérance sans compromettre l'efficacité225,226. L'étude 

HOVON 143 a utilisé une dose réduite de dexaméthasone (20 mg) chez les patients de 75 

ans et plus, avec des résultats prometteurs en termes de survie sans progression et de 

qualité de vie227.  

Patients avec insuffisance rénale : 

L'insuffisance rénale est une complication fréquente au cours du MM. Il est essentiel 

d'éviter les néphrotoxiques et de surveiller étroitement la fonction rénale. Des 
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recommandations spécifiques ont été émises pour adapter les traitements en fonction du 

débit de filtration glomérulaire.120,228   

Formes extra-médullaires ou plasmocytomes 

Les plasmocytomes nécessitent une prise en charge spécifique. La radiothérapie est le 

traitement de choix pour les plasmocytomes solitaires, en raison de leur radiosensibilité. 

La chirurgie peut être envisagée en cas de complications, telles que des fractures ou des 

compressions neurologiques.229  

1.10.3 Évaluation et surveillance  

1.10.3.1 Évaluation de la réponse : RC, VGPR et MRD 

L'évaluation de la réponse au traitement du myélome multiple repose sur les critères 

uniformisés de l’IMWG qui définissent :  

•  La Réponse complète (RC) : absence de protéine monoclonale détectable dans 

le sérum et l'urine, et moins de 5 % de plasmocytes dans la moelle osseuse. 

•  La très bonne Réponse partielle (VGPR) : réduction de ≥90 % de la protéine 

monoclonale sérique, ou présence détectable uniquement par immunofixation. 

• Maladie résiduelle minimale (MRD) : absence de cellules myélomateuses 

détectables par des méthodes sensibles telles que la cytométrie en flux ou le 

séquençage de nouvelle génération, avec une sensibilité d'au moins 10⁻⁵. 

La négativité de la MRD est associée à une amélioration significative de la survie sans 

progression (PFS) et de la survie globale (OS). Elle est désormais considérée comme un 

objectif thérapeutique majeur.230  

1.10.3.2 Surveillance  

- Fréquence des bilans : clinique, biologique et imagerie 

La surveillance régulière des patients atteints de myélome multiple est essentielle pour 

détecter précocement les signes de progression ou de rechute. Les recommandations 

actuelles suggèrent :  

• Une évaluation clinique et biologique : tous les 1 à 3 mois, incluant un 

hémogramme complet, la créatinine sérique, le calcium, les protéines totales, 

l'électrophorèse des protéines sériques et urinaires, et le dosage des chaînes 

légères libres sériques. 
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• L’imagerie : en cas de suspicion clinique de progression ou de nouvelles lésions 

osseuses, des examens tels que l'IRM ou le PET-CT sont recommandés. 

La fréquence des bilans peut être adaptée en fonction de la stabilité de la maladie et du 

traitement en cours. 231 

- Critères de progression selon l'IMWG 

La progression de la maladie est définie par l'IMWG comme : 

• Progression biologique : augmentation de ≥25 % de la protéine monoclonale 

sérique ou urinaire, ou des chaînes légères libres, par rapport au nadir. 

• Progression clinique : apparition ou aggravation des critères CRAB 

(hypercalcémie, insuffisance rénale, anémie, lésions osseuses), ou développement 

de plasmocytomes extramédullaires.88 

La détection précoce de la progression permet une reprise  thérapeutique rapide, 

améliorant ainsi le pronostic232.  

1.10.3.3 Gestion des effets indésirables à long terme 

Les traitements du myélome multiple peuvent entraîner des effets indésirables à long 

terme, nécessitant une surveillance et une prise en charge appropriées : 

• Ostéopathies : utilisation de bisphosphonates ou de denosumab pour prévenir les 

complications osseuses233. 

• Neuropathie périphérique : Une évaluation régulière et des ajustements de dose 

peuvent être nécessaires. 

• Cytopénies persistantes : surveillance de l'hémogramme et, si nécessaire, 

utilisation de facteurs de croissance ou ajustement du traitement. 

• Infections récurrentes : prophylaxie antivirale et antibactérienne, en particulier 

chez les patients sous traitement immunosuppresseur. 

 

1.10.4 Pronostic 

Le pronostic du MM s’est nettement amélioré au cours de la dernière décennie grâce aux  

thérapies innovantes, telles que les anticorps monoclonaux, les cellules CAR-T et les 

anticorps bispécifiques234. Ces traitements ont contribué à une augmentation notable de 
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la survie globale, bien que la maladie demeure incurable. D’après l’American Cancer 

Society, le taux de survie relative à cinq ans est de 60 %, mais il varie en fonction de 

nombreux facteurs pronostiques, tels que l’âge, le stade de la maladie au diagnostic, les 

anomalies cytogénétiques et la réponse thérapeutique97.  Certaines études ont montré que 

les patients jeunes, notamment ceux diagnostiqués avant 40 ans, présentent une meilleure 

tolérance aux traitements et des taux de survie à dix ans significativement plus élevés, 

suggérant une biologie tumorale distincte235. La réponse profonde au traitement, mesurée 

notamment par la négativité de la maladie résiduelle minimale (MRD), constitue 

aujourd’hui un indicateur pronostique essentiel, fortement associé à une survie 

prolongée236. Néanmoins, les patients présentant des caractéristiques à haut risque, telles 

que les anomalies cytogénétiques del(17p), t(4;14) ou gain(1q), conservent un pronostic 

plus réservé, malgré les progrès thérapeutiques237. Ces données soulignent l’importance 

d’une approche personnalisée et de stratégies thérapeutiques innovantes pour continuer à 

améliorer les résultats pour l’ensemble des patients atteints de myélome multiple.  

 

2. DONNEES ACTUELLES SUR LES EVENEMENTS OSSEUX (EO) 

2.1  Importance des atteintes osseuses dans l’histoire naturelle du MM  

Le myélome multiple est à l’origine de dysfonctionnements multiples, notamment au 

niveau du squelette. L’atteinte osseuse constitue l’un des marqueurs cliniques les plus 

précoces et les plus invalidants du MM. Environ 80 à 90 % des patients développent des 

lésions ostéolytiques au cours de la maladie, entrainant des événements liés au squelette 

tels que douleurs osseuses sévères, fractures pathologiques, tassements vertébraux, 

hypercalcémie et compressions médullaires238–241. Elles sont la conséquence d’un 

déséquilibre du remodelage osseux, caractérisé par une activation accrue des ostéoclastes 

et une inhibition de la différenciation ostéoblastique, secondaire a une dérégulation des 

cytokines dans le microenvironnement médullaire242.  favorisant ainsi la résorption 

osseuse, et  créant  également un environnement propice à la croissance et à la 

dissémination des cellules myélomateuses, établissant ainsi une interaction pathologique 

entre la tumeur et l’os243.    

Ces événements, en plus de leur impact fonctionnel, sont associés à une altération 

significative de la qualité de vie et à une réduction de la survie globale. Leur présence est 



 

41 

 

corrélée à une charge tumorale osseuse importante et à un risque élevé de progression 

clinique244.Une meilleure compréhension de ces mécanismes biologiques est essentielle 

pour orienter les stratégies thérapeutiques ciblées visant à prévenir les EO, à contrôler la 

progression tumorale et à améliorer le pronostic global des patients atteints de MM245. 

2.2  Épidémiologie des complications osseuses dans le myélome multiple 

2.2.1 Prévalence et caractéristiques des lésions osseuses dans le 

MM 

Les lésions osseuses ostéolytiques constituent l’une des manifestations cliniques les plus 

fréquentes et les plus caractéristiques du MM. Elles sont présentes chez environ 80 à 90 

% des patients au cours de l’évolution de la maladie, ce qui en fait une complication 

déterminante dans l’histoire naturelle du MM246. Une étude rétrospective menée sur 200 

patients nouvellement diagnostiqués a révélé que 85 % d’entre eux présentaient déjà des 

lésions osseuses au moment de l’instauration du traitement de première ligne, confirmant 

que ces atteintes représentent la complication la plus fréquente au cours de la maladie147.  

Plusieurs études d’imagerie ont établi que la présence d’au moins trois grandes lésions 

focales (> 5 mm) à l’IRM ou au PET/CT est un facteur pronostique indépendant de 

mauvais pronostic, ce qui témoigne de la nature diffuse et systémique de l’atteinte osseuse 

dans le MM247. Ces données soulignent l’importance d’un dépistage systématique des 

atteintes osseuses dès le diagnostic et tout au long du suivi. La détection précoce et la 

prise en charge ciblée des complications osseuses apparaissent ainsi essentielles pour 

prévenir les EO, qui sont fortement associés à une morbidité accrue et à une qualité de 

vie altérée5. 

2.2.2 Incidence, impact et enjeux des événements liés au squelette  

Les événements liés au squelette, tels que les fractures pathologiques, les compressions 

médullaires, les radiothérapies ou les chirurgies osseuses, représentent des complications 

fréquentes et graves chez les patients atteints de MM. Une étude rétrospective menée en 

Corée du Sud a révélé que 43,6 % des patients développaient au moins un EO au cours 

du suivi, avec une médiane de survenue du premier EO à 9,6 mois après le diagnostic248.   

L'incidence des EO tend à augmenter avec les lignes de traitement successives. Une 

analyse basée sur des données réelles a montré que les taux d'incidence des EO étaient de 

81,1 pour 100 personnes-années (PY) en première ligne, augmentant à 117,9/100 PY en 

deuxième ligne et atteignant 150,3/100 PY en troisième ligne12.  Les EO ont un impact 
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significatif sur la survie globale des patients. Une étude prospective a démontré que les 

patients présentant des EO et  des anomalies à l’IRM avaient des résultats de survie 

médiocre, soulignant l'importance d'une détection précoce et d'une prise en charge 

appropriée244. De plus, les EO sont associés à une utilisation accrue des ressources de 

santé. Une étude a indiqué que les patients atteints de MM avec des EO nécessitaient des 

hospitalisations plus fréquentes et des interventions médicales, ce qui augmente la charge 

sur le système de santé249. Ces données confirme l'importance d'une surveillance continue 

et d'une prise en charge proactive des complications osseuses chez les patients atteints de 

MM, afin de prévenir les EO et d'améliorer les résultats cliniques250. 

 

2.2.3 Facteurs de risque de survenue des événements liés au 

squelette au cours du MM  

La survenue de EO chez les patients atteints MM est influencée par un ensemble de 

facteurs démographiques, cliniques et biologiques, qui modulent le risque des 

complications osseuses au cours de la maladie248. Des études récentes ont permis 

d’identifier plusieurs éléments prédictifs d’une incidence accrue des EO :  

- L’âge avancé (≥ 50 ans) constitue un facteur de risque significatif, avec un odds ratio 

(OR) de 1,87, et ce risque est accentué chez les femmes, qui présentent un OR de 1,44 

par rapport aux hommes248. 

- La présence d’antécédents de maladie cérébrovasculaire augmente également le 

risque de EO (OR : 1,34), suggérant une interaction entre comorbidités vasculaires et 

santé osseuse248. 

- Sur le plan clinique, un antécédent de SRE est le facteur prédictif le plus puissant, 

avec un OR de 5,63, ce qui reflète un haut risque de récidive248. 

- L'absence d’association à base de bortézomib ou de lénalidomide en première ligne 

de traitement est associée à un risque accru (OR : 1,49), soulignant l'importance du 

choix thérapeutique initial dans la prévention des complications osseuses.248 

- Enfin, les indicateurs biologiques de fragilité osseuse jouent un rôle déterminant : la 

présence de lésions ostéolytiques multiples augmente considérablement le risque de 

EO, tout comme l’élévation des biomarqueurs du remodelage osseux, tels que le 

télopeptide réticulé N-terminal du collagène de type I (NTX). Des concentrations 
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élevées de NTX sont associées à une probabilité accrue de EO et à une réduction de 

la survie globale240. 

Ces observations renforcent la nécessité d’une évaluation multidimensionnelle du risque 

chez chaque patient atteint de MM, intégrant à la fois les données cliniques, biologiques 

et thérapeutiques, afin d’anticiper au mieux les SRE et d’optimiser leur prise en charge122. 

2.2.3.1. Types d'événements liés au squelette   

Les EO représentent des complications majeures du MM. Ils affectent significativement 

la morbidité et la qualité de vie des patients. Les principaux types de EO incluent : 

- Fractures pathologiques 

Les fractures pathologiques sont les EO les plus fréquemment observés chez les patients 

atteints de MM. Une étude a rapporté que 70 % des EO étaient des fractures 

pathologiques, mettant en évidence leur prédominance dans cette population. Ces 

fractures surviennent principalement dans les zones riches en moelle osseuse, telles que 

la colonne vertébrale, les côtes et le bassin, en raison de l'activité accrue des ostéoclastes 

induite par les cellules myélomateuses251. 

- Radiothérapie osseuse 

La radiothérapie osseuse est souvent utilisée pour soulager la douleur ou prévenir les 

fractures imminentes. Elle représente environ 19 % des EO chez les patients atteints de 

MM. Cette modalité thérapeutique est particulièrement indiquée en cas de lésions 

osseuses localisées provoquant une douleur significative ou menaçant l'intégrité 

structurelle de l'os251. 

- Compression médullaire 

La compression de la moelle épinière est une urgence médicale rare mais grave, survenant 

dans environ 10 % des EO. Elle résulte de la destruction vertébrale ou de la croissance 

tumorale, responsable des symptômes neurologiques tels que des douleurs dorsales, une 

faiblesse musculaire ou une incontinence. Une intervention rapide est essentielle pour 

prévenir des dommages neurologiques permanents251. 

- Chirurgie osseuse 

Les interventions chirurgicales osseuses, moins fréquentes, sont parfois nécessaires pour 

stabiliser les os fragilisés ou réparer les fractures pathologiques. Elles représentent 
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environ 1 % des EO. Les procédures courantes incluent la vertébroplastie, la kyphoplastie 

et la fixation chirurgicale des os longs248. 

- Hypercalcémie 

Est une complication fréquente du MM, survenant chez environ 17,7 % des patients. Elle 

résulte de la résorption osseuse accrue induite par les cellules myélomateuses, libérant du 

calcium dans la circulation sanguine. Elle peut entraîner des symptômes tels que des 

nausées, une confusion, une faiblesse musculaire et, dans les cas graves, un coma. 

L'hypercalcémie est également associée à une insuffisance rénale et à une réduction de la 

survie globale des patients atteints de MM238,251,252. 

2.3  Physiopathologie de l’atteinte osseuse au cours du myélome  

2.3.1 Le remodelage osseux normal 

Le remodelage osseux est un processus dynamique assuré par trois types cellulaires 

principaux du microenvironnement de la moelle osseuse : les ostéoclastes, les 

ostéoblastes et les ostéocytes. Bien que les ostéoclastes et les ostéoblastes représentent 

moins de 10 % des cellules osseuses, les ostéocytes en constituent 90 à 95 %253. Ces trois 

populations coopèrent pour maintenir l’équilibre entre la résorption et la formation 

osseuse, garantissant ainsi l’homéostasie minérale et la solidité de l’os (figure 6) : 

- Les ostéoclastes, dérivés de la lignée monocyte-macrophage, sont activés sous l’effet 

du facteur de stimulation des colonies de macrophages (M-CSF) et du ligand du 

récepteur activateur du facteur nucléaire κB (RANKL), ce qui permet leur 

différenciation en cellules multinucléées responsables de la résorption osseuse254. 

- Les ostéoblastes, issus des cellules stromales de la moelle osseuse, assurent la 

formation osseuse via la synthèse de collagène, la production d’ostéoïde et la 

minéralisation de la matrice osseuse255,256. 

- Les ostéocytes, qui dérivent des ostéoblastes différenciés, jouent un rôle central de 

régulation. Ils sécrètent diverses cytokines, notamment l’ostéoprotégérine (OPG), le 

RANKL et le Dickkopf-1, modulant ainsi l’équilibre entre formation et résorption 

osseuse253. 

En condition physiologique, un équilibre fin est maintenu entre l’activité des ostéoclastes 

et des ostéoblastes, assurant la régénération et la réparation osseuse. Toutefois, dans le 
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contexte du MM, cet équilibre est rompu, favorisant la résorption osseuse et la formation 

de lésions ostéolytiques257. 

2.3.2 Pathogenèse de la maladie osseuse liée au myélome (MBD) 

2.3.2.1 Activation des ostéoclastes  

Dans le MM, l'activation excessive des ostéoclastes perturbe l'équilibre du remodelage 

osseux, favorisant la résorption osseuse au détriment de la formation257. 

Trois mécanismes principaux contribuent à cette activation : 

- Voie RANK/RANKL/OPG : Le RANKL est produit par les BMSC, les ostéocytes 

et les ostéoblastes. Il est également surexprimé dans les cellules 

myélomateuses.258,259 En se liant au récepteur RANK sur les précurseurs 

ostéoclastiques, il stimule leur différenciation et leur activation. Parallèlement, la 

production OPG, un inhibiteur naturel de RANKL, est réduite, renforçant 

l'ostéoclastogenèse.260,261 Cette altération du ratio RANKL/OPG est corrélée à la 

sévérité de la maladie osseuse dans le MM262,263. 

- Syndecan-1 (CD138) : Cette protéine transmembranaire, exprimée à la surface des 

cellules myélomateuses, joue un rôle dans l'adhésion cellulaire et la signalisation. 

Elle peut se lier et internaliser l'OPG, réduisant ainsi sa disponibilité pour inhiber 

RANKL, ce qui favorise l'activation des ostéoclastes264. De plus, le Syndecan-1 peut 

moduler l'expression de RANKL, amplifiant la résorption osseuse265. 

- Activine-A : Membre du TGF-β, l'activine-A est produite en excès dans le MM, 

notamment par les cellules monocytes/macrophages de la moelle osseuse. Elle 

stimule la différenciation des ostéoclastes en augmentant l'expression de RANK et 

inhibe la formation osseuse en entravant la différenciation des ostéoblastes266. Des 

niveaux élevés d'activine-A sont associés à une maladie osseuse étendue et à une 

augmentation des biomarqueurs de résorption osseuse267. 

Ces mécanismes synergiques conduisent à une résorption osseuse accrue, caractéristique 

du myélome multiple257. 

2.3.2.2 Inhibition des ostéoblastes 

Dans le MM, la suppression de l'activité ostéoblastique joue un rôle central dans la 

perturbation du remodelage osseux, menant à une perte osseuse nette. Contrairement aux 

métastases osseuses des tumeurs solides, où l'ostéogenèse peut être stimulée, la formation 
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osseuse est presque entièrement inhibée dans la MBD268. Cette inhibition est médiée par 

plusieurs mécanismes clés : 

-  Voie de signalisation Wnt inhibée par Dickkopf-1 (Wnt/DKK-1) : Dans les 

MBD, la voie de signalisation Wnt classique (dépendante de la protéine β-linked) 

est régulée par des facteurs tels que Dickkpof-1 (DKK-1, protéines sécrétées liées 

à la protéine frizzled). La voie de signalisation Wnt, essentielle à la différenciation 

des ostéoblastes, est inhibée par Dickkopf-1 (DKK-1), une protéine sécrétée par 

les cellules myélomateuses et les cellules stromales de la moelle osseuse. DKK-1 

se lie aux co-récepteurs de type lipoprotéine-related protein 5 et 6 (LRP5/6), 

empêchant l'activation de la voie Wnt/β-caténine, ce qui supprime la 

différenciation ostéoblastique269–271. Des niveaux élevés de DKK-1 sont associés 

à une augmentation des lésions osseuses lytiques chez les patients atteints de 

MM270. 

- Sclérostine : Produite principalement par les ostéocytes, la sclérostine est 

également exprimée par les cellules myélomateuses. Elle inhibe la voie Wnt en se 

liant aux co-récepteurs LRP5/6( Low-Density Lipoprotein Receptor-Related 

Protein 5 et 6) situés à la surface des cellules, en particulier des ostéoblastes, 

réduisant ainsi l'activité ostéoblastique272. De plus, la sclérostine interfère avec la 

signalisation des protéines morphogénétiques osseuses (BMP), de sorte que la 

déminéralisation médiée par les ostéoblastes et impliquant les BMP est régulée à 

la baisse et que la formation osseuse est inhibée273. Des études ont montré que les 

niveaux de sclérostine sont significativement plus élevés chez les patients atteints 

de MM que chez ceux atteints de MGUS, et ces niveaux élevés sont corrélés à une 

fonction ostéoblastique réduite et à une survie plus courte274,275. 

- Blocage de Runx2 : Runx2 est un facteur de transcription clé pour la 

différenciation des ostéoblastes. Dans le MM, les cellules myélomateuses inhibent 

l'activité de Runx2 et cela par des interactions directes entre les intégrines VLA-

4 (Very Late Antigen-4) exprimées sur les cellules myélomateuses et la molécule 

d'adhésion VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1) présente sur les 

cellules stromales de la moelle osseuse. La réduction de l'activité de Runx2 

compromet la différenciation des ostéoblastes, contribuant ainsi à la diminution 

de la formation osseuse observée chez les patients atteints de MM276. 
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La suppression de l'activité ostéoblastique dans le MM est médiée par l'inhibition de la 

voie Wnt via DKK-1 et la sclérostine, ainsi que par le blocage de facteurs de transcription 

essentiels comme Runx2. Ces mécanismes contribuent à la perte osseuse caractéristique 

de la MBD257. 

2.3.2.3 Action des ostéocytes 

Ce sont des cellules terminalement différenciées de la lignée ostéoblastique, jouent un 

rôle central dans le remodelage osseux. Dans le contexte du MM, leur fonction est altérée, 

contribuant à la progression de la maladie osseuse : 

- Apoptose accrue : Les cellules myélomateuses induisent l'apoptose des 

ostéocytes, perturbant ainsi l'équilibre du remodelage osseux et favorisant un 

microenvironnement propice à la progression tumorale. 

- Sécrétion de médiateurs : Les ostéocytes produisent des facteurs tels que le 

RANKL, la sclérostine et le DKK-1, qui modulent l'activité des ostéoclastes et 

des ostéoblastes ce qui favorise la résorption osseuse et inhibe sa formation277. 

 L'apoptose des ostéocytes modifie le microenvironnement médullaire, facilitant 

l'adhésion et la prolifération des cellules myélomateuses278. 

2.3.2.4 Interactions avec les BMSC  

Les cellules stromales mésenchymateuses de la moelle osseuse sont des composants clés 

du microenvironnement médullaire et interagissent étroitement avec les cellules 

myélomateuses, influençant la progression de la MBD par : 

- Le soutien à la survie tumorale par la sécrétion des cytokines telles que l'IL-6, 

favorisant la croissance et la résistance des cellules myélomateuses279,280. 

- La perturbation de la différenciation ostéoblastique : Les interactions avec les 

cellules myélomateuses induisent des modifications épigénétiques dans les 

BMSC, entravant leur capacité à se différencier en ostéoblastes et contribuant à la 

suppression de la formation osseuse281. 

- Promotion de l'ostéoclastogenèse : Les BMSC augmentent la production de 

RANKL et de M-CSF, stimulant la différenciation et l'activité des ostéoclastes, ce 

qui accentue la résorption osseuse282. 
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- Résistance aux traitements : Les interactions prolongées entre BMSC et cellules 

myélomateuses peuvent induire une résistance aux agents thérapeutiques, 

compliquant la prise en charge du MM61. 

 

 

Figure 6: Remodelage osseux chez les sujets sains versus patients atteints de myélome 

multiple246 

 

2.4  Symptômes de la maladie osseuse  

La maladie osseuse associée au MM est une complication fréquente et débilitante 

caractérisée par plusieurs symptômes qui ont un impact significatif sur la morbidité et la 

qualité de vie des patients. 

2.4.1 Douleurs osseuses  

Les douleurs osseuses constituent le symptôme le plus fréquent chez les patients atteints 

de MM, elle précède souvent le diagnostic de 120 jours en moyenne 283 et affecte environ 
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60 à 80 % des individus au diagnostic283,284. Cette douleur est généralement localisée au 

niveau du squelette axial, notamment la colonne vertébrale, les côtes, le bassin et les 

hanches285. Elle est souvent décrite comme profonde, persistante et exacerbée par le 

mouvement90. Elle résulte principalement des lésions ostéolytiques secondaire à la 

résorption osseuse excessive286,287. Celle-ci entraîne la libération de protons (H⁺) et crée 

un microenvironnement acide à l’origine de l’activation des neurones sensoriels 

nociceptifs, notamment via les canaux ioniques sensibles au pH tels que le canal ionique 

sensible aux protons de type 3 (ASIC3). Par ailleurs, l'infiltration tumorale et 

l'augmentation de la pression médullaire contribuent également à la douleur 

nociceptive287–289. La germination nerveuse périostée et les altérations des ganglions de 

la racine dorsale, contribuent elle aussi à son déclenchement290. 

L'intensité de la douleur est couramment évaluée à l'aide de l'échelle visuelle analogique 

(EVA), allant de 0 (absence de douleur) à 10 (douleur maximale). Cette évaluation permet 

d'adapter la stratégie thérapeutique en fonction de la sévérité des symptômes291. La 

douleur osseuse associée au myélome multiple a un impact négatif significatif sur la 

capacité physique et la qualité de vie globale des patients285. 

2.4.2 Les lésions lytiques et les fractures  

Ce sont des manifestations cliniques majeures de la MBD, affectent jusqu’à 80 % des 

patients au moment du diagnostic292,293. Les lésions lytiques sont observées chez environ 

45,9 %293 et les fractures dans 44,7 % des cas, les fractures vertébrales étant les plus 

fréquentes (37,1 %)293. Les sites les plus fréquemment touchés incluent le squelette 

axial294, notamment la colonne vertébrale, le bassin, les côtes et le crâne, où les lésions 

présentent souvent une apparence à l’emporte-pièce sur les radiographies295. 

Les fractures vertébrales par compression surviennent chez environ 47 % des patients 

atteints de MM au moment du diagnostic, avec 20 % de ces fractures classées comme 

instables, nécessitant une consultation chirurgicale89. Ces fractures sont dites 

“pathologiques” car elles résultent de l’os fragilisé par la maladie plutôt que d’un 

traumatisme important, en particulier vertébrales, sont  fréquentes, peuvent survenir 

spontanément ou suite à un traumatisme mineur, entraînant des douleurs sévères, une 

réduction de la mobilité et des déformations squelettiques296. Il est essentiel de 

différencier le tassement vertébral de la fracture vertébrale. La fracture désigne une 

rupture de la continuité osseuse, visible à l’imagerie par un trait franc, un effondrement 
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brutal ou un déplacement osseux, parfois avec rétropulsion menaçant la moelle297. À 

l’inverse, le tassement correspond à une perte progressive de hauteur vertébrale, souvent 

liée à l’infiltration tumorale, sans rupture corticale ni fragment libre298. L’American 

Society of Clinical Oncology (ASCO) considère qu’une fracture vertébrale par ostéopénie 

chez un myélomateux équivaut à une lésion osseuse significative justifiant un traitement 

protecteur299. La présence de fractures au moment du diagnostic est associée à une 

augmentation significative du risque de mortalité, avec un ratio de risque de 1,28, ce 

risque double pour les fractures survenant après le diagnostic300. La détection précoce et 

la prise en charge des maladies osseuses sont essentielles, car associées à une morbidité 

accrue et à une réduction de la survie284. 

2.4.3 La compression médullaire et l’épidurite  

Ce sont des complications critiques qui peuvent entraîner de graves déficits 

neurologiques, y compris une paraplégie, si elles ne sont pas traitées rapidement. Au cours 

du MM l’atteinte de la colonne vertébrale est très fréquente et peut être  à l’origine d’une 

compression de la moelle épinière due à un myélome péridural ou à une maladie extra-

médullaire301. Elle survient chez environ 11 à 24 % des patients au cours de l'évolution 

de la maladie302–304. Cette affection résulte principalement de fractures pathologiques 

vertébrales ou de l'extension épidurale de plasmocytomes et dans certains  cas causée par 

des dépôts amyloïdes305. Les manifestations cliniques incluent des douleurs rachidiennes 

intenses, une faiblesse musculaire progressive des membres inférieurs, des troubles 

sensitifs et, dans les cas avancés, des dysfonctionnements sphinctériens (syndrome de la 

queue de cheval)306,307. L'apparition de ces symptômes nécessite une prise en charge 

urgente pour prévenir des déficits neurologiques permanents. Le pronostic dépend de la 

rapidité du diagnostic et de l'initiation du traitement qui améliore significativement la 

qualité de vie et la survie des patients atteints de MM301. 

2.4.4 La diminution de la taille corporelle et la cyphose  

Ce sont des manifestations fréquentes et significatives de la maladie osseuse associée au 

MM, résultant principalement des fractures vertébrales par compression (FVC). Ces 

complications affectent non seulement la qualité de vie des patients, mais aussi le 

pronostic des patients. Les FVC surviennent chez environ 47 % des patients atteints de 

MM au moment du diagnostic, avec 20 % de ces fractures classées comme instables, 

nécessitant une consultation chirurgicale recommandée89. Elles entraînent une perte de la 
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hauteur vertébrale, conduisant à une diminution de la taille corporelle, à une courbure 

exagérée de la colonne vertébrale à type de cyphose et à un déséquilibre sagittal, affectant 

gravement la qualité de vie308. Cette déformation peut provoquer des douleurs dorsales 

chroniques, une altération de la posture et une diminution de la mobilité. De plus, la 

cyphose sévère peut engendrer une altération de la fonction pulmonaire en réduisant la 

capacité thoracique, ce qui accroit  ainsi le risque de complications respiratoires89. Le 

retentissement pronostique de ces complications est important. La présence de FVC et de 

cyphose est associée à une morbidité accrue, une diminution de l'autonomie fonctionnelle 

et une qualité de vie altérée309. 

2.4.5 Ostéopénie au cours du myélome multiple  

L'ostéopénie est par définition une diminution de la densité minérale osseuse (DMO) par 

rapport à la normale310. Manifestation fréquente et cliniquement significative de la 

maladie osseuse liée au MM, touchant jusqu’à 90 % des patients au cours de l’évolution 

de la maladie245. Cette perte osseuse généralisée résulte d’un déséquilibre du remodelage 

osseux, marqué par une augmentation de l’activité des ostéoclastes et une inhibition de la 

formation osseuse par les ostéoblastes, entraînant une fragilité osseuse accrue245,292,311,312. 

Les lésions osseuses diffuses du myélome (ostéopénie, ostéoporose) sont ainsi un signe 

d’atteinte du squelette au même titre que les lésions ostéolytiques focales292. L’IMWG 

souligne que ce « nettoyage » de l’os par hyper-résorption aboutit à une fragilisation 

diffuse du squelette, même en l’absence de lésions ostéolytiques visibles.299 

Cliniquement, elle peut initialement passer inaperçue souvent silencieuse en l’absence de 

fracture282. Cependant, à mesure que la maladie osseuse progresse, elle peut 

s’accompagner de douleurs osseuses diffuses squelettiques généralisées lorsque le 

remodelage osseux pathologique s’intensifie282,294. Une réduction de la densité minérale 

osseuse est à l’origine d’une vulnérabilité accrue aux fractures pathologiques, notamment 

au niveau de la colonne vertébrale, du bassin et des côtes313.  Une surveillance régulière 

de la densité minérale osseuse et un suivi attentif des complications osseuses sont 

essentiels pour optimiser la prise en charge et améliorer le pronostic des patients atteints 

de MM314. 

2.4.6 Hypercalcémie  

C’est est une manifestation fréquente, présente chez environ 10–15 % des patients au 

moment du diagnostic et chez plus de 25 % des patients au cours de l’évolution de la 
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maladie299. Son mécanisme principal est une résorption osseuse excessive induite par 

l’activation ostéoclastique299,315. L'hypercalcémie ostéolytique locale (LOH) est due à la 

destruction osseuse directe par les cellules myélomateuses, tandis que l'hypercalcémie 

humorale maligne (HHM) est médiée par des facteurs systémiques tels que la PTHrP316. 

Sur le plan clinique, l’hypercalcémie se manifeste par des symptômes variés et parfois 

sévères, notamment une asthénie (fatigue, apathie), des troubles digestifs (anorexie, 

nausées, constipation) ainsi que des signes neuromusculaires (faiblesse musculaire, 

douleurs osseuses) ; à un stade avancé, des troubles neuropsychiques tels que la confusion 

peuvent apparaître, pouvant évoluer vers le coma en l’absence de traitement158 La 

survenue d’une hypercalcémie revêt une signification pronostique défavorable, étant 

associée à des stades avancés de la maladie et à une cytogénétique à haut risque252,315,317. 

Elle demeure un facteur pronostique défavorable significatif malgré l'apparition de 

nouveaux traitements252, elle est lié à une mortalité accrue, avec un risque élevé de 

complications telles l’insuffisance rénale aiguë et des séjours hospitaliers prolongés161. 

 

2.5  Approche diagnostique et suivi de la maladie osseuse au cours du 

myélome multiple 

L’atteinte osseuse est l’une des complications majeures du MM, sa détection et son suivi 

nécessitent une approche multimodale alliant imagerie et biomarqueurs appuyés par des 

recommandations internationales. 

2.5.1  Imagerie diagnostique 

2.5.1.1 Radiographie standard   

Historiquement, il s’agissait de la technique de référence pour évaluer l’atteinte osseuse 

dans le MM, en raison de sa disponibilité et de sa capacité à montrer les géodes lytiques 

et fractures pathologiques multiples. La présence de telles lésions à la radiographie entre 

d’ailleurs dans les critères IMWG définissant un myélome actif (critères CRAB). 

 La radiographie conventionnelle (squelette entier) utilise les rayons X pour visualiser les 

structures osseuses. Elle permet de détecter les lésions ostéolytiques « en poinçonnage » 

(figure 7) caractéristiques du myélome ostéolytique lorsque la perte osseuse atteint 30–

50 %125,138. Ses avantages sont l’accessibilité et le faible coût, mais elle manque de 

sensibilité, notamment pour les lésions précoces ou <5 mm. Elles ne révèlent les 
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destructions osseuses qu’à un stade tardif, ne permet pas l’évaluation de la moelle osseuse 

et ne détecte pas l’infiltration médullaire diffuse ou les lésions focales avant qu’elles ne 

causent une lyse corticale. 

Les recommandations récentes de l’IMWG et du Réseau Européen du Myélome (EMN) 

préconisent de lui préférer des techniques plus sensibles pour le bilan initial du 

myélome176. Néanmoins, en l’absence d’accès à des examens avancés, un bilan 

radiographique squelettique complet doit au minimum être réalisé chez tout patient avec 

myélome suspecté, pour identifier des lésions évidentes. En pratique, la radiographie 

standard peut donc servir de solution si le scanner n’est pas disponible176, mais un examen 

négatif doit être complété par une imagerie plus sensible chez les patients 

symptomatiques .Désormais réservée aux centres sans accès à l’imagerie avancée ou en 

complément ciblé176. 

 

2.5.1.2 Scanner corps entier faible dose (WBLD-CT) 

Le scanner à faible dose corps entier (Whole-Body Low-Dose CT, WBLD-CT) consiste 

en une acquisition tomographique de l’ensemble du squelette axial et appendiculaire avec 

une irradiation réduite. Il offre une visualisation en coupe de toute la charpente osseuse 

en haute résolution, de la voûte crânienne aux genoux (incluant les bras), en identifiant 

aussi bien les lésions lytiques que l’ostéoporose diffuse et d’éventuelles masses tumorales 

extra-osseuses. 

 Il est désormais reconnu comme la modalité de référence pour le bilan initial de l’atteinte 

osseuse du myélome, recommandé par l’IMWG et l’EMN125,176.  Il détecte des lésions 

lytiques ≥5 mm invisibles en radiographie la surpassant et permettant de reclasser un 

myélome indolent en forme active.  Ses avantages incluent sa sensibilité et sa précision 

anatomique, mais il expose à une irradiation modérée bien que « faible dose », 

l’irradiation cumulée d’un scanner corps entier n’est pas négligeable (équivalente à 1–2 

fois celle du bilan radiographique complet)138et ne distingue pas les lésions actives des 

séquelles125. Aussi sur le plan technique il nécessite un scanner multidétecteur avec 

protocole basse dose optimisée. L’accès peut être limité dans certains centres, et 

l’interprétation nécessite une expertise radiologique. De plus il est moins performant pour 

l’infiltration diffuse et n’exclut pas un myélome si les lésions sont purement médullaires 

diffuses sans destruction corticale125,318. Un WBLD-CT est obligatoire à l’inclusion pour 

tout patient avec myélome suspecté ou avéré, selon les recommandations récentes. Si le 
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WBLD-CT n’est pas disponible, on réalise un bilan radiographique standard mais qui 

devra être complété par une IRM ou un PET/CT en cas de négativité pour écarter une 

atteinte infraclinique176. 

2.5.1.3 Imagerie par résonance magnétique  

L’IRM exploite un champ magnétique et des ondes radiofréquences pour générer des 

images en coupes axiales, sagittales ou coronales, sensibles aux différences de teneur en 

eau et en graisse des tissus. Dans le myélome, l’IRM est particulièrement performante 

pour détecter l’infiltration médullaire plasmocytaire au sein du squelette, qu’elle soit 

diffuse (moelle osseuse homogènement envahie) ou focale (plasmocytomes intra-

médullaires locaux). C’est la technique la plus sensible pour visualiser des lésions avant 

qu’elles n’entraînent une destruction osseuse corticale.  C’est aussi l’examen de choix 

pour évaluer les complications neurologiques en montrant les compressions médullaires 

ou radiculaires par fractures ou masses tumorales125,319. 

 L’IMWG inclut ≥1 lésion focale ≥5 mm en IRM comme critère définissant un myélome 

actif. (seuil de 1 focal sur IRM suffisant pour initier un traitement, d’après les critères 

SLiM-CRAB)176.  

 Ses avantages en premier sa sensibilité maximale pour détecter les lésions médullaires, 

il n’expose pas aux rayonnements, ce qui autorise des suivis itératifs rapprochés si 

nécessaire, sans risque de radiation cumulative, y compris chez des patients jeunes. 

L’IRM permet d’appliquer des séquences spécialisées (diffusion, Dixon, STIR, contraste 

dynamique) qui affinent l’évaluation, par exemple, l’IRM fonctionnelle en diffusion peut 

aider à distinguer des lésions actives (cellulaires) de zones de moelle grasse en rémission, 

améliorant la détection de la maladie résiduelle minimale125. Cependant, cet examen est 

plus long (30–45 minutes voire plus) et moins disponible que le scanner320. Aussi tous les 

centres ne disposent pas de l’IRM corps entier ; on réalise alors une IRM axiale (rachis + 

bassin) partielle, ce qui peut rater des lésions en dehors de ces régions. Il permet de 

visualiser le contenu médullaire mais évalue moins bien l’état de la corticale osseuse ou 

de l’os trabéculaire minéralisé. Aussi il est parfois contre-indiqué chez les patients 

porteurs de matériels ferromagnétiques (certains pacemakers non compatibles, corps 

étrangers métalliques).  C’est un examen, bruyant et long, qui peut être mal toléré chez 

les patients claustrophobes ou douloureux320. Il  est recommandée en seconde intention 

dans le bilan initial du myélome, notamment si le scanner est négatif alors que la suspicion 
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clinique de myélome actif persiste176.  L’algorithme de l’EMN préconise qu’en absence 

de lésions lytiques au WBLD-CT (ou à la radiographie), une IRM corps entier (ou à défaut 

IRM axiale) soit réalisée pour rechercher des lésions médullaires focales occultes176. Par 

ailleurs, il reste incontournable en cas de symptomatologie de compression nerveuse 

(déficit neurologique, compression rachidienne)176. 

2.5.1.4 Tomographie par émission de positons (TEP-

TDM) 

Elle combine l’imagerie métabolique par tomographie par émission de positons (TEP) et 

l’imagerie anatomique par scanner. Dans le myélome, on utilise classiquement le traceur 

fluorodéoxyglucose (18F-FDG), capté par les cellules à métabolisme glucidique élevé 

(dont les plasmocytes tumoraux actifs). La TEP-FDG permet donc de repérer les sites 

d’activité tumorale à travers le corps, qu’ils soient intra-médullaires ou extra-médullaires. 

La TEP-TDM est particulièrement utile pour : détecter des plasmocytomes 

extramédullaires (zones de fixation anormale en dehors du squelette), apprécier l’activité 

des lésions osseuses (différencier une lacune active d’une lésion inactive) et contribuer 

au staging initial ainsi qu’à l’évaluation de la réponse thérapeutique125,318,321. La TEP-

TDM a montré une sensibilité supérieure à la radiographie conventionnelle pour détecter 

les lésions osseuses du myélome322, et elle apporte des données pronostiques (par 

exemple, un myélome avec plusieurs lésions hypermétaboliques initiales ou une fixation 

résiduelle post-thérapeutique a un pronostic défavorable)  Elle expose à une irradiation et 

peut être faussement négative dans les formes peu avides de FDG323. La TEP-TDM au 

FDG est onéreuse et moins disponible que les autres modalités, nécessite un plateau 

technique lourd et une expertise dans l’interprétation des résultats (bien différencier une 

activité myélomateuse d’autres causes de fixation médullaire, évaluer la réponse 

métabolique avec des critères standardisés tels que Deauville ou SUV). La TEP-FDG est 

recommandée en option dans le bilan initial du myélome multiple, en complément du 

scanner, et peut être utilisée d’emblée si le scanner corps entier n’est pas disponible. Les 

directives IMWG soulignent son intérêt pour confirmer une maladie extramédullaire et 

pour évaluer la maladie résiduelle en dehors de la moelle osseuse126,176. L’European 

Hematology Association (EHA) et de la European Society for Medical Oncology 

(ESMO) 2021 la conseille au diagnostic si disponible, notamment pour affiner le staging 

(alternative au WBLD-CT) et pose son caractère obligatoire en fin de traitement pour 

confirmer une rémission complète métabolique (imagerie MRD) chez les patients par 
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ailleurs en réponse complète. Pour le suivi, c’est l’outil de choix pour monitorer la 

réponse osseuse : les critères IMWG intègrent désormais la négativité de la TEP parmi 

les nouvelles définitions de réponse complète « imagerie » (imagerie MRD négative). 

 

 

              

Figure 7: Maladie osseuse dans le myélome multiple – aspect radiographique324 

 



 

57 

 

 

                                                 

Figure 8: Algorithme d'imagerie recommandé au diagnostic du myélome multiple125 

Biomarqueurs osseux 

Cet arbre décisionnel illustre les modalités d’imagerie (CT low-dose, IRM, FDG PET/CT) dans l’évaluation initiale 

des lésions osseuses, permettant la détection des événements définissant le myélome (MDEs), incluant les lésions 

focales et l’activité ostéolytique. (Source : Adapté de The Lancet Oncology, 2020) 
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2.5.2 Biomarqueurs osseux 

Les biomarqueurs osseux sont des dosages sanguins ou urinaires reflétant le remodelage 

osseux. Au cours du myélome le déséquilibre entre ostéoclastes et ostéoblastes se traduit 

par des anomalies de ces marqueurs. On distingue notamment : 

- Les marqueurs de résorption osseuse (activité ostéoclastique) comme le 

télopetide C-terminal du collagène de type I  sérique (CTX) ou le NTX urinaire, 

ainsi que la désoxypyridinoline. Ils augmentent en cas de destruction osseuse active. 

- Les marqueurs de formation osseuse (activité ostéoblastique) tels que la 

phosphatase alcaline osseuse (PAL osseuse) ou le propeptide aminoterminal du 

procollagène de type I (P1NP). Ceux-ci sont souvent bas dans le myélome actif. 

- Des marqueurs comme le CTX sérique, le DKK-1 ou la sclérostine reflètent 

l’activité du remodelage osseux (suppression de la formation osseuse) et peuvent 

remonter lors de la réparation osseuse en réponse au traitement. 

- Des facteurs régulateurs du remodelage impliqués dans la physiopathologie du 

myélome, notamment Dickkopf-1 (DKK-1) et sclérostine, qui sont deux 

inhibiteurs de la voie Wnt (freinant l’ostéoblastogenèse) et contribuent à 

l’ostéoporose du myélome. Leurs taux sanguins sont typiquement élevés chez les 

patients atteints de myélome avec maladie osseuse325. 

Bien que ces biomarqueurs n’aient pas de place dans les critères diagnostiques formels 

du myélome, ils peuvent aider à l’évaluation de l’activité osseuse et du risque de lésions. 

Par exemple un CTX élevé indique une résorption active ; des taux de DKK-1 ou 

sclérostine élevés sont associés à des lésions étendues et une survie réduite. Ce sont des 

marqueurs exploratoires, ils ne remplacent pas l’imagerie pour le diagnostic ou la 

surveillance326. Leur utilisation n’est pas standardisée en routine, hormis dans des 

contextes de recherche ou d’évaluation complémentaire. 

2.5.3 Le suivi des lésions osseuses 

Le suivi repose sur l’imagerie, guidée par les symptômes ou la biologie319. 

- Scanner de suivi en cas de douleur nouvelle ou de rechute biologique, pas en routine 

annuelle sans indication. 

- TEP-TDM recommandée en fin de traitement pour vérifier la réponse métabolique 

ou à la rechute. 
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- IRM indiquée en cas de doute sur une compression médullaire ou pour préciser une 

lésion suspecte au scanner. 

- Biomarqueurs (CTX, DKK-1, sclérostine) : optionnels, utiles pour monitorer 

l’efficacité des anti-résorptifs ou alerter d’une progression. 

 

2.5.4 Algorithme diagnostique et suivi  

- Diagnostic initial : WBLD-CT en première intention → si négatif et suspicion 

persistante → IRM corps entier → si ≥1 lésion focale ≥5 mm ou lésion lytique ≥5 

mm → traitement319. (Figure8) 

- Suivi : imagerie à la demande (douleur, nouvelle anomalie biologique), TEP-

TDM en cas de suspicion de rechute ou pour valider une rémission 

métabolique319. (Figure8) 

 

2.5.5 Scores et échelles d’évaluation du risque osseux  

L’évaluation du risque osseux dans le myélome multiple est essentielle pour prévenir les 

fractures et orienter la prise en charge. Plusieurs scores et outils ont été développés pour 

estimer ce risque, combinant données cliniques et imagerie. Ce chapitre en présente les 

principaux, utilisés en pratique ou en cours de validation. 

- Score de Mirels (1989) : Système d’évaluation radioclinique (0–12) pour les lésions 

ostéolytiques des os longs, reposant sur quatre critères – localisation (membre 

sup./inf.), nature de la lésion (blastique/mixte/lytique), taille corticale, intensité de 

la douleur327. Un score ≥9/12 oriente vers une ostéosynthèse préventive. Très 

sensible mais peu spécifique, il surestime le risque fracturaire (fausses alertes 

fréquentes)327. Conçu pour les métastases osseuses en général, son usage pour le 

myélome n’a pas été validé spécifiquement, ce qui peut conduire à des interventions 

chirurgicales non nécessaires dans certains cas. 

- Spinal Instability Neoplastic Score (SINS) : Échelle (0–18) basée sur 6 

paramètres : localisation rachidienne, douleur mécanique, type de lésion 

(lyse/blastique), degré de collapsus vertébral, alignement rachidien, atteinte des 

éléments postérieurs328. Trois catégories de risque sont définies (0–6 stable, 7–12 

potentiellement instable, ≥13 instable)328, ce qui guide l’orientation vers la chirurgie 

ou la radiothérapie en cas de métastases rachidiennes. Ce score présente une bonne 
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reproductibilité inter-observateur328, mais son critère global ne prédit pas 

systématiquement l’apparition de tassements vertébraux après radiothérapie, 

soulignant la nécessité d’une interprétation clinique globale. 

- TDM corps entier faible dose et score MSBDS : Le WBLDCT est recommandé 

comme examen de référence pour détecter les lésions ostéolytiques du myélome.329 

À partir de ce scanner, le  Myeloma Spine and Bone Damage Score  (MSBDS) a été 

proposé : échelle additive où l’on cumule des points pour les anomalies structurelles 

(rachis et os longs) observées330, La somme des points (0–>10) reflète la gravité, un 

score ≥10 caractérisant un haut risque fracturaire nécessitant une consultation 

chirurgicale immédiat330, Ce score quantifie l’atteinte osseuse totale et harmonise 

l’interprétation des TDM, mais il reste encore expérimental et en cours de validation 

pour sa valeur pronostique. 

- Outils émergents : Des indices de microarchitecture osseuse comme le Trabecular 

Bone Score (TBS) issu de l’ostéodensitométrie rachidienne (DXA) sont à l’étude : 

une petite étude a montré qu’un TBS lombaire plus faible était corrélé à un risque 

accru de fractures ostéolytiques en myélome331. D’autres outils (score FRAX 

ostéoporotique, densité minérale osseuse…) sont explorés, mais ils manquent de 

spécificité dans le contexte du myélome. 

 

2.6  Impact pronostique des atteintes osseuses et des événements 

squelettiques au cours du myélome  

Le MM s’accompagne très fréquemment d’atteintes du squelette, jusqu’à 80% des 

patients présentent des lésions osseuses lytiques au diagnostic248. Ces lésions traduisent 

la destruction osseuse, responsable de douleurs osseuses intenses et de fractures 

pathologiques, altérant significativement la qualité de vie des patients15. Les 

complications squelettiques regroupées sous le terme SRE  font partie du tableau clinique 

du MM248. Leur survenue entraîne non seulement une majoration des symptômes et une 

perte d’autonomie, mais aussi une augmentation de la mortalité248. En effet, plusieurs 

études récentes soulignent une corrélation étroite entre la présence d’une atteinte osseuse 

ou d’un SRE et le pronostic du myélome. D’un point de vue pronostique, la présence de 

lésions osseuses et d’événements squelettiques est associée à une survie globale 

diminuée. Une large étude de cohorte suédoise (n=14 013) a montré qu’une fracture déjà 

présente au diagnostic de MM augmente le risque de décès de ~28% (HR=1,28, IC95% 
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1,19-1,37) par rapport aux patients sans fracture15. Plus encore, la survenue d’une fracture 

au cours de l’évolution double quasiment le risque de mortalité (HR≈2,0, IC95% 1,90-

2,10)15. De même, une étude prospective récente intégrant l’IRM corps entier a rapporté 

une différence significative de survie selon la charge lésionnelle osseuse, les patients 

n’ayant aucune atteinte osseuse détectable initialement (ni lésion IRM ni SRE) 

présentaient une survie globale à 5 ans de 74% (médiane 112 mois), contre 62% (médiane 

80 mois) chez ceux avec atteinte osseuse (p = 0,048)244. Ces données confirment que les 

SRE constituent un marqueur pronostique péjoratif. D’autres travaux vont dans le même 

sens, qu’il s’agisse d’analyses populationnelles de grande envergure147,248,332, ou d’étude 

cas témoin333, toutes concluant à l’impact négatif des événements squelettiques sur la 

survie des patients atteints de myélome. À noter que l’étendue des lésions osseuses 

évaluée par imagerie contribue également au pronostic,  par exemple,  une atteinte diffuse 

de l’infiltration médullaire à l’IRM ou la présence de multiples lésions focales (>3) sont 

associés à une progression plus rapide de la maladie et à une survie plus courte, 

indépendamment des autres facteurs de risque (stade R-ISS, anomalies 

cytogénétiques)293. Sur le plan de la qualité de vie, les SRE ont des conséquences 

délétères immédiates (douleurs, handicap fonctionnel) qui se répercutent sur l’état général 

des patients. Des études ont objectivé une dégradation des scores de qualité de vie liée 

aux douleurs osseuses et aux fractures, justifiant des stratégies agressives de prévention 

et de prise en charge de la maladie osseuse248. D’un point de vue clinique, la survenue 

d’un SRE au cours du suivi est aujourd’hui considérée comme un signal d’alerte 

traduisant une maladie active ou agressive, incitant à réévaluer le traitement. En pratique, 

l’IMWG recommande l’instauration systématique d’un traitement ostéoprotecteur (par 

bisphosphonates ou dénosumab) chez tous les patients atteints de MM nécessitant un 

traitement, afin de réduire le risque de SRE et d’améliorer le pronostic248.  Cette approche 

prophylactique se justifie d’autant plus que la prévention des SRE pourrait influencer 

favorablement l’histoire naturelle du myélome. Notamment, un essai de phase III a 

montré qu’en première ligne, le recours à un agent anti-résorptif puissant comme le 

dénosumab permet non seulement de diminuer l’incidence des SRE, mais aussi d’allonger 

significativement la survie sans progression par rapport à l’acide zolédronique (médianes 

46,1 vs 35,4 mois; HR=0,82; p = 0,036)334. Ainsi, au-delà du soulagement 

symptomatique, la prise en charge des atteintes osseuses du myélome a une importance 

pronostique majeure. Prévenir et surveiller étroitement les SRE font désormais partie 



 

62 

 

intégrante du suivi clinique du myélome multiple, dans le but d’améliorer tant la survie 

globale que la qualité de vie des patients. Ces données confirment que les SRE constituent 

un marqueur pronostique péjoratif. Une étude de cohorte nationale coréenne a révélé que 

43,6 % des patients atteints de myélome multiple ont développé des SRE, et ceux ayant 

des antécédents de SRE présentaient un risque accru de récidive, soulignant l'impact 

négatif de ces événements sur la survie globale des patients248. De même, une étude de 

cohorte en Thaïlande a montré que les patients ayant subi des SRE après traitement 

avaient une survie médiane significativement réduite (17,09 mois) par rapport à ceux sans 

SRE (47,63 mois), avec un Hazard ratio de 4,03 (p < 0,001), confirmant le rôle 

défavorable des SRE sur le pronostic147. 

2.7  Implications thérapeutiques et prise en charge de l’atteinte osseuse 

La prise en charge de la maladie osseuse du myélome vise deux objectifs principaux : 

contrôler la tumeur elle-même (ce qui réduira la stimulation pathologique du remodelage 

osseux) et prévenir/réduire les complications osseuses (douleur, fractures, compressions) 

par des traitements adjuvants spécifiques. Une stratégie multidisciplinaire est 

généralement nécessaire pour optimiser le pronostic fonctionnel et vital des patients14. 

2.7.1 Effets des traitements systémiques du myélome multiple sur 

la maladie osseuse  

La maladie osseuse du MM concerne environ 80 % des patients au diagnostic243, résultant 

d’un déséquilibre du remodelage osseux : résorption accrue et formation quasi nulle243. 

Si les traitements systémiques visent avant tout le clone tumoral, ils induisent aussi des 

effets indirects, voire directs, sur l’os. 

2.7.1.1 Effets indirects via la réponse tumorale 

En réduisant la masse tumorale, les traitements anti-myélome diminuent les cytokines 

pro-ostéoclastiques et relèvent l’inhibition sur les ostéoblastes243. Cela freine la 

progression des lésions osseuses et réduit les événements squelettiques. L’essai VISTA a 

montré que l’ajout de bortézomib au melphalan-prednisone réduisait significativement la 

progression osseuse et les besoins en radiothérapie243. Dans une étude évaluant le schéma 

thérapeutique associant VTD en consolidation, il a été démontré que le traitement à base 

de bortézomib était associé à une normalisation du rapport RANKL/OPG et à un taux 
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d’incidence très faible d’événements osseux liés au squelette (2 %), même sans utilisation 

concomitante de bisphosphonates243. Ces résultats confirment qu’une bonne réponse 

tumorale stabilise la maladie osseuse. 

2.7.1.2 Effets directs des traitements sur le remodelage 

osseux 

- Chimiothérapie et corticoïdes : les agents cytotoxiques n’ont pas d’effet direct 

ostéoformateur ; les corticoïdes, au contraire, inhibent la formation osseuse et 

augmentent la résorption. Même en rémission prolongée, l’exposition prolongée aux 

corticoïdes limite la capacité de régénération osseuse335. 

- Inhibiteurs du protéasome : le bortézomib stimule directement les ostéoblastes et 

réduit DKK1, même chez des non-répondeurs tumoraux243. Cliniquement, il améliore 

le remodelage et réduit les complications osseuses (VISTA). Le carfilzomib, 

inhibiteur de seconde génération, exerce des effets similaires, voire supérieurs, en 

stimulant davantage les ostéoblastes ; une étude de phase II a confirmé l’augmentation 

des marqueurs de formation osseuse sous carfilzomib243.  

- IMiDs : la thalidomide et la lénalidomide modulent le microenvironnement osseux. 

L’association thalidomide-dexaméthasone a normalisé le ratio RANKL/OPG243, et 

le lénalidomide réduit la résorption en inhibant APRIL et BAFF243.  

- Immunothérapies : le daratumumab (anti-CD38) inhibe directement 

l’ostéoclastogénèse via les précurseurs CD38+ et diminue DKK1 et la sclérostine, 

favorisant un équilibre propice à la réparation osseuse. L’étude REBUILD a montré 

une hausse des marqueurs de formation osseuse et une amélioration de la densité 

osseuse sous daratumumab336. Les CAR-T anti-BCMA et anticorps bispécifiques, 

en induisant des rémissions profondes, pourraient indirectement permettre une 

récupération osseuse, bien que leurs effets directs sur l’os restent à déterminer337 .  

- Autogreffe : elle stabilise les lésions osseuses par l’obtention de rémissions 

profondes. Une étude a montré une réparation radiologique partielle des lésions chez 

~72 % des patients après 6 ans de suivi, mais ≥25 % de comblement n’était atteint 

que chez 36 %338. 

2.7.2 Thérapies ciblant l’atteinte osseuse dans le MM    

Malgré les progrès, BMD demeure un problème clinique majeur à l’ère des nouvelles 

thérapies337. La réparation osseuse reste incomplète, les lésions lytiques persistent, 
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justifiant l’utilisation systématique de bisphosphonates ou du dénosumab313. Ces 

traitements réduisent les événements osseux mais n’induisent pas de nouvelle formation 

osseuse. 

2.7.2.1 Traitements établis en pratique clinique 

- Les bisphosphonates intraveineux : 

 Le pamidronate et l’acide zolédronique, restent le pilier de cette prise en charge. En 

inhibant la résorption osseuse via l’apoptose des ostéoclastes, ces agents ont démontré 

leur efficacité clinique. Une méta-analyse Cochrane (2017) a confirmé leur capacité à 

réduire le risque de fractures et des douleurs osseuses339.  L’essai MRC Myeloma IX a 

mis en évidence un bénéfice supplémentaire de survie (+5,5 mois) en faveur du 

zolédronate comparé au clodronate, même chez les patients sans lésions osseuses 

apparentes340. Ces résultats ont conduit les recommandations internationales (IMWG, 

ASCO) à préconiser un bisphosphonate systématique dès le diagnostic d’un myélome 

symptomatique, indépendamment de l’imagerie osseuse initiale14,341. Sur le plan pratique, 

les bisphosphonates réduisent significativement les événements squelettiques, mais 

n’induisent pas de réparation osseuse. Leur tolérance impose une surveillance, 

notamment face au risque d’ostéonécrose mandibulaire (incidence 3–5 % après 2–3 ans 

de traitement) et de néphrotoxicité, nécessitant prudence et ajustement posologique chez 

l’insuffisant rénal334.  La durée optimale de traitement reste débattue ; un entretien de 

deux ans suivis d’une réévaluation est souvent recommandé 337. 

- Le dénosumab : une alternative validée 

Le dénosumab, anticorps anti-RANKL, empêche la formation, la fonction et la survie des 

ostéoclastes, bloquant ainsi la résorption osseuse de manière très efficace337, offre une 

alternative efficace, notamment chez les patients insuffisants rénaux.313,337 Un essai de 

phase 3 de grande ampleur (1 718 patients) a comparé le dénosumab sous-cutané (120 

mg/4 semaines) à l’acide zolédronique IV (4 mg/4 semaines) chez des patients avec 

myélome multiple nouvellement diagnostiqué et au moins une lésion osseuse lytique, les 

résultats ont démontré la non-infériorité du dénosumab par rapport au zolédronate pour 

le critère principal de délai avant premier EO. Plus précisément, le temps médian jusqu’au 

premier SRE était ~22,8 mois sous dénosumab versus 24,0 mois sous zolédronate, 

différence non significative334,341.  Sur le plan de la tolérance, le dénosumab partage avec 

les bisphosphonates le risque d’ostéonécrose mandibulaire (~3–4 % à 3 ans) , des 
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événements d’hypocalcémie (tout grade) ont été rapportés chez ~17% des patients sous 

dénosumab contre 12% sous zolédronate334. La toxicité rénale (dysfonction ou 

insuffisance rénale) a été observé chez 10% des patients sous dénosumab versus 17% 

sous zolédronate334. Sa particularité et son avantage est d’être administré sans ajustement 

de dose quel que soit le DFG, y compris chez l’insuffisant rénal terminal (avec prudence 

toutefois, car le risque d’hypocalcémie est alors augmenté)337. Un point important est 

l’absence de fixation osseuse du dénosumab (contrairement aux bisphosphonates qui 

persistent des années dans l’os).  Ses effets s’estompent rapidement après l’arrêt du 

traitement337. Des cas d’hypercalcémie de rebond et de pertes osseuses rapides ont été 

décrits chez des patients ostéoporotiques arrêtant brutalement le dénosumab337.  Même si 

aucune recommandation formelle ne soit établie dans le myélome, il est conseillé de ne 

pas interrompre brutalement un traitement sans relais et cela en administrant une dose de 

bisphosphonate  afin de prévenir le rebond de résorption osseuse337. Le dénosumab est 

désormais une option validée et figure dans les recommandations internationales comme 

alternative au zolédronique pour la prévention des complications osseuses du 

myélome341. Son utilisation sera privilégiée chez les patients présentant une insuffisance 

rénale sévère ou une intolérance aux bisphosphonates. 

2.7.2.2 Innovations thérapeutiques en développement 

Malgré les progrès apportés par les bisphosphonates et le dénosumab, ces traitements 

restent essentiellement antirésorptifs et ne parviennent pas à reconstruire l’os détruit. Les 

patients conservent souvent une fragilité osseuse résiduelle et un risque de fractures sous-

jacents, même après contrôle de la maladie tumorale342.  Les recherches actuelles visent 

à restaurer la formation osseuse inhibée dans le myélome. Les anticorps anti-DKK1, 

comme le BHQ880, ciblent une molécule clé bloquant la voie Wnt, essentielle à 

l’ostéogenèse. Les études précliniques et un essai de phase I ont montré un effet 

anabolique osseux, sans impact direct sur la tumeur343.  Parallèlement, les anti-sclérostine, 

tels que le romosozumab, ont montré en modèles murins une prévention de la perte 

osseuse et une amélioration de la solidité osseuse, avec un effet synergique potentiel en 

association aux bisphosphonates342 ou inhibiteurs de protéasome comme le 

carfilzomib344. Ces données suggèrent une stratégie combinant inhibition de la résorption 

et stimulation de la formation osseuse pour optimiser les résultats cliniques. Autres cibles 

telles que l’activine A, via le sotatercept (ACE-011), ont montré un effet anabolique 
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osseux et une augmentation de la densité minérale osseuse en phase II, malgré des effets 

secondaires (érythrocytose) nécessitant des ajustements345.  

2.7.3 Prise en charge des complications squelettiques du myélome 

multiple 

Le traitement des complications osseuses du myélome multiple repose sur une approche 

multimodale visant à soulager la douleur, stabiliser le squelette et préserver la fonction 

motrice, en complément des thérapies antimyélomes systémiques346. 

 

2.7.3.1 Contrôle de la douleur  

La gestion de la douleur osseuse, essentielle pour la qualité de vie, suit une stratégie 

graduée : 

- Analgésiques :  

 Les antalgiques périphériques (paracétamol ≤4 g/j), opioïdes oraux pour les douleurs 

sévères, en évitant les AINS en raison du risque rénal accru chez les patients 

myélomateux346. Les opioïdes nécessitent une titration adaptée (morphine, oxycodone, 

tapentadol), accompagnée d’adjuvants (antidépresseurs tricycliques, anticonvulsivants, 

corticoïdes) pour traiter la composante neuropathique, présente chez jusqu’à 40 % des 

patients346. En parallèle, les agents anti-résorptifs réduisent les événements squelettiques 

et soulagent la douleur346. Les recommandations ESMO (2019) suggèrent leur utilisation 

pendant au moins deux ans, avec réévaluation en cas de rechute346. 

- Blocage nerveux :   

Ils représentent une option thérapeutique efficace pour soulager la douleur, en particulier 

lorsque les traitements pharmacologiques sont insuffisants. Ils peuvent être temporaires, 

impliquant l'injection d'anesthésiques locaux à longue durée d'action ou permanents, via 

des techniques de neurolyse utilisant des agents chimiques ou des méthodes physiques 

comme la radiofréquence. Réalisés par des équipes multidisciplinaires spécialisées, ils 

contribuent à améliorer la qualité de vie des patients en réduisant la douleur et en 

permettant une meilleure tolérance aux traitements systémiques. Des études récentes 

soulignent l'efficacité de ces approches dans la prise en charge de la douleur liée au myélome 

multiple346,347. 
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2.7.3.2 Chirurgie orthopédique et neurochirurgie  

La prise en charge chirurgicale des complications osseuses du myélome multiple repose 

sur une approche individualisée, intégrant des interventions invasives et mini-invasives, 

selon la gravité des lésions et l'état général du patient. 

- Chirurgie mini-invasive : vertébroplastie et Kyphoplastie 

Les techniques mini-invasives, telles que la vertébroplastie percutanée et la Kyphoplastie 

par ballonnet, sont recommandées pour les patients présentant des fractures vertébrales 

douloureuses. Ces procédures consistent en l'injection de ciment acrylique dans le corps 

vertébral, offrant un soutien mécanique et un soulagement rapide de la douleur et une 

amélioration de la mobilité348. Leur avantage est de pouvoir être réalisées sous anesthésie 

locale et d’améliorer rapidement la mobilité. 

• Vertébroplastie percutanée : injection de ciment sous anesthésie locale pour 

stabiliser la vertèbre fracturée. 

• Kyphoplastie par ballonnet : utilisation d'un ballonnet pour restaurer la hauteur 

vertébrale avant l'injection de ciment. 

L'IMWG recommande la kyphoplastie (niveau de preuve A) et la vertébroplastie (niveau 

de preuve C) pour les patients présentant des fractures vertébrales douloureuses122,122. Ces 

interventions sont bénéfiques lorsqu'elles sont réalisées dans les 4 à 8 semaines après une 

fracture, avec une limitation à trois niveaux vertébraux par séance pour minimiser les 

complications349. Une étude a rapporté que 77 % des patients ayant subi une 

vertébroplastie ont ressenti une réduction de la douleur, et 80 % ont constaté une 

amélioration de leur mobilité350. 

- Chirurgie conventionnelle : stabilisation et reconstruction 

La chirurgie conventionnelle est indiquée en cas de : 

• Fractures pathologiques complètes ou imminentes des os longs. 

• Compression médullaire entraînant des déficits neurologiques. 

• Instabilité vertébrale significative 

L’objectif est de stabiliser l’os touché, de décomprimer en cas d’atteinte neurologique et 

de soulager la douleur351 Les interventions peuvent inclure la fixation interne (plaques, 

tiges intramédullaires) ou le remplacement prothétique, en fonction de la localisation et 



 

68 

 

de l'étendue de la lésion. L'utilisation de matériaux tels que le titane est privilégié pour 

leur compatibilité avec l'imagerie post-opératoire et leur résistance351. En présence d’une 

compression médullaire par un fragment osseux ou un composant tumoral, une chirurgie 

de décompression neurochirurgicale en urgence est indiquée (laminectomie, excision de 

la masse, puis stabilisation par vissage si nécessaire). Bien qu’invasives, ces interventions 

peuvent éviter une paraplégie et améliorer la survie en permettant au patient de continuer 

les traitements dans de meilleures conditions352. 

- Algorithme décisionnel selon l'IMWG 

La prise en charge doit être multidisciplinaire, intégrant l’hématologue, le chirurgien et 

l’évaluation du risque fracturaire (score de Mirels)353. L'IMWG propose un algorithme 

décisionnel pour la prise en charge des complications osseuses : 

• Fracture pathologique avérée ou compression médullaire => chirurgie invasive en 

urgence 

• Fracture vertébrale douloureuse sans instabilité neurologique => vertébroplastie 

ou kyphoplastie 

• Lésion ostéolytique avec risque fracturaire élevé (score de Mirels ≥9) => chirurgie 

prophylactique349 

• Douleur osseuse réfractaire sans indication chirurgicale => radiothérapie 

palliative  

- Risques et considérations 

Malgré ses bénéfices, la chirurgie comporte des risques, tel que les infections, les retards 

de cicatrisation, des complications péri-opératoires (comme des hémorragies ou des 

défaillances cardio-respiratoires) et des défaillances mécaniques des implants en cas de 

récidive de la maladie. Une planification chirurgicale multidisciplinaire est donc 

essentielle, incluant une évaluation de la masse tumorale, une estimation du risque 

fracturaire (par exemple, à l'aide du score de Mirels pour les membres) et une discussion 

avec l'hématologue  pour déterminer le moment optimal de l'intervention, souvent après 

le début de la chimiothérapie pour réduire la charge tumorale351. 

2.7.3.3 Radiothérapie 

La radiothérapie (RT) est une arme essentielle dans le traitement palliatif des lésions 

osseuses douloureuses chez les patients atteints de MM, en raison de la radiosensibilité 
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élevée des cellules myélomateuses. Elle permet un soulagement rapide de la douleur et 

une amélioration de la mobilité, avec des taux de réponse clinique atteignant jusqu'à 97 % 

des patients traités354. 

Les recommandations de l'International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) 

préconisent des schémas de fractionnement adaptés à la situation clinique : 

- 8 Gy en une fraction : pour les patients avec une espérance de vie limitée ou des 

lésions osseuses douloureuses simples.  

- 20 Gy en 5 fractions : pour la plupart des lésions osseuses douloureuses. 

- 30 Gy en 10 fractions : en cas de masse tumorale volumineuse ou de compression 

médullaire nécessitant un contrôle durable. 

Des études ont montré que des doses plus faibles, comme 4 Gy en une fraction, peuvent 

également être efficaces pour soulager la douleur, avec des taux de réponse comparables 

aux doses plus élevées.  Cliniquement, la réponse est souvent spectaculaire : plus de 70 % 

des patients obtiennent une régression partielle ou totale de la douleur dans les semaines 

suivant la RT, permettant de réduire notablement la corticothérapie et les morphiniques. 

Cet effet analgésique précoce est dû à la réduction rapide du volume tumoral et de 

l’inflammation locale354. Cependant, la RT ne répare pas l'os détruit ; le risque résiduel de 

fracture persiste parfois à long terme, ce qui peut justifier une consolidation orthopédique 

si nécessaire. Les effets indésirables possibles comprennent la fatigue, des toxicités 

cutanées ou digestives selon le site traité, et surtout l'irradiation du tissu hématopoïétique 

pouvant induire une anémie ou une neutropénie. Il est donc essentiel de limiter la dose 

totale administrée pour préserver la fonction médullaire, en particulier chez les patients 

éligibles à une greffe de cellules souches354. 

2.7.3.4 Rééducation et appareillage  

La rééducation vise à restaurer la fonction après fracture ou chirurgie. Elle comprend 

kinésithérapie (renforcement musculaire, mobilisation), ergothérapie et adaptation de 

l’environnement. Une activité physique adaptée prévient l’atrophie musculaire et réduit 

les risques thromboemboliques, tout en tenant compte des zones fragilisées identifiées à 

l’imagerie355. L’appareillage (corset, déambulateurs) stabilise les structures fragiles, 

favorisant une rééducation sécurisée et évitant les déformations secondaires355. 
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2.8  Recommandations actuelles sur la prise en charge de la maladie 

osseuse et EO au cours du MM 

 Les recommandations des sociétés savantes : National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN), IMWG et ESMO convergent sur plusieurs points clés : 

- Traitement anti-résorptif systématique dès le diagnostic d’un myélome 

symptomatique 

L’IMWG (2021), l’ESMO (2021) et le NCCN (2025) préconisent l’utilisation d’un 

bisphosphonate intraveineux (acide zolédronique 4 mg IV/4 sem. ou pamidronate 90 mg 

IV/4 sem.) dès le diagnostic, indépendamment de la présence de lésions lytiques 

visibles.122 La durée recommandée est de 1 à 2 ans, suivie d’une réévaluation. 

L’espacement (3–6 mois) ou l’arrêt du traitement peut être envisagé en cas de rémission 

profonde (≥VGPR)122. 

- Dénosumab en alternative chez l’insuffisant rénal sévère 

En cas de DFG < 30 mL/min, le dénosumab (120 mg SC/mois) est recommandé comme 

alternative non néphrotoxique, avec une efficacité équivalente au zolédronate pour 

prévenir les SRE198.  

- Précautions odontologiques 

Un bilan dentaire complet avant traitement est indispensable pour réduire le risque 

d’ostéonécrose de la mâchoire (ONM), estimé à 2–4 % à 3 ans122. Les extractions 

dentaires doivent idéalement être réalisées avant l’instauration du traitement anti-

résorptif. 

- Supplémentation obligatoire : 

L’IMWG et l’ESMO recommandent une supplémentation quotidienne en calcium 

(1000 mg) et vitamine D (800–1000 UI) pendant toute la durée du traitement, afin de 

prévenir l’hypocalcémie, particulièrement sous dénosumab122. 

 

Algorithmes de prise en charge : 

Les recommandations proposent un algorithme décisionnel basé sur le statut osseux et 

rénal : 

- Myélome symptomatique avec lésion osseuse confirmée 
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• Acide zolédronique IV (4 mg/4 sem.) ou pamidronate (90 mg/4 sem.). 

• Si DFG < 30 mL/min, préférer dénosumab (120 mg SC/mois) (NCCN 

2024). 

- Myélome symptomatique sans lésion apparente mais ostéopénie/DMO abaissé 

• Traitement anti-résorptif indiqué selon le même schéma122. 

- Survenue d’un EO sous traitement anti-résorptif 

• Maintien du traitement (ajustement si toxicité) ; discussion d’une 

vertébroplastie/kyphoplastie en cas de fracture vertébrale douloureuse 

isolée122. 

- Myélome asymptomatique  

• Pas d’indication d’anti-résorptif sans atteinte osseuse évolutive ; 

surveillance osseuse stricte par imagerie périodique122. 

Surveillance et prévention secondaire 

Les recommandations insistent sur la surveillance continue et la prévention secondaire : 

- Suivi clinique trimestrielle de la douleur, de la mobilité et des signes 

neurologiques. 

- Imagerie ciblée en cas de nouvelle douleur ou suspicion de fracture (radiographie, 

scanner, IRM) ; pas de scanner systématique annuel sans symptôme122. 

- Dosage régulier de la calcémie et de la fonction rénale avant chaque 

perfusion/injection. 

- Rééducation fonctionnelle précoce et appareillage adapté recommandés pour  

prévenir la perte musculaire et préserver l’autonomie122.
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OBJECTIFS DE L’ETUDE 

Nous avons mené une étude prospective afin de répondre à notre 

problématique. Les    objectifs de cette étude sont les suivants : 

 

Objectif principal 

- Comparer la survie globale à 2 ans chez les patients atteints de 

myélome multiple compliqué d’événements osseux (EO) au 

diagnostic et au cours de l’évolution avec ceux sans évènement 

osseux. 

 

Objectifs secondaires 

- Enumérer les différents événements osseux et le délai de survenue du premier 

événement.  

- Déterminer la fréquence des événements osseux (premier, deuxième, troisième) au 

cours du myélome au diagnostic et au cours de l’évolution de la maladie. 

- Etudier la concordance entre la survenue d’un évènement osseux et la qualité de la 

réponse au traitement. 
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1. PATIENTS ET METHODES 

1.1  Population d’étude 

1.1.1 Type et durée d’étude 

Étude de cohorte, prospective, observationnelle, non interventionnelle monocentrique, 

comparative, non randomisée, Elle a inclus des patients atteints de myélome multiple, 

suivis entre janvier 2022 et mai 2025 au service d’hématologie du centre hospitalo-

universitaire de BLIDA. 

1.1.2 Taille de l’échantillon 

La taille de l’échantillon a été calculée par le logiciel Open Epi version 3.01, avec un 

risque d’erreur α de 1ère espèce fixé à 5%, une puissance à 80%, avec un risque relatif 

minimum estimé à 2, pour un rapport non exposé sur exposé à 1.44. La taille de notre 

échantillon sera de 110 patients repartis comme suite : seront inclus 45 patients dans le 

groupe 1 avec EO et 65 patients dans le groupe 2 sans EO. 

1.1.3 Critères d’inclusion 

- Patients adultes ≥18 ans ; 

-  Diagnostic de myélome multiple confirmé selon les critères diagnostiques de 

l’International Myeloma Working Group (IMWG) 2014 (Annexe1)  

- Suivi complet au sein de l’établissement de janvier 2022 à mai 2025 ; 

- Données complètes disponibles sur les événements osseux, les traitements reçus 

et les suivis biologiques, radiologiques et cliniques. 

 

1.1.4 Critères de non inclusion 

- Myélome indolent ; 

- Autre néoplasie concomitante hématologique ou non hématologique  

- Femme enceinte ou allaitante 

- Comorbidité cardiaque, hépatique, rénale non liée au myélome 

- Sérologies virales (HIV, HCV, HBV) positive 

- Amylose AL isolée 
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1.2  Méthodes 

L’étude est répartie en trois grandes phases : phase de sélection–inclusion 

(screening) avec attribution du groupe, phase de traitement et enfin phase de 

suivi. La figure 9 illustre le schéma de notre étude. 

 

Figure 9: Schéma de l’étude 

 

1.2.1 Bilan d’entrée dans l’étude 

1.2.1.1 Phase de sélection  

Les patients sont généralement adressés à notre consultation pour suspicion de MM 

ou pour un diagnostic de MM déjà établi. Un bilan complet est réalisé pour chaque 

patient, les résultats de ce bilan conditionnent l’inclusion de chaque malade, le but 

de ce bilan est double : contrôler l’éligibilité du malade et décrire objectivement son 

état initial.  Le bilan va comporter : 

Un interrogatoire minutieux afin de préciser le début de la symptomatologie, la 

recherche des antécédents personnels et familiaux, la prise médicamenteuse, les 

habitudes et expositions aux toxiques. 
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Un examen clinique complet : recherche de signes généraux, douleurs osseuses, 

son intensité évaluée à l’échelle visuelle analogique EVA (Annexe 5), évaluation de 

l’activité fonctionnelle selon l’échelle ECOG (Annexe 6), étude des paramètres 

anthropologiques (poids, taille, IMC). Examen physique : recherche d’un 

plasmocytome, bilan neurologique, bilan orthopédique. 

 Examens complémentaires : 

- Bilan hématologique : hémogramme, frottis sanguin, test de coombs direct, 

taux de réticulocytes. 

- EDP et immunofixation des protéines sériques et urinaires, ratio des free light 

chain (RFLC), PBJ.  

- Protéinurie des 24 H. 

- Médullogramme et/ou biopsie ostéomédullaire avec recherche de la 

monoclonalité.  

- B2microglobuline 

- Bilan radiologique : la demande du bilan suivra un algorithme d’exploration 

radiologique (Annexe 4) (radiographie du crâne, rachis complet, bassin, thorax 

et os longs, TDM rachis, IRM médullaire /pelvienne, +/- TDM osseuse à faible 

dose TEP TDM). 

- Bilan biochimique : urée, créatinine, ClCr selon MDRD, bilan 

phosphocalcique, glycémie, ionogramme, acide urique, LDH, dosage vit D. 

- Calcémie corrigée en fonction de l’albuminémie calculée selon la formule : 

Calcémie corrigée = Calcémie mesurée + 0.025 (40- Albuminémie) ; avec 

calcémie en mmol/l et albuminémie en g/l. 

- Autres bilans : VS, CRP, hémostase, groupage sanguin phénotypé, sérologies 

virales, βHCG. 

- Aucun patient n’a eu l’étude cytogénétique [la recherche de la del 17p, 

translocation t (4 ; 14), t (14 ; 16)] par manque de plateau technique. 

- Bilan pré-thérapeutique : échographie cardiaque, panoramique dentaire, 

expertise en chirurgie dentaire avec éventuel soins dentaires. 
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Au terme de ce bilan, sont déclarés éligibles les pts adultes âgés de plus de 18 ans 

présentant un MM de novo et seront classés en fonction de la présence ou l’absence 

d’évènement osseux dans le groupe correspondant. 

Les patients étaient recrutés au fur et à mesure de l’ordre de leur arrivée de janvier 2022 

à Mai 2024, jusqu’à atteindre la taille souhaitée de l’échantillon.    

1.2.1.2 Définition des événements osseux (EO) 

Les événements osseux (EO) ont été définis selon les critères classiques : 

• Fracture osseuse ; 

• Compression médullaire ou épidurite ; 

• Hypercalcémie d’origine osseuse ; 

• Radiothérapie osseuse ; 

• Chirurgie orthopédique en lien avec une lésion osseuse myélomatose. 

Un EO a été défini comme inaugural s’il survenait dans les 12 mois précédant ou dans les 

60 jours suivant le début du traitement de première ligne248. Les EO survenant au-delà de 

60 jours de traitement ont été considérés comme secondaires248. Les EO multiples 

survenant dans une même aire anatomique à moins de 21 jours d’intervalle ont été 

considérés comme un seul événement12,251. 

Dans notre étude, pour permettre la sélection du premier événement osseux  à considérer 

dans l’analyse de la survie, notamment lorsque plusieurs EO survenaient simultanément 

au moment du diagnostic ou dans un intervalle rapproché (≤21 jours), les événements 

osseux ont été hiérarchisés en fonction de leur gravité clinique et de leur impact 

pronostique direct.12 Ainsi, en cas de multiplicité des EO inauguraux, le EO retenu 

comme événement index pour l’analyse de la survie a été le plus sévère selon la hiérarchie 

suivante : 

1. Compression médullaire et/ou épidurite, en raison du risque neurologique 

immédiat associé  

2. Fracture pathologique (vertébrale ou périphérique) ; 

3. Chirurgie orthopédique osseuse en lien avec une lésion myélomateuse ; 

4. Radiothérapie osseuse à visée antalgique ou décompressive ; 

5. Hypercalcémie d’origine osseuse, généralement transitoire mais potentiellement 

grave. 
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Cette hiérarchie permet d’assurer une standardisation dans l’attribution du premier EO 

tout en tenant compte du poids clinique différentiel de ces complications12. 

    

1.2.2 Attribution du groupe  

L’attribution des groupes a été déterminée de façon dynamique : 

• Les patients inclus dans le groupe EO− ont été reclassés dans le groupe EO+ dès la 

survenue d’un événement osseux secondaire pendant le suivi (tableau 1, figure 9) ; 

• Ce reclassement a permis d'assurer une analyse en intention de traitement fondée sur 

l’exposition réelle à un EO. 

Tableau 1: Attribution du groupe 

Screening Attribution du groupe 

Patients nouvellement 

diagnostiqués avec MM  

EO + => Groupe1 Avec évènement osseux  

EO- => Groupe 2 Sans évènement osseux 

 

1.2.3 Questionnaire  

Un questionnaire a été préalablement établi (Annexe 9). Il a comporté tous les 

paramètres essentiels à l’étude : 

• Données de l’état civil, Les antécédents personnels et familiaux et histoire de la 

maladie  

•  La clinique, examens complémentaires et classifications (SD, ISS, ISSR) 

• Traitements symptomatiques et spécifique 

• Suivi, évaluations et complications 

• Devenir (vivant, décédé, rechute) 

• Causes de décès 

• Durée de suivi (mois) 
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1.2.4  Phase de traitement   

Après le diagnostic, le patient sera mis sous traitement symptomatique et sous 

chimiothérapie. 

• Traitement symptomatique : antalgiques, antibiotiques, érythropoïétine, 

transfusion sanguine… 

• Traitement spécifique (chimiothérapie) : Le choix du traitement dépend de 

l’âge du patient, des comorbidités associées, de la disponibilité des drogues et de 

la possibilité de programmer ou non une autogreffe. 

• Les différents protocoles sont : 

Bortezomib-cyclophosphamide et dexamethasone (VCD), Bortezomib-Thalidomide et 

Dexamethasone (VTD), Melphalan-Prednisone et Thalidomide (MPT), Lénalidomideet 

Dexaméthasone (RD), Bortezomib-adriamicyne et dexamethasone (PAD),Bortezomib- 

dexamethasone (VD),Bortezomib-Lénalidomide et Dexaméthasone (VRD).(Annexe 10) 

• Schéma global : 

- Pour les patients éligibles à l’autogreffe : 4 cures + intensification 

autogreffe puis 2 cures consolidation puis entretien. 

-  Pour les patients non éligibles à l’autogreffe (> 65 ans, comorbidités) : 8 à 

12 – 18 cures puis traitement d’entretien. 

- L’intensification autogreffe sera proposée pour les patients de moins de 65 

ans et sera faite si possibilité de programmer une autogreffe dans les délais. 

- En cas de rechute ou de progression, les patients vont être mis sous 

traitement des lignes de rattrapage. 

• Traitement adjuvant : Biphosphonates avec supplémentation en calcium et en 

vitamine D. 

• Soins de support : mise en place de corset de maintien ou ceinture suivant 

l’avis du médecin rééducateur. 

• Chirurgie (orthopédique, neurochirurgie) et radiothérapie : des avis seront 

demandés en fonction de l’algorithme de prise en charge (Annexe 4). 

➢ Critères de réponse à la fin du traitement de première ligne 

La réponse au traitement a été évaluée pour le MM selon les critères standards de l’IMWG 

(figure 10). La réponse a été évaluée sur la base des dosages de la protéine monoclonale 
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sérique et/ou urinaire, RFLC, Les explorations trimestrielles ont été demandées. 

L’aspiration médullaire et/ou la biopsie ostéo- médullaire n’étaient pas pratiquées 

systématiquement dans l’évaluation.  

1.2.5  Phase de suivi  

 Après la fin du traitement d’induction et de consolidation, les patients vont être mis sous 

traitement d’entretien. 

Pendant cette phase, les bilans seront demandés tous les trois mois : hémogramme, 

électrophorèse des protéines sériques, calcémie, vit D. L’évaluation radiologique n’a été 

effectué qu’en présence de signe clinique pour tous les patients, et à 12 et 24 mois pour 

les patients du groupe 1. Le recul minimum est de 2 ans.  

1.2.6 Évaluation en fin d’étude à la date de point 

La date de point a été fixée au 20 Mai 2025. L’évolution de la maladie est jugée sur différents 

critères de réponse selon les critères de l’IMWG.  
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Figure 10:Critères de réponse thérapeutique dans le MM selon l’IMWG (2016) 356 

1.2.7 Critère de jugement principal : survie globale 

Le critère de jugement principal est de comparer la survie globale à 2 ans entre les patients 

ayant présenté un événement osseux (EO+) et ceux n’en ayant pas présenté (EO−) au 

cours de l’évolution de leur maladie. 

 En incluant toute cause de décès confondue, mesurée depuis la date de début d’inclusion 

dans l’étude. La date et la cause de décès sont recueillies, soit lors de la consultation ou 

de l’hospitalisation ou par contact téléphonique avec la famille. Sont considérés comme 

perdus de vue les malades qui ne se sont pas présentés à leur consultation et n’ayant pas 

répondu à leur convocation au moment de la date de point. Les perdus de vue en 

progression ou en échec ont été considérés comme décédés à la date des dernières 

nouvelles. 

1.3  Analyse statistique 

1.3.1 Recueil des données 

 Les données ont été transcrites sur le dossier source et sur une fiche 

technique déjà établie. (Annexe 9) 

1.3.2 Saisie des données 

Les données ont été saisies sur le logiciel statistique SPSS version 20. 
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1.3.3 Méthodologie de l’analyse des données test statistique et 

déroulement de l’étude 

1.3.3.1 Analyse transversale des caractéristiques de la 

population 

Une analyse transversale descriptive a été conduite afin de comparer les caractéristiques 

cliniques, biologiques et radiologiques des patients atteints de myélome multiple, selon 

la survenue ou non d'événements osseux (EO) au cours de leur prise en charge. 

Les variables incluses dans cette comparaison couvrent les domaines suivants : 

• Données démographiques : âge au diagnostic, sexe, indice de masse corporelle (IMC) 

• Symptômes cliniques initiaux : douleurs osseuses, signes généraux, signes 

neurologiques  

•  Bilans biologiques : hématologique (Hb, plaquettes...), immunologique (isotype, 

protéinurie...), biochimique (fonction rénale, calcium, LDH...) 

•  Facteurs pronostiques : classifications Durie-Salmon, ISS et ISS-R (sans tenir compte 

des anomalies cytogenetiques)  

• Données radiologiques : nombre et localisation des lésions osseuses, modalités 

d'imagerie utilisées 

Les comparaisons entre le groupe EO+ et EO− ont été réalisées à l’aide de tests 

statistiques adaptés (test du Chi² pour les variables qualitatives, test t ou Mann-Whitney 

pour les variables quantitatives). 

Cette étape permet de mieux comprendre les différences initiales entre les deux groupes 

et d'identifier d'éventuels facteurs prédictifs de la survenue d'événements osseux. 

Une analyse descriptive supplémentaire a été menée concernant les événements osseux 

(EO) observés : 

• À l'étape diagnostique : fréquence des EO inauguraux, typologie (fractures, 

compressions, radiothérapie, hypercalcémie), et nombre d'EO par patient ; 

•  Au cours de l’évolution : incidence cumulée des EO, délai médian jusqu'au premier 

EO secondaire, fréquence globale des EO tous stades confondus, typologie et nombre 

total d'événements enregistrés dans la cohorte. 
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Ces analyses ont pour objectif de mieux cerner la charge osseuse liée au myélome 

multiple tout au long du parcours de soins. 

1.3.3.2  Analyse de la prise en charge thérapeutique 

Une évaluation comparative de la prise en charge thérapeutique a été réalisée entre les 

deux groupes (EO+ et EO−), en distinguant les différents volets du traitement à visée 

symptomatique, spécifique ou de soutien. 

- Prise en charge symptomatique et soins de support osseux  

• Supplémentation en calcium et vitamine D associée à l’introduction des 

biphosphonates. 

• Traitement antalgique initial selon l’intensité de la douleur (paracétamol, AINS, 

opioïdes) ; 

 Mise en place d’aides orthopédiques (corset, ceinture lombaire) ;  

- Intervention directe sur les événements osseux  

• Avis de chirurgie orthopédique ou neurochirurgicale selon l’atteinte (fracture instable, 

compression médullaire) ; 

• Radiothérapie osseuse à visée antalgique ou décompressive ; 

• Soins de support général ; 

• Rééducation fonctionnelle et dispositifs orthopédiques. 

- Traitement spécifique et chimiothérapie  

• Description des classes de molécules administrées (IMiDs, inhibiteurs du protéasome, 

dexaméthasone) administrées en première ligne ; 

•  Fréquence des autogreffes réalisées en première ligne, y compris en présence d'un 

EO ; 

 Analyse de la survenue d'un EO pendant cette ligne  

 

-  Lignes ultérieures et motifs de changement 

• Comparaison du nombre total de lignes de traitement reçues par patient selon les 

groupes EO+ et EO− ; 

•  Fréquence de recours aux lignes 2, 3 et 4, et motifs de changement (rechute 

biologique, progression clinique, intolérance)  
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•  Analyse de la survenue de SRE au cours des lignes suivantes  

- Évaluation de la réponse thérapeutique 

L'analyse de la réponse au traitement a été menée de façon dynamique tout au long du 

suivi et comprend plusieurs volets : 

➢ Réponse à la première ligne 

•  Comparaison de la réponse obtenue à la fin de la première ligne entre les groupes 

EO+ et EO− (RC, VGPR, PR, SD, PD selon les critères IMWG)  

➢ Réponse globale et meilleure réponse observée 

•  Réponse globale toutes lignes confondues  

➢ Suivi périodique de la réponse 

•  Suivi évaluatif à 3, 6, 12 et 24 mois : réponse clinique (douleurs, performance), 

biologique et radiologique  

•  Surveillance de l'état osseux chez les patients ayant présenté un EO initial 

➢  Impact des EO sur la réponse 

•  Analyse du lien entre présence d'un EO initial et la qualité de réponse  

•  Survenue d'un nouveau SRE selon le niveau de réponse obtenue 

➢  Concordance entre réponse et EO 

 Étude de la relation entre l'obtention d'une réponse profonde et l'absence de nouvel 

EO. Dans le cadre de l’analyse de la concordance entre la survenue d’un EO et la 

réponse au traitement, une attention particulière a été portée à la période de survenue 

du EO par rapport à l’initiation et l’évolution des lignes thérapeutiques. 

Tout d’abord, les EO survenus avant l’initiation de tout traitement spécifique 

(chimiothérapie de première ligne) ont été considérés comme survenus en situation 

de maladie active non encore traitée. Bien que ces événements soient analytiquement 

rattachés à la ligne 1, en raison de leur inclusion dans la période inaugurale (12 mois 

avant à 60 jours après la L1), ils ne pouvaient être associés à un état de réponse, et ont 

donc été codés comme maladie active avant traitement ou en début de traitement. 

Tous les SRE avant traitement son attaché à la ligne 112.  Pour les EO survenus très 

précocement sous traitement, avant que toute réponse ne puisse être évaluée, ces 

événements ont également été considérés comme survenus en situation de maladie 

active non contrôlée, l’évaluation formelle de la réponse selon les critères de l’IMWG 
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n’ayant pas encore été réalisée. Ils ont été intégrés à l’analyse comme des événements 

en situation de maladie active12. 

➢ Complications liées au traitement selon les groupes EO- et EO+ 

Analyse des complications liées aux traitements dans notre cohorte, en mettant 

l'accent sur leur fréquence et leur répartition selon les groupes EO à l’inclusion. 

L'objectif est de déterminer si la survenue de EO constitue un facteur de risque 

supplémentaire de toxicité ou de morbidité. 

➢ Analyse des rechutes et de la maladie réfractaire  

L'évaluation de la rechute a inclus les aspects suivants : 

•  Comparaison de la fréquence de la première rechute entre les groupes EO+ et EO− ; 

• Évaluation de la fréquence et typologie des EO survenus au moment de la rechute : 

fractures, compressions, hypercalcémie, radiothérapie osseuse, chirurgie ; 

 Comparaison entre les groupes sur le nombre d’EO par rechute. 

➢ Analyse de la maladie réfractaire 

Une évaluation ciblée de la maladie réfractaire a été menée selon les critères de définition 

de l'International Myeloma Working Group (IMWG), qui considèrent un myélome 

réfractaire comme une maladie ne répondant pas ou progressant pendant le traitement ou 

dans les 60 jours suivant la fin de la dernière ligne de traitement. 

L’analyse comprenait la fréquence de patients atteints de myélome réfractaire dans 

chaque groupe (EO+ et EO−). 

1.3.3.3 Analyse de la survie à 2 ans et mortalité 

1.3.3.3.1 Analyse de la survie globale à 2 ans 

- Méthode d’estimation de la survie 

La survie globale à deux ans a été analysée à l’aide de la méthode de Kaplan-Meier, en 

comparant les courbes de survie entre les deux groupes : les patients avec événement 

osseux (EO+) et ceux sans événement osseux (EO−). La date de début du suivi 

correspondait à la date de diagnostic. Les décès toutes causes confondues ont été 

considérés comme événements, tandis que les patients vivants au moment de la date de 
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point ou perdus de vue avant 2 ans ont été censurés. La comparaison des courbes a été 

réalisée par le test de log-rank à l’aide du logiciel SPSS. 

- Analyse par sous-groupes d’événements osseux 

Une analyse complémentaire a été réalisée pour évaluer l’impact spécifique de certains 

types d’événements osseux sur la survie à deux ans : fractures pathologiques, 

compressions médullaires, radiothérapie osseuse, hypercalcémie. Les événements 

multiples survenant à moins de 21 jours dans la même aire anatomique ont été considérés 

comme un seul événement. Les courbes de survie ont été comparées entre chaque sous-

groupe et les patients n’ayant pas présenté ce type d’EO. 

- Impact du moment de survenue des EO 

L’analyse a exploré l’effet pronostique du moment de survenue des événements osseux, 

en distinguant : les EO inauguraux (avant ou dans les 60 jours suivant la L1) et les EO 

secondaires. La survie a été comparée entre ces deux sous-groupes et avec le groupe sans 

EO. 

• Analyse univariée 

Une analyse univariée a été réalisée pour identifier les facteurs associés à la survie à 2 

ans. Les variables testées incluaient les données démographiques, biologiques, 

pronostiques, présence d’EO, réponse thérapeutique, délai d’instauration des 

biphosphates, protocole de L1 et nombre de lignes de traitement. 

• Analyse multivariée 

Les variables significatives en univariée ont été incluses dans un modèle multivarié de 

régression de Cox afin d’identifier les facteurs indépendamment associés à une réduction 

de la survie à 2 ans. Les résultats sont présentés sous forme de Hazard ratio (HR) avec un 

intervalle de confiance à 95 %. 

• Analyse de la survie sans progression  

La survie sans progression (SSP) a été définie comme le délai entre le début du traitement 

et la date de progression, de rechute ou de décès, avec censure à la date du dernier suivi 

en l’absence d’événement. L’analyse a été réalisée sur l’ensemble de la cohorte, puis 

comparée selon la présence d’un événement osseux à l’inclusion, et enfin selon le statut 
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EO à la date de point. Les courbes de survie ont été établies par la méthode de Kaplan-

Meier et comparées à l’aide du test du log-rank. 

1.3.3.3.2 Analyse de la mortalité et cause de décès  

- Mortalité    

Elle a été analysée à différentes échéances de suivi (3, 6, 12, 24 mois et à la date de point) 

en comparant les statuts vitaux selon la présence d’un événement osseux inaugural (EO⁺ 

vs EO⁻). Pour chaque période, seuls les patients ayant atteint l’échéance considérée ont 

été inclus. En complément, une analyse univariée de la mortalité cumulée a été réalisée 

selon le statut EO à la date de point, avec calcul des risques relatifs (RR) et des intervalles 

de confiance, afin d’évaluer la dynamique temporelle de la surmortalité. 

-Cause de décès  

 L’analyse des causes de décès a été réalisée chez les patients décédés au cours du suivi 

(n = 36), en comparant leur répartition selon le statut EO à l’inclusion (EO⁺ vs EO⁻). 

Les causes ont été classées en sept catégories prédéfinies : progression de la maladie, 

complications infectieuses, complications rénales, complications osseuses majeures, 

toxicité du traitement, événements cardiovasculaires et autres causes. Une comparaison 

statistique de la distribution entre les deux groupes a été effectuée à l’aide du test du 

Khi-deux. 

2. RESULTATS  

2.1  Caractéristiques de notre population  

2.1.1 Répartition de notre Population 

Au terme de notre période d’étude, 152 patients (pts) ont été nouvellement diagnostiqués 

pour un MM sur une période d’inclusion allant de Janvier 2022 à Mai 2024. 

Vingt-trois patients ont été exclus de notre étude, les raisons ont été mentionnées sur le 

diagramme de la figure10, treize présentaient un critère d’exclusion, et dix décès précoces 

en cours d’exploration tous les dossiers sont incomplets non exploitables.  

Nous avons inclus pour l’étude 129 patients, 83 dans le groupe EO- et 46 dans le groupe 

EO+. A la fin de la période d’inclusion on avait 75 EO-et 54 EO+ avec un rapport exposé 

non exposé de 1,43. Durant le suivi, 8 patients du groupe EO - ont développé un 
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évènement osseux, donc ils ont été transférés vers le groupe EO+ où ils ont été analysés 

(7 avant la fin de l’inclusion et un après la clôture de l’inclusion) (figure 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Patients nouvellement 

Diagnostiqués avec MM 

N= 152 Patients non inclus N = 23 

- MM prè traités n= 2 

- Amylose isolée n= 4 

- Adénocarcinome concomitant n= 3 

- -HCV positif au diagc n= 1 

- Transfert vers d’autres centres n= 3 

- Décès rapide encours d’exploration 

n=10           =>5 infections COVID 

                    =>2 AVC, 1 hématome extra 

dural  

                     =>2 causes inconnues  

 

Patients inclus dans l’étude 

N= 129 

   EO+ EO- 

Patients avec EO 

N= 46 

Patients sans EO 

N= 8 3 

Patients analysés dans le 

Groupe d’étude EO+ N=54 

N= 54 

Patients analysés dans le 

Groupe contrôle EO- N= 75 

 

Switch 

N= 8 

S
cr

ee
n

in
g
 

In
cl

u
si

o
n

 
  
 S

u
iv

i 
A

n
a

ly
se

 

Figure 11:Diagramme de sélection, d’inclusion et de suivi des patients 
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Dans un premier temps, une analyse descriptive a été réalisée afin de caractériser la 

population étudiée sur le plan clinique, biologique et radiologique. Cette étape permet de 

comparer les patients selon la présence ou l’absence d’événements osseux (EO) au cours 

de leur prise en charge. 

2.1.2 Données démographiques  

L’analyse des données démographiques vise à établir le profil global des patients inclus 

dans l’étude, tout en comparant les caractéristiques de base des groupes EO+ et EO−. Une 

attention particulière a été portée à la distribution selon l’âge et le sexe, éléments pouvant 

influencer le risque d’événements osseux. 

L’âge moyen et la médiane dans l’ensemble de la cohorte ont été estimés à 68 ans, avec 

un intervalle de confiance à 95 % compris entre 65 et 72 ans. Suggérant une distribution 

assez homogène de l’âge. 

La figure 12, représente la pyramide des âges des patients de notre cohorte, répartis par 

sexe. On observe une prédominance des tranches d’âge 60–69 ans et 70 ans et plus, ce 

qui est conforme à l’épidémiologie connue du myélome multiple, affection touchant 

principalement les sujets âgés. La distribution selon le sexe montre une légère 

prédominance masculine dans les classes d’âge les plus avancées, sans déséquilibre 

majeur global. 

 

Figure 12: Pyramide des âges des patients selon le sexe de toute la cohorte 



 

90 

 

Répartition des patients inclus dans l’étude par tranches d’âge et par sexe. Les hommes sont représentés à gauche et les 

femmes à droite. La majorité des patients appartiennent aux tranches d’âge supérieures à 60 ans.  

Les données démographiques comparatives entre les groupes avec (EO+) et sans 

événement osseux (EO−) sont présentées dans le tableau 2 et figure 13   

 

 

Figure 13: Comparaison de la distribution des âges à l’inclusion selon les groupes EO 

  

L’analyse comparative de la distribution des âges à l’inclusion entre les deux groupes EO 

met en évidence des différences notables. Le groupe EO- présente un âge médian de 71 

ans (âge moyen : 69 ± 11 ans), tandis que le groupe EO+ présente un âge médian plus 

jeune de 64 ans (âge moyen : 65 ± 11,7 ans). Cette différence suggère que les patients 

plus jeunes pourraient être plus exposés aux événements osseux précoces ou plus 

susceptibles d’être inclus dans un suivi intensif. L’écart est de médiane de 7 ans entre les 

deux groupes. Cette différence n’est pas statistiquement significative avec une valeur p 

de 0,062, mais reste cliniquement suggestive. 
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Tableau 2: Comparaison des caractéristiques cliniques et sociodémographiques des 

patients selon la survenue d’un événement osseux (EO+ vs EO-) au diagnostic 

Paramètres EO- (%) 

83 (100%) 

EO+ (%)  

46 (100 %) 

Total 

129 (100%) 

P 

Age ans 

Moyen±ET 

Median 

 

69 ± 11 

71 

 

65 ± 11,7 

64 

 

67 

68 

 

0,062 

Sexe    0.053 

Féminin (F) 49 (59) 19 (41,3) 68 (52,7)  

Masculin (M) 34 (41) 27 (58,7) 61 (47,3)  

ATCD 

personnels 

61 (73,5) 28 (60,9) 89 (69) 0,138 

Diabète 29 (34,9) 8 (17,4) 37 (28,7) 0,035 

HTA 43 (51,8) 24 (52,2) 67 (51,9) 0,968 

>2 comorbidités 13 (15,7) 4 (8,7) 17 (13,2) 0,698 

KC familial 19 (22,9) 15 (32,6) 34 (26,4) 0,230 

Exposition 

toxique 

24 (28,9) 20 (43,5) 44 (34,1) 0,095 

Tabagisme 16 (19,3) 16 (34,8) 32 (24,8) 0,051 

Herbes 

médicinales 

6 (7,2%) 5 (10,9%) 11 (8,5%) 0,478 

Exposition 

hydrocarbures 

1 (1,2%) 1 (2,2%) 2 (1,6%) 0,670 

Exposition 

pesticides 

5 (6,0%) 5 (10,9%) 10 (7,8%) 0,324 

Antécédent 

MGUS 

7 (8,4%) 3 (6,5%) 10 (7,8%) 0,697 

Prédisposition 

familiale 

1 (1,2%) 1 (2,2%) 2 (1,6%) 0,670 
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La cohorte totale étudiée comprend une légère prédominance de femmes (52,7 %), mais 

les hommes sont proportionnellement plus représentés dans le groupe EO⁺ (58,7 % contre 

41,3 % de femmes). À l’inverse, les femmes sont majoritaires dans le groupe EO⁻ (59 %) 

(p = 0,053) une tendance significative vers une association entre le sexe et la survenue 

d’un événement osseux au diagnostic est observée.  

 L’analyse et la comparaison des principales comorbidités, antécédents personnels et 

expositions environnementales selon la présence ou non d'événement osseux (EO) au 

diagnostic permet d'explorer d'éventuelles associations entre ces facteurs et la survenue 

d'un EO inaugural. On constate que le diabète est significativement plus fréquent chez 

les patients EO- (p = 0,035). Le tabagisme et l'exposition toxique montrent une tendance 

non significative à être plus fréquents dans le groupe EO+ (p = 0,051 et p = 0,095 

respectivement). Les autres variables (HTA, >2 comorbidités, antécédents familiaux, 

MGUS, expositions environnementales spécifiques) ne montrent pas de différences 

significatives entre les groupes EO− et EO+. 

 

 

2.1.3 Étude de la symptomatologie clinique  

- Afin d’analyser les caractéristiques cliniques initiales des patients, nous avons 

comparé les motifs de consultation rapportés à l’inclusion selon la survenue ou non 

d’un événement osseux inaugural.  

Le tableau 3 présente la répartition des principaux motifs de consultation initiaux 

chez les patients dans les deux groupes avec ou sans événement osseux inaugural 

(EO+ vs EO-). Les motifs les plus fréquemment rapportés étaient les douleurs 

osseuses (79,8 %), le syndrome anémique (58,9 %) et l’altération de l’état général 

(46,5 %). Des différences statistiquement significatives ont été observées pour 

plusieurs variables, notamment les douleurs osseuses (p = 0,016), l’hypercalcémie (p 

< 0,001), les complications neurologiques (p < 0,001) et les fractures pathologiques 

(p < 0,001), toutes plus fréquentes dans le groupe EO+. Le délai diagnostique moyen 

était comparable entre les deux groupes, sans différence significative (p = 0,337). 
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Tableau 3: Comparaison des motifs de consultation à l’inclusion selon la survenue d’un 

événement osseux (EO+ vs EO-) 

Paramètres EO- (n, %) EO+ (n, %) Total  

(n = 129) 

p 

Motif de 

consultation 

    

AEG 32 (38.6) 28 (60.9) 60 (46.5) 0.194 

Dls osseuses 61 (73.5) 42 (91.3) 103 (79.8) 0.016 

Sd anémique 51 (61.4) 25 (54.3) 76 (58.9) 0.433 

Signe IR 17 (20.5) 15 (32.6) 32 (24.8) 0.127 

Hypercalcémie 0 (0.0%) 8 (17.4%) 8 (6.2%) <0.001 

Cpl 

neurologiques 

3 (3.6%) 17 (37.0%) 20 (15.5%) <0.001 

Fract patho 0 (0%) 11(23.9%) 11 (8.5%) <0.001 

Infection 4 (4.8%) 4 (8.7%) 8 (6.2%) 0.382 

Amylose 7 (8.4%) 0 (0.0%) 7 (5.4%) 0.043 

Délai 

diagnostic 

(mois) 

    

 Moyenne ± 

ET 

6.9 ± 8.6 6.3 ± 6.6 6.7 ± 7.9 0.337 

  Médiane VE 4 [1–12] 3 [1–14] 3 [1–14]  

AEG : altération de l’état général ; Dls : douleurs ; ET : écart type ; Fract patho : Fracture pathologique ; IR : 

insuffisance rénale ; Pts : patients ; Sd : syndrome ; Cpl: complications ; VE : valeurs extrêmes. 

 

- Afin d’illustrer les différences cliniques entre les patients sans événement osseux 

(EO−) et ceux avec événement osseux (EO+), le Tableau 4 regroupe les 

caractéristiques principales observées à l’inclusion. Il porte sur le status performance 

(PS), l’indice de masse corporelle (IMC), la présence et l’intensité de la douleur 

osseuse (EVA) ainsi que l’existence d’un plasmocytome clinique. Les effectifs (n), 

les pourcentages (%) et les valeurs de p associées à chaque variable permettent de 

comparer de manière statistique les deux groupes.  



 

94 

 

Tableau 4: Caractéristiques cliniques dans les deux groupes au diagnostic 

Modalité EO- (n, %) EO+ (n, %) Total (n=129) p 

PS     

1 35 (42,2%) 6 (13,0%) 41 (31,8%)  

2 36 (43,4%) 17 (37,0%) 53 (41,1%)  

3 6 (7,2%) 7 (15,2%) 13 (10,1%)  

4 6 (7,2%) 16 (34,8%) 22 (17,1%) <0,001 

Modalité EO- (n, %) EO+ (n, %) Total (n=129) P 

IMC     

Carence 

pondérale 
5 (6%) 11 (23,9%) 16 (12,4%) 0,005 

Poids normal 50 (60,2%) 21 (45,7%) 71 (55%)  

Surpoids 18 (21,7%) 13 (28,3%) 31 (24%)  

Obésité 10 (12%) 1 (2,2%) 11 (8,5%)  

Douleurs 

osseuses 

EO- (n, %) EO+ (n, %) Total (n=129) P=0,005 

Oui 70 (84,3%) 46 (100,0%) 116 (89,9%)  

Non 13 (15,7%) 0 (0,0%) 13 (10,1%)  

EVA EO- 

(n = 83) 

EO+ 

(n 46) 

Total 

(n = 129) 

p 

Moyenne ± ET 3,25 ± 1,717 4,91 ± 1,644 3,86 ± 1,866 <0,001 

Médiane VE 3 [0–7] 5 [2–9] 4 [0–9]  

Plasmocytome 

clinique 

EO- 

N % 

EO+ 

N % 

Total (n=129) P= 0,018 

Oui 3 (3,6%) 7 (15,2%) 10 (7,8%)  

Non 80 (96,4%) 39 (84,8%) 119 (92,2%) 
 

 

Troubles 

neurologiques 

EO⁻ (n=83) EO⁺ (n=46) Total (n=129) < 0,001 

Oui 9 (10,8%) 17 (37,0%) 26 (20,2%)  

Non 74 (89,2%) 29 (63,0%) 103 (79,8%)  

Siege trouble 

Neuro 

EO– (n, %) EO+ (n, %) Total (n, %) p 

Tassement 1 (11,1 %) 10 (66,7 %) 11 (45,8 %) 0,008 

Épidurite 0 (0,0 %) 10 (66,7 %) 10 (41,7 %) 0,001 

Compression 0 (0,0 %) 8 (53,3 %) 8 (33,3 %) 0,007 

Neuropathie 

périphérique 

8 (88,9 %) 1 (6,7 %) 9 (37,5 %) <0,001 
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Dans le groupe de patients présentant des événements osseux (EO+), le status 

performance est significativement plus altéré qu’au sein du groupe avec événement 

osseux (EO+), avec une prédominance marquée de PS 4 (34,8 % vs 7,2 %, p <0,001). Par 

ailleurs, la répartition de l’indice de masse corporelle révèle une tendance à la maigreur 

plus fréquente chez les EO+ (23,9 % vs 6,0 %, p = 0,005), tandis que l’obésité est moins 

représentée dans ce même groupe (2,2 % vs 12,0 %). Tous les patients EO+ rapportent 

une douleur osseuse, d’intensité significativement plus élevée (EVA : 4,91 ± 1,64 vs 3,25 

± 1,72, p < 0,001), et la proportion de plasmocytome clinique y est également supérieure 

(15,2 % vs 3,6 %, p = 0,018). La localisation lombaire de la douleur apparaît nettement 

prédominante et associée de manière significative au statut EO+ (p = 0,040), tandis que 

les douleurs (dorsale, thoracique, pelvienne, os longs) et généralisée ne diffèrent pas 

significativement entre EO– et EO+, suggérant une implication préférentielle du rachis 

lombaire en cas d’atteinte osseuse. Les troubles neurologiques sont plus fréquents dans 

le groupe EO+ 37vs10,8%. En fonction de la symptomatologie, les tassements, épidurite 

et compression sont significativement surreprésentés chez les patients EO+ (66,7 % 

chacun et 53, 3%), tandis que la neuropathie périphérique prédomine chez les EO– (88,9 

%). Les données révèlent que, chez les patients EO+, la présence d’un plasmocytome 

clinique est significativement plus fréquente (15,2 %, 7/46) qu’au sein du groupe EO– 

(3,6 %, 3/83 ; p = 0,018), suggérant une corrélation étroite entre l’atteinte osseuse et la 

formation de masses tumorales localisées (tableau 4). Par ailleurs parmi les 21 patients 

présentant une atteinte extra-médullaire, 85,7 % des EO+ (13/14) avaient une extension 

extra-osseuse contre seulement 14,3 % des EO– (1/7 ; p < 0,001), ce qui souligne la 

prédisposition des EO+ à développer une dissémination systémique. L’extension 

épidurale domine systématiquement chez les EO+ (85,7 % vs 0 % chez les EO–, p < 

0,001), alors que les localisations cardiaques (71,4 % vs 7,1 %, p = 0,002) et rénales (57,1 

% vs 14,3 %, p = 0,040) restent plus caractéristiques des EO–. Il apparaît clairement que 

la survenue d’événements osseux s’accompagne d’un profil tumoral plus agressif, 

notamment en direction de l’espace épidural, justifiant une vigilance particulière pour 

prévenir les complications neurologiques. 

2.1.4  Étude du bilan hématologique  

L’analyse des paramètres hématologiques à l’inclusion offre un aperçu précieux de l’état 

général des patients. L’hémoglobine, les globules blancs, les plaquettes et la vitesse de 

sédimentation (VS) permettent de refléter à la fois la sévérité de la maladie, la présence 
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d’un syndrome inflammatoire. Le tableau ci-après présente une synthèse des principaux 

marqueurs biologiques, comparés entre les patients des deux groupes au diagnostic, 

accompagnée des résultats statistiques correspondants. 

Tableau 5: Paramètres de l’hémogramme (moyenne ± écart-type, médiane, min–max) 

comparés entre les groupes EO⁻ et EO⁺ 

Paramètres EO⁻ (n = 83) 

      (%) 

EO⁺ (n = 46) 

(%) 

Total (n = 129) p-value 

Hémoglobine (g/dL) 

Moyenne ± ET  

Médiane 

Min–Max  

Hb < 12 g /dl 

 

9,49± 2,47 

9,70 

4,5–15 

70 (84,3) 

 

10,04 ± 2,06 

10,20 

 3,9–16 

39(84,8) 

 

9,69 ± 2,34 

9,90 

3,9–16 

84,5% 

0,094 

 

 

 

0,568 

Globules blancs G/L 

Moyenne ± ET  

Médiane 

Min–Max : 

 

7,02 ± 2,87   

6,70 

3–21 

 

7,61 ± 2,80 

7 

 4–14 

 

7,23 ± 2,85 

6,85 

 3–21 

0,235 

Plaquettes (G/L) 

Moyenne ± ET  

Médiane 

Min–Max : 

 

254,69 120,76 

240 

64–690 

 

242,76 ± 95,78 

245 

 68–442 

 

250,49 ± 112,37 

242 

 64–690 

0,955 

VS (mm) EO-  EO+   Total   P=0,479 

Moyenne ± ET 91,27 ± 43,01 99,72 ± 37,01 94,28 ± 41,03   

Médiane 94,00 110,00 99,71   

Intervalle [5 – 170] [15 – 170] [5 – 170]  

 

- L’analyse comparative des paramètres de l’hémogramme à l’inclusion ne met en 

évidence aucune différence statistiquement significative entre les patients avec (EO⁺) 

et sans événement osseux (EO⁻). Une tendance à une hémoglobine légèrement plus 

élevée est observée chez les patients EO⁺ (p = 0,094), sans atteindre le seuil de 
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significativité. Les taux de globules blancs et de plaquettes sont comparables entre les 

deux groupes, avec des p-values de 0,235 et 0,955 respectivement. Ces résultats 

suggèrent que le profil hématologique de base est globalement homogène, 

indépendamment de la présence d’atteinte osseuse initiale (tableau 5). Par ailleurs, 

bien que la prévalence globale du syndrome anémique à l’inclusion soit élevée pour 

l’ensemble de la cohorte (54,2 %), aucune différence statistiquement significative n’a 

été observée entre les patients EO– et EO+ (66,7 % vs 46,7 %, p = 0,341). 

La vitesse de sédimentation (VS), marqueur non spécifique de l’inflammation, est 

globalement élevée dans la cohorte, avec une moyenne de 94,3 ± 41,0 mm et une 

médiane estimée à 99,7 mm. Aucune différence significative n’a été observée entre 

les groupes EO⁻ et EO⁺, bien que la VS moyenne soit légèrement plus élevée chez les 

patients EO⁺ (99,7 mm vs 91,3 mm) (tableau 5). 

- Nous nous sommes intéressés aussi à l’analyse descriptive et comparative de la 

plasmocytose médullaire dans notre cohorte avec étude descriptive et comparative des 

deux groupes selon la survenue d’un événement osseux (EO− et EO+). Les 

paramètres incluent le taux moyen de plasmocytose, la présence de plasmocytes 

dystrophiques, la présence de nids plasmocytaires, et la réalisation d’une biopsie 

ostéomédullaire (PBO) sont représentés dans le tableau ci-dessous. 

Tableau 6: Analyse de la plasmocytose médullaire et caractéristiques associées selon le 

groupe EO à l’inclusion 

Paramètres analysés EO− (n = 83) EO+ (n = 46) P 

Plasmocytes médullaires  

Moyenne ET                  

Médiane VE 

 

36,82 ± 24,76 

29 [10–100] 

 

37,95 ± 21,50  

32 [10–100] 

P = 0,418  

Plasmocytes 

dystrophiques  

49 (59%) 30 (65,2%) P = 0,490  

PBO   53 (63,9%) 29 (63,0%) P = 0,909  

Plasmocytose 

massive 

22 (26,5%) 16 (34,8%) P = 0,323  
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Figure 14: Plasmocytes dystrophiques médullaires dans le myélome multiple – coloration 

MGG, grossissement ×1000 

Source : Image microscopique de moelle osseuse montrant des plasmocytes pathologiques, collection interne (libre de 

droits). 

 

 

 

L’analyse de la plasmocytose médullaire montre des valeurs moyennes et médianes 

comparables entre les groupes EO− et EO+, sans différence statistiquement significative 

(p = 0,418). De même, la fréquence des plasmocytes dystrophiques, des nids 

plasmocytaires et de la plasmocytose massive (PBO) est similaire dans les deux groupes 

(p > 0,3). 

2.1.5 Étude du bilan immunologique 

2.1.5.1 Sérique   

Chez les patients atteints de MM, les anomalies biologiques sériques constituent des 

indicateurs majeurs de l’activité tumorale et du pronostic. Les paramètres 

immunologiques tels que le type d’immunoglobuline monoclonale, le nombre de 

composants clonaux, la localisation du pic monoclonal, ou encore le rapport 

kappa/lambda, reflètent l’hétérogénéité biologique de la maladie à son début. Nous avons 

comparé ces caractéristiques sériques immunologiques au diagnostic entre les deux 

groupes EO, représentées dans le tableau7. 
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Tableau 7: Paramètres biologiques comparés entre les groupes EO+ et EO– 

Paramètres EO− (n=83) EO+ (n=46) p-value 

Taux de protides (g/L) 80,70 ± 14,54 80,13 ± 17,42 0,851 

Siège du pic 

monoclonal 

BETA: 21,0% 

GAMMA: 77,8% 

BETA+GAMMA: 

1,2% 

BETA: 31,8% 

GAMMA: 68,2% 

BETA+GAMMA: 0% 

0,326 

Type IgG 47- 58%    20- 45,5% 0,284 

Type IgA 17-21% 16- 36,4% 0,522 

Type IgD 

Type CL  

0-0% 

17-21% 

1- 2,3% 

7-15,9% 

0,503 

0,348 

Rapport 

Kappa/Lambda 

(qualitatif) 

Positif: 83,1% 

Négatif: 9,6% 

ND: 7,2% 

Positif: 84,8% 

Négatif: 4,3% 

ND: 10,9% 

0,463 

Rapport 

Kappa/Lambda 

(quantitatif) 

89,2 ± 227,97 57,2 ± 186,26 0,446 

 

L’analyse comparative des paramètres sériques immunologiques entre les groupes EO+ 

et EO− au diagnostic n’a révélé aucune différence statistiquement significative. Les taux 

de protides, le type et le siège du composant monoclonal, les isotypes 

d’immunoglobulines ainsi que le rapport kappa/lambda (qualitatif et quantitatif) étaient 

globalement similaires entre les deux groupes. Ces résultats suggèrent que les marqueurs 

biologiques usuels ne permettent pas à eux seuls de distinguer les patients à risque 

d’événements osseux dès l’inclusion, soulignant la nécessité d’intégrer des données 

complémentaires, notamment cliniques ou radiologiques, pour affiner l’évaluation 

pronostique. 

 

2.1.5.2 Urinaire  

Afin d'explorer les différences biologiques potentielles entre les patients des deux 

groupes, une analyse comparative des paramètres immunologiques urinaires a été 
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réalisée. Celle-ci inclut l’évaluation quantitative de la protéinurie ainsi que l’étude de la 

présence de protéines de Bence Jones (PBJ) et leur typage (chaînes légères libres kappa 

ou lambda), éléments associés à l’agressivité de la maladie. Les résultats détaillés sont 

présentés dans le tableau 8. 

Tableau 8: Comparaison du bilan immunologique urinaire selon le statut EO 

Paramètres EO− (n = 83) EO+ (n = 45) Total p-value 

 

Protéinurie 

(mg/24h) 

Moyenne ± ET 

 

959,8 ± 1786,9 

 

1190,9 ±3385,7 

 

117  

 

0,688 

Médiane 

VE 

150 

[100–150] 

 

3114 

[1080–5148] 

  

PBJ 

positive n (%) 

 

42 (60) 

 

28 (40) 

 

70/128 

 

0,322  

negative n (%) 41 (70,7) 17 (29,3) 58/128  

Type PBJ 

Kappa n (%) 

 

      25 (59,5) 

 

10 (35,7) 

 

35/70 (50) 

 

0,322  

Lambda n (%) 17 (40,5) 18 (64,3) 35/70 (50)  

 

Le taux moyen de protéinurie était plus élevé chez les patients EO+ que chez les EO−, 

sans différence statistiquement significative (p = 0,688). Il est à noter une grande 

dispersion des valeurs dans le groupe EO+, reflétée par un écart-type élevé. La médiane 

plus marquée dans le groupe EO+ suggère cependant une excrétion protéique plus 

importante probablement liée à une atteinte plus avancée. 

La PBJ était présente dans 40 % des patients EO+ et 50,6 % des EO−, sans différence 

significative. Chez les patients PBJ positifs, la répartition des chaînes kappa et lambda 

était équilibrée entre les deux groupes sans différence significative (p = 0,322). 

 

2.1.6 Étude du bilan rénal 

L’évaluation de la fonction rénale a été réalisée par la stratification de la clairance de la 

créatinine en quatre classes. Une comparaison de la répartition de ces classes a été 

effectuée entre les groupes EO+ et EO− représentée dans le tableau 9. 
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Tableau 9: Comparaison de la clairance de la créatinine selon le statut EO initial 

Clairance 

(ml/min) 

EO− (n=83) EO+ (n=46) Total (N=129) P-value 

> 60 49 (59,0%) 22 (47,8%) 71 (55,0%)  

60–40 12 (14,5%) 8 (17,4%) 20 (15,5%)  

39–15 13 (15,7%) 13 (28,3%) 26 (20,2%)  

< 15 9 (10,8%) 3 (6,5%)      12 (9,3%) 0,288 

La majorité des patients présentaient une clairance > 60 ml/min, représentant 59,0 % des 

EO− et 47,8 % des EO+. Les altérations modérées à sévères (clairance entre 15 et 39 

ml/min) étaient plus fréquentes chez les EO+ (28,3 %) que chez les EO− (15,7 %). On 

constate que la proportion de patients avec clairance < 15 ml/min restait faible dans les 

deux groupes. L’analyse statistique n’a pas mis en évidence de différence significative 

entre les deux groupes (p = 0,288), bien que des variations de répartition soient observées. 

2.1.7 Étude du bilan calcique et vit D 

Le bilan phosphocalcique et vitaminique D occupe une place centrale dans l’évaluation 

initiale des patients atteints de MM, en particulier en cas de suspicion d’événements 

osseux. La calcémie reflète à la fois l’activité tumorale et le retentissement osseux, tandis 

que le statut en vitamine D peut influencer la santé osseuse à long terme et la réponse 

thérapeutique. L’objectif de cette analyse est de comparer les paramètres biologiques 

calciques et vitaminiques entre les patients dans notre cohorte et dans les deux groupes, 

pour mieux comprendre les profils métaboliques associés à ces deux présentations 

cliniques. Les résultats sont regroupés dans le tableau 10. 
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Tableau 10: Comparatif du bilan calcique et vit D des groupes EO+ et EO− initial 

Paramètres EO- EO+ Total p-value 

Calcémie mg/L 

Moyenne ± ET  

 

91,96±8,87  

 

101,78± 22,48 

 

95,47±15,82 

 

0,001 

Médiane EV  93 [65, 109] 95[ 76, 172] 93 [65, 172] 0,007 

Calcémie     < 0,001 

- < 110 mg/L 83 (100%) 33 (71,7%) 116 (89,9%)  

- ≥ 110 mg/L 0 1 (2,2%) 1 (0,8%)  

- ≥ 115 mg/L 0 12 (26,1%) 12 (9,3%) 

 

 

Vit D ng/mL EO− (n = 76) EO⁺ (n = 44) Total (n = 120)  

Moyenne± ET 23,38±13,2 27,11±20,5 24,8±16,2 0,227 

Médiane VE 20,5 [6,1 – 62] 22,5[2,8 –106] 21,5 [2,8 – 106] 0,605 

Statut Vit D EO− (n = 76) EO⁺ (n = 44) Total (n = 120)  

> 20 ng/mL 37 (48,7 %) 25 (56,8 %) 62 (51,7 %) 0,390 

< 20 ng/mL 39 (51,3 %) 19 (43,2 %) 58 (48,3 %)  

Calcémie max 

pré-diagnostic 

(9) 

— — 135,1 ± 10,3 — 
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Figure 15: Répartition des patients EO+ selon la stratification de la calcémie 

Cette analyse met en évidence une différence marquée du profil phosphocalcique selon 

la présence d’événements osseux. Les patients du groupe EO⁺ présentent une calcémie 

significativement plus élevée en moyenne (p = 0,001) et en médiane (p = 0,007) comparée 

au groupe EO⁻ ainsi que des taux de calcémie significativement plus élevés, avec un tiers 

d’entre eux atteignant une hypercalcémie sévère (≥ 115 mg/L) (Figure 15), absente dans 

le groupe EO⁻. À l’inverse, le statut en vitamine D reste comparable entre les deux 

groupes, avec une proportion élevée de déficits modérés à sévères, traduisant une carence 

fréquente mais non discriminante. 

2.1.8 Étude du bilan pronostique  

Le bilan pronostique initial est d’une importance capitale dans l’évaluation des patients 

atteints de MM. Il permet de stratifier le risque, d’orienter les décisions thérapeutiques et 

d’anticiper l’évolution de la maladie. Parmi les paramètres couramment analysés, les taux 

d’albumine, de LDH, de bêta-2 microglobuline, ainsi que la présence d’un syndrome 

inflammatoire biologique tel que la CRP. Ces éléments sont intégrés dans les scores 

pronostiques standards, notamment le système ISS et sa version révisée (R-ISS). 

L’analyse comparative de ces biomarqueurs entre les groupes EO⁺ et EO⁻ permet de 

mieux comprendre l’impact des événements osseux sur la charge tumorale et le pronostic 

biologique. Les résultats de notre cohorte sont présentés dans le tableau11. 
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Tableau 11: Comparatif du bilan pronostique des groupes EO+ vs EO− au diagnostic 

Paramètres EO− EO+ Total p 

 Taux 

d’albumine(g/L) 

Moyenne 

 

       32,74 

 

30,43 

 

31,92 

 

0,068 

Médiane 33 32 33  

<35 g/L 34,9% 19,6% 29,5% 0,073 

LDH élevée 23,2% 28,3% 25,0% 0,523 

CRP + 38,6% 52,2% 43,4% 0,135 

 

Bêta-

2micro(g/L) 

EO- EO+ Total  

Moyenne ± ET 6,75 ± 6,37 7,94 ± 5,29 7,20 ± 5,94  

Médiane VE 4,48 [5-77] 6,22 [9-70] 5,35 

 

 

B2M <3.5 32,0% 24,4% 29,3% 0,309 

B2M 3.5–5.5 29,3% 22,0% 26,7% 0,103 

B2M >5.5 38,7% 53,7% 44,0% 0,298 

B2M: Bêta-2micro: β₂-microglobuline: bêta-2 microglobuline 

 

L’analyse des marqueurs pronostiques ne met pas en évidence des différences notables 

entre les groupes concernant l’albumine (p=0,068), LDH (p= 0,523), CRP (p=0,135).  La 

bêta-2 microglobuline, marqueur important du pronostic dans le MM, montre une 

médiane plus élevée dans le groupe EO⁺ (6,2 vs 4,4 mg/L), avec une proportion plus 

importante de patients classés en haut risque (>5,5 mg/L) dans ce groupe (53,7 % vs 38,7 

%), bien que la différence ne soit pas significative (p = 0,298). Ces résultats suggèrent 

une charge tumorale possiblement plus importante chez les EO⁺, sans preuve statistique 

définitive. Cette tendance est également illustrée par la boîte à moustaches, qui met en 

évidence une distribution plus étendue et une asymétrie prononcée dans le groupe EO⁺, 

traduisant une plus grande hétérogénéité des taux de β₂-microglobuline. (Figure16). 
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Figure 16: Boîte à moustaches de la β₂-microglobuline selon les groupes EO+ et EO− 

 

2.1.9 Bilan radiologique  

L’exploration radiologique constitue une étape essentielle dans l’évaluation diagnostique 

des patients suivis pour MM. Elle permet d’objectiver les lésions osseuses, de déterminer 

leur étendue, leur sévérité, et d’orienter la prise en charge thérapeutique. Dans cette 

section, nous analysons comparativement la fréquence des différents examens réalisés, la 

stratification du nombre de lésions, et la nature des atteintes osseuses dans les groupes au 

moment du diagnostic. Les lésions de type fracture, compression médullaire et épidurite, 

bien qu’identifiées à l’imagerie, ne sont pas détaillées ici car elles font l’objet d’un 

chapitre spécifique sur les événements osseux. Les pourcentages présentés restent 

calculés par rapport à la cohorte globale. Les résultats sont regroupés dans le tableau 12.  
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Tableau 12: Etude du bilan radiologique dans les deux groupes au diagnostic 

Paramètres 

radiologiques 
EO- EO+ Total p-value 

Type de bilan         n (%)         n (%) n (%)  

Radio standard 82 (98,8) 46 (100) 128 (99,2) 0,455 

TDM rachis 49 (59) 37 (80,4) 86 (66,7) 0,014 

IRM pelvi-

rachidien 

23 (27,7) 24 (52,2) 47 (36,4) 0,006 

Scintigraphie 

osseuse 

1 (1,2) 4 (8,7) 5 (3,9) 0,035 

TDM low dose 0 (0) 2 (4,3) 2 (1,6) 0,056 

Nombre de 

lésions 

    

• 1–3 lésions 18 (21,7) 1 (2,2) 19 (14,7)  

• > 3 lésions 65 (78,3) 45 (97,8) 110 (85,3) 0,003 

Type de lésions     

• Géodes 82 (98,8) 46 (100) 128 (99,2) 0,455 

• Ostéopénie 82 (98,8) 46 (100) 128 (99,2) 0,455 

•Plasmocytome 

•Tassements   

vertebraux  

2 (2,4) 

33(40,2) 

8 (17,4) 

52 (63) 

10 (7,8) 

85(65,8) 

0,002 

0,013 

 

L’analyse radiologique met en évidence des disparités notables entre les groupes EO⁺ et 

EO⁻. Si les examens standards (radiographie, IRM, scanner) sont globalement bien 

représentés dans les deux groupes, les patients EO⁺ bénéficient plus fréquemment de 

bilans approfondis, notamment IRM pelvi-rachidienne et TDM rachis. 

L’analyse radiologique met en évidence des différences significatives entre les groupes 

EO⁺ et EO⁻, en particulier sur certains types de lésions osseuses. Si les anomalies 

fréquentes telles que les géodes et l’ostéopénie sont quasi constantes dans les deux 

groupes (présentes chez plus de 99 % des patients), des lésions plus spécifiques 

apparaissent de manière plus marquée chez les patients EO⁺ (Tableau 12, Figure 17). 
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Ainsi, les plasmocytomes osseux sont significativement plus fréquents dans le groupe 

EO⁺ (17,4 % vs 2,4 %, p = 0,002), de même que les tassements vertébraux (63,0 % vs 

40,2 %, p = 0,013).  

 

Figure 17: Répartition des principaux types de lésions osseuses à l’imagerie selon le 

groupe EO⁺ vs EO⁻ (hors fractures, compressions et épidurites) 

 

2.1.10 Classification pronostique  

L’évaluation pronostique initiale du MM repose sur plusieurs systèmes de stadification 

reconnus, destinés à estimer la charge tumorale, la gravité biologique de la maladie et le 

risque évolutif. Les classifications ISS et R-ISS, qui intègrent respectivement la β2-

microglobuline, l’albumine sérique, le taux de LDH et les anomalies cytogénétiques, sont 

les plus couramment utilisées en pratique. À cela s’ajoute la classification historique de 

Durie-Salmon, encore utilisée dans certains contextes cliniques pour apprécier 

l’extension osseuse. Enfin, des formes dites « cliniques à haut risque » peuvent être 
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identifiées sur la base de critères cliniques cumulatifs, reflétant une présentation agressive 

de la maladie.  

Ce chapitre analyse la répartition des stades pronostiques au sein de notre cohorte et 

compare leur expression entre les patients avec (EO⁺) et sans (EO⁻) au diagnostic.  Le 

tableau 13 résume la distribution des différents scores pronostiques dans la cohorte 

globale et selon les groupes EO⁺ et EO⁻ au diagnostic. Les classifications considérées 

incluent la forme clinique haut risque, la classification Durie-Salmon (SD), le score ISS, 

et le score R-ISS. 

Tableau 13: Analyse des classifications pronostiques 

Paramètres EO− (n=83) EO+ (n=46)    Évaluables P 

Forme haut 

risque clinique 

  120 0.044 

Oui 45 (59,2%) 34 (77,3%) 79 (65,8%)  

Non 31 (40,8%) 10 (22,7%) 41 (34,2%) 

 

 

Stade SD 

 

EO− (n=83) EO+ (n=46) 129 

 

0.529 

IIB 1 (1,2%) 0 (0,0%) 1 (0,8%)  

IIIA 61 (73,5%) 31 (67,4%) 92 (71,3%) 

 

 

IIIB 21 (25,3 %) 15 (32,6 %) 36 (27,9 %)  

Stade ISS   120 0.116 

I 15 (18,1%) 3 (6,5%) 18 (14,0%)  

II 28 (33,7%) 14 (30,4%) 42 (32,6%)  

III 33 (39,8%) 27 (58,7%) 60 (46,5%)  

NP 7 (8,4%) 2 (4,3%) 9 (7,0%)  

Stade R-ISS   120 0.157 

I 24 (31,6%) 7 (15,9%) 31 (25,8%)  

II 37 (48,7%) 25 (56,8%) 62 (51,7%)  

III 15 (19,7%) 12 (27,3%) 27 (22,5%)  

 

 

Les données mettent en évidence une surreprésentation significative des formes cliniques 

à haut risque dans le groupe EO⁺ comparé au groupe EO⁻ (77,3 % vs 59,2 %, p = 0,044 ; 
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n = 120). Concernant la classification de Durie-Salmon, disponible pour l’ensemble de la 

cohorte (n = 129), aucune différence significative n’est observée entre les deux groupes, 

bien que le stade IIIB soit plus fréquent chez les EO⁺ (32,6 % vs 25,3 %). De même, les 

scores ISS (n = 120) et R-ISS (n = 120) ne montrent pas de différence statistique 

significative, mais une tendance à une répartition des stades plus avancée est notée dans 

le groupe EO⁺, notamment avec une proportion plus élevée de stades III dans les deux 

classifications.  

 

2.2  Analyse de l’atteinte osseuse  

L’atteinte osseuse constitue l’une des complications les plus fréquentes et invalidantes du 

MM, résultant de l’interaction complexe entre les cellules tumorales et le 

microenvironnement osseux. Ce chapitre est consacré à l’analyse détaillée de cette 

atteinte, en comparant les deux groupes de patients (EO⁺ et EO⁻). L’étude se fera en 

plusieurs étapes : nous commencerons par évaluer la fréquence de l’atteinte osseuse au 

diagnostic, en précisant sa typologie initiale. Nous poursuivrons par l’analyse du nombre 

d’EO initiaux par patient, avant d’aborder les EO survenus au cours de l’évolution, en 

décrivant leur incidence, leurs délais d’apparition, leur fréquence et leur nature. Enfin, 

nous étudierons le nombre total d’événements osseux par patient sur l’ensemble du suivi. 

2.2.1 Caractéristiques de l’atteinte osseuse initiale au diagnostic 

L’exploration de l’atteinte osseuse au moment du diagnostic revêt un intérêt pronostique 

et thérapeutique majeur dans le MM. Cette section vise à décrire les caractéristiques 

initiales des lésions osseuses observées dans les deux groupes de patients (EO⁺ et EO⁻), 

avec une attention particulière portée à la prévalence globale de l’atteinte, à la présence 

d’une ostéoporose associée, ainsi qu’à l’identification de plasmocytomes osseux. Ces 

éléments permettent d’apprécier la sévérité et la nature des altérations du squelette dès 

l’inclusion. 

2.2.1.1 Prévalence globale de l’atteinte osseuse au diagnostic 

L’atteinte osseuse constitue l’une des manifestations les plus fréquentes du MM. Elle est 

souvent révélatrice de la maladie et marque une étape importante dans son évaluation 

initiale. Dans cette partie, nous analysons la prévalence globale des lésions osseuses mises 

en évidence à l’imagerie initiale, ainsi que leur répartition selon les groupes EO⁺ et EO⁻, 
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afin d’identifier d’éventuelles différences de présentation squelettique au moment du 

diagnostic. Les résultats sont regroupés dans le tableau 14. 

Tableau 14: Prévalence de l’atteinte osseuse à l’imagerie 

Présence de lésions 

osseuses 

Cohorte totale 

(n = 129) 

EO⁻ 

(n = 83) 

EO⁺ 

(n = 46) 

Présente 129 (100 %) 83 (100 %) 46 (100 %) 

Absente 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

 

Dans notre cohorte, l’atteinte osseuse est universellement présente à l’imagerie, observée 

chez 100 % des patients, sans distinction entre les groupes EO⁺ et EO⁻. Cette homogénéité 

explique l’absence de variabilité statistique et rend impossible toute comparaison entre 

les deux groupes. Cette donnée témoigne probablement un diagnostic majoritairement 

posé à un stade avancé de la maladie, où l’atteinte osseuse est systématiquement présente.  

2.2.1.2    Présence d’ostéoporose 

L’ostéoporose, reflet de la fragilité osseuse diffuse, constitue une manifestation fréquente 

dans le MM, bien qu’elle soit rarement un critère diagnostique isolé. Sa présence à 

l’imagerie participe à l’évaluation de l’atteinte squelettique globale. Le tableau 15 

regroupe les résultats de notre cohorte globale et dans chaque groupe EO au diagnostic. 

Tableau 15: Répartition de l’ostéoporose selon le groupe EO 

Résultats  EO− 

n (%) 

EO+ 

n (%) 

Total 

n (%) 

P 

Présence 

d’ostéoporose 

82 (98,8) 46 (100) 128 (99,2)  

Absence 

d’ostéoporose 

1 (1,2) 0 (0) 1 (0,8)   

Total 83 (100 %) 46 (100 %) 129 (100 %) 1,000 

 

La quasi-totalité des patients présentait une ostéoporose à l’inclusion (99,2%) (figure 18), 

sans différence significative entre les groupes EO⁺ et EO⁻ p = 1,000, cela confirme 
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l'absence de lien statistique entre la présence d’ostéoporose et la survenue d’un événement 

osseux initial. 

 

Figure 18: Répartition de l’ostéoporose dans la cohorte 

2.2.1.3 Présence du plasmocytome  

La survenue de plasmocytomes représente un marqueur d’agressivité dans le MM. Nous 

avons comparé la fréquence de ces lésions focales entre les groupes de patients avec et 

sans événements osseux au diagnostic (Tableau 16). 

Tableau 16: Répartition de la présence de plasmocytome selon le statut EO 

Plasmocytome EO⁻ (n = 83) EO⁺ (n = 46) Total (n = 129) P = 0,004 

Presence 2 (2,4%) 8 (17, 4%) 10 (7,8%)  

Absence 81 (97,6%) 38 (82,6%) 119 (92,2%)  

 

La présence de plasmocytomes était significativement plus fréquente chez les patients du 

groupe EO⁺ (17,4 %) comparativement au groupe EO⁻ (2,4 %), avec une différence 

statistiquement significative (p = 0,004).  
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2.2.2 Évènements osseux au moment du diagnostic  

2.2.2.1 Fréquence des événements osseux inauguraux au 

diagnostic 

Les événements osseux inauguraux (EO) au diagnostic représentent une manifestation 

fréquente et significative du myélome multiple. Ils regroupent toutes les complications 

osseuses survenues dans l’année précédant le diagnostic ou dans les 60 jours suivant 

celui-ci. Les patients ayant présenté au moins un EO dans cet intervalle ont été classés 

dans le groupe EO⁺ à l’inclusion. (Tableau 17) 

Tableau 17: Fréquence des EO inauguraux au diagnostic dans la cohorte 

Groupes Effectif Pourcentage 

EO+ 46 35,7 % 

EO- 83 64,3 % 

Total 129 100 % 

 

Au sein de la cohorte étudiée (N = 129), 46 patients (35,7 %) ont présenté un événement 

osseux inaugural au diagnostic. Cette proportion souligne l’importance des atteintes 

osseuses dès la phase initiale de la maladie. À l’inverse, 64,3 % des patients étaient classés 

EO⁻, sans complication osseuse identifiée à l’inclusion. 

 

2.2.2.2  Typologie des EO au diagnostic  

L’atteinte osseuse constitue une manifestation fréquente et souvent inaugurale du MM, 

responsable d’un ensemble d’événements osseux pouvant compromettre 

significativement la qualité de vie des patients. Dans cette analyse, nous avons examiné 

la répartition des types d’EO survenus au moment du diagnostic (EO inauguraux) chez 

les patients présentant une atteinte osseuse documentée, en tenant compte à la fois des 

événements isolés et des combinaisons typiques. Les résultats sont regroupés dans les 

tableaux 18 et 19. 
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Tableau 18: Répartition des événements osseux inauguraux simples dans la cohorte 

(n=129) 

Type d’EO Nombre d’évènements (n)  %  

Fracture 22 17.1 

Compression 3 2.3 

Épidurite 7 5.4 

Chirurgie 5 3.9 

Radiothérapie 11 8.5 

Hypercalcémie 16 12.4 

Total 64 49,6 

 

Tableau 19: Répartition des combinaisons d’EO inauguraux dans la cohorte (n=129) 

Types combinés d’EO Pts (n)  (%) 

Compression + Épidurite 6 4.7 

Fracture + Compression + 

Épidurite 

1 0.8 

Hypercalcémie + Fracture + 

Chirurgie 

5 4.2 

Fracture + Chirurgie + 

Radiothérapie 

7 6.2 

 

Dans la cohorte au diagnostic, les événements inauguraux les plus fréquents sont les 

fractures osseuses (17,1 %) et l’hypercalcémie (12,4 %), suivies de la radiothérapie (8,5 

%), l’épidurite (5,4 %), la chirurgie (3,9 %) et la compression médullaire (2,3 %). Ces 

résultats confirment la prédominance des lésions osseuses destructrices dès l’inclusion. 
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Par ailleurs, plusieurs patients présentent des événements combinés dès le diagnostic, 

reflétant une atteinte osseuse multifocale sévère. Les associations les plus représentées 

incluent : fracture + chirurgie + radiothérapie (6,2 %) et hypercalcémie + fracture + 

chirurgie (4,2 %), témoignant de situations complexes nécessitant une prise en charge 

multidisciplinaire dès le début du traitement. 

La figure 19 illustre la répartition typologique des différents événements osseux 

inauguraux par rapport au nombre total d’événements recensés dans le groupe EO au 

diagnostic. () 

 

Figure 19: Répartition typologique des évènements osseux dans le groupe Eo+ au 

diagnostic (n=46) 

 

2.2.2.3 Nombre des EO par patient au diagnostic  

Distribution du nombre d’événements osseux inauguraux (EO⁺) 

Chez les patients présentant des événements osseux inauguraux (EO⁺) au diagnostic, il 

est pertinent de quantifier le nombre d’atteintes osseuses simultanées afin d’évaluer la 

sévérité initiale de l’atteinte. (Tableau 20) 
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Tableau 20: Distribution du nombre d’événements osseux inauguraux (EO⁺) par patient 

Effectif total (EO⁺) 46 

Moyenne 1,96 

Médiane 2,0 

Minimum 1 

Maximum 4 

Ces résultats montrent qu’au sein du groupe EO⁺, chaque patient présente en moyenne 

près de deux événements osseux simultanés dès le diagnostic, traduisant souvent une 

atteinte multifocale inaugurale.                             

2.2.3 Survenue des EO au cours de l’évolution  

2.2.3.1 La fréquence globale de survenue d’un EO au cours de 

l’évolution  

La classification des patients selon leur statut osseux (présence ou absence d’événements 

osseux, EO) a été réalisée à deux moments clés : au diagnostic (inclusion) et à la date de 

point. L’étude entre ces deux points permet d’évaluer la dynamique évolutive de l’atteinte 

osseuse au cours du suivi. (Tableau 21)  

Tableau 21: La fréquence globale de survenue d’un EO au cours de l’évolution 

Groupes EO À l ’inclusion 

n (%) 

À la date de point 

n (%) 

EO− 83 (64,3) 75 (58,1) 

EO+ 46 (35,7) 54 (41,9) 

Total 129(100) 129 (100) 

 

On observe que 64,3 % des patients étaient EO− à l’inclusion (n = 83), contre 58,1 % à la 

date de point (n = 75), traduisant la survenue d’événements osseux secondaires au cours 

de l’évolution. Inversement, la proportion de patients EO⁺ est passée de 35,7 % (n = 46) 

à 41,9 % (n = 54), témoignant d’une augmentation cumulative de la charge osseuse.  
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2.2.3.2 Délais médians de survenue du premier EO  

Chez les patients atteints de MM, une proportion non négligeable de patients ne présente 

pas d’événement osseux (EO) au diagnostic. L’évolution ultérieure de ces patients reste 

mal caractérisée. Afin de mieux définir la dynamique de survenue d’un EO chez les 

patients initialement classés EO⁻, et de définir le délai médian de survenue d’un EO une 

analyse de survie a été réalisée selon la méthode de Kaplan-Meier. 

L’analyse a inclus tous les patients évalués comme EO⁻ à l’inclusion (n = 83). 

L’événement d’intérêt était la survenue d’un premier EO au cours du suivi. Les patients 

n’ayant pas présenté d’événement ont été censurés à la date de point. Le temps était 

mesuré en mois depuis l’inclusion. Les résultats sont représentés dans le tableau 22. 

Tableau 22: Survenue d’EO au cours de l’évolution chez les patients EO⁻  

Indicateur Valeur 

Nombre total de patients EO- 83 

Nombre d’événements (EO) 8 (9,6 %) 

Nombre de censures 75 (90,4 %) 

Moyenne du délai de survenue 22,4 mois (IC95 % : 21,3 – 23,5) 

Médiane Non atteinte 

 

Figure 20: Courbe de survie sans EO (Kaplan-Meier) 
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La courbe présente une survie cumulée supérieure à 90 % à 24 mois pour le groupe EO-  

L’analyse de survie montre que la grande majorité des patients EO⁻ à l’inclusion n’ont 

pas présenté d’événement osseux au cours des deux premières années de suivi (figure 

20). La médiane n’est pas atteinte. La durée moyenne estimée avant apparition d’un EO 

est de 22,4 mois (IC95 % : 21,3 – 23,5) pour 8 patients. Cette survie prolongée sans 

atteinte osseuse traduit une stabilité osseuse importante dans ce sous-groupe.  Parmi  les 

8 patients du sous-groupe EO- qui ont présenté un EO au cours  de l’ évolution , 6 switches 

sont survenus durant la première ligne du traitement. 

 

2.2.3.3 Incidence cumulée du premier EO  

Dans le cadre de notre étude, nous avons évalué spécifiquement l’incidence des EO 

secondaires chez les patients initialement classés EO− au diagnostic. Cette analyse permet 

de déterminer la probabilité de survenue d’un premier événement osseux au cours du 

suivi, en s’appuyant sur une méthode de Kaplan-Meier centrée sur le temps depuis le 

diagnostic. L’incidence cumulée a été extraite aux points temporels de 3, 6, 12 et 24 mois. 

Le tableau 23 regroupe nos résultats. 

 

Tableau 23: Incidence cumulée des événements osseux secondaires 

Temps (mois) 
Incidence 

cumulée 

Erreur 

standard 

IC 95% 

inférieur 

IC 95% 

supérieur 

3 1,2 % 1,2 % 0,2 % 8,3 % 

6 2,4 % 1,7 % 0,5 % 11,2 % 

12 6,0 % 2,6 % 2,2 % 15,7 % 

24 9,6 % 3,2 % 4,6 % 19,4 % 
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Figure 21: Courbe de survie Kaplan-Meier pour les EO secondaires 

L’analyse met en évidence une incidence cumulative des EO secondaires relativement 

faible chez les patients initialement EO−, avec un taux de 9,6 % à 24 mois. La majorité 

des événements surviennent précocement, avec une montée progressive de la courbe 

jusqu’au 12ème mois, puis une stabilisation. Ce profil suggère un risque modéré 

d’instabilité osseuse secondaire dans ce sous-groupe.  

 

2.2.3.4 Typologie des évènements osseux survenant au cours de 

l’évolution  

Chez les patients initialement classés EO− à l’inclusion mais ayant développé un 

événement osseux (EO) au cours du suivi, il est important d’examiner la nature de ces 

atteintes osseuses afin de mieux comprendre leur impact et leur gravité. L’analyse porte 

ici sur les 8 patients EO− devenus EO+ à la date de point. (Tableau 24) 
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Tableau 24: Typologie des évènements osseux survenus au cours de l’évolution  

Type d’événements osseux Effectif (n) Pourcentage (%) 

Radiothérapie 4 50 % 

Fractures pathologies 2 25 % 

Compression médullaire 1 12,5 % 

Compression + épidurite 1 12,5 % 

Total 8 100,0 % 

 

2.2.3.5 Nombre total des EO par patient sur l’ensemble de la 

période 

L’analyse du nombre total d’événements osseux (EO) par patient à la date de point permet 

de mieux appréhender la charge osseuse au cours de l’évolution de la maladie. Seuls les 

patients classés EO+ à la date de point (n =54) ont été retenus pour ce calcul. (Tableau 

25). 

Tableau 25: Événements osseux totaux par patient à la date de point 

Paramètre Effectif (N) Moyenne Médiane Écart-type Minimum Maximum 

Nb EO 54 2,57 2 1,86 1 11 

 

Les patients EO+ à la date de point présentent en moyenne 2,6 événements osseux 

(médiane = 2). La distribution est asymétrique, avec une valeur maximale à 11 EO. Cette 

hétérogénéité témoigne d’une variabilité interindividuelle importante dans la survenue 

des complications osseuses. 
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Figure 22: Nombre total d’événements osseux (NB_EO_TOTAL) 

 

La figure 22 illustre le nombre de patients en fonction du nombre d’événement osseux à 

la date de point.  La figure 23 représente la distribution du nombre total de EO par patient 

à la DDP, elle montre une distribution centrée autour d’une médiane à 2 événements 

osseux par patient. L’intervalle interquartile (IQR) s’étend de 1 à 3 EO, ce qui indique 

une charge osseuse modérée pour la majorité des patients EO⁺. La présence d’un point 

aberrant identifié (patient n°31), ayant présenté 11 événements osseux, indique une 

hétérogénéité importante dans certains cas cliniques. Cette valeur, bien que rare, souligne 

l’existence de formes particulièrement agressives ou compliquées. 

 

 

Figure 23:Distribution du nombre total de EO par patient à la DDP 
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2.3  Prise en charge thérapeutique  

Ce chapitre détaille les modalités de prise en charge thérapeutique reçues par les patients 

de la cohorte, incluant les traitements symptomatiques et spécifiques du myélome, ainsi 

que l'évaluation de la réponse thérapeutique et son lien avec les événements osseux. 

2.3.1 Prise en charge du traitement symptomatique  

2.3.1.1 Soins de support osseux  

2.3.1.1.1 Traitement anti résorbtif  

Le traitement de support osseux constitue un pilier essentiel dans la prise en charge du 

MM afin de prévenir ou limiter les complications squelettiques. Dans notre cohorte, une 

majorité de patients a bénéficié d’un traitement par bisphosphonates ou denosumab dès 

le diagnostic. (Tableau 26) 

Tableau 26:Traitement antirésorbtif dans la cohorte au diagnostic 

Type de TRT  Nombre de pts Pourcentage (%) 

Zometa seul 88 68,2 

Denosumab seul 19 14,7 

Zometa + Denosumab 21 16,3 

Aucun traitement 1 0,8 

Total 129 100 

 

L'acide zolédronique (Zometa) reste le traitement de support osseux le plus fréquemment 

administré, utilisé seul chez plus de deux tiers des patients. Denosumab a été utilisé seul 

dans 14,7 % des cas, tandis que 16,3 % des patients ont reçu les deux traitements à un 

moment de leur parcours. Ces données reflètent les pratiques courantes et l’accessibilité 

thérapeutique dans notre cohorte.  

- Traitement anti-résorptif comparé selon le groupe EO au diagnostic 

Nous avons comparé la répartition de ces traitements entre les patients présentant un 

événement osseux au diagnostic (EO⁺) et ceux sans atteinte osseuse initiale (EO⁻) 

(Tableau27). 
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 Tableau 27:Traitement antirésorptif comparé selon le groupe EO au diagnostic 

Traitements reçus 
EO⁻ (n = 83) 

n (%) 

        EO⁺ (n = 46) 

n (%) 

        Total (n = 129) 

n (%) 

Zometa seul 61 (73,5)         27 (58,7) 88 (68,2) 

Denosumab seul 10 (12)          9 (19,6)  19 (14,7) 

Zometa + Denosumab 11 (13,3)        10 (21,7)   21 (16,3) 

Aucun traitement 1 (1,2)     0 (0)    1 (0,8) 

Test du χ² (ddl = 3)   P = 0,267 

Le traitement osseux repose majoritairement sur l’acide zolédronique (Zometa), prescrit 

seul à 73,5 % des patients EO⁻ et à 58,7 % des patients EO+. Une proportion plus élevée 

de patients EO⁺ a reçu du denosumab seul ou en association (41,3% vs 25,3%). La 

différence globale de répartition des traitements entre les groupes EO⁺ et EO⁻ n’est pas 

statistiquement significative (p = 0,267). 

- Nombre de cures du traitement anti-résorptif dans la cohorte  

Le traitement anti-résorptif constitue le pivot du traitement de la maladie osseuse liée au 

myélome multiple. Leur administration régulière, souvent mensuelle, est recommandée 

pendant au moins 12 mois selon les guidelines de l’IMWG122, avec une réévaluation au-

delà en fonction de la réponse et de la stabilité osseuse. Les tableaux 28 et 29 regroupent 

nos résultats. 

Tableau 28:Répartition du nombre de cures du traitement anti- résorptif 

Nombre de cures Effectif (n) % 

1–5 13 10.1 

6–10 17 13.2 

11–15 41 31.8 

16–20 58 44.9 
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Tableau 29:Répartition du nombre de cures du traitement anti- résorptif 

(médiane/moyenne) 

Paramètre Effectif (N) Moyenne Médiane Écart-type Minimum Maximum 

Nb de cure 129 13,55 15 4,82 1 20 

La moyenne du nombre de cures administrées est de 13,55 ± 4,82, avec un minimum de 

1 cure et un maximum de 20. Dans notre cohorte, la majorité des patients (76,7 %) ont 

reçu plus de 11 cures de traitement osseux, avec une médiane de 15 cures (figure 24). 

 

Figure 24:Répartition du nombre de cures Zometa+Denosumab 

 

2.3.1.1.2 Supplémentation en calcium et vitamine D   

Dans la prise en charge du MM, la supplémentation en calcium et en vitamine D joue un 

rôle important dans la prévention des complications osseuses et dans le maintien de 

l’équilibre phosphocalcique. Nous avons évalué la fréquence de cette supplémentation 

chez les patients durant leur prise en charge, en comparant les deux groupe EO. (Tableau 

30).  
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Tableau 30:Supplémentation en calcium et vitamine D selon le groupe EO 

Paramètres EO− (n = 83) EO⁺ (n = 46) Total (n = 129) P 

Supplémentation en 

calcium n (%) 

14 (16,9) 4 (8,7) 18 (14) 0,199 

Supplémentation en 

vitamine D n (%) 

83 (100) 39 (84,8) 122 (94,6) 0,001 

 

La supplémentation en calcium a été rapportée chez 16,9 % des patients EO− et 8,7 % 

des patients EO⁺, sans différence statistiquement significative (p = 0,199). La 

supplémentation en vitamine D était plus fréquente dans le groupe EO− (100 %) que dans 

le groupe EO⁺ (84,8 %), avec une différence statistiquement significative (p = 0,001). 

 

2.3.1.2 Prise en charge antalgique  

La douleur est un symptôme fréquent au diagnostic et au cours du suivi des patients, en 

lien avec les lésions osseuses et la prolifération tumorale. Le recours aux traitements 

antalgiques constitue ainsi une composante essentielle des soins de support dès l'initiation 

de la prise en charge. Cette analyse décrit la fréquence et la nature des antalgiques utilisés 

dans la cohorte, et compare les profils thérapeutiques entre les groupes EO⁺ et EO⁻. Les 

résultats sont regroupés dans les tableaux 31 et 32. 

Tableau 31: Recours global aux traitements antalgiques (n = 129) 

Traitement antalgique n pts % 

Oui 118 91,5 

Non 11 8,5 

Total 129 100 
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Tableau 32:Répartition des types d’antalgiques selon le groupe EO 

Type 

d’antalgique 

EO⁻ (n = 64) EO⁺ (n = 54) Total (n = 118) P-value 

Doliprane 3 (4,7 %) 1 (1,9 %) 4 (3,4 %)  

Codoliprane 54 (84,4 %) 23 (42,6 %) 77 (65,3 %)  

Codoliprane + 

Tramadol 

7 (10,9 %) 23 (42,6 %) 30 (25,4 %)  

Codoliprane + 

Tramadol + 

Temgesic 

0 (0 %) 7 (13,0 %) 7 (5,9 %)  

Total 64 (100 %) 54 (100 %) 118 (100 %) P = 0,003 

 

Le recours aux traitements antalgiques est massif dans la cohorte, avec 91,5 % ayant 

reçu au moins un traitement antalgique, traduisant la fréquence élevée de douleurs 

osseuses. Cependant, la typologie des antalgiques prescrits diffère significativement 

entre les groupes EO⁻ et EO⁺ (p = 0,003). 

Chez les patients EO⁻, la prise en charge antalgique repose principalement sur une 

monothérapie par doliprane 4,7 % ou codoliprane (84,4 %), avec un usage très limité du 

tramadol ou du temgésic. À l’inverse, les patients EO⁺ bénéficient plus fréquemment 

d’une association codoliprane + tramadol (42,6 %) et, dans 13 % des cas, d’une escalade 

jusqu’à l’usage du temgésic (buprénorphine). 

2.3.1.3   Interventions directes sur les EO chirurgie et 

radiothérapie 

La prise en charge des EO au cours du MM repose non seulement sur les traitements 

systémiques antimyélomateux, mais également sur des interventions locales ciblées 

visant à soulager les symptômes, prévenir les complications mécaniques et améliorer la 

qualité de vie. Parmi ces approches, deux formes d’intervention directe sont couramment 

utilisées : la chirurgie osseuse, indiquée en cas de fracture pathologique, instabilité 
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vertébrale ou compression neurologique, et la radiothérapie, souvent utilisée à visée 

antalgique ou décompressive dans le cadre de lésions localisées.  

2.3.1.3.1. Fréquence du recours à la chirurgie  

La chirurgie osseuse est envisagée dans le myélome multiple en cas d’instabilité 

mécanique, de fracture pathologique ou de compression neurologique menaçante. La 

fréquence du recours à la chirurgie dans la cohorte globale et parmi les patients EO+ à la 

date de point est représentée dans les tableaux 33 et 34. 

Tableau 33:Fréquence du recours à la chirurgie dans la cohorte 

Chirurgie osseuse Effectif (n) % 

Oui 14 10,9 

Non 115 89,1  

Total 129 100 

 

Tableau 34:Fréquence du recours à la chirurgie dans le sous-groupe EO+ 

Chirurgie osseuse Effectif (n) % 

Oui 14 25,9  

Non 40 74,1  

Total 54 100  

 

Le recours à la chirurgie osseuse concerne 10,9 % des patients de la cohorte globale, et 

augmente à un quart (25,9 %) chez les patients EO+. 

2.3.1.3.2. Intervention chirurgicale osseuse  

Les indications opératoires comprennent notamment les instabilités vertébrales, les 

fractures pathologiques ou les compressions neurologiques. Dans cette section, nous 

analysons la fréquence des interventions chirurgicales dans la cohorte étudiée en général 

et plus particulièrement aux patients du groupe EO⁺ et en détaillant les types de chirurgie 

réalisées. Le nombre et type d’intervention chirurgicales par patient, chez les patients 
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EO+ ayant bénéficié au moins un acte chirurgical parmi les 54 EO+, sont résumés dans 

le tableau 35 et 36.   

Tableau 35:Nombre interventions chirurgicales par patient EO⁺ 

Nombre d’interventions Nombre Pts (n) % 

0 40 74,1  

1 11 20,4 

2 1 1,9  

4 2 3,7  

 

Tableau 36: Répartition des types de chirurgie osseuse chez les patients EO⁺ 

Type de chirurgie Nombre d’intervention (n) % 

Orthopédique 7 31,8  

Neurochirurgie 15 68,2  

Total 22 100  

Parmi les 54 patients EO⁺ à la date de point, un total de 22 interventions chirurgicales 

pour 14 patients, ont été réalisées. La majorité des interventions étaient 

neurochirurgicales (68,2 %), traduisant une prédominance des atteintes rachidiennes dans 

ce sous-groupe.  On note l'absence de kyphoplastie, vertébroplastie ou autre geste 

chirurgical spécifique dans la prise en charge de notre série. 

2.3.1.3.3. Radiothérapie osseuse 

La radiothérapie constitue un pilier essentiel dans la prise en charge des complications 

osseuses du MM, en particulier dans les situations de douleurs rebelles, de lésions 

localisées ou de risque compressif. Utilisée principalement à visée antalgique, elle permet 

un soulagement rapide et ciblé des symptômes. Son indication dépend de la topographie 

des lésions, de leur sévérité, ainsi que de l'état général du patient. L’analyse suivante 

explore le recours de cette technique dans notre cohorte, en fréquence globale et selon la 

dose administrée et la localisation anatomique des irradiations. (Tableau 37,38,39) 
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Tableau 37:Fréquence du recours à la radiothérapie dans la cohorte globale (n=129) 

Radiothérapie reçue Effectif (n) % 

Oui 29 22,5  

Non 100 77,5  

Total 129 100  

 

Tableau 38:Fréquence du recours à la radiothérapie dans le sous-groupe EO+(n=54) 

Radiothérapie reçue Effectif (n) % 

Oui 29 53,7  

Non 25 46,3  

Total 54 100  

 

Tableau 39:Type de dose administrée pour 29 pts 

Type de dose n % 

Faible <10 Gy (antalgiques) 21 61,8  

12 à 24 Gy (fractionnement 

mixte) 

11 32,4  

Élevée >30 Gy 

(consolidation) 

2 5,9  

Total 34 100  

Trente-quatre séances d’irradiation ont été administrées pour 29 patients dont deux ont 

reçue plus d’un type d’irradiation. 
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Tableau 40:Sièges irradiés 

Siège irradié n % % 

Rachis dorsal 11 29,7  

 

             83,8%  

Rachis lombaire 10 27 

Dorsolombaire 7 18,9  

Cervicodorsal 1 2,7  

Lombosacré 2 5,4  

Bassin / sacrum / iliaque 3 8,1   

 

16,2% 

Membre supérieur 2 5,4  

Crâne 1 2,7  

Total  37 100 100 

 

La majorité des radiothérapies étaient à visée antalgique, avec une dose inférieure à 10 

Gy dans plus de 60 % des cas. La localisation dorsale et lombaire sont les sièges 

d’irradiation les plus fréquents dans notre cohorte.  Les autres localisations irradiées sont 

plus rares.  

Sur les 37 irradiations réalisées chez les 29 patients EO⁺ à la date de point, 31 (83,8 %) 

concernaient des localisations rachidiennes, en particulier le rachis dorsal (29,7 %) et 

lombaire (27 %). Les sites non rachidiens (bassin/sacrum, membres, crâne) représentaient 

16,2 % des irradiations. 

2.3.1.3.4. Rééducation fonctionnelle et dispositifs orthopédiques 

La rééducation fonctionnelle représente une composante essentielle de la prise en charge 

du MM, en particulier chez les patients présentant une atteinte osseuse invalidante. 

L’objectif de cette section est d’évaluer la fréquence du recours à la rééducation, 

d’analyser les dispositifs orthopédiques utilisés (corset, ceinture) et de comparer ces 
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paramètres selon la présence ou non d’un événement osseux (EO) au diagnostic (Tableau 

41). 

Tableau 41: Rééducation fonctionnelle et dispositifs orthopédiques 

Paramètres EO− (n, %) EO⁺ (n, %) Total (n, %) p 

Reeducation 

fonctionnelle  

    

Oui 33 (39,8) 26 (56,5) 59 (45,7) 0,049 

Non 50 (60,2) 20 (43,5) 70 (54,3)  

Corset     

Oui 30 (93,8) 20 (80) 50 (87,7) 0,117 

Non 2 (6,2) 5 (20) 7 (12,3)  

Ceinture     

Oui 1 (3,1) 2 (7,7) 3 (5,2) 0,435 

Non 31 (96,9) 24 (92,3) 55 (94,8)  

Autre 

reeducation  

2 0 2  

 

La rééducation a été prescrite chez près de 46 % des patients, avec une fréquence 

significativement plus élevée dans le groupe EO⁺ (p = 0,049). Parmi les dispositifs 

utilisés, le corset est largement prédominant, utilisé chez plus de 87 % des patients 

rééduqués. Toutefois, aucune différence significative n’a été retrouvée entre EO⁺ et EO⁻ 

concernant l’usage du corset (p = 0,117). Le recours à la ceinture reste très limité (5,2 %), 

sans différence significative (p = 0,435).  

 

2.3.1.4 Soins de support général  

2.3.1.4.1. Prise en charge néphrologique 

La prise en charge néphrologique est fréquente chez les patients atteints de myélome 

multiple, notamment en raison du risque d'atteinte rénale associée à l’hypercalcémie, aux 



 

131 

 

chaînes légères libres et aux traitements. Cette section évalue la fréquence du suivi 

néphrologique, les modalités de gestion (surveillance/hydratation, dialyse) et compare 

leur répartition entre les groupes EO⁺ et EO⁻. (Tableau 42) 

Tableau 42: Comparaison de la prise en charge néphrologique selon les groupes EO 

Paramètres EO− EO+ Total P 

Suivi néphrologique 

Oui 

 

36 (43,4%) 

 

26 (56,5%) 

 

62 (48,1%) 

 

0,152 

Non 47 (56,6%) 20 (43,5%) 67 (51,9%)  

Dialyse  

Oui 

 

7 (19,4%) 

 

0 (0,0%) 

 

7 (11,3%) 

 

0,017 

Non 29 (80,6%) 26 

(100,0%) 

55 (88,7%)  

 

 

On observe que le suivi néphrologique concerne près de la moitié des patients (48,1 %), 

avec une fréquence plus importante chez les EO⁺, bien que non significative (p = 0,152). 

La dialyse concerne exclusivement les patients EO⁻ 19,4 %, tandis qu’aucun patient EO⁺ 

n’en a bénéficié, différence statistiquement significative p = 0,017. 

 

 

2.3.1.4.2. Transfusion et érythropoïétine  

- Nous avons analysé la fréquence de la transfusion (TRF) ainsi que le nombre de culots 

globulaires (Nb CG) administrés aux patients, comparés entre les groupes au 

diagnostic. L'objectif est de vérifier si une prise en charge hématologique plus 

intensive est associée aux patients EO+. (Tableau 43) 
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Tableau 43: Analyse de la fréquence de la transfusion ainsi que le nombre de culots 

globulaires  

Paramètres EO− EO+ Total P 

Transfusion Nb CG 35 / 83 (42,2%) 18 / 46 (39,1%) 53 / 129 (41,1%) 0,741 

Moyenne ± ÉT 3,09 ± 1,52 3,39 ± 1,65 3,19 ± 1,56 - 

Médiane VE  3 [0–8] 3 [1–7] 3 [0–8] 0,588 

 

La fréquence globale des transfusions dans la cohorte est de 41,1 %, sans différence 

significative entre les groupes EO⁺ et EO⁻ (p = 0,741). Le nombre moyen de culots 

transfusés est légèrement plus élevé chez les patients EO⁺ (3,39 vs 3,09), mais cette 

différence n'est pas significative (p = 0,588).   

Médiane similaire dans les deux groupes (≈ 3 culots). Dispersion légèrement plus élevée 

chez les EO⁺ (maximum = 7) comparé aux EO⁻ (maximum = 8 mais plus concentrée). 

Pas de différence significative (p = 0,588). 

- Dans l’ensemble de la cohorte (n = 129), 37 patients (28,7 %) ont reçu un traitement 

par érythropoïétine (EPO) dans le cadre de la prise en charge de l’anémie liée au MM. 

(Tableau 44) 

 

Tableau 44:Répartition des patients ayant reçu de l’EPO par groupe EO 

Groupe EO à l’inclusion Effectif (n) % 

EO⁻ 28 75,7 

EO⁺ 9 24,3  

Total 37 100 

La comparaison entre les deux groupes montre une tendance non significative (P = 0,088) 

à une plus grande utilisation de l’EPO chez les patients EO⁻ (33,7 % vs 19,6 %). 
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2.3.2  Traitement spécifique du MM 

2.3.2.1 Traitement de première ligne  

2.3.2.1.1 Classe de molécules utilisées en première ligne  

Répartition des patients selon le type de molécule utilisée en première ligne 

Nous avons analysé la répartition des types de molécules administrées en première ligne 

selon les groupes EO⁺ et EO⁻ à l’inclusion, afin d’évaluer d’éventuelles différences. Cette 

analyse permet de mieux comprendre si le type de traitement initial pourrait contribuer à 

des différences d’évolution ou de réponse thérapeutique entre les deux groupes. (Tableau 

45) 

Tableau 45: Répartition des patients selon le type de molécule utilisée en première ligne 

Type de molécule EO− (n, %) EO⁺ (n, %) Total (n) P 

IP 31 (37,3%) 8 (17,8%) 39 (30,5%)  

IMID 2 (2,4%) 6 (13,3%) 8 (6,2%)  

IP + IMID 37 (44,6%) 28 (62,2%) 65 (50,8%)  

TC 13 (15,7%) 3 (6,7%) 16 (12,5%)  

P-value globale    0,005 

TC : traitement conventionnelle 

 

La répartition des types de molécules utilisées en première ligne montre une 

prédominance des schémas associant un IP et un IMID dans les deux groupes, 

particulièrement chez les patients EO⁺ (62,2 %). Les traitements uniquement à base 

d’IMID sont plus fréquents chez les EO⁺ (13,3 % contre 2,4 % chez les EO⁻), tandis que 

les protocoles conventionnels ou exclusivement basés sur les IP sont davantage retrouvés 

dans le groupe EO⁻ (respectivement 15,7 % et 37,3 % contre 6,7 % et 17,8 % chez les 

EO⁺). Une différence statistiquement significative est retrouvée entre les groupes EO⁺ et 

EO⁻ concernant le type de traitement de première ligne (p = 0,005). Ces choix 

thérapeutiques sont guidés par la gravité clinique initiale au diagnostic. 
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2.3.2.1.2 Autogreffe en première ligne  

 La répartition et les modalités de recours à l’autogreffe selon le sous-groupe EO au 

diagnostic sont analysées afin d’évaluer l’influence potentielle de cette atteinte sur l’accès 

à l’autogreffe. Le tableau 46 synthétise les résultats observés dans l’ensemble de la 

cohorte, ainsi que par sous-groupe. 

Tableau 46: Indication et réalisation de l’autogreffe selon le groupe EO 

Indication 

autogreffe 

EO− (n=83) 

n (%) 

EO⁺ (n=46) 

n (%) 

Total (n=129) 

n (%) 

Oui, faite 4 (4,8) 1 (2,2) 5 (3,9) 

Oui, recusée 13 (15,7) 10 (21,7) 23 (17,8) 

Non indiquée 66 (79,5) 33 (71,7) 99 (76,7) 

Indiquée / patient 

décédé avant 

0 (0) 2 (4,3) 2 (1,6) 

 

L’autogreffe a été indiquée chez 30 patients (23,3 %), réalisée chez 5 (3,9 %), récusées 

chez 23 (17,8 %) et 2 prévues mais non effectuées du fait du décès. Les patients du groupe 

EO⁺ semblent avoir une tendance à plus d’indication d’une autogreffe (23,9 % 

d’indication dont 2,2 % réalisée et 21,7 % récusées), comparativement aux EO⁻ (20,5 % 

d’indication dont 4,8 % réalisées et 15,7 % récusées).  

Tableau 47: autogreffes non faites (causes) 

Causes Effectif 

Pas de rendez-vous 3 

Réponse partielle (RP) 5 

Échec thérapeutique 4 

Progression 1 

Consommation de toxique 2 

Comorbidité 1 

Radiothérapie déjà réalisée 5 

Insuffisance rénale 2 



 

135 

 

2.3.2.1.3 Évènements osseux en première ligne  

 

- Répartition des événements osseux selon leur moment de survenue chez les 

patients du groupe EO⁺ à l’inclusion  

La classification des événements osseux (EO) selon leur moment de survenue permet 

d’évaluer la chronologie des complications squelettiques liées au myélome multiple. 

Trois catégories ont été définies : les EO inauguraux (survenus 12 mois avant ou dans les 

60 jours suivant le début de la première ligne), les EO tardifs (après 60 jours), et les EO 

combinés chez les patients ayant présenté à la fois une atteinte précoce et une récidive ou 

progression osseuse ultérieure. Cette stratification aide à mieux caractériser le profil 

évolutif de l’atteinte osseuse. (Tableau 48) 

 

Tableau 48: Répartition des événements osseux selon leur moment de survenue 

Moments de survenue des 

EO 

Effectif (n) % 

EO inaugural  24 48 

EO tardif  16 32 

EO combiné  10 20 

 

 

Près de la moitié des patients (48 %) ont présenté un EO inaugural, soulignant la 

fréquence des atteintes osseuses au moment du diagnostic ou précocement après le début 

du traitement. Les EO tardifs concernent un tiers des patients (32 %), tandis que 20 % ont 

cumulé une atteinte initiale et une récidive osseuse. 

 

- Types d’événements osseux (EO) au cours de la première ligne 

Les événements osseux (EO) observés au cours de la première ligne ont été regroupés 

selon leur complexité : lésions uniques, doubles ou associant trois éléments ou plus. 

Cette stratification permet de mieux apprécier la sévérité des atteintes osseuses et leur 

caractère potentiellement multifocal. (Tableau 49)  
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Tableau 49: Types d’événements osseux (EO) au cours de la première ligne (L1) 

Catégorie de lésion Effectif (n) % 

1 seule lésion 
21 40,4 

              Fracture 
12  

              Radiothérapie 
4  

              Hypercalcémie 
4  

              Epidurite 
1  

 2 lésions associées 10 19,2 

 ≥3 lésions combinées 21 40,4 

Total  52 100 

 

Parmi les patients ayant présenté un événement osseux au cours de la première ligne, 21 

(40,4 %) ont présenté une seule lésion. Ce groupe est composé de : 

- 12 cas de fractures pathologiques, représentant 23,1 % de l’ensemble des EO+ L1, 

- 4 cas de radiothérapie seule, soit 7,7 %, 

- 4 cas d’hypercalcémie isolée, soit également 7,7 %, 

- 1 cas d’épidurite isolée, représentant 1,9 %. 

 

Les formes combinées impliquant deux lésions concernent 10 patients (19,2 %), tandis 

que les formes complexes associant trois manifestations osseuses ou plus concernent 21 

patients (40,4 %). Cette répartition met en évidence la fréquence des atteintes multifocales 

et la sévérité des complications osseuses dès la première ligne de traitement. 

- Selon le nombre de EO à la première ligne  

L’évaluation du nombre d’événements osseux (EO) au cours de la première ligne de 

traitement (L1) permet d’apprécier la morbidité osseuse initiale et sa dynamique sous 

traitement. Dans cette analyse, seuls les patients ayant effectivement présenté un EO 

durant la L1 sont considérés, elle a été réalisée sur 52 patients.  
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La moyenne du nombre d’événements osseux par patient pendant la L1 est de 2,21 ± 1,38, 

avec une médiane à 2, traduisant une légère asymétrie à droite. Cette distribution montre 

également un aplatissement élevé suggérant une concentration centrale avec quelques 

valeurs extrêmes (jusqu’à 8 EO). L’intervalle de confiance à 95 % indique que la 

moyenne réelle se situe entre 1,83 et 2,59 EO par patient. (Figure 25) 

 

Figure 25: Boxplot – Nombre d’événements osseux pendant L1 

 

2.3.2.2 Traitement des lignes ultérieures  

2.3.2.2.1 Motif de changement de ligne  

Afin de synthétiser les motifs ayant conduit à un changement de ligne thérapeutique chez 

les patients de notre cohorte, la figure 26 présente une répartition en barres empilées à 

100 % selon la présence ou non d’événements osseux (EO⁺ vs EO⁻) pour chaque transition 

thérapeutique (L1→L2, L2→L3, L3→L4).    
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Figure 26: Répartition du motif de changement de ligne 

 

Le graphique montre une répartition contrastée des motifs de changement de ligne entre 

les groupes EO⁺ et EO⁻. La rechute et la progression restent les causes prédominantes, 

mais on note une fréquence plus élevée de la progression chez les patients EO⁺ lors du 

passage de la 3ème à la 4ème ligne. À l’inverse, l’échec thérapeutique est plus représenté 

chez les EO⁻. 

 

2.3.2.2.2 Nombre de lignes de traitement reçue par patient  

Le traitement spécifique du myélome multiple repose sur une succession de lignes 

thérapeutiques adaptées à l’évolution de la maladie et au profil du patient.  
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L’analyse du nombre de lignes de traitement reçues par les patients constitue un indicateur 

pertinent de l’intensité thérapeutique et de la durée de la prise en charge. La comparaison 

entre les groupes EO⁺ et EO⁻ permet d’évaluer si les événements osseux influencent le 

parcours thérapeutique du patient. (Tableau 50) 

Tableau 50: Nombre total de lignes de traitement par groupe EO 

Lignes de 

TRT 

EO⁻ 

n (%) 

EO⁺ 

n (%) 

0 0 (0) 1(1.9) 

1 38 (50.7) 28(51.9) 

2 28 (37.3) 15(27.8) 

3 5 (6.7) 8(14.8) 

4 4 (5.3) 0(0) 

5 0(0) 2(3.7) 

 

La majorité des patients EO⁻ 88% ont reçu 1 ou 2 lignes de traitement. Le groupe EO⁺ 

présente une distribution plus étendue, dont 18,5% ont reçu plus de 2 lignes (3-5). Un 

patient du groupe EO⁺ n’avait reçu aucune ligne décédée avant toute chimiothérapie. 

 

2.3.2.2.3 Survenue des EO au cours des lignes suivantes  

 

- Nombre de EO par ligne thérapeutique  

Nous avons analysé le nombre d’EO au cours des lignes 2, 3 et 4 chez les patients EO⁺ 

initial. (Tableau 51)  
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Tableau 51: Analyse du nombre d’événements osseux (EO) au cours des lignes 2, 3 et 4 

chez les patients EO+ 

Lignes de 

TRT  

Nb Pt par 

ligne total 

Nb EO Total 

n (%) 

Etat initial des pts 

 (EO-)            (EO+) 

Moyenne 

EO total 

2ème ligne 62 10 (16,1) 2 8 1.4 

3ème ligne 21 1 (4,8) 0 1 1.0 

4ème ligne 6 2 (33,3) 1 1 1.0 

TRT: traitement  

 

Les résultats suggèrent une persistance d’événements osseux en cours de traitement dans 

le groupe EO⁺, notamment au cours de la 2ème ligne.  

 

- Typologie des EO par ligne thérapeutique  

Nous avons aussi analysé la typologie des EO survenus au cours des lignes 2, 3 et 4 de 

traitement chez les patients appartenant au groupe EO⁺ à l’inclusion. Les types d’EO ont 

été regroupés en grandes catégories cliniques pour permettre une lecture synthétique : 

fracture, compression médullaire, radiothérapie, hypercalcémie, épidurite, chirurgie, et 

les combinaisons multiples (Plusieurs EO). (Figure 27)   

Les types de EO sont retrouvés au moment de chaque changement de lignes 

thérapeutiques seule la radiothérapie est retrouvée dans notre étude au moment de la 3ème 

ligne de traitement. 
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Figure 27: Typologie des EO par ligne dans le groupe EO+ 

 

2.3.3 Analyse de la réponse thérapeutique  

Dans la prise en charge du MM, la réponse au traitement constitue un critère fondamental 

d’évaluation de l’efficacité thérapeutique. Elle est également un marqueur pronostique 

déterminant dans la stratification du risque et l’orientation des lignes thérapeutiques 

ultérieures. Ce chapitre est consacré à l’analyse détaillée des réponses thérapeutiques dans 

notre cohorte, en s’attachant notamment à évaluer l’influence potentielle des événements 

osseux inauguraux (EO⁺) sur les profils de réponse observée. 
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2.3.3.1 Réponse au traitement de première ligne selon le statut EO 

La réponse au traitement de première ligne constitue un marqueur pronostique essentiel 

dans le MM. Elle reflète l’efficacité immédiate de la stratégie thérapeutique initiale, mais 

également la dynamique tumorale, la sensibilité aux agents utilisés, et potentiellement le 

profil de la maladie. 

Nous avons effectué une analyse de la réponse maximale obtenue au cours de la première 

ligne thérapeutique, avec une distinction entre les réponses profondes (RC, VGPR), 

partielles (RP), les échecs thérapeutiques, et les cas non évaluables. Cette analyse est 

menée en fonction du statut osseux initial (EO⁺ vs EO⁻), afin d’évaluer si la présence 

d’une atteinte osseuse au diagnostic influence la qualité de la réponse au traitement. Une 

seconde analyse, binaire, a été menée en regroupant les patients selon la profondeur de la 

réponse (≥ VGPR vs < VGPR), permettant de mieux cerner l’impact global de l’atteinte 

osseuse sur l’efficacité thérapeutique initiale. (Tableaux 52et 53) 

 

Tableau 52: Réponse maximale à la première ligne de traitement 

Réponses EO−(N=83) 

n (%) 

EO+(N = 45) 

n (%) 

Total (N = 128) 

n (%) 

P = 0,002 

RC 23 (27,7) 11 (24,4) 34 (26,6)  

VGPR 13 (15,7) 10 (22,2) 23 (18)  

RP 29 (34,9) 12 (26,7) 41 (32)  

Échec/non 

réponse 

11 (13,3) 3 (6,7) 14 (10,9)  

PD 

progression 

7 (8,4) 1 (2,2) 8 (6,2)  

Non évaluable 0 (0) 8 (17,8) 8 (6,2)  

 

Les réponses profondes (RC + VGPR) sont globalement équilibrées entre les deux 

groupes : 43,4 % pour les EO− contre 46,6 % pour les EO+. En revanche, la réponse 

partielle (RP) est obtenue plus fréquemment chez les EO−, de même que les taux d’échec 
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ou de progression (PD) sont plus élevés dans ce groupe. Le taux de “non évalués”, 

exclusivement retrouvé chez les patients EO+ (17,8 %). L’analyse statistique confirme 

que la distribution des réponses est significativement différente entre les deux groupes (p 

= 0,002). 

Tableau 53: Réponse maximale binaire à la première ligne de traitement 

Catégories EO− (n = 83) 

n (%) 

EO+ (n = 45) 

n (%) 

Total (n = 128) 

n (%) 

P=0,720 

Bonne 

réponse  

(≥ VGPR) 

 

47 (56,6) 

 

24 (53,3) 

 

71 (55,5) 

 

Mauvaise 

réponse  

(< VGPR) 

 

36 (43,4) 

 

21 (46,7) 

 

57 (44,5) 

 

 

Aucune différence significative n’est retrouvée dans l’analyse binaire des réponses (p = 

0,720). 

 

2.3.3.2 Meilleure réponse globale obtenue 

L’évaluation de la réponse globale, c’est-à-dire la meilleure réponse atteinte au cours de 

l’ensemble des lignes de traitement, constitue un indicateur important de l’efficacité des 

stratégies successives. Elle permet de tenir compte non seulement de la réponse initiale, 

mais également de la capacité de rattrapage des lignes ultérieures. 

Pour cela nous avons effectué une analyse de la réponse globale en distinguant les patients 

selon leur statut osseux initial (EO⁺ vs EO⁻), afin d’explorer si la présence d’un EO 

inaugural peut influencer durablement la profondeur ou la qualité de la réponse au 

traitement au fil de l’évolution. L’ensemble des résultats obtenus sont regroupés dans les 

(Tableaux 54 et 55). 
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Tableau 54: Meilleure réponse toutes lignes de traitement confondues 

Réponses EO− (n = 83) 

n (%) 

EO+ (n = 46) 

n (%) 

Total (n = 129) 

n (%) 

P=0,001 

RC 31 (37,3) 13 (28,3) 44 (34,1)  

VGPR 18 (21,7) 11 (23,9) 29 (22,5)  

RP 31 (37,3) 13 (28,3) 44 (34,1)  

Non repondeurs 

Echec 

3 (3,6) 0 (0,0) 3 (2,3)  

Non évaluable 0 (0,0) 9 (19,6) 9 (7)  

 

L’analyse statistique révèle une différence significative dans la répartition des réponses 

globales selon le statut EO⁺ ou EO⁻ (p = 0,001).  

Les réponses profondes (RC + VGPR) sont obtenues dans 59% des cas chez les EO⁻ vs 

52,2 % chez les EO⁺. La réponse partielle (RP) est comparable dans les deux groupes 

(37,3 % vs 28,3 %). Les échecs thérapeutiques (3 patients) ne sont observés que dans le 

groupe EO⁻. Le taux de non évaluation est exclusivement observé chez les patients EO⁺ 

(19,6 %). 

Tableau 55: Réponse globale binaire observée 

Catégories EO− (n = 83) 

n (%) 

EO+ (n = 37) 

n (%) 

Total (n = 120) 

n (%) 

P=0,546 

Bonne réponse 49 (59) 24 (52,2) 73 (56,6)  

Mauvaise réponse 34 (41) 22 (47,8) 56 (43,4)  

 

Aucune différence significative n’est retrouvée concernant la réponse globale binaire 

(p=0,546). 
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2.3.3.3 Suivi périodique de la réponse thérapeutique 

2.3.3.3.1 Évaluations cliniques et radiologiques périodiques  

Une évaluation clinique, biologique et radiologique a été réalisée pour apprécier 

l’évolution de la maladie et la tolérance au traitement. Les résultats ont été analysés en 

comparant les patients selon leur statut osseux initial (EO⁺ vs EO⁻), afin de détecter 

d’éventuelles différences significatives d’évolution entre les deux groupes à des dates 

fixes 3, 6,12 et 24 mois. 

Évaluation à 3 mois  

Le suivi clinique et paraclinique à trois mois constitue une étape clé dans l’évaluation 

précoce de la réponse thérapeutique, du contrôle symptomatique, et de l’évolution des 

paramètres biologiques et radiologiques chez les patients. Les principaux paramètres 

évalués à 3 mois sont résumés dans le tableau 56. 

Tableau 56: Évaluations clinique et radiologique à 3 mois 

Variables EO⁻ (n = 83) 

n (%) 

EO⁺ (n = 38) 

n (%) 

p-value 

PS ≥2 (vs 0–1) 2 (2,4) 10 (26,3) < 0,001 

Douleur osseuse 

(présente) 

42 (50,6) 29 (76,3) 0,008 

EVA  1,29 ± 1,48 2,42 ± 1,90 0,001 

Calcium (mg/L) 87,72 ± 7,91 88,35 ± 8,08 0,690 

Vitamine D (déficit) 38 (45,8) 22 (57,9) 0,224 

Hémoglobine < 10 g/dL 8 (9,6) 10 (26,3 %) 0,014 

Bilan radiologique 

disponible 

73 (88) 32 (84,2)  0,647 

Résultats radiologiques 

(progression lytique) 

 

 

10 (13,7) 

 

 

12 (37,5) 

 

 

0,009 

Globalement, les patients EO⁺ présentent à 3 mois un état général plus altéré, une douleur 

plus fréquente et plus intense, ainsi qu’une anémie sévère plus fréquente avec une 

différence statistiquement significative pour tous les paramètres. 
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Évaluation à 6 mois  

L’évaluation à 6 mois représente elle aussi une étape clé dans le suivi des patients MM, 

l’ensemble des résultats obtenus sont regroupés dans le tableau 57.  

Tableau 57: Évaluations clinique et radiologique à 6 mois 

Paramètres EO⁻  

n (%) 

EO ⁺  

n (%) 

Total  

n (%) 

p-value 

Évaluation faite (%) 80 (69,6) 36 (30,4) 116 / 129 (89,9) 0,625 

PS ≥2 (vs 0–1) 4 (5) 8 (22,2) 12 (10,3) 0,005 

Douleur osseuse %  39(48,8) 24 (66,7) 63 / 116 (54,3) 0,073 

EVA Moyenne± ET 1,19 1,36 1,90 ± 1,74 1,37 ± 1,53 0,020 

Hb < 10 g/dL n (%) 26 (32,5) 5 (13,9) 31 / 116 (26,7) 0,037 

Ca++ Moyenne± ET 90,39 ± 7,74 90,22 ± 7,24 90,34 ± 7,56 0,911 

Déficit Vit D n (%) 20 (26) 8 (22,2) 28 / 113 (24,8) 0,320 

Contrôle radiologique 

effectué (%) 

13 (16,3) 7 (20) 20 / 115 (17,4) 0,625 

 

Résultats 

radiologiques 

EO− (n=13) 

n (%) 

EO+ (n=7) 

n (%) 

Total (n=20) 

n (%) 
P=0,115 

Stabilité 11 (84,6) 2 (15,4) 13 (65)  

Progression nouvelles 

lésions lytiques 
0 (0) 1 (100) 1 (5)  

Tassement vertébral 1 (33,3) 2 (66,7) 3 (15)  

Compression / 

Épidurite 
1 (50) 1 (50) 2 (10)  

Régression des lésions 0 (0) 1 (100) 1 (5)  

Cette analyse à 6 mois confirme une meilleure évolution clinique et biologique chez les 

patients EO- initial. Chez les patients EO⁺, des symptômes persistants (douleur, altération 

PS), et des atteintes osseuses encore actives sont observés. Chez les 20 patients ayant 
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bénéficié d’un contrôle radiologique, la majorité présentait une stabilité des lésions. Les 

complications osseuses persistantes (tassement, compression) touchaient surtout les 

patients EO⁺ cependant sans différence statistiquement significative. 

Évaluation à 12 mois  

L’évaluation périodique à 12 mois a été réalisée chez 115 patients (89 %) de la cohorte. 

Les données suivantes comparent les résultats cliniques, biologiques et radiologiques 

entre les groupes EO. (Tableau 58) 

 

Tableau 58: Évaluations clinique et radiologique à 12 mois 

Paramètres évalués à 12 

mois 

EO⁻ (n=80) 

n (%) 

EO⁺ (n=35) 

n (%) 

Total (n=115) 

n (%) 

p-value 

Évaluation disponible (oui) 80 (96,4) 35 (83,3) 115 (89,1) — 

Douleur osseuse (oui) 38 (47,5) 22 (62,9) 60 (52,2) 0,129 

PS ≥2 (vs 0–1) 6 (7,5) 15 (42,8) 21 (18,3) 0,008 

Score EVA (moyenne ± ET) 1,19 ± 1,53 1,80 ± 1,75 1,37 ± 1,61 0,061 

Hémoglobine < 10 g/dL 20 (25) 13 (37,1) 33 (28,7) 0,177 

Vitamine D < 20 ng/mL 14 (18,2) 5 (14,3) 19 (17,3) 0,739 

Calcémie (moyenne ± ET, 

mg/L) 

89,9 ± 7,1 91,2 ± 5,8 90,33±6,76 0,265 

Évaluation radiologique      

disponible n (%)   

12 (15) 19 (54,3) 31 (27) < 0,001 

Résultats radiologiques EO−(n=12) 

n (%) 

EO+ (n=19) 

n (%) 

Total 

n (%) 

P=0,550 

Stabilité  6 (50) 8 (42,1) (45,2)  

Lésion lytique ou tassement 3 (25) 2 (10,6) 5 (16,2)  

Lésions actives complexes   2 (16,6) 4 (21,2) 6 (19,3)  

Consolidation 1 (8,3) 6 (31,6) 7 (22,6)  

Régression des lésions 1 (8,3) 0 (0) 1 (3,2)  

Les patients EO+ présentent plus souvent une douleur osseuse persistante, un état général 

altéré (p = 0,008) et une tendance à une EVA plus élevée. Aucune différence significative 
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n’est observée pour l’anémie, la vitamine D, la calcémie et les profils radiologiques, bien 

que l’imagerie soit plus souvent réalisée chez les EO-. L’évaluation radiologique à 12 

mois montre une prédominance des lésions stables (45,2 %) dans les deux groupes. Les 

consolidations semblent plus fréquentes dans le groupe EO+ (31,6 % vs 8,3 %), mais sans 

que cela soit statistiquement significatif (p = 0,550).  

Évaluation à 24 mois  

L’évaluation clinique, biologique et radiologique à 24 mois permet d’apprécier 

l’évolution du myélome et les éventuelles séquelles osseuses ou hématologiques 

persistantes. (Tableau 59) 

Tableau 59: Évaluations clinique et radiologique à 24 mois 

Paramètres EO− 

n (%) 

EO+ 

n (%) 

Total 

n (%) 

p 

PS 0–1 66 (97,1) 39 (84,8) 105 (91,3)  

PS 2–4 2 (2,9) 7 (15,2) 9 (8,7) 0,049 

EVA moyenne (± ET) 2,3 ± 1,1 2,9 ± 1,4 2,5 ± 1,3 0,045 

Hb < 10 n (%) 5 (17,9) 6 (27,3) 11 (22,4) 0,621 

Hémoglobine moyenne (g/dL) 11,8 ± 1,5 11,4 ± 1,6 11,7 ± 1,5 0,31 

Calcémie moyenne (mmol/L) 2,32 ± 0,09 2,28 ± 0,10 2,31 ± 0,09 0,22 

Vitamine D moyenne (ng/mL) 23,2 ± 8,3 21,9 ± 7,8 22,7 ± 8,1 0,40 

Imagerie disponible n (%)  33 (48,2) 24 (52,2) 57(49,6) 0,78 

Résultats imagerie 

(stabilité/progression) 

9 / 1 8 / 2 17 / 3 0,58 

Résultats radiologiques EO− (n=10) EO+ (n=3) Total (n=13) 0,085 

Stabilité 6 (60) 1 (33,3) 7 (53,8)  

Tassement vertébral 2 (20) 0 (0) 2 (15,4)  

Fracture rupture corticale 1 (10) 0 (0) 1 (7,7)  

Consolidation 0 (0) 2 (66,7) 2 (15,4)  

Régression des lésions 1 (10) 0 (0) 1 (7,7)  

A 24 mois, la majorité des patients des deux groupes conservent un bon état général le 

PS (0–1). Cependant, les patients EO⁺ présentent une proportion significativement plus 
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élevée de PS altéré (15,2 % contre 2,9 % chez les EO⁻), avec une différence 

statistiquement significative (p = 0,049), et une tendance plus fréquente à la persistance 

de douleurs osseuses. Les paramètres biologiques (Hb, calcémie, vitamine D) restaient 

globalement comparables entre les deux groupes. La stabilité osseuse est le résultat le 

plus fréquent dans le groupe EO⁻ 60 %, contre 33,3 % chez les EO⁺. La consolidation est 

uniquement observée chez les EO⁺ (66,7 %).  

2.3.3.3.2 Qualité de réponse à des dates fixes durant le suivi 

selon le groupe EO à l’inclusion  

L’évaluation de la réponse thérapeutique a été réalisée à différentes périodes (3, 6, 12 

mois), en distinguant les patients selon leur statut vis-à-vis des événements osseux (EO) 

au diagnostic. Les réponses ont été catégorisées en six modalités : réponse complète (RC), 

très bonne réponse partielle (VGPR), réponse partielle (RP), échec élargi (incluant MR, 

SD et échec), progression (PD), et non évalué. Le tableau 60 récapitule la distribution de 

chaque modalité de réponse pour les groupes EO⁻ et EO⁺ à chaque période ainsi que dans 

l’ensemble de la cohorte.  

Tableau 60: Évaluation périodique de la réponse thérapeutique 

Réponse EO⁻ EO⁺ Total p-value 

À 3 mois (n = 122)    0,028 

RC 3 (3,6 %) 3 (7,7 %) 6 (4,9 %)  

VGPR 6 (7,2 %) 3 (7,7 %) 9 (7,4 %)  

RP 54 (65,1 %) 21 (53,8 %) 75 (61,5 %)  

Échec élargi 15 (18,1 %) 5 (12,8 %) 20 (16,4 %)  

PD 5 (6,0 %) 2 (5,1 %) 7 (5,7 %)  

Non évalué 0 (0 %) 5 (12,8 %) 5 (4,1 %)  

À 6 mois (n = 115)    0,593 

RC 6 (7,6 %) 5 (13,9 %) 11 (9,6 %)  

VGPR 22 (27,8 %) 12 (33,3 %) 34 (29,6 %)  

RP 40 (50,6 %) 14 (38,9 %) 54 (47,0 %)  

Échec élargi 4 (5,1 %) 3 (8,3 %) 7 (6,1 %)  

PD 6 (7,6 %) 1 (2,8 %) 7 (6,1 %)  

Non évalué 1 (1,3 %) 1 (2,8 %) 2 (1,7 %)  
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Réponse EO⁻ EO⁺ Total p-value 

À 12 mois (n = 114)    0,009 

RC 19 (23,8 %) 6 (17,6 %) 25 (21,9 %)  

VGPR 19 (23,8 %) 7 (20,6 %) 26 (22,8 %)  

RP 33 (41,2 %) 10 (29,4 %) 43 (37,7 %)  

Échec élargi 5 (6,3 %) 1 (2,9 %) 6 (5,3 %)  

PD 4 (5,0 %) 10 (29,4 %) 14 (12,3 %) 

 

 

 

À 24 mois (n = 49)    0,683 

RC 16 (40,0 %) 6 (66,7 %) 22 (44,9 %)  

VGPR 5 (12,5 %) 1 (11,1 %) 6 (12,2 %)  

RP 14 (35,0 %) 1 (11,1 %) 15 (30,6 %)  

Échec élargi 1 (2,5 %) 0 (0 %) 1 (2,0 %)  

PD 3 (7,5 %) 1 (11,1 %) 4 (8,2 %)  

Non évalué 1 (2,5 %) 0 (0 %) 1 (2,0 %)  

 

L’analyse montre une distribution significativement différente des modalités de réponse 

entre les groupes EO− et EO+ à 3 mois (p = 0,028) et à 12 mois (p = 0,009). Les 

différences ne sont pas significatives aux évaluations à 6 mois (p = 0,593) et 24 mois (p 

=0,683).  

 

2.3.3.4 Évaluation à la date de point (DDP) 

2.3.3.4.1 Évaluations cliniques et radiologiques périodiques  

Nous avons effectué une évaluation globale des patients à la date de point, incluant les 

caractères cliniques, biologiques et radiologiques, comparées entre les groupes EO. 

(Tableau 61)  
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Tableau 61: Évaluations cliniques et radiologiques DDP 

Paramètres EO⁻  

% 

EO⁺ 

 % 

Nb pts 

 n (%) 

Effectif  

Total 

P 

Évaluation réalisée  (79,1)   (66,7) 93 (72,1) 129 0,023 

 EG :PS ≥2 (10,3) (29,2) 14 (15,3) 92 0,026 

Douleur osseuse  (41,2)  (41,7)     38 (41,3) 92 0,967 

ÉVA Moyenne ± ET 1,37 ± 1,32 2,56 ± 1,88 1,63 ± 1,56 92 0,447 

Hb < 10 g/dL 22,1 12,5 (19,6) 92 0,019 

Calcémie moyenne 89,64 ±6,17 90,74± 6,36 89,95± 6,20 81 0,474 

Vit D < 20 ng/mL 6 (10,5) 2 (8,7) 8 (10 %) 80 0,780 

Imagerie disponible 11 (16,2) 10 (41,7) 21 (22,8) 92 0,011 

Stabilité 2 (28,6) 0 (0) 2 (12,5) 16  

Tassement 3 (42,9) 3 (33,3) 6 (37,5) 16  

Fracture  0 (0) 1 (11,1) 1 (6,2) 16  

Consolidation 1 (14,3) 4 (44,4) 5 (31,2) 16  

Lésions actives 

complexes 

1 (14,3) 1 (11,1) 2 (12,5) 16 0,328 

 

À la date de point, l’analyse comparative entre les groupes EO ne montre pas de 

différence statistiquement significative pour la majorité des paramètres cliniques et 

biologiques évalués. Cependant l’état général est plus altéré chez les patients EO⁺ (p = 

0,026) et le taux d’hémoglobine < 10 g/dl sont significativement plus élevés chez les 

patients EO⁺ (p = 0,019). L’évaluation radiologique à la date de point est plus 

fréquemment réalisée chez les patients EO⁺ (41,7 % vs 16,2 %, p = 0,011). La typologie 

des lésions ne diffère pas significativement (p = 0,328), et aucun cas de régression 
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radiologique n’a été observé. Cependant, La consolidation est plus fréquente chez les EO⁺ 

(44,4 % vs 14,3 %), bien que les autres types de lésions ne montrent pas de différence 

significative.  

 

2.3.3.4.2 Évaluation de la réponse thérapeutique à la DDP 

L’évaluation de la réponse thérapeutique à la date de point (DDP) permet une évaluation 

du contrôle de la maladie à long terme. Dans cette analyse, les différentes catégories de 

réponse ont été comparées entre les patients des deux groupes, afin de déterminer 

l’éventuel impact pronostique de l’atteinte osseuse inaugurale. Seuls les patients vivants 

à la DDP ont été inclus dans cette évaluation, soit 93 cas dont 74 présentent une évaluation 

complète à cette date, 19 patients sont vivants mais non évalués à cette date. 

Tableau 62: Réponse thérapeutique détaillée à la DDP (patients vivants uniquement) 

 

 

A la date de point, la distribution des réponses thérapeutiques ne diffère pas 

significativement entre les groupes EO définis à l’inclusion (P=0,722) (Tableau 62). Une 

réponse complète (RC) est observée chez 46,2 % des EO⁻ et 40,9 % des EO⁺, tandis que 

les taux de VGPR et RP sont similaires. Les cas de progression restent peu fréquents 

(respectivement 9,6 % vs 4,6 %).  

Réponse 

thérapeutique 

EO⁻ (n = 52) 

n (%) 

EO⁺ (n = 22) 

n (%) 

Total (n = 74) 

n (%) 

P=0,722 

Réponse complète 

(RC) 
24 (46,2) 9 (40,9) 33 (44,6) 

 

Très bonne 

réponse partielle 

(VGPR) 

10 (19,2) 7 (31,8) 17 (23) 

 

Réponse partielle 

(RP) 
12 (23,1) 5 (22,7) 17 (23) 

 

Échec 1 (1,9) 0 (0) 1 (1,4)  

Progression (PD) 5 (9,6) 1 (4,6) 6 (8,1)  

Non évalué 0 (0) 0 (0) 0 (0)  
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Une évaluation binaire de la réponse thérapeutique à la date de point (DDP), regroupant 

les réponses profondes (réponse complète [RC] et très bonne réponse partielle [VGPR]) 

en « bonne réponse », et les autres (réponse partielle [RP], réponse mineure [MR], 

maladie stable [SD], progression [PD], échec) en « mauvaise réponse. L’analyse a été 

conduite chez les patients vivants à la date de point et ayant une réponse évaluée, selon 

leur statut EO à l’inclusion. (Tableau 63) 

 

Tableau 63: Réponse thérapeutique binaire à la DDP 

Réponse thérapeutique binaire  
EO⁻ (n = 52) 

n (%) 

EO⁺ (n = 22) 

n (%) 

Total (n = 74) 

n (%) 

P = 0,537 

Bonne réponse (RC/VGPR) 34 (65,4) 16 (72,7) 50 (67,6) 

 

Mauvaise réponse 

(RP/MR/SD/PD/Échec) 
18 (34,6) 6 (27,3) 24 (32,4) 

 

 

À la date de point, 67,6 % des patients vivants et évaluables présentaient une bonne 

réponse (RC ou VGPR), sans différence significative entre les groupes EO⁺ (72,7 %) et 

EO⁻ (65,4 %) (p = 0,537).  

 

 

2.3.3.5 Complications du traitement 

Nous avons analysé les complications liées aux traitements dans notre cohorte, en mettant 

l'accent sur leur fréquence et leur répartition selon les groupes EO à l’inclusion. Les effets 

indésirables retrouvés incluent les neuropathies, les complications neurologiques 

centrales, les infections, les hypocalcémies, les complications hématologiques, 

hémorragiques et thromboemboliques. L'objectif est de déterminer si la survenue de EO 

constitue un facteur de risque supplémentaire de toxicité ou de morbidité. Sur les129 

patients 105 ont présenté au moins une complication. (Tableau 64)   
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Tableau 64: Répartition des complications thérapeutiques selon le groupe EO 

Complications EO⁻  

n (%) 

EO⁺  

n (%) 

Total  

n (%) 

p-value 

Neuropathie 

périphérique 

45(62,5) 26(63,4) 71(67,6) 0,923 

 

Infection documentée 46(63,9) 20(54,1) 66(62,9) 0,354 

Hypocalcémie à DDP 21(25) 4(18,2) 25(23,8) 0,664 

Complication rénale 7(8,4) 5(10,9) 12(11,4) 0,754 

Thrombose 6(7,2) 4(8,7) 10(9,5) 0,537 

Complication 

hématologique 

5(6) 3(6,5) 8(7,6) 0,482 

Hémorragie 3 2 5(4,8) 0,730 

Complication neuro 

centrale (total) 

2 2  — 

- AVC 1 1   

- Épilepsie 1 0   

- Alzheimer 0 1   

*Note: certains patients présentent plusieurs foyers infectieux. * 

Les complications liées au traitement sont fréquentes chez les patients de notre cohorte, 

avec 105 patients (81,4 %) ayant présenté au moins une complication au cours du suivi, 

contre 24 patients (18,6 %) n’ayant présenté aucune. 

Parmi les patients avec complications, les neuropathies périphériques (67,6 %) et les 

infections documentées (62,9 %) sont les plus fréquentes. L’hypocalcémie (23,8 %) reste 

fréquente mais sans différence significative entre les groupes. Les complications rénales 

(11,4 %) sont également notables, en particulier chez les patients EO⁺ (10,9 % vs 8,4 %, 

p = 0,754). Les autres complications (thrombose, hématologiques, hémorragies, 

neurologiques centrales) restent rares (<10 % chacune). 
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2.3.3.6 Analyse des rechutes et de la maladie réfractaire  

2.3.3.6.1 Analyse des patients en rechutes  

- Fréquence de la première rechute  

Nous avons analysé la fréquence des rechutes, leur répartition selon le groupe EO à 

l’inclusion et le délai de survenue. L’objectif est d’évaluer l’impact des événements 

osseux initiaux sur la survenue et la précocité des rechutes. Deux analyses sont réalisées : 

la fréquence des rechutes et la répartition des rechutes précoces (<12 mois) et tardives 

(≥12 mois) selon le groupe EO. (Tableau 65)  

Tableau 65: Fréquence de la première rechute selon les groupes EO 

Paramètres EO− (n=83) EO+(n=46) Total 

(n=129) 

P=0,205 

Rechute (n, %) 17 (20,5) 14 (30,4) 31 (24)  

Pas de rechute 

(n, %) 

66 (79,5) 32 (69,6) 98 (76)  

Le moment de 

la rechute  

EO- 

n=17(100%) 

EO+ 

n=14(100%) 

Total 

n= 31(100%) 

P = 0,016 

Rechute <12 

mois (n, %) 

6 (35,3%) 11 (78,6%) 17 (54,8%)  

Rechute ≥12 

mois (n, %) 

11 (64,7%) 3 (21,4%) 14 (45,2%)  

 

Les patients ayant présenté un évènement osseux au diagnostic (EO⁺) présentent une 

tendance non significative à rechuter que les patients EO⁻ (30,4 % vs 20,5 %, p = 0,205). 

En revanche, lorsqu’une rechute survient, elle est significativement plus souvent précoce 

(<12 mois) chez les patients EO⁺ (78,6 % contre 35,3 %, p = 0,016).  

- Caractéristique des EO survenus au moment de la première rechute  

Nous avons analysé la survenue d’éléments au cours de la première rechute, en tenant 

compte des événements combinés. Chaque type d’EO est comptabilisé individuellement, 
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même lorsqu’il est associé à d’autres. Cette méthode permet d’identifier les atteintes 

osseuses les plus fréquentes dans les phases de rechute. (Tableau 66) 

Tableau 66: EO survenus à la première rechute 

Type d’événement isolé Nombre total (n) 

Radiotherapie 8 

Hypercalcemie 2 

Fracture 2 

Compression 3 

Epidurite 2 

Chirurgie 1 

Total des EO  18 

 

Les événements osseux les plus fréquemment observés au moment de la rechute sont la 

radiothérapie (n = 8), suivie des compressions (n = 3), des fractures (n = 2), des épidurites 

(n = 2), et des hypercalcémies (n = 2). La radiothérapie est ainsi la complication la plus 

souvent impliquée, isolément ou en association, elle a été indiquée le plus souvent lors de 

la 3éme ligne de traitement. (Figure 27) 

 

2.3.3.6.2 Analyse de la maladie réfractaire  

La maladie réfractaire représente une complication majeure dans la prise en charge des 

patients, associée à une évolution défavorable et une survie réduite. Nous avons effectué 

l’analyse de la fréquence des patients réfractaires dans la cohorte globale, ainsi que selon 

les groupes EO et évalué si cette association est statistiquement significative. (Tableau 

67) 

Tableau 67: Analyse de la fréquence des patients réfractaires dans la cohorte globale 

Critère Cohorte totale (n=129) EO⁻ (n=83) EO⁺ (n=46) P  

Patients réfractaires 

(n, %) 
18 (14 %) 8 (9,6 %) 10 (21,7 %) 0,057 

Test exact de Fisher : p = 0,068 
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Dans notre cohorte, 14 % des patients présentaient une forme réfractaire au traitement. 

La fréquence des patients réfractaires a une tendance plus élevée dans le groupe EO⁺ 

(21,7 %) que dans le groupe EO⁻ (9,6 %). (P = 0,057)  

2.3.4 Impacte pronostique des EO inauguraux sur l’évolution  

- Impacte sur la survenue d’un EO supplémentaire  

Dans le cadre de la prise en charge du MM, l’atteinte osseuse constitue une complication 

majeure impactant directement la morbidité. Cette section vise à évaluer si la présence 

d’un événement osseux inaugural (EO⁺) au moment du diagnostic est associée à une 

survenue plus fréquente d’événements osseux secondaires au cours du suivi.  Pour cela, 

une analyse de survie a été réalisée (Figure 28, Tableau 69)  

 

Figure 28: Courbes de survie sans événement osseux secondaire selon le statut osseux 

initial 
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Tableau 68: Données de survie selon le groupe EO à l’inclusion 

Groupe Effectif 

total 

Nombre 

d’EO 

secondaires 

Censurés Survie moyenne  

(Mois ± ES) [IC95%] 

 

P < 0,001 

EO⁻ 83 8 75 (90,4%) 37,1 ± 1,1 [34,9 – 39,4]  

EO⁺ 46 17 29(63,6%) 26,2 ± 2,7 [20,2 – 30,9]  

Total 129 25 104 (80,6%) 34,0 ± 1,3 [30,9 – 35,9]  

 

Il y a une différence hautement significative entre les courbes de survie des groupes EO⁺ 

et EO⁻ (P < 0,001), en défaveur du groupe EO⁺. L’analyse de survie révèle que les patients 

ayant présenté un événement osseux inaugural (EO⁺) présentent un risque nettement accru 

de développer un événement osseux secondaire au cours de l’évolution. En effet, la survie 

moyenne sans EO secondaire est réduite de plus de 11 mois dans le groupe EO⁺ par 

rapport au groupe EO⁻ avec une différence cliniquement importante et statistiquement 

significative. (P < 0,001) 

Les patients présentant un EO inaugural au diagnostic ont une probabilité 

significativement plus élevée de développer un EO secondaire. (P < 0,001) La courbe de 

survie du groupe EO⁺ chute plus rapidement dès les premiers mois de suivi, traduisant 

une vulnérabilité accrue à l’atteinte osseuse. 

- Régression de Cox – Impact pronostique d’un EO inaugural 

Une régression de Cox univariée a été réalisée pour évaluer l’impact du statut osseux 

initial (EO⁺ vs EO⁻) sur la survenue d’un événement osseux secondaire au cours du suivi. 

(Tableau 69) 

Tableau 69: Régression de Cox – Impact pronostique d’un EO inaugural 

Variable Hazard Ratio 

(HR) 

IC 95 % P-value 

EO⁺ vs EO⁻ 5,419 [2,33 – 12,60] < 0,001 
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Ces résultats montrent que la présence d’un événement osseux inaugural est 

significativement associée à un risque accru de survenue d’un événement osseux 

secondaire. Les patients EO⁺ présentent un risque près de 5 fois plus élevé que les patients 

EO⁻ (P < 0,001).  En effet les patients présentant un EO inaugural (EO⁺) présentent un 

risque significativement plus élevé de développer un EO secondaire au cours de 

l’évolution, avec une montée rapide de la courbe et un risque cumulé avoisinant 65 %. À 

l’inverse, les patients EO⁻ conservent une stabilité osseuse prolongée, avec un risque 

faible (<15 %) sur toute la période de suivi. Cette différence est statistiquement 

significative (p < 0,001). (Figure 29) 

 

 

Figure 29:Fonction de risque cumulée de survenue d’un événement osseux secondaire 

selon le statut osseux à l’inclusion (méthode de Kaplan-Meier) 
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2.3.5 Concordance entre qualité de la réponse thérapeutique et 

survenue d'un EO  

L’objectif étant d’explorer le lien entre la profondeur de la réponse et le risque de EO. 

2.3.5.1 Impacte de la qualité de réponse sur la survenue d’un EO  

Chez les patients atteints de MM, les événements osseux (EO) peuvent survenir même 

sous traitement. Dans cette analyse, nous avons étudié la concordance entre la survenue 

d’un événement osseux (EO) et l’état de réponse thérapeutique au moment de sa 

survenue, chez les patients EO+ à la date de point. L’objectif est de déterminer si les EO 

surviennent principalement dans un contexte de réponse inadéquate (maladie active, 

échec, progression, rechute). (Tableau 70) 

Tableau 70:État de la réponse thérapeutique lors des EO  

Statut de réponse au 

moment de l’EO 

Nombre  

 

% 

 

% 

Réponse partielle (RP) 8 17 17% 

Maladie active en début de 

traitement 

7 14,9  

 

83% 

Échec 4 8,5 

Progression 10 21,3 

PD après RP (rechute) 18 38,3 

Total  47 100% 100% 

 

Au moment de la survenue des EO, 83 % des cas surviennent dans un contexte de contrôle 

tumoral insuffisant : maladie active initiale non encore contrôlée (14,9 %), progression 

(21,3 %), échec thérapeutique (8,5 %) ou rechute après RP (38,3 %). A l’inverse, 

seulement 17% des EO se produisent pendant une réponse partielle (RP) active. Ces 

résultats suggèrent que la majorité des EO surviennent hors réponse efficace, soulignant 

l’enjeu d’un contrôle tumoral plus profond et durable. 
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2.4  Étude de la survie  

L’analyse de la survie constitue un élément central de notre étude il s’agit d’objectif 

principal de notre travail, permettant d’évaluer l’impact des événements osseux (EO) sur 

la mortalité globale des patients atteints de myélome multiple. Ce chapitre détaille la 

survie globale, puis la survie selon la présence ou non d’EO, et enfin l’effet de 

caractéristiques spécifiques des EO (typologie et moment de survenue) (Tableau 71) sur 

la survie. 

2.4.1 Description des deux groupes EO 

Tableau 71: Comparaison des caractéristiques entre les deux groupes EO  

Paramètres EO- n (%)  

83 (100%) 

EO+ n (%) 

46 (100 %) 

Total n (%) 

129 (100 %) 

P 

Sexe    0.053 

Féminin (F) 49 (59) 19 (41,3) 68 (52,7)  

Masculin (M) 34 (41) 27 (58,7) 61 (47,3)  

Tranches d'âge EO- EO+ Total p = 0,088 

< 60 ans 19 (22,9) 17 (37) 36 (27,9)  

≥ 60 ans 64 (77,1) 29 (63) 93 (72,1)  

Comorbidités EO- EO+ Total P 

Diabète 29 (34,9) 8 (17,4) 37 (28,7) 0,035 

HTA 43 (51,8) 24 (52,2) 67 (51,9) 0,968 

Tabagisme 16 (19,3) 16 (34,8) 32 (24,8) 0,051 

IMC EO- n (%)  EO+ n (%)  Total n (%) 0,005 

Carence 

pondérale 

5 (6) 11 (23,9) 16 (12,4)  

Poids normal 50 (60,2) 21 (45,7) 71 (55)  

Surpoids 18 (21,7) 13 (28,3) 31 (24)  

Obésité 10 (12) 1 (2,2) 11 (8,5)  
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Douleurs 

osseuses 

EO- n (%) EO+ n (%) Total n (%) 0,005 

Oui 70 (84,3) 46 (100%) 116 (90)  

Non 13 (15,7) 0 (0%)   

EVA EO- n (%) EO+ n (%) Total n (%) <0,001 

EVA ≤ 4 (0) 68 (81,9) 19 (41,3) 87 (67,4)  

EVA > 4 (1) 15 (18,1) 27 (58,7) 42 (32,6)  

Plasmocytose 

(%) 

EO - n (%) EO+ n (%) Total n (%) P = 0,199 

≤ 60 % (0) 69 (83,1) 42 (91,3) 111 (86)  

> 60 % (1) 14 (16,9) 4 (8,7) 18 (14)  

ISOTYPE EO- n (%) EO+ n (%) Total n (%) P 

IgG 47(58) 20(45,5) 67(53,6) 0,284 

IgA 17(21) 16(36,4) 33(26,4) 0,522 

IgD 0 (0) 1(2,3) 1(0,8) 0,503 

CL 17(21) 7(15,9) 24(19,2) 0,348 

Intervalle  

Taux Hb (g/dL) 

EO− n (%)  EO⁺ n (%) Total n (%) 0,568 

< 10 50 (60,2) 24 (52,2) 74 (57,4)  

10 – 12 20 (24,1) 15 (32,6) 35 (27,1)  

> 12 13 (15,7) 7 (15,2) 20 (15,5)  

Clairance 

(ml/min) 

EO- n (%)  EO+ n (%)  0,288 

> 60 49 (59) 22 (47,8)   

60 – 40 12 (14,5) 8 (17,4)   

39 – 15 13 (15,7) 13 (28,3)   

< 15 9 (10,8) 3 (6,5)   
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Stratification 

calcémie 

EO- n (%) EO+ n (%) Total n (%) < 0,001 

< 110 mg/L 83 (100) 33 (71,7) 116 (89,9)  

 ≥ 110 mg/L 0 1 (2,2) 1 (0,8)  

 ≥ 115 mg/L 0 12 (26,1) 12 (9,3)  

Bêta-2 micro EO- % EO+ % Total %  

B2M <3.5 32,0% 24,4% 29,3% 0,309 

B2M 3.5–5.5 29,3% 22,0% 26,7% 0,103 

B2M >5.5 38,7% 53,7% 44,0% 0,298 

Nombre de 

lésions 

EO- n (%) EO+ n (%) Total n (%) 0,003 

1–3 lésions 1 (2,2) 18 (21,7) 19 (14,7)  

> 3 lésions 45 (97,8) 65 (78,3) 110 (85,3)  

Stade SD EO− n (%)  EO+ n (%) Total n (%) 0,529 

IIB 1 (1,2) 0 (0) 1 (0,8)  

IIIA 61 (73,5) 31 (67,4) 92 (71,3)  

IIIB 21 (25,3) 15 (32,6) 36 (27,9)  

ISS EO- n (%) EO+ n (%) Total n (%) 0,116 

 I 15 (18,1) 3 (6,5) 18 (14)  

 II 28 (33,7) 14 (30,4) 42 (32,6)  

III 33 (39,8) 27 (58,7) 60 (46,5)  

 NP 7 (8,4) 2 (4,3) 9 (7)  

TYPE DE 

MOLECULES 

L1 

EO- n (%) EO+ n (%) Total (n=128) 0,005 

IPI 31 (37,3) 8 (17,8) 39 (30,5)  

IMID 2 (2,4) 6 (13,3) 8 (6,3)  

IPI + IMID 37 (44,6) 28 (62,2) 65 (50,8)  

Conventionnelle 13 (15,7) 3 (6,7) 16 (12,5)  
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Réponse 

thérapeutique 

globale finale 

EO− n (%)  EO+ n (%)  Total (n = 120) 0,546 

Bonne réponse (≥ 

VGPR) 

49 (59) 24 (52,2) 73 (56,6)  

Mauvaise réponse 

(< VGPR) 

34 (41) 22 (47,8) 56 (43,4)  

EO inaugural Effectif (n) Pourcentage 

(%) 

  

Oui (EO+) 46 35,7 %   

Non (EO−) 83 64,3 %   

Type de 

Fracture 

Effectif (n) Pourcentage 

(%) 

  

Fracture 

vertébrale 

8 17,4 %   

Fracture non 

vertébrale 

17 36,9 %   

    

 

 

2.4.2 Analyse de la survie brute  

 

Nous avons analysé la survie globale de l’ensemble des patients inclus dans notre étude 

à partir de la date de diagnostic.  

Cette analyse constitue la base de comparaison pour les évaluations ultérieures par sous-

groupes, en particulier selon la présence ou non d’événements osseux, leur typologie et 

leur moment de survenue. 

 

2.4.2.1 Survie globale dans la cohorte 

La proportion cumulée de survie à 12 mois est estimée à environ 87 %, traduisant une 

excellente survie à court terme, et de 71 % 24 mois avec IC95 % [61 % – 81 %]. Cette 

proportion diminue progressivement avec le temps pour atteindre environ 55 % à 30 mois, 

illustrant une perte progressive de survie au fil de l’évolution clinique. 
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Figure 30:Survie globale de toute la cohorte courbe Kaplan-Meier 

L’analyse de survie selon la méthode de Kaplan-Meier, appliquée à l’ensemble de la 

cohorte, révèle une survie moyenne estimée à 31,6 mois IC 95 % [29,1 - 34,0 mois] avec 

une médiane non atteinte.  Le taux de censure élevé 72,1 % indique que la majorité des 

patients étaient encore en vie au moment de l’analyse. L’analyse des percentiles révèle 

que 75 % des patients ont survécu au-delà de 21,9 mois (75e percentile). (Tableau 72)  

Tableau 72:Moyennes et médianes percentiles pour la durée de survie (Kaplan-Meier) 

Paramètres Estimation IC 95 % -  

Moyenne de survie (mois) 31,589 29,136 -34,042 

Mediane             _____  

75e percentile      21,881  
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2.4.2.2 Survie selon la présence d’un événement osseux 

L’analyse de la survie selon le groupe EO constitue un axe fondamental de notre travail. 

Elle permet d’évaluer l’impact potentiel de la survenue d’un EO sur la mortalité globale 

des patients atteints de MM. (Figure 31, Tableau 73) 

 

Figure 31:Survie globale selon les groupes EO au diagnostic  

Tableau 73: Survie selon la présence d’un événement osseux 

Groupes Survie moyenne 

(mois) [IC 95 %] 

Médiane (mois) Survie à 75 % 

EO⁻ 35,4 [32,9 – 37,9] Non atteinte 33,4 ± 7,8 

EO⁺ 26,3 [22,0 – 30,7] 29,3 13,9 ± 2,8 

Global 31,6 [29,1 – 34,0] Non atteinte 21,9 ± 4,6 
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L’Analyse des percentiles montre que le 75e percentile (temps de décès de 25 % des 

patients) est estimé à 13,9 mois dans le groupe EO⁺, contre 33,4 mois dans le groupe 

EO⁻. 

Comparaison statistique des courbes de survie 

Les courbes de Kaplan-Meier (Figure 31) mettent en évidence une probabilité de survie 

globalement réduite chez les patients ayant présenté un EO inaugural. (p = 0,001). Cette 

différence est également observable dans les taux de survie estimés à deux ans, de 85 % 

[IC95 % : 75–95] chez les patients EO⁻, contre 52 % [IC95 % : 36–68] chez les EO⁺. 

 La survie moyenne dans le groupe EO⁺ était de 26,3 mois [IC95 % : 22,0–30,7], contre 

35,4 mois [IC95 % : 32,9–37,9] dans le groupe EO⁻. La médiane n’était atteinte que dans 

le groupe EO⁺ (29,3 mois). Le 75ᵉ percentile (temps auquel 25 % des patients sont 

décédés) était également plus précoce dans le groupe EO⁺ (13,9 mois vs 33,4 mois pour 

EO⁻). 

Estimation du risque relatif (Hazard Ratio) 

Afin de mieux comprendre l’impact indépendant de la survenue d’un événement osseux 

(EO) sur la survie globale, une analyse multivariée a été réalisée à l’aide d’un modèle de 

régression de Cox. Cette méthode permet de calculer le risque relatif de décès (Hazard 

Ratio) associé à la variable EO, tout en tenant compte du temps de suivi et de la censure. 

(Tableau74) 

Tableau 74:Estimation du risque relatif (Hazard Ratio) 

Variable Hazard Ratio (HR) IC 95 % P-value 

Présence d’un 

événement osseux 

(EO⁺) 

3,12 1,58 – 6,17 0,001 

 

Les résultats de cette analyse confirment que la survenue d’un événement osseux 

constitue un facteur de risque indépendant de décès. Les patients du groupe EO⁺ ont un 

risque de décès environ trois fois plus élevé que les patients du groupe EO⁻, avec une 

association statistiquement significative (p = 0,001). 
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2.4.3 Analyse de la survie selon les sous-groupes d’événements 

osseux 

Afin d’affiner l’impact pronostique des événements osseux dans le MM, une analyse de 

survie a été conduite selon deux angles : le type inaugural de l’événement osseux d’une 

part, et la chronologie de survenue des EO (inaugural vs secondaire) d’autre part. Ces 

analyses visent à explorer s’il existe des différences de survie selon la nature initiale de 

la complication osseuse ou selon son moment d’apparition. 

2.4.3.1 Survie selon le moment de survenue du EO  

L’analyse suivante a pour objectif d’évaluer l’influence du moment de survenue de 

l’événement osseux sur la survie globale des patients. Les patients ont été stratifiés en 

trois groupes : sans EO, avec EO inaugural, et avec EO secondaire. Les résultats sont 

présentés sur la figure 32 et dans le tableau 75, en termes de survie moyenne et médiane, 

avec les intervalles de confiance à 95 %. Cette distinction permet d’apprécier si la 

précocité des événements osseux impacte le pronostic global. 

 

Figure 32:Survie selon le moment de survenue du EO Kaplan-Meier 
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Tableau 75:Survie selon le moment de survenue du EO 

Groupes EO Survie moyenne 

(mois) 

IC 95 %  Médiane (mois) 

Sans EO 35,4 32,92-37,87 Non atteinte 

 EO inaugural 24,1 19,30-28,83 22,9 [15,8 –30,1] 

 EO secondaire 35,9 28,03-43,75 Non atteinte 

 

La survie moyenne semble réduite chez les patients présentant un EO inaugural (24,1 

mois), comparée à ceux sans EO (35,4 mois) ou avec un EO secondaire (35,9 mois). La 

médiane n’a été atteinte que dans le groupe avec EO inaugural (22,9 mois), suggérant une 

évolution plus défavorable lorsque l’événement osseux survient dès le diagnostic. 

 

Analyse des percentiles de survie selon le moment de survenue des EO  

L’analyse des percentiles de survie permet de compléter l’évaluation globale en 

identifiant les délais auxquels un certain pourcentage de patients décèdent.  Le tableau 

76 présente les 50 e (médiane) et 75 e percentiles selon la présence et le moment de 

survenue des EO. Cela permet d’apprécier la précocité de la mortalité dans les différents 

sous-groupes. 

Tableau 76:Analyse des percentiles de survie selon le moment de survenue des EO 

Groupes EO 50e percentile 

(mois) 

Erreur 

standard 

75e percentile 

(mois) 

Erreur 

standard 

Sans EO Non atteint - 33,4 7,8 

EO inaugural 22,9 3,6 11,2 6,2 

Global Non atteint - 21,9 4,6 
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On observe que le 50e percentile (médiane) de survie est atteinte uniquement chez les 

patients ayant un EO inaugural, avec une estimation à 22,9 mois. Ce groupe présente 

également un 75e percentile bas (11,2 mois). À l’inverse, les patients sans EO n’atteignent 

pas la médiane, et leur 75e percentile est plus favorable (33,4 mois). 

 

Comparaison statistique globale des courbes de survie 

Afin de comparer statistiquement les courbes de survie selon les trois groupes définis par 

le moment de survenue des événements osseux (absence de EO, EO inaugural, EO 

secondaire), un test du Log-Rank a été réalisé. Ce test permet d’évaluer si les distributions 

de survie diffèrent de manière significative entre les groupes étudiés. Résultats dans le 

tableau suivant.  

Tableau 77:Comparaison statistique globale des courbes de survie 

Test statistique Khi² (χ²) ddl p-value 

Log-Rank  18,318 2 < 0,001 

 

Une différence hautement significative des courbes de survie entre les groupes (p < 

0,001).  

 

2.4.3.2  Analyse de survie selon le sous type d’EO 

inaugural index  

L’évaluation de la survie globale des patients atteints de MM peut être influencée par 

plusieurs facteurs. Les événements osseux représentent une manifestation fréquente et 

redoutée, pouvant survenir soit dès le diagnostic (EO inaugural), soit au cours de 

l’évolution. Afin de mieux comprendre l’impact pronostique des différents types d’EO 

inauguraux (fracture, compression médullaire/épidurite, hypercalcémie, chirurgie, et 

radiothérapie), une analyse en sous-groupes de la survie a été menée. Cette approche vise 

à explorer si certaines formes d’atteinte osseuse initiale sont associées à une mortalité 

plus rapide ou à un pronostic défavorable. Cette analyse a pour but d’affiner la 

compréhension du poids respectif de chaque type d’EO sur l’évolution des patients, et 

d’orienter, les stratégies de prise en charge ou de surveillance.   
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Le tableau 78 présente la répartition des événements osseux (EO) inauguraux index dans 

la cohorte, en précisant pour chaque type : le nombre total de cas, le nombre de décès 

observés, ainsi que la proportion de patients censurés (vivants ou perdus de vue à la date 

de point). 

 

Tableau 78:Analyse de survie selon le sous type d’EO inaugural index 

Type d’EO 

inaugural 

Index  

Nombre total Nombre 

d’événements 

(décès) 

Nombre 

censuré 

Pourcentage % 

censuré 

Compression / 

Épidurite 

15 8 7 46,7  

Fracture 21 10 11 52,4  

Chirurgie 1 0 1 100 

Radiothérapie 2 0 2 100 

Hypercalcémie 5 3 2 40 

 

 

Les fractures constituent le type d’EO inaugural le plus fréquent, représentant près de la 

moitié des cas (21/44). Elles sont suivies par les compressions médullaires et les 

épidurites (15 cas). Le taux de censure est variable, mais reste supérieur à 50 % pour la 

majorité des sous-groupes, suggérant que plus de la moitié des patients étaient encore en 

vie à la date d’analyse. La chirurgie et la radiothérapie inaugurales sont rares et 

concernent des patients censurés à 100 %, ce qui traduit des patients avec atteinte sévère 

nécessitant une intervention osseuse directe. 
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Analyse multivariée – Régression de Cox selon le type d’EO inaugural 

 

 

Figure 33:Survie globale selon le type EO inaugural principal Kaplan-Meier 

Pour évaluer si le type d’événement osseux inaugural constitue un facteur indépendant 

influençant la survie globale, une analyse de régression de Cox a été réalisée.  

Tableau 79:Analyse multivariée – Régression de Cox selon le type d’EO inaugural 

Test statistique Khi² (χ²) ddl p-value 

Score (Log-Rank) 0,292 1 0,589 

Les résultats sont non significatifs (p > 0,05), ce qui indique que le type d’événement 

osseux inaugural n’est pas associé de manière indépendante à la survie globale dans ce 

modèle. La nature de l’EO inaugural ne permet pas de prédire significativement le risque 

de décès dans cette cohorte. 
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Analyse des percentiles de survie selon le type d’EO inaugural 

L’analyse des percentiles de survie (50e et 75e) permet d’estimer respectivement le 

moment où 50 % et 75 % des patients sont décédés. Elle offre un aperçu complémentaire 

à la médiane de survie pour chaque type principal d’événement osseux inaugural. Les 

données ci-dessous permettent d’évaluer la précocité ou la gravité potentielle de chaque 

type d’EO en fonction du délai de survenue du décès. (Tableau 80) 

Tableau 80:Analyse des percentiles de survie selon le type d’EO inaugural 

Type d’EO 

inaugural 

50e percentile 

(mois) 

Erreur 

standard 

75e percentile 

(mois) 

Erreur 

standard 

Compression / 

Épidurite 

15,3 - 3,9 6,8 

Fracture 21,9 3,1 16,0 7,9 

Hypercalcémie 22,9 10,5 13,3 11,4 

Global 22,9 3,5 11,0 5,2 

 

Les résultats montrent que les patients ayant présenté une compression 

médullaire/épidurite ont des percentiles de survie précoce, avec un 75e percentile à 

seulement 3,9 mois, traduisant une mortalité très rapide dans ce sous-groupe. Les 

fractures présentent une médiane plus favorable (21,9 mois), tandis que les 

hypercalcémies ont des valeurs très dispersées. Globalement, ces résultats soulignent la 

gravité potentielle des compressions épidurales inaugurales. 

 

2.4.4 Analyse univariée des caractéristiques clinico--biologiques 

du patient par rapport à la survie  

Une analyse de régression de Cox univariée a été réalisée afin d’évaluer l’association 

entre différentes caractéristiques cliniques, biologiques et thérapeutiques et la survie 

globale dans la cohorte. Cette étape permet d’identifier les variables potentiellement 

pronostiques à inclure dans un modèle multivarié ajusté. Les résultats sont présentés dans 

le tableau 81. 
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Tableau 81:Analyse de régression Cox univariée de la survie selon les caractéristiques du 

patient 

Variables Modalité (vs réf) HR IC 95% p-value 

Âge Âge ≥60 vs <60 ans 0,976 [0,458 – 2,082] 0,950 

Sexe H vs F 0,94 0,68 – 1,30 0,713 

PS Mauvais vs Bon 2,37 1,22 – 4,60 0,011 

HTA Oui vs Non 1,29 0,57 – 2,93 0,548 

Diabète Oui vs Non 0,59 0,28 – 1,25 0,170 

Tabac Oui vs Non 2,14 0,67 – 6,81 0,200 

 

 

 

<18,5 vs 18,5–25 

 

2,64 

 

1,12 – 6,17 

 

0,026 

IMC 25–30 vs 18,5–25 1,43 0,63 – 3,26 0,390 

 >30 vs 18,5–25 1,35 0,39 – 4,64 0,636 

Douleur Oui vs Non 2,451 0,563 – 6,830 0,219 

EVA ≥ 4 vs < 4 1,679 [0,865 – 3,259]  0,126 

Plasmocytome Présent vs Absent 0,92 0,28 – 2,99 0,885 

Atteinte 

extramédullaire 

Oui vs Non 0,54 0,25 – 1,15 0,110 

Plasmocytose ≥60 % vs < 60 % 1,25 0,53 – 2,93 0,612 

Isotype Ig IgG vs autre 0,980 0,690 – 1,393 0,910 

Hb <10 vs ≥12 0,74 0,32 – 1,73 0,485 

 40–59 vs ≥60 1,90 0,84 – 4,31 0,123 

Clairance 30–39 vs ≥60 1,60 0,68 – 3,74 0,280 

 <30 vs ≥60 1,11 0,32 – 3,81 0,870 
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Hypercalcémie >110 mmol/L 1,272 0,773 – 2,090 0,344 

Bêta-2microglob 3,5–5,5vs > 5,5 0,954 0,556 – 2,953 0,953 

Bilan 

radiologique 

>3 Lésions vs 1-3 

lésions 

1,64 0,63 – 4,26 0,313 

ISS II vs III 2,627 0,355 – 8,112 0,350 

EO à l’inclusion EO⁺ vs EO⁻ 3,98 2,03 – 7,82 <0,001 

 IMID vs IPI 4,96 1,92 – 12,828 0,001 

Type chimio L1 IPI+IMID vs IPI 0,69 0,31 – 1,535 0,360 

 Conventionnel vs IPI 0,92 0,29 – 2,847 0,879 

Réponse 

thérapeutique 

globale finale 

(RC/VGPR vs autres) 0,238 [0,105-0,536] 0,001 

 

 

Dans cette analyse univariée, plusieurs facteurs sont apparus significativement associés à 

la survie globale, notamment un mauvais état général (PS), un IMC <18,5, la présence 

d’un événement osseux inaugural (EO⁺), l’utilisation d’un traitement de première ligne à 

base d’IMID, et une bonne réponse thérapeutique globale (≥ VGPR).  

 

 

 

2.4.5 Analyse multivariée de la survie globale par régression de 

Cox  

Cette analyse vise à identifier les facteurs pronostiques indépendants de la survie globale. 

Douze variables cliniques, biologiques et thérapeutiques ont été intégrées dans le modèle 

(Tableau 82). 
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Tableau 82: L’analyse multivariée de la survie globale selon les caractéristiques du patient 

Variables HR  IC 95 % P-value 

Âge (catégorie 2) 0,922 [0,328 – 2,593] 0,877 

Performance Status 1,417 [0,509 – 3,940] 0,504 

Sexe 1,096 [0,457 – 2,629] 0,838 

EVA > 4 0,550 [0,192 – 1,575] 0,265 

IMC < 18,5 1,347 [0,755 – 2,402] 0,313 

Clairance <60 0,884 [0,582 – 1,344] 0,565 

Lésions à l’imagerie > 3 0,835 [0,258 – 2,698] 0,763 

ISS 0,993 [0,972 – 1,015] 0,551 

Type molécule L1 0,824 [0,565 – 1,202] 0,315 

Isotype Ig 1,137 [0,733 – 1,764] 0,566 

Réponse globale 0,193 [0,081 – 0,462] <0,001 

EO à l'inclusion 3,824 [1,549 – 9,439] 0,004 

 

Parmi l'ensemble des variables introduites, deux facteurs se dégagent comme 

significativement associés à la survie globale (Tableau 82) : 

- Une bonne réponse globale finale au traitement (RC/VGPR) est associée à une 

diminution significative du risque de décès (HR = 0,193), soit une réduction de 80,7 % 

du risque. La survie est meilleure pour les patients en réponse au traitement comme 

l’illustre la figure 34. 
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- La présence d’un événement osseux au diagnostic est associée à un sur-risque de décès 

multiplié par 3,8 (HR = 3,82). 

Les autres covariables, bien que pertinentes cliniquement, n'ont pas montré d'association 

statistique significative dans ce modèle ajusté. 

 

 

 

Figure 34:Survie globale selon la réponse thérapeutique courbe Kaplan-Meier 

2.4.6 Survie sans progression (SSP) 

La survie sans progression (SSP) constitue un indicateur clé dans l’évaluation de la durée 

de contrôle tumoral sous traitement dans le myélome multiple. Elle représente le délai 

entre le début du traitement et la survenue d’une progression de la maladie ou du décès, 

quel qu’en soit la cause. Cette analyse a été réalisée sur l’ensemble de la cohorte, puis 

stratifiée selon le statut osseux à l’inclusion et à la date de point. 
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2.4.6.1 SSP globale 

 

 

Figure 35: SSP globale 

L’analyse de la courbe de Kaplan–Meier (figure 35) retrouve une survie sans progression 

estimée à 65 % à 24 mois. Les barres verticales représentent les observations censurées, 

correspondant aux patients encore en suivi sans progression à la date de l’analyse.  

Le tableau 83 résume les résultats de l’analyse de la survie sans progression (SSP) dans 

l’ensemble de la cohorte, incluant le nombre total d’événements, le taux de censure, ainsi 

que les estimations de la moyenne et de la médiane de SSP avec leurs intervalles de 

confiance à 95 %. 

Tableau 83:La survie sans progression globale (n = 128) 

Indicateur Valeur estimée IC 95 % 

Nombre de patients 128  

Nombre d’événements 51 (39,8 %)  

Censurés 77 (60,2 %)  

Moyenne SSP 28,3 ± 1,25 mois [25,8 – 30,7] 

Médiane SSP 30,5 ± 4,07 mois [22,5 – 38,5] 
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La SSP moyenne dans la cohorte est de 28,3 mois, avec une médiane de 30,5 mois, 

traduisant un contrôle durable de la maladie dans une large proportion de cas. Le taux de 

censure élevé (>60 %) confirme la stabilité prolongée observée chez de nombreux 

Patients. 

2.4.6.2 SSP selon le statut EO à l’inclusion 

 

Figure 36:Courbe Kaplan-Meier SSP EO inclusion 

L’analyse de la SSP à 24 mois (figure 36) est significativement réduite chez les patients 

présentant un événement osseux inaugural. L’estimation de la SSP à 24 mois était de 

75,4 % [IC95 % : 64 % – 86 %] dans le groupe EO⁻, contre 39,2 % [IC95 % : 21 % – 

57 %] dans le groupe EO⁺, soit une différence absolue de 36,2 points de pourcentage. 

Le tableau 84 montre la comparaison de la SSP entre les patients ayant présenté un 

événement osseux inaugural (EO⁺) et ceux sans atteinte osseuse au diagnostic (EO⁻). Les 

données incluent les effectifs, le nombre d’événements, les taux de censure, ainsi que les 

valeurs de moyenne et médiane de SSP avec leurs intervalles de confiance. 
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Tableau 84: La survie sans progression selon le statut EO au diagnostic (n = 128) 

Groupe EO 

à l’inclusion 

N 

total 
Événement Censurés 

Moyenne SSP 

± ES 

Mois  

Médiane 

SSP± ES 

Mois  

IC 95 % 

(médiane) 

EO⁻ 83 26 57 31,7 ± 1,34  35,4 ± 2,63  [30,2 – 40,5] 

EO⁺ 45 25 20 21,5 ± 2,26  21,7 ± 3,40  [15,0 – 28,3] 

 

Les patients présentant un événement osseux inaugural (EO⁺) ont une SSP 

significativement plus courte que ceux sans atteinte initiale (EO⁻), avec une différence de 

14 mois sur la médiane.      

     

2.4.6.3 SSP selon le statut EO à la date de point 

 

Figure 37: Courbes SSP à la DDP selon les groupes EO 
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L’étude de la survie sans progression en fonction des groupes EO- et EO+ met en 

évidence une différence significative à la date de point (80% vs 55% P=0,001). 

Le tableau 85 détaille les résultats de survie sans progression selon la présence ou non 

d’un événement osseux à la date de point. Il permet d’apprécier l’influence potentielle 

des EO acquis en cours d’évolution sur la durée de contrôle de la maladie. 

Tableau 85: La survie sans progression selon le statut EO à la DDP (n = 128) 

Group

e EO à 

la DDP 

N 

total 
Événements 

Censuré

s 

Moyenne  

SSP ± ES 

Mois  

Médiane  

SSP ± ES 

Mois  

IC 95 % 

(médiane) 

EO⁻ 75 22 53 31,6 ± 1,38  35,4 ± 2,39  [30,7 – 40,1] 

EO⁺ 53 29 24 23,3 ± 2,05  24,4 ± 2,90  [18,8 – 30,1] 

 

Les patients EO⁺ à la date de point ont une SSP significativement réduite par rapport aux 

EO⁻, avec une médiane inférieure de 11 mois.     

2.5   Étude de la mortalité et des causes de décès 

2.5.1 Mortalité  

2.5.1.1 Comparaison du taux de mortalité dans les deux 

groupes EO 

L’analyse du statut vital à différentes périodes de suivi (3, 6, 12, 24 mois et à la date de 

point) permet de mieux apprécier la dynamique de mortalité dans la cohorte et dans les 

deux groupes EO Initial. Le taux de décès à chaque période correspond au statut vital 

observé à l’échéance, en tenant compte uniquement des patients ayant atteint cette durée 

de suivi. Les résultats sont regroupés dans le tableau 86.  
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Tableau 86:Statut vital par période d’évaluation selon le groupe EO à l’inclusion 

Échéance EO⁻ (n) EO⁺ (n) Total (n) Décès EO⁻ (%) Décès EO⁺ (%) P 

3 mois 83 46 129 0 (0 %) 8 (17,4 %) < 0,001 

6 mois 83 46 129 0 (0 %) 9 (19,6 %) < 0,001 

12 mois 83 46 129 3 (3,6 %) 11 (23,9 %) 0,004 

24 mois 51 30 81 11 (21,6 %) 21 (70,0 %) < 0,001 

Date de 

point 

83 46 129 14 (16,9 %) 22 (47,8 %) < 0,001 

 

L’analyse du statut vital à différentes échéances de suivi (3, 6, 12, 24 mois et date de 

point) met en évidence une différence constante et significative de mortalité entre les 

groupes EO⁺ et EO⁻, en défaveur des patients présentant un événement osseux inaugural. 

Une surmortalité marquée et persistante est observée à chaque étape du suivi. Cette 

différence est hautement significative dès 3 mois (17,4 % vs 0 %), se maintient à 6 mois 

(19,6 % vs 0 %), et s’accentue encore à 24 mois (70 % vs 21,6 %). La mortalité à la date 

de point, plus représentative de l’ensemble de la cohorte (n = 129), reste également élevée 

dans le groupe EO⁺ (47,8 % vs 16,9 %, p < 0,001). 

 

2.5.1.2 Analyse univariée du taux de mortalité en 

fonction du groupe  

L’analyse du délai cumulé de mortalité consiste à quantifier la proportion de patients 

décédés depuis le diagnostic jusqu’à des échéances précises, cette méthode permet de 

visualiser la dynamique temporelle de l’accumulation des décès. Les résultats sont 

regroupés dans le tableau 87. 
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Tableau 87:Mortalité cumulée à différents temps selon le statut EO à la date de point 

Délai de 

mortalité 

EO⁻ 

n=75(%) 

EO⁺ 

n=54(%) 

Total 

n=129(%) 
RR (IC 95 %) p 

≤ 3 mois 0(0) 5 (9,3)  5 (3,9) 2,531 [2,035 – 3,146] 0,011 

≤ 6 mois 0 (0) 9 (16,7) 9 (7) 2,667 [2,117 – 3,360] <0,001 

≤ 1 an 3(4) 12 (22,2)  15 (11,6) 2,171 [1,532 – 3,078] 0,002 

≤ 2 ans 10 (13,3)  21(38,9)  31(24) 2,012 [1,391 – 2,910] 0,001 

DDP 13(17,3) 23 (42,6)  36(27,9) 1,917 [1,313 – 2,797] 0,003 

 

La mortalité cumulée est significativement plus élevée chez les patients EO⁺, avec une 

différence marquée dès les premières semaines de traitement (9,3 % à 3 mois, 16,7 % à 6 

mois). Les valeurs de p sont hautement significatives, notamment au-delà de 3 mois, et 

les risques relatifs montrent une association forte et persistante entre la présence 

d’événements osseux inauguraux et la mortalité.  

 

2.5.2 Cause de décès  

L’analyse des causes de décès dans une cohorte de patients atteints de MM constitue un 

élément essentiel de la compréhension de l’histoire naturelle de la maladie et de l’impact 

des événements osseux (EO) sur le pronostic. Sur les 129 patients inclus, 36 décès ont été 

enregistrés (27,9 %), permettant une analyse comparative entre les groupes EO+ et EO-. 

Résultats regroupés dans le tableau 88.  
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Tableau 88: Répartition des causes de décès selon le groupe EO 

Causes de décès 
EO− =14 n 

(%) 

EO+= 22 

 n (%) 
Total n=36 (n) P=0,039 

Progression de la 

maladie 

3 (21,4) 9 (40,9) 12  

Complication 

infectieuse 

2 (14,3) 8 (36,4) 10  

Complication rénale 2 (14,3) 0 (0) 2  

Complication osseuse 

majeure 

0 (0) 1(4,5) 1  

Toxicité du traitement 0 (0) 2 (9,1) 2  

Événement 

cardiovasculaire 

3 (21,4) 1(4,5) 4  

Autre cause non liée 

au myélome 

4 (28,6) 1(4,5) 5  

 

L’analyse statistique met en évidence une différence significative dans la répartition des 

causes de décès entre les groupes EO+ et EO- (p = 0,039). Les patients présentant une 

atteinte osseuse au diagnostic (EO+) sont essentiellement décédés par progression 

tumorale (40,9 %) ou par complication infectieuse (36,4 %). En revanche, les patients 

EO- décèdent plus souvent d’événements cardiovasculaires (21,4 %), des complications 

rénales (14,3 %) ou de causes diverses (28,6%). 

 

3. DISCUSSION  

3.1  Caractéristiques de notre population  

3.1.1 Épidémiologiques et cliniques 

Dans notre cohorte, les patients présentant des événements osseux (EO⁺) au diagnostic 

représentaient environ 35,7 %, tandis que 64,3 % n'en présentaient pas (EO⁻). Cette 

proportion est inférieure à celle rapportée dans l’étude prospective de Kanellias et al244, 

qui retrouvait une prévalence de 56 % des événements osseux initiaux chez les patients 



 

185 

 

nouvellement diagnostiqués. Le sexe, l’âge moyen et les comorbidités étaient 

comparables entre les groupes, confirmant que les EO ne sont pas strictement corrélés 

aux données démographiques, mais reflètent une activité tumorale et une atteinte osseuse 

plus agressive. 

Afin de mieux comprendre les particularités de notre population et de les replacer dans 

un contexte plus large mieux situer les spécificités cliniques et épidémiologiques de notre 

cohorte, nous avons comparé nos données à celles issues de séries nationales  (Saïdi3,357, 

Bekadja358, Ahmidatou359) ainsi que  celles des grandes bases de données internationales 

(SEER360, Mayo Clinic361). 

 

Tableau 89: Comparaison des caractéristiques démographiques 

 
Paramètres 

Notre 

cohorte 

 (N = 

129) 

Etudes nationales  

 

 

Données 

internationales 

 

Commentaire  

 

 

Âge  

Médian (ans) 

 

64  

 

 

64 AHMIDATOU359  

60 Bekadja358 

63 Saïdi3,357  

 

66–69 (SEER ; 

Mayo Clinic)360–

362  

 Données concordantes 

avec  SEER360  et Mayo 

Clinic361 ainsi qu’aux 

études nationales3,357–359  

Confirme la cohérence de 

notre cohorte. 

AGE Médian 

selon EO  

P   

EO+ : 

64 

EO- : 

71 

 = 0,062 

NR 

 

NR EO+ plus jeune  

Type de différence non 

rapporté dans la 

littérature.  

Sexe 

masculin (%) 

 

47,3 % 

 

52 %359-64 %358 

55%3,357  

 

 

58–60 % 

 SEER 360 

Sous-représentation 

masculine par rapport à 

SEER360 , concordance 

aux études nationales3,357–

359 

 

Sex-ratio 

(H/F) 

 

0,7 

 

0,7AHMIDATOU359  

1,05 Bekadja358 

1,1 Saïdi3,357   

 

 

 

1,4–1,5  

SEER 360 

 

Sex-ratio inférieure aux 

données SEER360, 

concordance aux études 

nationales3,357–359 
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Paramètres 

Notre 

cohorte 

 (N = 

129) 

Etudes nationales  

 

 

Données 

internationales 

 

Commentaire  

 

 

Diabète % 

 Cohorte  

EO- 

EO+ 

P 

 

 

28,7 % 

34,9%  

17,4 %  

= 0,035 

 

 

            NR 

(Issa et al., 

2011)363  11 % à 

22% 

 

Un effet 

protecteur du 

metformin est 

suggéré 

(Scoville, 

2021)364 

 

 

Plus fréquent que dans 

l’étude de (Issa et al., 

2011)363 

 

Association entre EO et 

diabète dans notre 

cohorte : plus de 

diabétique chez EO- avec 

différence significative  

HTA (%) 

51,9 % 
NR 

 
30–50 % 365 

Prévalence comparable à 

celle rapportée par Singh 

et al. (2022)365 

ATCD 

familiaux KC 
26,4 % 

 

NR 

 

61 % 366 

Concordantes avec 

Chattopadhyay et 

al.,2018)366 

Exposition 

toxique (%) 

Cohorte  

EO+ 

EO- 

 

 P  

 

34,1 % 

43,5 % 

28,9 %  

 

= 

0,095 

NR 

 

Facteur de 

risque367 

Fréquence élevée ; lien 

évoqué par Alexander et 

al. (2007)367 

Plus grande exposition au 

toxique chez les EO+ 

cependant différence non 

significative  

Tabagisme 

(%) 

Cohorte  

EO+ 

EO- 

P 

 

 

24,8 % 

34,8 % 

19, 3%  

=0,051 

NR 

 
Exploratoire368  

Association évoquée 

dans l’étude PROMISE  

(Ghobrial et al., 2020) 368 

tendance plus élevée chez 

EO+ dans notre cohorte.  

NR : non renseigné ; ATCD de KC : antécédents de cancer, SEER : Surveillance, Epidemiology, End Results : registre de cancer 
USA   

 

Nos résultats (tableau 89) montrent que notre cohorte est globalement représentative des 

séries internationales. Toutefois, certaines particularités se dégagent, notamment un âge 

plus jeune chez les patients EO⁺ et une association inverse inattendue avec le diabète. Ces 

observations méritent d’être explorées dans des études multicentriques à plus large 

échelle. 
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Tableau 90:Comparaison de la symptomatologie clinique initiale de notre cohorte avec la 

littérature internationale 

Symptômes 

 

Notre 

cohorte  

(n = 129) 

Littérature 

internationale 

 

Commentaires 

 

Délai diagc  

Moyenne ±ET 

Mediane VE 

 Mois  

 

6,7 ± 7,9 

 4 [1–12]  

 

 4 à 4,5  

3 à 5 (Curtis et al., 

2009369; Vijjhalwar et 

al., 2023370) 

Globalement comparables aux 

séries internationales. 

 

Dls osseuse 

Cohorte  

EO- 

EO+ 

P 

 

89 % 

84% 

100% 

=0,005 

70 à 75 % selon 

Coluzzi et al., 2019 346  

47,5 % selon 

Seesaghur et 

al. (2021)87 

Fréquence plus élevée dans notre 

cohorte, en lien probable avec les 

EO prévalents différence 

significative entre les groupes  

Fract patho 36,4 % 30 à 40 % (Rajkumar, 

2020)98 

Concordance avec les séries de 

patients à haut risque osseux 

Trb neuro 

Cohorte 

EO+ 

EO- 

P  

 

20,2 % 

37 %  

10 %  

<0,001  

 

10 à 20 % pour 

compression 

médullaire selon 

NCI/StatPearls371  

 

Conformité, avec 

surreprésentation chez EO+ avec 

différence significative. 

Amylose 5,4 % 6,5 %  MM-AL (Yu et 

al., 2024) 372 

Cohérent avec les données 

publiées 

Infection à 

l’inclusion 

6,2 % 5 à 10 % dans les 

cohortes hospitalières 

(Rajkumar, 2020)98 

Concordant 

EVA Moyenne 

Cohorte 

EO+ 

P 

 

3,86 

 4,91 

 <0,001 

 

Non souvent 

documentée 

quantitativement 

 

Montre des douleurs plus intenses 

chez EO+ avec différence 

significative  

PS ≥4 

Cohorte 

EO+ 

P 

17,1 %  

35%  

0,0001 

15 à 25 % selon 

Seesaghur et al. 202187 

En ligne avec les séries 

hospitalières avancées, 

significativement plus marqué 

chez les EO+ 

IMC <18,5 

(maigreur) 

Cohorte 

EO+ 

EO- 

P 

 

12,4 % 

24%  

6% 

=0,005 

Non documenté dans 

les grandes séries 

générales ; Shah UA et 

al. (2023)373 rapportent 

un excès de mortalité 

(IMC < 18,5) 

Tendance à la dénutrition chez les 

EO+.La maigreur est associée à 

un pronostic défavorable selon 

Shah UA et al.373  

Resultats retrouvé dans le groupe 

EO+ 

ET: écart type; VE: valeurs extremes; Dls : douleurs ;  Fract patho : Fracture pathologique; Trb neuro: trouble 

neurologique ; PS : performance status. 
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Ce tableau 90 met en évidence une symptomatologie clinique initiale globalement 

concordante avec les données de la littérature internationale, tout en soulignant certaines 

spécificités de notre cohorte. Comparativement à la littérature internationale, le délai 

diagnostic moyen de 6,7 ± 7,9 mois (médiane à 4 [1–12] mois) concordant avec la 

fourchette rapportée (3–5 mois). Des séries comme Vijjhalwar et al., 2023370 décrivent une 

médiane à 4 mois, tandis que des études européennes signalent un délai médian proche 

de 5 mois. Enfin, les données de Medicare-SEER indiquent une moyenne de 137 jours 

(≈ 4,5 mois) avec un écart-type de 120 jours369. Cela suggère que, malgré la présence de 

cas au délai diagnostic long (écart-type important) traduisant un retard diagnostic, notre 

cohorte présente des indicateurs de délai globalement comparables aux données 

internationales, justifiant une action sur la réduction de ce délai diagnostic dans les 

stratégies d’optimisation du parcours patient.  

La douleur osseuse apparaît particulièrement fréquente (89 %), ce qui s’explique 

probablement par la forte prévalence des événements osseux inauguraux (EO⁺) dans notre 

cohorte. Ce taux dépasse ceux rapportés dans les grandes séries internationales, 

notamment celle de Seesaghur et al. (2021)87, du fait des consultations plus tardive et du 

retard diagnostique et des formes cliniques plus agressives. La fréquence des fractures 

pathologiques (36,4 %) est conforme aux données issues de cohortes à haut risque osseux 

(Rajkumar, 2020)98, confortant la sévérité de l’atteinte squelettique dans notre groupe. De 

même, la proportion de troubles neurologiques ≈20 % reste dans les plages rapportées 

(10–20 %), avec une nette surreprésentation chez les patients EO⁺. D’autres 

manifestations comme l’amylose (5,4 %) ou les infections à l’inclusion (6,2 %) montrent 

une bonne concordance avec les séries internationales. L’analyse de la douleur évaluée 

par EVA révèle une intensité significativement plus élevée chez les patients EO⁺ 

(moyenne à 4,91), renforçant l’impact fonctionnel et algique des atteintes osseuses 

précoces. Enfin, la proportion de patients avec PS ≥ 4 (17,1 %) et ceux en situation de 

maigreur (IMC < 18,5) (12,4 %) reflète une population vulnérable, avec un pronostic 

défavorable, notamment en cas de dénutrition ;(Shah UA et al. 2023)373. 

 

3.1.2 Caractéristiques biologiques 

L’analyse biologique à l’inclusion des patients atteints de MM constitue un élément clé 

pour évaluer l’extension de la maladie, la charge tumorale et les retentissements 
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systémiques. Cette section présente les paramètres du bilan hématologique, 

immunologique, rénal et phosphocalcique, comparés aux données de la littérature 

internationale récente. 

 

Tableau 91: Comparaison des paramètres biologiques à l’inclusion avec la littérature 

Paramètres 

biologiques 

Notre cohorte 

 
Littérature internationale 

Commentaire 

 

 

Hb 

moyenne 

 

9,69 ± 2,34 g/dL 

 

10 ± 2 g/dL selon Rajkumar 

(2020)98; Seesaghur et 

al. (2021)87 

Concordance globale avec 

une tendance à l’anémie 

modérée 

Leucocytes 

moyenne 

 

7,23 ± 2,85 G/L 

N = 6–9 G/L , stable dans 

les cohortes MM 

(Rajkumar, 2020)98 

Conforme aux études  

VS Médiane  99  84 mm  dans les cohortes 

hospitalières (StatPearls 

2025) 371 

Concordance avec une 

inflammation chronique 

fréquente 

Plasmo 

médullaire 

Moyenne 

 37 %  30–40 % dans les études 

hospitalières,IMWG 202247 

 Résultat cohérent  

Protides 

totaux 

Moyenne  

 

≈ 80 g/L 

77 etude hospitalière  

(Ahmidatou 2021)359 

Normes conservées, sans 

différence selon EO 

Type d’Ig  

(IgG) 

Cohorte 

EO- 

EO+ 

P 

 

 

62% 

65 %   

57%  

=0,284 

 

Prévalence IgG  50–60 % 

(Rajkumar, 2020)98 

45 % (Ahmidatou 2021)359 

Légère sous-

représentation dans le 

groupe EO+ NS. 

Concordance globale  

Rapport K/L 

(quantitatif) 

EO−: 89,2 ± 

227,9 

EO+: 57,2 ± 

186,3 

P=0,463 

Médiane souvent >50 à 

l’inclusion selon IMWG47 

Données cohérentes, sans 

valeur discriminante selon 

EO. NS 

 

Protéinurie 

24h 

(Mèdiane)  

 

 

EO+: 3114 

mg/24h 

EO−: 150 mg/24h 

Médiane ≈ 500–1000 mg 

dans études rénales   les 

recommandations(IMWG 

Dimopoulos et al., 2023) 149 

Médiane =1908 

(Ahmidatou 2021)359 

Tendance à une excrétion 

plus marquée chez EO+, 

sans significativité 

 

PBJ positive 

EO+:40 % 

EO−:50 % 

Environ 50 % (IMWG) 138 Concordance ; pas de lien 

significatif avec EO 
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Paramètres 

biologiques 

Notre cohorte 

 
Littérature internationale 

Commentaire 

 

Clairance 

creatinine 

<60mL/min 

Cohorte 

EO+ 

EO- 

P  

 

 

 

58% 

41 %  

30 %  

=0,288 

 

IR à l’inclusion dans 20–40 

% des cas (StatPearls 2023) 

(Dimopoulos et al., 

2023)149,371   

51% (Ahmidatou2021)359 

 

Légère surreprésentation 

dans le groupe EO+, sans 

significativité 

Concordance avec la série 

Ahmidatou 2021359 

Calcémie 

(moyenne) 

Cohorte 

EO- 

EO+ 

P 

 

 

95 mg/L 

≈ 91mg/L 

 ≈ 102mg/L  

<0,001  

 

 

98 mg/L (Cheng et al., 

2021)374 98mg/L selon 

(Ahmidatou 2021)359 

 

Élévation significative 

dans le groupe EO+ 

Résultat concordant pour 

la Moyenne de la cohorte 

 

Vit D 

Moyenne 

(ng/mL) 

< 20 ng/l 

 

 

23–27 ng/mL 

58% 

selon études récentes 

(Navarro et al., 2023) 375 

≈ 20–25 ng/mL 

  

43% 

 

Pas de différence entre les 

groupes EO Cohérence 

avec déficit modéré 

généralisé 

 

β₂–MG 

 >5 % 

 

 

  44% 

EO+ 54 % 

EO- 38 % 

P=0,298  

 

B2M > 5,5 chez 45 % des 

Pts; corrélée au stade 

avancé et à l’atteinte 

osseuse dans 59,5 % des 

cas (Oliveira et al., 2021)332 

L ’étude Oliveira et al., 

2021332 confirme le rôle 

pronostique de la β2M et 

son association avec 

l’atteinte osseuse, 

appuyant la tendance 

observée dans notre 

cohorte EO⁺. 

Hb : hemoglobine , K /L : Kappa / Lambda, VITD : vitanmine D, Pts : patients , type Ig : Type immunoglobuline. 

NS : différence non significative 

 

Les données biologiques de notre cohorte sont globalement concordantes avec les 

résultats rapportés dans la littérature internationale. (Tableau 91) Les patients EO+ 

présentent une calcémie significativement plus élevée, traduisant une résorption osseuse 

plus active. Les autres paramètres, notamment hématologiques, immunologiques et 

rénaux, ne permettent pas de distinguer clairement les groupes à l’inclusion, confirmant 

que les EO inauguraux ne s’accompagnent pas systématiquement de variations 

biologiques marquées. 

La comparaison des taux de bêta-2 microglobuline (B2M) a révélé une tendance à une 

valeur plus élevée chez les EO⁺, traduisant une charge tumorale plus importante. Bien que 
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la différence ne soit pas statistiquement significative (p = 0,298) dans notre cohorte, cette 

observation est confortée par l’étude d’Oliveira et al. (2021)332, qui rapporte une 

prévalence de 45 % de B2M > 5,5 mg/L, significativement associée à l’atteinte osseuse 

dans près de 60 % des cas et à un stade avancé de la maladie.  

3.1.3 Analyse radiologique et typologie des lésions 

Le bilan radiologique constitue une composante essentielle du diagnostic initial du MM, 

permettant de caractériser l’atteinte osseuse, d’orienter la prise en charge thérapeutique, 

et de stratifier les patients selon le risque de complications squelettiques. Nous avons 

comparé les données d’imagerie obtenues dans notre cohorte de patients selon la présence 

ou non d’un événement osseux (EO) inaugural, avec les publications scientifiques 

récentes. (Tableau 92) 

Tableau 92:Bilan radiologique au diagnostic (EO+ vs EO−) 

Paramètres 

Radiologiques 

Résultats 

(EO+ /EO−) 
Comparaison avec la littérature 

Radio 

standard 

100% /98,8% 

P=0,455 NS 

Largement réalisée en première intention dans la majorité 

des cohortes (IMWG,2014)138 

TDM rachis 80,4 %/ 59 % 

P = 0,014 

Recommandée pour détecter les tassements ou les lésions 

à bas bruit (Hillengass et al.,2018)  

IRM pelvi-

rachidienne 

52,2 %/27,7 % 

P = 0,006 

IRM recommandée pour détection précoce des lésions 

actives (Rajkumar et al., 2014)138. 

Scintigraphie 

osseuse 

8,7 % /1,2 %  

P = 0,035 NS 

Peu sensible dans le MM comme le démontre (Wahner et 

al.)376 dès 1980 encore utilisée dans certains cas  avant 

chirurgie. 

TDM low 

dose 

4,3 % / 0 %  

P= 0,056 NS 

Technique moderne en voie de diffusion, meilleure 

sensibilité que la radio (IMWG 2017)377,378. 

Peu représenté dans notre série  

Nombre de 

lésions > 3 

97,8 %/ 78,3% 

P = 0,003 

Une prévalence élevée de lésions multiples est associée à 

un pronostic plus sévère (Rascheet al.,2018)247. Plus, de 

lésions chez EO+ différence significative.  

Plasmocytome 

osseux 

17,4 % /2,4 % 

P = 0,002 

Fréquence attendue 5-15 %; souvent associée à une 

forme plus agressive96,379 Concordance avec notre 

cohorte  surtout chez EO+ (différence significative)  
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Note : NS = Non significatif ; EO = Événement osseux ; TDM = Tomodensitométrie ; IRM = Imagerie par résonance 

magnétique. 

Les données radiologiques recueillies à l’inclusion montrent que, bien que les examens 

standards (radiographie) soient largement réalisés dans les deux groupes, les patients EO+ 

ont davantage bénéficié d’imageries avancées (IRM, TDM rachis), reflet d’une 

symptomatologie plus bruyante. Les patients EO+ présentent également un nombre 

significativement plus élevé de lésions osseuses (>3), ainsi qu’une prévalence accrue de 

plasmocytomes osseux. Ces deux atteintes sont reconnues dans la littérature comme 

associés à une atteinte plus sévère et un risque accru d’événements osseux ultérieurs. 

La place croissante du TDM low-dose et de l’IRM corps entier dans les recommandations 

récentes a pour but une détection plus sensible des lésions osseuses occultes, cependant 

peu représentés dans notre cohorte du fait de la non généralisation de cette exploration 

notamment TDM low- dose aux centres radiologiques. Cette analyse radiologique 

confirme l’association entre l’utilisation d’imagerie avancée et la détection d’atteintes 

osseuses plus sévères dans le groupe EO+. Les différences observées sur l’IRM et le TDM 

rachis soulignent l’intérêt d’une exploration approfondie systématique chez les patients 

symptomatiques ou à risque. La présence accrue de plasmocytomes et de lésions 

multiples chez les EO+ renforce leur profil à risque. Ces résultats soutiennent les 

recommandations récentes pour un recours précoce aux techniques d’imagerie sensibles 

afin de guider la stratification pronostique. 

3.1.4 Classification pronostic  

L’évaluation pronostique initiale du MM repose sur plusieurs systèmes de stadification 

destinés à estimer la charge tumorale, la gravité biologique de la maladie et le risque 

évolutif. Les classifications ISS et R-ISS qui intègrent respectivement la β2-

microglobuline, l’albumine sérique, et en plus le taux de LDH et les anomalies 

cytogénétiques. La classification historique de Durie-Salmon reste utile dans certains 

contextes cliniques pour apprécier l’extension osseuse. Enfin, des formes dites « cliniques 

à haut risque » peuvent être identifiées sur la base de critères cliniques cumulatifs. La 

stadification pronostique permet d’anticiper l’agressivité de la maladie et d’orienter la 

stratégie thérapeutique. Dans notre étude, les patients présentant un événement osseux 

inaugural (EO⁺) présentent plus fréquemment un phénotype clinique à haut risque que 

ceux sans atteinte osseuse initiale (77,3 % vs 59,2 %, p = 0,044). Notre cohorte est 

constituée essentiellement de patients stade III SD reflétant le retard diagnostic et la 
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sévérité initiale de l’atteinte quel que soit le groupe EO, sans différence statistiquement 

significative. Bien que les classifications ISS et R-ISS ne révèlent pas de différence 

significative, une tendance à une surreprésentation des stades III est notée dans le groupe 

EO⁺, traduisant un profil plus défavorable. 

Ces résultats s’alignent avec ceux rapportés dans la littérature récente. Les études 

coréennes de Jung et Cho (2024)380 ont souligné l’intérêt du score R2-ISS, qui améliore 

la stratification en incorporant des anomalies cytogénétiques à haut risque (1q+, del17p, 

t(4;14)) ainsi que le taux de LDH. Ce score a permis d’identifier plus précisément les 

patients au pronostic péjoratif, notamment ceux classés en stade intermédiaire par le R-

ISS classique. L'absence d'analyses cytogénétiques chez l’ensemble des patients de notre 

cohorte constitue une limite méthodologique importante. Car cela empêche une 

stratification complète du risque selon les recommandations actuelles de l’IMWG, et 

pourrait ainsi sous-estimer le pronostic de certaines formes biologiquement agressives.   

Une étude  coréenne sur les EO a montré que les patients avec une atteinte osseuse 

présentent des caractéristiques pronostiques significativement plus défavorables, 

confirmant les tendances observées dans notre cohorte248.  Enfin, Chao et al. (2024)380 

ont proposé l’indicateur POD24 (progression de la maladie dans les 24 mois) comme 

marqueur de très haut risque, même chez des patients initialement considérés à risque 

standard. Leur analyse montre que la survenue d’un POD24 constitue un facteur 

pronostique indépendant pour la survie globale, la non-greffe et certaines anomalies 

génétiques étant identifiées comme facteurs prédictifs de POD24. L’intégration future de 

ce marqueur pourrait enrichir notre approche de la stratification, en particulier chez les 

patients EO⁺. 

Nos données confirment que la présence d’un événement osseux au diagnostic est 

associée à un profil pronostique plus sévère, tant sur le plan clinique que biologique d’où 

l’intérêt d’une stratification élargie intégrant les scores R2-ISS, la survenue de EO, et le 

suivi du marqueur POD24 dans l’évaluation initiale des patients atteints de myélome 

multiple avec atteinte osseuse inaugurale. 

3.2  Atteinte osseuse  

L’exploration des complications osseuses, constituent un enjeu pronostique et 

thérapeutique important dans le MM. Nous avons analysé l’atteinte osseuse dans notre 

cohorte, à travers la fréquence, la typologie, le nombre d’événements, leur évolution dans 
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le temps, et leur lien avec les autres caractéristiques cliniques. Nos résultats sont comparés 

à ceux de la littérature.  

3.3  Comparaison des paramètres osseux  

Le tableau 93 regroupe l’ensemble des données osseuses de la cohorte et la compare 

avec les données de la littérature.  

Tableau 93:Comparaison des paramètres osseux  

Paramètres 

Notre cohorte 

 (N = 129) Littérature (études citées) 

Prévalence de l’atteinte 

osseuse à l’imagerie 

100 % 70–95 % selon Terpos et al. (2021)122  

80-90%    Lungu et al. (2025)246 

Fréquence des EO au 

diagnostic 

35,7 % 43–56 % :  Kim (2019)12 , Kanellias 

(2022)244  

Fractures pathologiques 

inaugurales 

17,1 %  48 % : Kanellias (2022)244 ,  

44,7% Haque et al. (2022)293 

Hypercalcémie au 

diagnostic 

12,4 % 20% selon Tothong et al.,2024 ; 

Zagouri et al. (2017)147,252 

10–15 % selon Terpos et al.,2013299 

Nombre moyen d’EO 

initiaux par patient EO⁺ 

1,96 (médiane 2)  1,5 selon Smyth (2016)238  

Délai médian de 

survenue du 1ᵉʳ EO 

secondaire  

5 mois 9,6  mois : Røra (2023)251 

Typologie des EO 

survenant au cours de 

l’évolution 

Radiothérapie 50 % 

Fractures 25 % 

Compression 25 % 

Fractures et radiothérapies dominantes : 

Smyth (2016) 238, Kanellias (2022)244  

Incidence cumulée EO 

(EO⁻) 

100 % à 18 mois 43–56 % à 24–36 mois : Røra (2023)251 

, Kim (2019)12 
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3.3.1 Fréquence et typologie de l’atteinte osseuse au diagnostic 

Dans notre cohorte, 100 % des patients présentaient une atteinte osseuse à l’imagerie 

initiale. Ce taux élevé, bien supérieur à la moyenne des séries (70–95 %)122, reflète un 

diagnostic souvent tardif. L’ostéoporose était également quasi constante chez tous les 

patients (99,2 %),concordant avec les données de la littérature245  et confirmant une 

fragilité osseuse diffuse. La présence de plasmocytomes était significativement plus 

fréquente chez les EO⁺ (17,4 % vs 2,4 % ; p = 0,004), ce qui conforte avec leur association 

reconnue aux formes agressives du MM381. 

3.3.2 Événements osseux inauguraux : fréquence et sévérité 

Nous avons effectué une comparaison des types d’événements osseux inauguraux 

observés dans notre cohorte avec les données issues de plusieurs études internationales 

de référence. Un tiers des patients (35,7 %) ont présenté un événement osseux inaugural, 

un chiffre cohérent avec les grandes séries internationales rapportant une incidence entre 

43 et 56 % (Kanellias et al., 2022 ; Haque et al., 2022)12,244.  

La majorité de ces EO concernaient des fractures (17,1 %), une valeur inférieure à celle 

rapportée par Haque et al. (2022)293 (44,7 %), et proche de celle observée dans les séries 

grecques (Kanellias et al., (2022)244 et coréennes (Lee et al., 2024)248, oscillant entre 17–

23 %. L’hypercalcémie était présente chez 12,4 % de nos patients, ce qui s’aligne avec 

les données internationales rapportées dans une fourchette de 10–15 %299 ( Tableau 93). 

Par ailleurs, les taux de chirurgie orthopédique (3,9 %) et de radiothérapie osseuse (8,5 %) 

sont proches de ceux rapportés par Kanellias et al. (2022)244 (4,2 % et 9,1 %, 

respectivement). La fréquence combinée des compressions médullaires et épidurites 

(7,7 %) reste légèrement inférieure à celle observée dans la cohorte nordique de Røra 

(2024)251, où les compressions représentaient 10 % des SRE inauguraux. Ce taux est 

cependant inférieur à celui rapporté dans les séries chirurgicales spécialisées comme celle 

de Guzik et al. (2017)302, qui se concentrent sur des patients à haut risque neurologique. 

Le nombre moyen d’EO par patient au diagnostic, estimé à 1,96, en ligne avec les données 

de Smyth et al. (2016)238, qui rapportent une fréquence moyenne de 2,1 

événements/patient. 

Des cas combinés complexes ont été observés, justifiant une prise en charge 

multidisciplinaire dès l’inclusion5. 
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Globalement, nos résultats s’inscrivent dans la variabilité observée dans les études 

internationales, reflétant des contextes cliniques hétérogènes.  

3.3.3 Dynamique évolutive des SRE et délai d’apparition 

Les résultats observés dans notre cohorte mettent en évidence une faible incidence des 

EO secondaires chez les patients initialement EO⁻ (9,6 % des patients EO⁻ à l’inclusion 

ont développé un événement osseux secondaire), avec une survie sans EO de plus de 90 

% à 24 mois. L’analyse de l’incidence cumulée montre une augmentation progressive 

jusqu’à 12 mois (6,0 %) puis une stabilisation, confirmant un risque secondaire faible et 

retardé. Cette observation rejoint les données de la littérature. 

Dans l’étude de Lee et al. (2024)248, les patients sans SRE au diagnostic présentaient un 

délai médian de survenue du premier SRE de 19,8 mois. Kanellias et al. (2022)244 

rapportent 29,1 % de SRE secondaires malgré la prévention et Thorsteinsdottir et al. 

(2020)15 (23,1 %). Des taux plus élevés sont retrouvés dans les études de Røra et al. 

(2024)251 (55,8 %). Ces résultats sont cohérents avec notre estimation moyenne (22,4 

mois). Ainsi, notre analyse confirme la valeur pronostique favorable du statut EO⁻ à 

l’inclusion, et souligne l’importance de le considérer comme critère de stratification. 

Toutefois, la survenue même tardive d’un EO chez une minorité de patients justifie un 

suivi osseux continu conformément aux recommandations internationales pour une prise 

en charge osseuse préventive et un suivi rapproché, même chez les patients EO⁻ à 

l’inclusion. 

3.3.4 Charge osseuse totale et variabilité individuelle 

Parmi les patients EO⁺ à la date de point, le nombre total moyen d’EO par patient était de 

2,57 (max : 11), ce qui reste comparable aux cohortes américaines et européennes (2 à 3 

événements en moyenne)238,251.  Cette variabilité souligne l’hétérogénéité des formes 

osseuses du MM, allant de cas isolés à des formes très destructrices. 

 

3.4  Implications cliniques 

Ces résultats renforcent la nécessité d’un dépistage précoce, d’un bilan d’imagerie 

complet, et d’une prise en charge osseuse active dès le diagnostic. Les guidelines IMWG 

2021–2023 recommandent l’utilisation du score R2‑ISS et une surveillance dynamique, 
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ce que nos résultats confirment indirectement par la fréquence élevée de complications 

même chez les EO⁻ initiaux5,12,122,244,251. 

3.5  Prise en charge thérapeutique dans le MM   

La prise en charge thérapeutique du MM repose sur une approche multimodale intégrant 

le traitement symptomatique, le traitement de supports osseux, et spécifiques adaptée à la 

gravité clinique, au stade pronostique et à la tolérance du patient. Une synthèse de la 

stratégie thérapeutique adoptée dans notre cohorte, en comparaison avec les 

recommandations et pratiques validées dans la littérature internationale est analysée. 

L’objectif est d’évaluer notre prise en charge et son adéquation avec les standards actuels 

(IMWG, EHA, ESMO) et d’identifier les éventuels écarts. 

 

3.5.1 Traitement symptomatique et traitement de support osseux 

Le traitement symptomatique vise à soulager les manifestations liées à la maladie, 

notamment la douleur osseuse, les troubles minéraux. Le tableau 94 regroupe le 

traitement symptomatique et de support osseux dans la cohorte et selon le statut EO avec 

comparaison aux données de la littérature. 

Tableau 94:Traitement symptomatique et traitement de support osseux 

TRT 

symptomatique 

Notre cohorte 

EO+/EO- 

Données 

internationales 
Commentaire 

Antalgiques 

 

Antalgiques de 

palier II à III 

100% / 85%  

 

55% /11%  

P=0,003 

76 % vs 50 %  

 

34 % vs 15 % 

Mateos et al. 2020382  

 Recours tres large au 

antalgique plus 

marqué chez les EO+ 

dans notre cohorte en 

comparaisson avec  

Mateos et al. 2020382  

Bisphosphonate 

 % EO-/ % EO+ 

 

73% /59%  

P=0,267 

Recommandés  (EMN, 

Terpos et al., 2009)383  ; 

taux réel d’utilisation 

63 % (OSCER, Kim et 

al., 2018)384  

Compatible avec les 

études réelles 
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TRT 

symptomatique 

Notre cohorte 

EO+/EO- 

Données 

internationales 
Commentaire 

Dénosumab 13%/20% 

P=0,267 

Utilisation minoritaire 

mais en augmentation 

(14 % des patients) dans 

une cohorte de 658 MM 

(Yale, 2015–19)385 

Avantage en IR mais 

coût élevé ; différence 

NS entre groupe EO  

Coforme à (Yale, 

2015–19)385 

Supplémentation 

 

calcium  % 

cohorte/EO+/EO- 

 

 

14 %/9%/17% 

P=0,199 

 

14,3 % des patients 

myélome (ASCO, 

compliance)386 

 

Taux similaire, 

reflétant une faible 

adhésion globale aux 

recommandations 

Vit D % 

Cohorte/ 

EO+/EO- 

 

95%/39%/85% 

P=0,001 

Prévalence de déficit 

42 % en MM (Browne 

et al., 2023)387 

La couverture de ta 

cohorte est supérieure 

mais hétérogène selon 

le statut osseux. 

EMN = European Myeloma Network ; ASCO : American Society of Clinical Oncology ; NS : non significative  

 

 

L’analyse de notre cohorte révèle un recours très large aux antalgiques, toutes classes 

confondues, avec 100 % des patients EO⁺ et 85 % des patients au total recevant un 

traitement antalgique. L'utilisation d’antalgiques de palier II à III (opioïdes faibles ou 

forts) est particulièrement marquée chez les patients EO⁺, atteignant 55 %, contre 

seulement 11 % chez les EO⁻, différence hautement significative (p = 0,003). Ces résultats 

confirment les tendances observées dans la littérature comme l’atteste l’étude 

multicentrique européenne conduite par Mateos et al. (2020)382 bien que les pourcentages 

restent inférieurs à ceux observés dans notre cohorte. Cette différence peut s’expliquer du 

fait de la présentation clinique plus symptomatique dans notre cohorte, en lien avec un 

taux élevé d’événements osseux inauguraux. Chez les patients EO⁻, la prise en charge 

antalgique repose principalement sur une monothérapie par codoliprane (84,4 %), À 

l’inverse, les patients EO⁺ bénéficient plus fréquemment d’une association codoliprane + 

tramadol (42,6 %) et, dans 13 % des cas, d’une escalade jusqu’à l’usage du temgesic 

(buprénorphine), témoin d’une douleur plus intense ou réfractaire. Cette répartition 

démontre que les événements osseux, qu’ils soient initiaux ou acquis au cours de 

l’évolution, s’accompagnent d’une majoration significative de la douleur, nécessitant des 

schémas antalgiques complexes. Ces résultats soulignent l’importance d’une évaluation 
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systématique de la douleur dès le diagnostic et tout au long de la prise en charge, 

particulièrement chez les patients présentant des lésions osseuses, avec la nécessité d’un 

recours raisonné mais efficace aux paliers antalgiques supérieurs. 

En complément, tous les patients ou presque ont bénéficié d’un traitement de support 

osseux dès le diagnostic. En effet, 99,2 % de la cohorte a reçu un biphosphonate (acide 

zolédronique, “Zometa”) et/ou un anticorps anti-RANKL (dénosumab) initialement, 

conformément aux recommandations internationales176,231. Plus de deux tiers des patients 

(68 %) ont reçu le zolédronate seul, ~15 % le dénosumab seul, et ~16 % les deux 

séquentiellement.  Il n’y a pas de différence significative entre EO⁺ et EO⁻ quant au type 

de traitement anti resorbtif (p = 0,267), bien qu’on note une tendance à recourir davantage 

au dénosumab (seul ou en association) chez les patients EO⁺ ayant des lésions osseuses 

plus sévères et présentant des hypercalcémies malignes itératives. 

Dans notre cohorte, la majorité des patients (76,7 %) ont reçu plus de 11 cures de 

traitement osseux, avec une médiane de 15 cures, ce qui s’aligne avec Les 

recommandations internationales (Terpos et al.2021)122  qui soutiennent l’administration 

mensuelle du traitement osseux pendant au moins 12 mois. Cette fréquence élevée 

souligne une bonne observance thérapeutique dans notre cohorte. Par ailleurs, Comme 

précisé par Terpos et al. (2013)388, une administration régulière et prolongée des 

bisphosphonates est essentielle pour prévenir efficacement les événements osseux liés au 

myélome multiple . Ainsi, notre taux élevé d’administration prolongée (>11 cures dans 

76,7 %) est encourageant et peut avoir contribué à la stabilité osseuse observée chez 

certains patients EO⁻. 

La supplémentation en calcium reste largement sous-utilisée dans notre cohorte (14 %), 

à l’image des données internationales qui rapportent un taux similaire de 14,3 %, 

traduisant une faible adhésion aux recommandations386. En revanche, la supplémentation 

en vitamine D est globalement bien assurée (95 %), bien au-delà des besoins théoriques 

estimés (~42 % de déficit dans la littérature)387. Toutefois, l’importante différence entre 

les patients EO⁺ (39 %) et EO⁻ (85 %), statistiquement significative (p = 0,001), 

s’explique probablement par le fait que de nombreux patients EO⁺ ont déjà été 

supplémentés avant leur inclusion dans l’étude, dans le cadre de leur prise en charge 

antérieure.  
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3.5.2 Interventions directes sur les EO chirurgie et radiothérapie 

La prise en charge des complications osseuses du myélome peut nécessiter des 

interventions locales ciblées. La radiothérapie est utilisée en cas de douleur réfractaire ou 

de risque de tassement, tandis que la chirurgie orthopédique est réservée aux situations 

d’instabilité majeure ou de compression neurologique. Ce qui complète efficacement le 

traitement global chez certains patients. Le tableau 95 regroupe la comparaison entre nos 

résultats et la littérature. 

Tableau 95:Comparaison des pratiques de prise en charge osseuse (radiothérapie et 

chirurgie)  

Modalités  Notre 

cohorte 

Données internationales 

 

Commentaire 

 

 

RT  

Cohorte % 

Dans EO+ % 

(Diag,suivi) 

 

 

 

 

22,5% 

54% 

 

 

 

10–30 % des pts MM (Connect 

MM Registry(Ballas et al., 

2024))389 

2,9 % des pts MM EO+ (Lee et 

al., 2024)248 

19% des EO+ (Røra (2023)251 
 

Nos données sont 

alignées avec les données 

USA et Norvège, plus 

favorables aux données 

Asiatiques  

Chirurgie  

 

% Cohorte 

 

% Dans EO+   

 

 

 

 

11% 

 

26% 

HIRA Corée (Lee et al., 2024)248 : 

0,8 % de chirurgie dans l’année 

post-diagnostic  

  

En Europe : chirurgie rachidienne 

dans 70 % des cas, avec 48 % en 

phase précoce (M2Spine, Group 

Herrmann et al., 2025)390   

Taux de recours à la 

chirurgie inferieur aux 

pratiques européennes et 

supérieure à celui de 

l’Asie   

 

HIRA (Health Insurance Review & Assessment Service), Connect® MM Registry : registre prospectif multicentrique américain 

MMND 

Dans notre cohorte, la radiothérapie osseuse a été administrée chez 22,5 % des patients, 

et chez 54 % des patients EO⁺, ce qui reflète un usage intensif dans les cas de 

complications osseuses. À noter que cette proportion (54 %) couvre l’ensemble de la 

période de prise en charge, et non seulement la phase initiale. Les pratiques observées 

dans notre cohorte, apparaissent globalement concordantes avec les données rapportées 

aux États-Unis (Connect MM Registry, Ballas et al., 2024) 389 et en Norvège (Røra et al., 

2023)251. Elles semblent en revanche plus intensives que celles décrites dans certaines 

séries asiatiques, dans l’étude coréenne (HIRA), seuls 2,9 % des patients MM ont reçu 

une radiothérapie dans les 12 mois suivant le diagnostic248. Ces données confirment que, 

dans notre cohorte, la radiothérapie est largement utilisée chez les patients présentant des 
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événements osseux, en cohérence avec une prise en charge symptomatique adaptée aux 

lésions menaçantes ou douloureuses. Les localisations rachidiennes représentent la majorité 

des irradiations, 84 %, confirmant le rôle central de l’atteinte vertébrale dans les indications de 

radiothérapie chez les patients EO⁺. La proportion relativement faible d’irradiations non 

rachidiennes (bassin, membres, crâne) renforce l’idée que les douleurs ou risques 

neurologiques liés à la colonne vertébrale sont les principales indications de ce traitement 

local. Cette prédominance justifie pleinement l’intégration systématique de l’imagerie 

axiale dans le suivi des patients EO⁺, ainsi qu’une prise en charge multidisciplinaire 

incluant les équipes de radiothérapie, d’orthopédie et de neurochirurgie. Ces données sont 

également en accord avec les recommandations de l’IMWG391, qui préconisent une 

approche ciblée de la radiothérapie, réservée aux localisations à haut risque de 

complications. 

Dans notre cohorte, la chirurgie a été pratiquée chez 11 % des patients au total, avec un 

taux atteignant 26 % chez les patients EO⁺, traduisant une utilisation ciblée dans les cas 

les plus graves ou symptomatiques. La majorité des interventions étaient 

neurochirurgicales (68,2 %), traduisant une prédominance des atteintes rachidiennes dans 

ce sous-groupe. Les chirurgies orthopédiques représentaient 31,8 % des actes, suggérant 

une diversité des localisations lésionnelles. Cette fréquence est nettement supérieure à 

celle rapportée en Corée, où seulement 0,8 % des patients MM ont bénéficié d’une 

chirurgie osseuse dans l’année suivant le diagnostic(Lee et al., 2024)248 . À l’inverse, elle 

reste inférieure aux données issues d’une grande cohorte européenne, où jusqu’à 48 % 

des patients ont été opérés, en particulier dans un contexte de douleurs persistantes ou 

d’instabilité rachidienne menaçante390. 

Ces différences illustrent les variations de pratiques en matière d’indication chirurgicale, 

qui ne se font que lors de complications majeures fractures instables ou compression 

médullaire, le recours à des techniques préventives kyphoplastie et cimentoplastie pour 

la stabilisation de tassement ne sont pas de pratiques courantes dans notre étude vue la 

non disponibilité de plateaux techniques spécialisés. Le taux observé dans notre série 

traduit une stratégie équilibrée, selon le contexte local et les moyens disponibles. 

La rééducation fonctionnelle a été plus fréquemment prescrite chez les patients avec EO 

inaugural (56,5 % vs 39,8 %, p = 0,049), reflétant la nécessité d’un soutien moteur accru 

en cas d’atteinte osseuse initiale. Ce constat s’inscrit dans le cadre des recommandations 

récentes qui soulignent l’importance d’une approche multidisciplinaire intégrant 
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orthopédie et kinésithérapie dans le myélome osseux (Terpos et al., 2021)122, et (Herget 

et al., 2020)5. 

3.5.3 Soins de support dans notre cohorte 

Les soins de support ont occupé une place centrale dans la prise en charge de notre 

cohorte, reflétant la complexité clinique de nos patients. Près de la moitié des patients ont 

bénéficié d’un suivi néphrologique, plus fréquent chez les EO⁺, bien que non significatif. 

Une hydratation systématique a été observée dans ce groupe, traduisant une vigilance 

renforcée, tandis que la dialyse a concerné uniquement les EO⁻, différence significative 

et possiblement liée à une atteinte rénale plus insidieuse. 

Sur le plan hématologique, la fréquence des transfusions (41,1 %) et le recours aux ESA 

(28,7 %) sont sans différence significative entre les groupes et en ligne avec la littérature 

: en contexte de fin de vie, 46,3 % des patients atteints de myélome multiple reçoivent au 

moins une transfusion (McInturf et al., 2021)392, tandis que l’enquête rapporte un 

traitement par époétine chez ≈ 17 % des patients cancéreux (Ludwig et al., 2004)393, 

soulignant la variabilité des pratiques et situant notre taux d’ESA à un niveau modérément 

plus élevé. Ces résultats suggèrent que la présence d’un événement osseux initial 

n’impacte pas directement les stratégies de soutien rénal ou hématologique. 

 

3.5.4  Traitements de première ligne  

La première ligne de traitement du MM repose sur l’utilisation combinée de nouvelles 

molécules (IPI, IMiD) et, chez les patients éligibles, sur la consolidation par autogreffe et 

chez les patients non éligibles des schémas adaptés sont utilisés. Ce chapitre analyse les 

schémas thérapeutiques initiaux utilisés dans notre cohorte, ainsi que les modalités et 

limites d’accès à l’autogreffe, en tenant compte du statut osseux au diagnostic, avec 

comparaison aux études internationales. 

3.5.4.1 Classe de molécules utilisées en première ligne 

Le tableau 96 regroupe la répartition des patients selon les molécules utilisées en 

première ligne dans la cohorte et selon le sous-groupe EO a l’inclusion.  
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Tableau 96: Classe de molécules utilisées en première ligne 

Type de 

traitement 

 

Cohorte 

n=128  

EO⁻ EO⁺ 

Études 

internationales 

(real-world) 

Commentaires 

IP seul 

% 

 

30,5  

 

37,3  

 

17,8  

(EMMOS)394 

47 

 

Taux cohérent chez les 

EO⁻, mais réduit chez les 

EO⁺ en faveur de 

schémas plus intensifs 

IMiD  

% 

 

6,2 

 

 

2,4 

 

13,3  

(EMMOS)394 

11   

 

Surreprésentation chez 

les EO⁺ liée à la fragilité 

et comorbidités 

IP + IMiD 

(triplet) 

% 

 

50,8  

 

44,6  

 

62,2  

(EMMOS)394 

36  

(Lee et al., 2024)248  

53,3  

Aligné avec les 

pratiques actuelles. La 

surutilisation chez les 

EO⁺ reflète une 

stratégie plus agressive 

 

TC% 

 

12,5  

 

15,7  

 

6,7  

 

<15 % 

(EMMOS/USA) 
394,395 

 

Usage limité, conforme 

aux pratiques pour 

patients très fragiles 

Quadruplet 

DARA-

VTd) 

ND ND ND  2 –7 % en vie 

réelle (Kumar et al., 

2021)395,  40 % 

dans les essais 

formels RCT.396 

Utilisé chez patients à 

haut risque. Non 

disponible à notre 

niveau 

 EMMOS : European Multiple Myeloma Observational Study , TC : traitement conventionnel  

 

L’analyse comparée de notre cohorte avec les grandes séries internationales confirme une 

répartition thérapeutique en adéquation avec les standards actuels.  

L’analyse en fonction du statut osseux montre une augmentation significative des triplets 

IPI + IMiD chez les patients EO⁺ (62,2 % vs 44,6 %, p = 0,005), confirmant les 

recommandations d’intensification thérapeutique dans les formes osseuses actives 

(Terpos et al., 2021 ; EMN/EHA Dimopoulos et al., 2021)122,231. Les guidelines EMN 

2021 et EHA–ESMO 2021231 recommandent prioritairement en première ligne un triplet 
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associant un inhibiteur de protéasome (bortezomib) à un IMiD + corticostéroïde, VRd 

étant le schéma de référence. Pour les patients à haut risque ou avec atteinte osseuse 

(incluant les EO), l’ajout de daratumumab (quadruplet) est suggéré comme nouveau 

standard. Également une étude coréenne de 2024 confirme que l’absence de bortezomib 

(IPI) ou lenalidomide (IMiD) dans l’induction augmente le risque d’un EO (OR = 1,49 ; 

p < 0,001) et souligne l’importance d’une prise en charge proactive de la santé osseuse au 

cours du MM248. 

3.5.4.2 Autogreffe  

Dans notre cohorte, bien que l’autogreffe ait été indiquée chez 23,3 % des patients, elle 

n’a été effectivement réalisée que dans 3,9 % des cas, principalement en raison d’un échec 

de réponse ou de contre-indications médicales (insuffisance rénale, radiothérapie, etc.). 

Ce taux apparaît particulièrement faible en comparaison des données internationales. 

Selon l’analyse de Cowan et al. (2020)397, le taux de recours à l’autogreffe chez les 

patients atteints de myélome multiple est passé en Europe de 15 % en 2006 à 22 % en 

2015, atteignant 46,7 % chez les patients de moins de 70 ans. Aux États-Unis, la 

progression a été similaire, avec un taux de 13 % en 2006 passant à 24 % en 2015, et une 

proportion de 52,2 % chez les moins de 70 ans397. Ces chiffres mettent en évidence un 

recours nettement plus fréquent à l’autogreffe en occident, reflet d’un meilleur accès aux 

soins spécialisés, et d’infrastructures dédiées plus disponibles. 

3.5.5 Traitement des lignes ultérieures  

3.5.5.1 Motif de changement de ligne 

La rechute et la progression constituent les principales causes de changement de ligne 

dans l’ensemble de la cohorte, en accord avec les recommandations internationales, qui 

identifient ces deux situations comme les motifs prédominants de modification 

thérapeutique 398,399. Toutefois, dans notre étude, une fréquence accrue de la progression 

à partir de la troisième ligne est observée spécifiquement chez les patients EO⁺, traduisant 

probablement une maladie plus agressive ou un contrôle osseux insuffisant. À l’inverse, 

les échecs thérapeutiques précoces apparaissent plus fréquents chez les EO⁻, suggérant 

une réponse initiale sous-optimale sans lien osseux direct. À notre connaissance, cette 

distinction selon le statut osseux initial n’a pas été rapportée dans la littérature actuelle, 

ce qui confère un intérêt particulier à cette analyse. 
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3.5.5.2 Nombre de ligne de traitement reçue par patient  

L’analyse du nombre de lignes reçues reflète l’intensité et la durée de la prise en charge. 

Dans notre cohorte, 88 % des patients EO⁻ ont reçu une ou deux lignes, traduisant une 

gestion concentrée sur les phases initiales. En revanche, les patients EO⁺ présentent une 

distribution plus étendue, avec 18,5% ayant reçu ≥3 lignes, suggérant une maladie plus 

agressive ou évolutive. Un patient EO⁺ est décédé avant tout traitement.  Les données 

internationales confirment que la majorité des patients reçoivent ≤ 3 lignes de traitement, 

mais que l’accès à une 4ᵉ ligne reste limité à seulement 25 %, selon Rodríguez-Lobato et 

al., 2024400,  ce qui concordent avec nos résultats. Nous retrouvons aussi une progression 

plus rapide vers les lignes avancées chez les patients EO⁺, un profil peu décrit dans la 

littérature. 

3.5.6 Analyse des EO par ligne thérapeutique nombre et typologie  

L’analyse du moment de survenue et de la complexité des événements osseux (EO) chez 

les patients EO⁺ à l’inclusion révèle une atteinte fréquente dès la première ligne de 

traitement (L1). Près de la moitié des patients (48 %) ont présenté un EO inaugural, tandis 

que 32 % ont développé un EO tardif au cours de la L1. Un cinquième des patients a 

cumulé EO précoce et récidive ultérieure, traduisant une dynamique osseuse évolutive. 

Par ailleurs, la sévérité des atteintes osseuses dès la L1 est notable : 40 % des patients 

présentent une forme multifocale (≥ 3 lésions), tandis que 19 % ont deux lésions 

associées. Le nombre moyen d’EO par patient pendant la L1 est de 2,2 (± 1,4), avec une 

médiane de 2, traduisant une morbidité osseuse importante dès l’induction. 

L’évaluation du nombre d’EO dans les lignes ultérieures montre une persistance des 

complications osseuses, notamment en 2ᵉ ligne (16,1 %), et de manière plus variable aux 

lignes suivantes (4,8 % en L3, 33,3 % en L4, sur effectifs plus faibles). Ces données 

suggèrent un risque osseux prolongé au cours de l’histoire naturelle de la maladie, en 

particulier chez les patients initialement EO⁺. 

Ces résultats concordent avec les données de la littérature : Kim et al. (2019) aux États-

Unis et en Europe rapportent une incidence croissante des événements osseux liés aux 

lignes de traitement (L1 : 81/100 personnes-années, L2 : 118/100, L3 : 150/100), ce qui 

démontre de la vulnérabilité croissante avec l'évolution thérapeutique (Kim et al. 2019)12 

L’originalité de notre analyse réside dans la stratification par ligne thérapeutique et par 

typologie lésionnelle, soulignant que l’atteinte osseuse reste un enjeu majeur tout au long 
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du parcours de soins. Ces observations rejoignent les données récentes issues de cohortes 

en vie réelle, telles que celle de Røra et al. (2024), qui mettent en évidence une incidence 

persistante des EO au fil des lignes de traitement, malgré les stratégies actuelles de 

prévention251. Une prise en charge osseuse anticipée, dès la première ligne, apparaît donc 

essentielle pour limiter les complications à long terme. 

 

3.5.7 Évolution périodique clinique, biologique et radiologique 

selon le statut osseux (EO⁺ vs EO⁻) 

L’analyse longitudinale des évaluations périodiques met en évidence une évolution 

clinique et biologique globalement favorable dans les deux groupes, mais avec des 

disparités marquées en fonction du statut osseux initial. 

À 3 mois, les patients EO⁺ présentent significativement plus de douleurs, une altération 

du performance status (PS) et une anémie plus fréquente, traduisant une charge osseuse 

initiale plus lourde. Ces différences persistent à 6 et 12 mois, bien que partiellement 

atténuées, notamment sur le plan biologique. À 24 mois, la majorité des patients 

conservent un bon PS, mais les EO⁺ restent plus symptomatiques, avec une EVA plus 

élevée (p = 0,045) et un PS ≥2 plus fréquent (p = 0,049). 

Sur le plan radiologique, les EO⁺ bénéficient plus souvent d’une imagerie de suivi et 

présentent davantage de consolidations osseuses au fil du temps, sans régression 

spontanée observée. Ces résultats suggèrent une stabilisation progressive chez les EO⁺, 

mais avec des séquelles fonctionnelles et structurales plus fréquentes. 

Nos observations sont concordantes avec les études de Terpos et al.(2021)122  , Lee et al. 

(2024)248 et Røra et al. (2024)251, qui soulignent le poids pronostique de l’atteinte osseuse 

initiale et l’intérêt d’un suivi renforcé. Elles confirment l’importance d’une prise en 

charge précoce et ciblée, incluant le traitement osseux prolongé, pour limiter les séquelles 

et améliorer la qualité de vie. 

 

3.5.8 Analyse de la réponse thérapeutique  

L’analyse de notre cohorte montre que la présence d’événements osseux inauguraux 

(EO⁺) n’altère pas significativement les taux de réponse thérapeutique profonde (RC, 

VGPR) obtenus après la première ligne de traitement. La principale différence observée 

concerne la proportion de patients non évaluables (c’est-à-dire n’ayant pas pu atteindre 
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une réponse mesurable en raison d’un décès précoce) : 19,6 % dans le groupe EO⁺ contre 

0 % chez les EO⁻. Cette surreprésentation traduit une vulnérabilité clinique accrue dans 

le groupe EO⁺, susceptible de biaiser la distribution initiale des réponses. 

En excluant les patients non évaluables, la probabilité d’obtenir au moins une réponse 

partielle (RP) est comparable entre les deux groupes. Ainsi, l’atteinte osseuse inaugurale 

ne compromet pas, chez les patients pouvant recevoir le traitement dans son intégralité, 

la probabilité d’atteindre une réponse profonde. 

Cette tendance est confirmée au cours du suivi périodique. Aux points d’évaluation à 3, 

6 et 24 mois, les taux de réponse ≥ VGPR demeurent similaires entre les groupes EO⁺ et 

EO⁻. Toutefois, à 12 mois, une différence significative apparaît entre les deux groupes (p 

= 0,009), notamment en raison d’un taux élevé de progression (PD) chez les patients EO⁺ 

(29,4 % vs 5,0 % chez les EO⁻). Cette observation traduit le risque accru de rechute 

précoce dans la première année suivant le diagnostic chez les patients EO+ inaugural. Ces 

observations rejoignent l’étude de Røra et al. (2024)251, qui rapporte une recrudescence 

des événements osseux au fil des lignes thérapeutiques, soulignant la nécessité d’une prise 

en charge renforcée dès l’induction chez les patients à haut risque osseux. 

Sur l’ensemble des lignes thérapeutiques, le taux global de RC atteint 34,1 %, sans 

différence significative selon le statut osseux (p = 0,546). De même, à la date de point, 

67,6 % des patients vivants et évaluables présentent une bonne réponse (RC ou VGPR), 

indépendamment du statut EO. En résumé, bien que les patients EO⁺ puissent connaître 

un démarrage plus difficile et un risque de progression précoce, la qualité de réponse 

obtenue à moyen terme est similaire à celle observée chez les patients EO⁻, sous réserve 

de la poursuite du traitement. Ces résultats sont en cohérence avec des données 

internationales. Dans une étude prospective grecque (Kanellias et al., 2022)244, portant 

sur 370 patients, 56 % présentaient un EO au diagnostic. Malgré cela, les taux de RC et 

VGPR n’étaient pas altérés chez les patients avec EO. Les traitements modernes 

permettent globalement d’obtenir une réponse chez environ 80–90 % des patients atteints 

de myélome multiple nouvellement diagnostiqué quel que soit leur statut osseux , selon 

plusieurs essais randomisés récents401–403. Ces données montrent que, bien que les 

patients EO⁺ soient plus vulnérables sur le plan clinique, leur capacité à répondre au 

traitement reste intacte, la présence d’EO traduit une maladie plus agressive, justifiant 

une prise en charge thérapeutique intensive optimisée dès l’induction. 
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3.5.9  Analyse des complications thérapeutiques  

Dans notre cohorte, les complications liées au traitement ont concerné plus de 80 % des 

patients, avec une prédominance des neuropathies périphériques (67,6 %) et des 

infections documentées (62,9 %), sans différence significative entre les groupes EO⁺ et 

EO⁻. Cette fréquence élevée représente les effets attendus des protocoles d’induction 

comportant des inhibiteurs du protéasome et des immunomodulateurs, comme l’a 

détaillées dans la revue de Van de Donk et coll. (2021)48. 

L’hypocalcémie (23,8 %) reste fréquente, probablement en lien avec l’usage prolongé de 

bisphosphonates, conformément aux observations de la métanalyse de Palumbo et al. 

(2019)339 rapporte un risque significativement accru (RR = 2,19) par rapport aux témoins 

non exposés . Ce constat souligne la nécessité d’une surveillance régulière du calcium et 

de la vitamine D lors de traitements prolongés.  Les complications rénales, 

hématologiques ou thrombotiques sont plus rares (<12 % chacune) et sans 

surreprésentation significative chez les patients EO⁺. On note que l’absence totale de 

complications est significativement moins fréquente chez les EO⁺ (6,5 % vs 25,3 %, p = 

0,015), suggérant une vulnérabilité accrue et une exposition thérapeutique plus intensive. 

Dans notre série, aucun patient n’a présenté d’ostéonécrose mandibulaire, ce qui 

s’explique par les mesures préventives mises en place et la collaboration avec le service 

de chirurgie dentaire. 

3.5.10 Rechutes et formes réfractaires selon le statut osseux et EO  

L’analyse de notre cohorte montre que les patients présentant un événement osseux 

inaugural ont un risque accru de rechute précoce et une plus grande probabilité 

d’évolution vers une forme réfractaire. 

Rechute précoce (<12 mois) : plus fréquente en cas d’EO⁺ (78,6 % vs 35,3 %, p = 0,016), 

suggérant une maladie initialement plus agressive. Ce qui rejoint les observations faites 

à 12 mois, où le taux de progression était également plus élevé dans ce groupe. 

 Les complications osseuses à la rechute : à la rechute 45% des patients ont présentés 

un EO et la radiothérapie est l’événement le plus fréquent (44% des EO à la rechute), en 

cohérence avec l’étude de Kanellias et al. (2022)244 parmi les 240 patients passant en 

seconde ligne de traitement, 24 % ont présenté un EO à la rechute, dont des fractures 

pathologiques (36 cas) et un recours fréquent à la radiothérapie (19 cas). Également 

Terpos et al., 2021, décrit lors de la rechute, 16,5 % de EO dont 4,5 % des patients ont 
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présenté une nouvelle fracture pathologique et 12 % ont nécessité une radiothérapie 

locale404. 

Myélome réfractaire : une tendance à une fréquence plus élevée de patients réfractaires 

a été observée chez les EO⁺ (21,7 % vs 9,6 %, p = 0,057). Cette observation s’accorde 

avec les données issues de la littérature. Une cohorte américaine (2011–2016) a rapporté 

que les patients présentant un EO au diagnostic avaient un risque significativement accru 

de rechute osseuse précoce (68 % dans la première année vs 16 % en l’absence de  EO 

initial)12 ; De plus, l’incidence des EO augmente avec les lignes de traitement, de 81 à 

150 pour 100 patients-années de la L1 à la L3, suggérant une association entre EO et 

résistance thérapeutique (Kim et al., 2019)12. Ces résultats confortent l’idée que la 

présence d’un EO au diagnostic reflète une maladie plus agressive et potentiellement 

réfractaire, nécessitant une prise en charge optimisée dès la première ligne. 

3.5.11 Événements osseux au cours de l’évolution 

Nous avons comparé nos résultats à plusieurs études académiques récentes portant sur le 

lien entre la survenue d’un événement osseux initial (EO⁺) et le risque de développer un 

ou plusieurs événements osseux secondaires au cours du suivi. Les résultats issus de notre 

cohorte montrent une association claire et robuste entre la présence d’un EO inaugural et 

le risque accru de survenue d’un EO secondaire, avec un HR de 5,4 (IC95 % [2,33–12,60], 

p < 0,001). Cette tendance est parfaitement en accord avec les données internationales. 

En particulier, Lee et al. (2024)248 ont identifié un OR = 5,63 (p < 0,001) pour la survenue 

d’un EO secondaire chez les patients présentant déjà un EO initial et souligne le rôle 

prédictif défavorable des EO initiaux et  validant la valeur pronostique de l’EO inaugural 

comme facteur de récidive osseuse ultérieure . Ces concordances confirment que l’EO 

inaugural peut être considéré comme un marqueur évolutif majeur, traduisant une 

instabilité osseuse précoce. Cette observation plaide en faveur de stratégies 

thérapeutiques intensifiées et d’un suivi osseux renforcé dès le diagnostic chez les patients 

EO⁺. 

3.5.12 Corrélation entre EO et réponse 

L’analyse de la survenue d’un EO selon l’état de réponse thérapeutique révèle une forte 

corrélation entre réponse inadéquate (maladie active, échec, progression) et 

développement d’événements osseux. Plus de 80 % des EO surviennent en situation de 

réponse inadéquate. Ce constat souligne que les EO traduisent un mauvais contrôle 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31455452
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tumoral. Ces résultats concordent avec des données internationales : l’étude de Røra et al. 

(2024)251 qui a  analysé 199 patients MM traités entre 2010-2019 montre que plus de la 

moitié (55,8 %) ont développé un SRE secondaire au cours du suivi, et que 54 % de ces 

événements sont survenus dans les 30 jours avant ou après le début d’une nouvelle ligne 

thérapeutique, suggérant un lien fort entre survenue d’un EO secondaire et progression 

clinique nécessitant un switch thérapeutique . Dans l’essai I-PRISM (Nadeem et al., 

2025)12, les auteurs montrent que la profondeur de la réponse (CR/VGPR) est fortement 

associée à une amélioration de la survie sans progression et à une diminution des atteintes 

end-organ, dont les complications osseuses.  De même Dans la cohorte de Lee et al. 

(2024)248 menée entre 2007 et 2018 sur 6 717 patients a révélé que le délai médian 

jusqu’au premier EO était beaucoup plus court chez les patients ayant un antécédent d’EO 

(3mois) comparativement à ceux sans antécédent (19,8 mois) et que les complications 

osseuses sont étroitement liées à la progression tumorale, suggérant qu’une réponse 

insuffisante favorise l'apparition d’EO précoces et répétitifs. 

Ces éléments renforcent l’idée que l’EO secondaire ne sont pas simplement accidentels, 

mais reflètent un mauvais contrôle tumoral, soulignant l’importance d’optimiser la 

réponse afin de prévenir la morbidité osseuse. Les EO peuvent être considérés comme un 

marqueur clinique de réfractarité, justifiant une surveillance osseuse attentive même chez 

les patients en RP, et un ajustement thérapeutique rapide en cas de réponse incomplète. 

3.6  Etude de la survie  

L’impact des événements osseux sur la survie globale des patients atteints de MM est 

l’objectif principal de notre étude. Après une description générale de la survie dans la 

cohorte, nous analysons la mortalité selon la présence, le moment de survenue (inaugural 

ou secondaire) et le type d’EO. Des analyses univariées et multivariées permettent 

d’identifier les facteurs pronostiques associés à la survie, en mettant l’accent sur le rôle 

spécifique des atteintes osseuses. 

3.6.1 Analyse de la survie  

Survie globale de toute la cohorte  

Dans notre étude, la survie globale à 2 ans pour l’ensemble de la cohorte est estimée à 

71 %, comparable aux taux rapportés dans les bases de données internationales à titre 

d’exemple, Fonseca et al. (2017)405, dans une cohorte américaine (MarketScan), 



 

211 

 

rapportent une survie à 2 ans de 69,9 % en 2006 et 87,1 % en 2012, traduisant l’effet des 

progrès thérapeutiques. En France, les données issues du SNDS (Assurance maladie) 

suggèrent une survie à 2 ans autour de 76 %, déduite d’un taux de mortalité à 2 ans 

d’environ 24 %406. Nos résultats s’en rapprochent, bien qu’ils restent légèrement 

inférieurs à ceux observés dans certains pays à haut niveau d’accès thérapeutique. 

Survie globale selon le statut EO initial  

Nous avons effectué une analyse comparative entre notre cohorte et plusieurs études 

internationales ayant évalué la survie globale en fonction de la présence ou non d’un 

événement osseux au diagnostic. Afin de situer nos résultats dans un contexte plus large. 

 Dans notre cohorte, la présence d’un événement osseux au moment de la date de point 

est associée à une diminution significative de la survie. La survie moyenne des patients 

EO⁺ est réduite de 9 mois par rapport aux EO⁻ (26,3 vs 35,4 mois), avec une médiane 

atteinte uniquement dans le groupe EO⁺. Le 75e percentile est atteint dès 13,9 mois chez 

les EO⁺, contre 33,4 mois chez les EO⁻, reflétant une mortalité plus précoce. Le test du 

Log-Rank (p = 0,001) confirme une différence significative entre les courbes, et la 

régression de Cox montre un risque de décès triplé chez les EO⁺ (HR = 3,12 ; p = 0,001). 

Les taux de survie estimés à deux ans, de 85 % [IC95 % : 75–95] chez les patients EO⁻, 

contre 52 % [IC95 % : 36–68] chez les EO⁺ correspondant à un écart absolu de 33 points 

de pourcentage, illustrant l’impact négatif majeur d’un EO inaugural sur la survie. 

Ces observations concordent avec plusieurs études internationales. Dans la cohorte 

grecque de Kanellias et al. (2022), la survie médiane globale était réduite de près de trois 

ans chez les patients avec EO+ au diagnostic (6,6 vs 9,3 ans). L’étude thaïlandaise de 

Tothong et al. (2024)147 rapporte un risque de décès multiplié par 4 en cas de 

complications osseuses (médiane : 17,1 vs 47,6 mois). De façon cohérente, l’étude de 

Sonmez et al. (2008) fait état d’une survie à 2 ans de 29 % chez les patients EO⁺ contre 

55,5 % pour les EO⁻, soit une différence de 26,5 % (données extraites de la courbe 

Kaplan-Meier)333, cette différence est proche de celle observée dans notre cohorte qui est 

de 33% (52 % vs 85 %) ; par contre, les taux de survie absolus sont significativement plus 

élevés dans notre population par apport à l’étude de Sonmez et al. (2008) , ce qui pourrait 

s’expliquer par une prise en charge thérapeutique plus intensive et mieux standardisée, 

ainsi que par la taille plus importante de notre cohorte, renforçant la robustesse des 

estimations.  Enfin, L’étude de Thorsteinsdottir et al. (2020)15, menée sur une cohorte 
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populationnelle nord-européenne14 000 patients, a montré que la survenue de fractures 

au cours du MM était associée à une réduction significative de la survie globale. Que la 

survenue d’une fracture au diagnostic augmente de 28 % le risque de décès, et que ce 

risque double (HR = 2,00) lorsqu’une fracture survient en cours d’évolution. L’étude de 

McIlroy et al. (2017), entre 2001 et 2015, montre que la survenue d’une fracture avant le 

diagnostic fait chuter la survie médiane post-diagnostic de 30 à 19 mois407. Ces résultats, 

dans leur ensemble, confirment le rôle pronostique défavorable majeur de l’atteinte 

osseuse initiale, associé à une surmortalité précoce et à une agressivité accrue de la 

maladie. 

Survie globale selon le moment de survenue du EO  

L’analyse des données de notre cohorte met en évidence une survie globale médiane de 

22,9 mois chez les patients présentant un événement osseux inaugural, contre une 

médiane non atteinte chez ceux sans EO ou avec un EO secondaire. Soulignant le 

pronostic défavorable des atteintes osseuses précoces. À l’inverse, les patients ayant 

développé un EO au cours de l’évolution ne présentaient pas dans notre série un excès 

significatif de mortalité, contrairement aux résultats observés dans d'autres cohortes. 

Cette absence de différence pourrait s’expliquer par le faible effectif de notre sous-groupe 

EO secondaire ce qui limite la puissance statistique. 

Dans la littérature, plusieurs études confirment le poids pronostique négatif des EO 

secondaires, à l’image de Thorsteinsdottir et al. (2020)15, qui montrent que les fractures 

post-diagnostiques doublent le risque de décès (HR = 2,00). De même, Tothong et al. 

(2024)147 rapportent une survie médiane réduite à 17,1 mois chez les patients ayant 

présenté un EO secondaire, contre 47,6 mois chez ceux sans EO, soit un risque de décès 

multiplié par 4 (HR = 4,03, p < 0,001). 

Ainsi, notre constat divergent pourrait s’expliquer par le faible effectif de notre sous-

groupe EO secondaire, ou refléter des particularités locales, mais renforce la nécessité 

d’études complémentaires multicentriques pour mieux cerner l’impact réel des EO 

secondaires dans notre population. 

Selon le sous-groupe EO au diagnostic  

Dans notre cohorte, les événements osseux inauguraux les plus fréquents sont les 

fractures (48 %) et les compressions médullaires/épidurites (34 %), traduisant deux 

formes cliniques majeures d’atteinte squelettique au diagnostic. Leur impact pronostique 
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respectif a été exploré par une analyse de survie, mettant en évidence une tendance à une 

mortalité plus rapide chez les patients présentant une compression épidurale, avec un 75e 

percentile de survie très précoce à 3,9 mois, contre 16 mois en cas de fracture. Cependant, 

cette différence n’est pas statistiquement significative dans notre modèle de régression de 

Cox.  Ces résultats rejoignent les observations de l’étude britannique PB2108 (Kanellias 

et al., 2023)408, qui démontre qu’une atteinte vertébrale (fractures, compression ou 

infiltration) est associée à une survie globale significativement réduite (4 ans versus 6 ans 

sans atteinte vertébrale ; p < 0,0001). La survie médiane chez les patients avec EO 

vertébral inaugural était inférieure d’un an par rapport aux autres types de EO (4 vs 5 ans 

; p = 0,04), ce qui confirme la gravité particulière de l’atteinte spinale dès le diagnostic. 

À l’échelle internationale, d’autres études confirment cet impact : en Suède, une fracture 

inaugurale augmente le risque de décès de 28 % (HR = 1,28), tandis qu’une fracture 

ultérieure double ce risque (HR = 2,00) Thorsteinsdottir et al. (2020).15 Dans une cohorte 

turque, la fracture au diagnostic réduisait la survie médiane à 17,6 mois, comparée à 57,3 

mois sans fracture, avec un HR = 2,62 (Sonmez et al., 2008)333. Ces données renforcent 

l’idée que le type d’EO inaugural n’est pas anodin, et qu’une atteinte axiale ou 

compressive pourrait être un marqueur de sévérité, même si les résultats ne se distinguent 

pas statistiquement dans notre modèle multivarié de petite taille. 

Enfin, les hypercalcémies inaugurales, bien que rares dans notre série (n = 5), semblent 

associées à une mortalité intermédiaire, ce qui est cohérent avec les résultats d’études 

internationales, notamment asiatiques, qui les considèrent comme un facteur pronostique 

défavorable indépendant. Ainsi, dans une cohorte chinoise, Bao et al. 2021 ont mis en 

évidence un HR = 1,85 (IC 95 % : 1,006–3,415 ; p = 0,048) en analyse multivariée, 

confirmant l’impact négatif de l’hypercalcémie sur la survie globale des patients atteints 

de MM317. De manière concordante, une vaste étude européenne menée par Zagouri et al. 

2014 a également retrouvé une association significative entre hypercalcémie et pronostic 

défavorable, avec un HR = 1,33 en analyse ajustée (p < 0,001)252. 

Notre étude rejoint les grandes séries internationales en soulignant l’impact délétère de 

certains types d’EO inauguraux, notamment les compressions vertébrales sur la survie 

globale. L’absence de différence significative dans notre analyse multivariée ne doit pas 

occulter la tendance clinique observée, qui appelle à une prise en charge précoce, 

intensive et personnalisée de ces formes sévères. Le renforcement du dépistage 
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systématique par imagerie, ainsi que l’évaluation neurologique dès le diagnostic, 

pourraient améliorer le pronostic de ces patients. 

3.6.2 Analyse comparative univariée – Facteurs pronostiques de 

survie dans le myélome multiple 

L’évaluation des facteurs associés à la survie globale dans notre cohorte a permis 

d’identifier, en analyse univariée, plusieurs variables significatives. En particulier, le 

mauvais état général (PS), un indice de masse corporelle (IMC) bas, la présence d’un 

événement osseux inaugural (EO+), le recours à un traitement de première ligne par 

IMID, et une réponse thérapeutique de qualité (≥ VGPR) qui sont révélés fortement 

associés à la survie. Le tableau 97 regroupe la comparaison entre les résultats de notre 

cohorte en univariée et les données de la littérature internationale récente.  

Tableau 97:Analyse univariée comparaison aux études internationales 

Facteurs HR - Votre 

cohorte 

HR - Littérature Commentaires 

PS >2 

HR IC 95% 

P 

 

2.37 [1,22 – 4,6] 

0.011 

(Kleber et Ihorst2011)409 

2,7  

 0,0004 

PS reconnu comme 

facteur pronostique 

indépendant majeur. 

Résultats concordants 

IMC < 18,5 

HR IC 95% 

P 

 

2.64[1,12 – 6,17] 

0.026 

(Shah et al., 2023)373 

2,32 [1,09 – 4,97] 

< 0,05 

Maigreur est associé à 

un doublement du risque 

de décès 

 

 

EO 

inaugural 

HR IC 95% 

P 

 

3.98 [2,03 – 7,82] 

<0,001 

(Tothong et al., 2024)147 

4,03 [1.97–8.24] 

< 0.001 

Concordance avec les 

HR de grandes cohortes 

récentes. 

TRT IMID  

HR IC 95% 

P 

 

4.96 [1,92 – 12,83] 

0.001 

(Morabito et al., 2014)410 

0,44 [0,32–0,59] 

<0,05 

 

Biais de sélection 

inversé → prescriptions 

d’IMID seuls chez les 

patients plus fragiles 

Réponse ≥ 

VGPR 

HR IC 95% 

P 

 

 

0.23 [0,10 – 0,53] 

0.001 

Étude PMC 2021 

(Naproximative)411 

 0,17 [0,10–0,27] 

< 0,001 

Réponse de qualité = 

facteur protecteur. Nos 

résultats sont 

concordants 
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Les différentes études mettent en évidence une forte concordance entre les résultats de 

notre cohorte et les données issues de la littérature internationale récente. Les facteurs 

cliniques traditionnellement associés à un mauvais pronostic, tel qu’un mauvais 

performance status (PS > 2), un IMC < 18,5 ou la présence d’un événement osseux 

inaugural, conservent leur valeur prédictive dans notre population, avec des hazard ratios 

proches de ceux retrouvés dans les grandes séries. L’effet délétère d’un traitement de 

première ligne reposant uniquement sur un IMID est également confirmé, possiblement 

renforcé par un biais de sélection affectant les patients les plus fragiles. À l’inverse, 

l’obtention d’une réponse thérapeutique de qualité (≥ VGPR) est, comme attendu, 

associée à une réduction significative du risque de décès. Ces résultats valident la 

robustesse de notre étude et soulignent la nécessité d’une prise en charge optimisée des 

patients à haut risque clinique ou biologique. 

3.6.3 Analyse multivariée : deux déterminants majeurs émergents 

Dans le modèle ajusté intégrant 12 variables cliniques et biologiques, seules deux 

variables conservent une association significative avec la survie globale : 

EO inaugural: HR = 3,824 (IC 95 %: 1,549–9,439; p = 0,004). Le maintien de cette 

variable comme facteur indépendant confirme que l’atteinte osseuse au diagnostic est un 

marqueur pronostique autonome, comme l’illustre aussi les résultats de l’étude 

PB2108408. 

Réponse thérapeutique globale ≥ VGPR : HR = 0,193 (IC 95 % : 0,081–0,462 ; p < 

0,001). Ce résultat renforce l’idée que la qualité de la réponse initiale constitue le facteur 

pronostique le plus robuste. Il est aligné avec les données d’Étude PMC 2021 

(Naproximative)411. 

Les autres variables, bien que pertinentes en univarié (IMC, PS), perdent leur 

significativité une fois ajustées, suggérant une interaction entre variables ou une 

prépondérance du statut osseux et de la réponse au traitement. 

Les résultats de notre cohorte sont en pleine cohérence avec les publications 

internationales les plus récentes. Deux facteurs majeurs se dégagent : la qualité de la 

réponse thérapeutique et la présence d’un événement osseux inaugural, tous deux 

confirmés comme déterminants indépendants de la survie globale dans le MM. Ces 
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données plaident pour une intensification thérapeutique précoce chez les patients à haut 

risque osseux et une évaluation rigoureuse de la réponse au traitement. 

3.6.4 Survie sans progression (SSP) 

Dans notre cohorte 128 patients ont bénéficié d’un traitement de première ligne, la survie 

sans progression (SSP) médiane était estimée à 30,5 mois [22,5–38,5], avec une moyenne 

de 28,3 mois. Ce résultat reflète une efficacité thérapeutique prolongée en vie réelle. Il se 

situe au-dessus des données issues de l’étude nationale d’Ahmidatou et al. (2021), qui 

rapportait une SSP médiane de 22 mois [IC95 % : 17–27] chez une population 

comparable.359 Par ailleurs, notre SSP globale est proche de celle rapportée dans une étude 

espagnole multicentrique menée chez 113 patients MM non greffés, avec une médiane de 

32,8 mois (Hernández-Rivas et al., 2021)412.  

L’analyse stratifiée selon le statut osseux à l’inclusion met en évidence une différence 

pronostique significative : les patients présentant un événement osseux inaugural ont une 

SSP médiane réduite à 21,7 mois, contre 35,4 mois chez les patients sans atteinte osseuse 

initiale (EO⁻). Cette différence de 14 mois confirme la valeur péjorative des lésions 

osseuses précoces. L’estimation de la SSP à 24 mois était de 75,4 % [IC95 % : 64 % – 

86 %] dans le groupe EO⁻, contre 39,2 % [IC95 % : 21 % – 57 %] dans le groupe EO⁺, 

soit une différence absolue de 36,2 points de pourcentage. Cette différence renforce 

l’impact péjoratif des atteintes osseuses précoces sur la dynamique évolutive de la 

maladie. 

Une tendance similaire est observée à la date de point, avec une SSP médiane de 24,4 

mois pour les EO⁺ versus 35,4 mois pour les EO⁻, soit une réduction de 11 mois. Cette 

évolution défavorable en cas d’événement osseux acquis rejoint les observations 

indirectes de l’essai de phase III comparant denosumab à l’acide zolédronique : la 

prévention des SRE y était associée à un bénéfice significatif en SSP (46,1 vs 35,4 mois 

; HR = 0,82 ; p = 0,036), soulignant l’importance du contrôle osseux dans le maintien de 

la réponse413. 

En résumé, nos résultats confirment que la présence d’une atteinte osseuse initiale ou 

acquise constitue un facteur pronostique indépendant de progression, en cohérence avec 

les données internationales. Cela plaide en faveur d’une stratégie thérapeutique intégrée, 

incluant une prévention active des événements osseux dès le diagnostic. 
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3.7  Étude de la mortalité et des causes de décès 

Les événements osseux au diagnostic ou en cours de traitement sont des marqueurs de 

gravité de la maladie et influencent défavorablement la survie au cours du myélome 

multiple. Nous avons comparé nos résultats avec ceux des études internationales sur la 

mortalité et cause de décès au cours du myélome et selon le statut EO initial. 

3.7.1 Mortalité 

Nos résultats montrent une surmortalité marquée et constante chez les patients présentant 

un événement osseux inaugural comparativement à ceux sans atteinte osseuse initiale. 

Dès le troisième mois de suivi, la mortalité atteignait 17,4 % chez les EO⁺ contre 0 % chez 

les EO⁻ (p < 0,001), et cette différence s’est maintenue à 6 mois (19,6 % vs 0 %, p < 

0,001), 12 mois (23,9 % vs 3,6 %, p = 0,004), 24 mois (70% vs 21,6 %, p < 0,001), et à 

la date de point (47,8 % vs 16,9 %, p < 0,001). L’analyse de la mortalité cumulée renforce 

cette observation avec un risque relatif (RR) de décès multiplié par 2 à 3 selon les 

échéances (RR = 2,67 à 6 mois ; RR = 2,01 à 2 ans ; p < 0,001). 

Ces résultats sont en adéquation avec plusieurs études internationales qui ont évalué 

l’impact des fractures ou événements osseux sur la survie. Dans une large cohorte 

suédoise portant sur 14 013 patients atteints de myélome multiple, Thorsteinsdottir et al. 

(2020) ont rapporté un excès de mortalité de 28 % en cas de fracture présente au 

diagnostic (HR = 1,28 ; IC 95 % : 1,19–1,37), et un risque doublé lorsque la fracture 

survenait après le diagnostic (HR = 2,00 ; IC 95 % : 1,90–2,10).15 Ces données confirment 

que les atteintes osseuses sont des facteurs pronostiques défavorables indépendants, 

même dans un système de soins développé. 

L’étude asiatique de Tothong et al. (2024), conduite en Thaïlande auprès de 200 patients 

nouvellement diagnostiqués, renforce ce constat. Les auteurs ont observé une réduction 

marquée de la survie globale médiane après survenue d’un EO (17,1 mois avec EO vs 

47,6 mois sans), avec un hazard ratio de 4,03 (IC 95 % : 1,97–8,24 ; p < 0,001), ce qui 

traduit une mortalité quadruplée après événement osseux147. 

De manière concordante dans l’étude turque de Sonmez et al. A (2008), la survie globale 

médiane était significativement réduite chez les patients avec fracture (17,6 mois) 
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comparativement à ceux sans (57,3 mois), illustrant l’impact léthal des complications 

osseuses333. 

Dans notre étude, les patients EO⁺ présentaient une mortalité à deux ans de 70 %, soit 

plus de trois fois celle des patients EO⁻ (21,6 %), ce qui rejoint les écarts constatés dans 

les publications mentionnées. Cette surmortalité semble précoce (dès les 3 à 6 premiers 

mois) et persistante, soulignant l’agressivité biologique des formes osseuses inaugurales. 

Nos données confirment donc que la présence d’un événement osseux inaugural constitue 

un marqueur de mauvais pronostic, comparable à ce qui est décrit dans les séries 

européennes et asiatiques, et devraient justifier une prise en charge thérapeutique 

intensifiée dès le diagnostic. 

3.7.2 Causes de décès et statut osseux  

L’analyse des 36 décès (27,9 %) observés dans notre cohorte de patients atteints de MM 

met en évidence une distribution significativement différente selon le statut osseux à 

l’inclusion. Les patients ayant présenté un événement osseux inaugural décèdent plus 

fréquemment de progression de la maladie (40,9 %) et de complications infectieuses 

(36,4 %), tandis que les décès chez les patients EO⁻ sont davantage liés à des événements 

cardiovasculaires (21,4 %), une insuffisance rénale (14,3 %) ou d’autres pathologies 

chroniques (28,6 %). Ce profil suggère que les patients EO⁺ présentent une forme plus 

agressive ou plus vulnérable du myélome, exposant à une mortalité myélome-dépendante 

plus élevée, contrairement aux patients EO⁻, dont le décès est souvent multifactoriel, lié 

à l’âge ou aux comorbidités. Dans une large étude populationnelle allemande (Eisfeld et 

al. 2023), portant sur plus de 14 800 patients décédés atteints de MM, la cause de décès 

principale était directement liée au myélome dans 76,8 % des cas. Les autres causes 

incluaient les maladies cardiovasculaires (7 %), les néoplasies secondaires (6,1 %) et les 

infections (1%)414 Par ailleurs, une étude américaine de grande envergure (n > 4 000) a 

rapporté que la progression tumorale représentait près de 67 % des causes de décès, suivie 

des complications infectieuses et cardiovasculaires415. L’observation, dans notre cohorte, 

d’une différence significative dans la répartition des causes de décès entre groupes EO⁺ 

et EO⁻ (p = 0,039) confirme donc l’importance du statut osseux initial comme marqueur 

de vulnérabilité évolutive, justifiant une surveillance renforcée et une prise en charge 

précoce et ciblée des complications osseuses. 
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4. RECOMMANDATIONS ET PERSPECTIVES  

Notre étude permet de formuler plusieurs recommandations concrètes pour améliorer la 

prise en charge du myélome multiple, en particulier chez les patients présentant une 

atteinte osseuse inaugurale. Ces propositions, inspirées des recommandations 

internationales (IMWG, ESMO, NCCN), tiennent compte des réalités de terrain, des 

contraintes locales de ressources et visent à optimiser le diagnostic, le traitement et le 

suivi. 

4.1  Recommandations  

Dépistage et évaluation initiale 

- Réduire le délai diagnostique et prise en charge des patients et cela en optimisant 

la formation médicale continue en créant des circuits patients inter spécialité et en 

renforçant la collaboration et le travail multidisciplinaire.  

- Réaliser un bilan d’imagerie systématique complet (IRM + TDM low-dose ou 

PET-CT) dès le diagnostic pour détecter les atteintes osseuses précoces, même 

infracliniques. Comme recommandé par les guidelines EHA-ESMO (Dimopoulos 

et al., 2021)416. 

- Intégrer les marqueurs biologiques osseux (B2M, calcium, vitamine D) ainsi que 

la cytogénétique dans le bilan initial pour une meilleure stratification du risque. 

- L’utilisation conjointe du score pronostique R2-ISS (Revised Revised 

International Staging System) et de l’indicateur PD24 (Progression Disease within 

24 months) permet une stratification du risque plus précise, à la fois initialement 

et au cours de l’évolution. Cette approche dynamique améliore le ciblage des 

stratégies thérapeutiques intensifiées ou alternatives dès les premières phases du 

traitement. 

Prise en charge thérapeutique spécifique 

- Thérapie de première ligne : Chez les patients présentant une atteinte osseuse 

inaugurale au minimum, les protocoles triplets (IPI + IMiD) doivent être 

privilégiés en première ligne. Une intensification par schéma quadruplet (anti-

CD38 + VRd) est recommandée, y compris chez les patients non transplantables 

en bon état général. Ces approches sont soutenues par les recommandations 
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récentes (IMWG, ESMO, NCCN 2025 ; Chen et al., 2025)417 avec autogreffe des 

patients éligibles.  

- IPI de deuxième génération en cas de non réponse du fait de leurs actions 

supérieures sur le remodelage osseux. 

- Support osseux : débuter systématiquement un agent anti-résorptif (zolédronate 

ou denosumab) dès le diagnostic, quelle que soit l’imagerie. Une durée minimale 

de 12 à 24 mois est recommandée, avec possibilité d’espacement en cas de 

réponse profonde (Dimopoulos et al., 2021)416. 

- Supplémentation en calcium est vitamine D, systématique en accord avec les 

recommandations IMWG. 

- Gestion symptomatique : En cas de lésion douloureuse, mettre en place un 

traitement local (radiothérapie, kypho-/vertébroplastie) dans les 4–8 semaines 

pour soulager la douleur et stabiliser la structure osseuse. Ces interventions sont 

recommandées par l’IMWG/Bone Working Group (2024)349, ont démontré leur 

efficacité dans la prise en charge rapide des fractures vertébrales liées au myélome 

multiple. Elles améliorent la qualité de vie et réduisent significativement la 

morbidité. Intérêt de développer ces techniques de prise en charge préventive 

osseuse afin d’éviter les complications. 

Suivi clinique, biologique et radiologique :  

- Suivi clinique-biologique : optimiser la surveillance cliniquo-biologique par des 

bilans complets réguliers afin de détecter toute progression ou rechute. 

- Imagerie ciblée :  Bien que l’imagerie systématique en l’absence de signes 

cliniques ne soit pas formellement recommandée par les sociétés savantes 

(IMWG, NCCN, ESMO), renouveler l’imagerie (TEP ou IRM) uniquement en 

cas de signes cliniques (douleur osseuse, complications neurologiques) ou de 

progression biologique, Un suivi radiologique ciblé et renforcé pourrait se justifier 

chez les patients ayant présenté un EO inaugural ou une réponse partielle 

persistante, afin de détecter précocement une éventuelle rechute osseuse 

silencieuse.  L’IRM est indiquée en cas de suspicion de plasmocytome ou de 

compression ; le TEP-FDG est recommandé pour confirmer la maladie résiduelle. 

- Réévaluation de la réponse à chaque EO secondaire : en cas d’événement osseux 

secondaire, il est cliniquement pertinent de réévaluer la qualité de la réponse 
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thérapeutique, même en l’absence de progression formelle. Cette démarche, bien 

que non codifiée dans les recommandations, permet de vérifier la concordance 

entre statut osseux et réponse systémique, et d’adapter précocement la stratégie 

thérapeutique. 

4.2  Points forts de notre étude 

- Analyse comparative EO⁺ vs EO⁻ exhaustive, couvrant aspects cliniques, 

biologiques, thérapeutiques et évolutifs. 

- Analyse fine des EO tout le long de la prise en charge, stratification par ligne et par 

typologie lésionnelle. 

- Cohorte bien caractérisée, avec données longitudinales jusqu’à la date de point. 

- Evaluation liant imagerie, clinique et morphologie de la réponse. 

- Inclusion de variables pronostiques reconnues (ISS, B2M, réponse, SSP, SG). 

- Analyse de la réponse thérapeutique et de la survie en fonction d’EO inauguraux et 

secondaires.  

 

4.3  Limites 

- Délai diagnostic et de prise en charge parfois long liée au manque de coordination 

interdisciplinaire et ressources limitées pour l’exploration initiale.  

- Taille de cohorte modeste (n = 129), avec sous-groupes réduits pour certaines 

analyses (ex. EO secondaires). 

- Absence d’imagerie fonctionnelle systématique (ex. PET-CT), ce qui limite 

l’évaluation précise des lésions. 

- Analyse cytogénétique non disponible pour la stratification selon leR2-ISS. 

- Manque d’information sur la qualité de vie et les scores fonctionnels liés à 

l’atteinte osseuse. 

4.4  Perspectives 

- Renforcer les collaborations multidisciplinaires (hématologues, radiologues, 

rhumatologues, orthopédistes, radiothérapeute etc.), intégrant une prise en charge 

globale des patients et permettant la création de circuit patient afin de réduire les 

délais diagnostic. 
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- Standardiser l’évaluation radiologique (scanner low-dose + IRM) en routine 

diagnostique, afin d’optimiser la détection des EO ainsi que d’imagerie 

fonctionnelle (ex. PET-CT) pour une évaluation précise des lésions.  

- Développer la cytogénétique pour une stratification fines des patients selon les 

standard actuel R2-ISS ; et adopter le score PD24 dans l’évaluation dynamique des 

patients. 

- Améliorer l’accès aux protocoles quadruplets, avec une priorisation pour les patients 

EO+ à diagnostic. A défaut opter pour les triplettes IPI+IMID pour tous les patients 

EO+ au diagnostic ou avec charge tumorale osseuse importante à IRM. Par ailleurs, 

l’accès élargi aux inhibiteurs du protéasome de deuxième génération (comme le 

carfilzomib ou l’ixazomib) doit être favorisé dans les protocoles de deuxième ligne, 

en particulier chez les patients à haut risque osseux, afin d’optimiser le contrôle de 

la maladie et de prévenir les rechutes osseuses.  

- Optimiser l’accès à l’autogreffe ou à une consolidation prolongée visant la MRD 

négative. 

- Développer la détection de la maladie résiduelle afin d’optimiser le suivi des 

patients.  

- Instaurer un protocole de suivi radiologique structuré, basé sur les symptômes et la 

biologie, afin de détecter précocement les récidives osseuses. 

- Collaborer avec les services de chirurgie/radiologie interventionnelle pour 

promouvoir les techniques préventives (cimentoplastie, kyphoplastie) au standard 

international. 
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CONCLUSION 

Notre étude prospective a permis d’explorer l’impact des événements osseux sur le 

pronostic des patients atteints de MM, en s’intéressant notamment à la survie à deux ans. 

Nos résultats montrent que la survenue d’un événement osseux, qu’il soit inaugural ou 

survenant au cours de l’évolution, constitue un marqueur de mauvais pronostic, avec une 

réduction significative de la probabilité de survie à deux ans. 

L’analyse des caractéristiques cliniques, biologiques et thérapeutiques met en évidence 

une corrélation entre l’apparition d’un EO et une réponse thérapeutique moins favorable. 

Les patients du groupe EO⁺ étaient également plus souvent exposés à des traitements 

combinés (IMID + IPI) dès la première ligne, traduisant une maladie plus agressive à haut 

risque. 

Ces constats rejoignent les observations de la littérature, qui soulignent l’importance 

d’une prise en charge précoce et intégrée de la composante osseuse dans le myélome, afin 

de prévenir les complications irréversibles et d’améliorer la survie globale. La prévention 

des EO, en particulier par l’utilisation systématique d’agents anti-résorptifs, doit faire 

partie intégrante des stratégies thérapeutiques, même dès les stades précoces de la 

maladie. 

Ainsi, la survenue d’EO apparaît comme un facteur pronostique majeur, et leur 

intégration dans les futurs scores de stratification du risque pourrait affiner la 

personnalisation des traitements dans le MM. 

 Notre travail confirme ainsi que les événements osseux ne sont pas de simples 

complications, mais constituent un facteur pronostique à part entière, qui mérite d’être 

intégré dans les stratégies thérapeutiques dès l’inclusion. Elle ouvre également la voie à 

une réflexion sur l'individualisation des traitements et le renforcement des mesures de 

prévention osseuse, en particulier chez les patients à haut risque. 
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ANNEXE 9 : FICHE TECHNIQUE DE RECUEIL DES DONNEES   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Numéro du patient :       

➢ nom : 

➢ prénom :  

➢ sexe :     masculin     féminin  

➢ âge :           ans :  

➢ Date de naissance :  

Date d’inclusion du patient :   

Groupe a l’inclusion :  EO +     ,    EO -  

➢ Définition des groupes au diagnostic : 

 

Groupe 1 EO PRESENT  

Une fracture pathologique  

Une compression médullaire          /  Infiltration Epidurale    

Le recours à la chirurgie   

Douleur nécessitant le recours à la radiothérapie 

Hypercalcémie 

 

Date 1er EO                                           TYPE EO  

GROUPE A LA FIN D’INCLUSION  

Date de changement de groupe                                                 délais de changement de groupe  

Date 2éme EO                                       TYPE EO   

Date 3éme EO                                       TYPE EO   

Date 4éme EO                                       TYPE EO   

 

CHIRURGIE :    Orthopédie / NEUROCHIRURGIE DECOMPRESSION / KYPHOPLASTIE/ 

VERTEBROPLASTIE / AUTRE ……………….. 

GROUPE A LA DATE DE POINT  

STATUT : DCD            /              VIVANT            / PV                /       DATE DE DCD          

     

1-CARACTERISTIQUES GENERALES DU PATIENT : 

➢ Wilaya de naissance :                              

➢ profession : 

➢ Adresse wilaya de résidence :                                        

➢ Situation familiale :  célibataire, marié, divorcé, veuf  

➢ N° téléphone (3) : ………………………/………………….………/…..……………………………………                                                  

➢ Adresse complète……………………………………………….………………………   

 

 

 

 
 

 

Fiche Technique de Recueil des Données 

Myélome Multiple – Evénements Osseux 



 

270 

 

 

 

 

➢  TRB neurologique :    Oui    Non     

Cause du TRB neuro : 

Non précisé  / tassement vertébrale  / épidurite / tassement + épidurite    / amylose /compression 

médullaire    /    neuropathie périphérique    

➢ Infection : Oui    Non     

Siege de linfection : poumon   / urinaire / ORL / cutané  /non precisé  

➢ Signe d’heperviscosité : oui   , non   

➢ Signe d’hypercalcemie : oui  , non    

 

4- BILAN BIOLOGIQUE :  

 

➢ Hématologique :  

Hémogramme   Frottis sanguin Médullogramme  Biopsie : PBO /Masse Groupage 

sanguin  

GB  : 103 / mm3 

GR :  106/ mm3 

Hb : :  g/ dl 

VGM :      µm3 

CCMH :   pg/dl 

Pla :     103 / mm3 

Oui   Non  

Plasmocyte sanguin : 

Présent  

Absent  

% plasmo sanguin :…… 

 

Oui   Non  

% plasmocytes   

Nids de plasmocytes  

oui   , non   

Dystrophies plasmocytes  

oui   , non   

Plasmablaste  

oui   , non   

Oui   Non  

Indication PBO 

Plasmo < 10%  

MO pauvre       

% plasmocytes  

 Monotypie  

Kappa        

Lambda   

 

 

 

➢ Bilan protéique : 

 

 PT :       Albumine : ,      β2µglobuline  ,        ɤ globuline  

CM :  Présent , Absent ,   1,   2, 3         HYPO ɤ globuline :   oui   , non   

          Taux = ,     g/l 

CM: TYPE: BETA , GAMMA , junction BETA GAMMA  

IgA   ,          IgA K   ,    IgA L      

IgG  ,         IgG K   ,    IgG L      

IgD  ,         IgD K   ,    IgD L      

CL     ,          K         ,     Lambda  

Protéinurie des 24 h        mg /24 h  

PBJ :      Positive   , Negative ,    ND  ,     Kappa ,        Lambda  

R FLC : Positive   , Normal   ,    ND    TAUX : ……………… 

➢ Biochimie : 

TCD :FAIT + /  FAIT- / NON FAIT  

VS :                                            CRP : positif  négatif  
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Urée =         g/l, Créa     mg/l, clairance =     ml / mm  

Calcémie=   mg /l, hypercalcémie         oui,     Non, Dosage vit D= ng/ml, PTH  pg/ml 

LDH  =      UI/l,                          Normal,           Elevé  

Hémostase TP     %,         TCK   sec,              Fib     g/l,             D-Dimères    ng/Ml  ACC   

Inogramme N+   ,              K + ,                    Mg ,                      Cl , 

Sérologies : HIV :   Positive,  Négative    ,           HCV :  Positive,   Négative 

               AgHBS :   Positive,   Négative,          COVID :  IgM,        IgG  ,     BHCG     

➢ Caryotype :  t (4.14)   ,  t(8.14) , del 17P  , Mut P53  

  

4- BILANS RADIOLOGIQUES :  

Holosquelette :  

Crâne     , Rachis   , Bassin  , Thorax  ,    Os longs  , autre : ………. 

Type de lésion :  Négative , Plus 2 lésions ,   Autre :  …………….   

Géodes   , Ostéopénie ,  Plasmocytome    siège ……………   

Tassement      siège :  cervical  , dorsal , lombaire , étagé  

Fractures      siège : costale , vertébrale , humérale , col fémoral ,bassin ,  

Trochantérienne  , Cheville , bassin , autre …………. 

TDM   Rachis :       OUI  NON  

Type de lésions : Géodes ,  Autre……………. 

 Fracture  siège ………………… ,     Tassement    siège ………………….,  

Compression   siège …………….,    Epidurite  siège …………………….,   

Nb  EO  ,      Date EO …/……/…......  ,      

TDM/IRM pelvi – rachidienne : OUI  NON  

Type de lésions : Géodes ,  Autre……………. 

Fracture  siege ………………… ,     Tassement    siege ………………….,  

Compression   siege …………….,    Epidurite  siege …………………….,   

Nb  EO  ,      Date EO …/……/…......  ,      

Densitométrie osseuse : Positive ,   Négative ,    NF  

Scintigraphie osseuse : OUI  ,NON  

TEP /TDM : OUI  ,NON  

TDM OSSEUX A FAIBLE DOSE : OUI  ,NON  
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7- Diag positif : 

 

➢ MM symptomatique selon IMWG 2014 

 

Plasmocytose médullaire clonale > 10% / plasmocytome osseux ou extra médullaire (PBO)  

Et 

➢ 1 élément CRAB :  

➢ Hypercalcémie > 2,75 mmal /l   

➢ Is Rénale    clea<  40 ml  

➢ Anémie   < 10 g/cl  

➢ Lésion osseuse 1 lésion ≥5 mm  , Radio standard 

 , TDM  

OU 

➢ SLIM  

➢ Plasmocytose ≥ 60%  

➢ Ratio K /λ   > 100  

➢ Plus 1 lésion focale ≥ 5 mm en IRM  

 

8- CLASSIFICATIONS DU MYELOME : 

Salmon et Durie:     I A,       I B,       IIA,      IIB,     IIIA,     IIIB,    NP,    A,    B 

                    I S S:      I,       II,         III ,      NP   

                   ISSR:      I,        II,         III,      NP 

FACTEURS PRONOSTIQUES:  

Clinique haut risque: age > 70 ANS , Comorbidité ,PS > 2  , IR , atteinte extra medulaire  

Biologiques: LDH  NL , élevé /     B2mico NL , élevé , NF  

Cytogenetique : fait , non fait  

 

9- STATUT OSSEUX AU DIAGC :  12 MOIS AVANT LE DIAG OU 60J APRES DIAG : 

Date  

- Fracture Patho                                                      Compression Médullaire     

- Infiltration Epidurale                                            Chirurgie Orthopédique / Neurochirurgie  

- Radiothérapie antalgique                                      Hyperca++ >105 Mg/ Dl  

10- TRAITEMENT: 

TRAITEMENT DE SUPPORT : 

➢ Antalgique   Oui ,     Non       

 Type : Doliprane : ,     Codoliprane   ,   Tramadol     ,       Tamgesic  ,       Morphine  

➢ Neuropathie  Oui ,     Non       

 Type :  B1B6  ,Lyrica : ,         Laroxyl ,     Gabatrexe  , autre ………. 

➢ T R F  :  Oui ,     Non                 CG        Nb….. , CUP      Nb……..,  

➢ EPO :   Oui ,     Non          

➢ Vit D :   Oui ,     Non   ,            Calcium :  Oui ,     Non       

➢ Bisphosphonate  Oui ,     Non                       Denosumub   Oui ,     Non          

➢ Radiothérapie :   Oui ,     Non                    Si Oui    Siège……………   Dose ……………. 

➢ Chirurgie :        Oui ,     Non  ,              Si Oui    Type …………………………………. Date ………….. 

➢ Rééducation       Oui ,     Non  ,              Mise en place d’un Corset ,     Ceinture  

➢ Nephrologie :     Oui ,     Non    surveillance  , dialyse          
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TRAITEMENT SPECIFIQUE : 

Protocole 1er ligne  Induction  

 Date début ……………. 

Nb de cures………………… 

Protocole 1er ligne 

Consolidation date …… 

 Nb de cures……… 

Protocole 

d’entretien  
Protocole 2 ème   Ligne  

Protocole 3 ème 

Ligne  

VTD             

VCD              

VD                

MPT           

MD              

CD               

VCAD            

AUTRE……. 

VD                 

MPT            

RD             

AUTRE………. 

Thaledomid 

 

Revlimid 

 

VD     

AUTRE …

……….      

VCD   

VTD     

VD      

MPT    

VRD   

MRD   

VMP   

PAD    

MP      

CD      

Revdex  

RAD      

 Autre ….. 

VCD   

VTD    

VD      

MPT    

VRD   

MRD   

VMP   

PAD   . 

MP      

CD      

Revdex  

RAD      

 Autre ….. 

 

 

Protocole 4 ème Ligne  / DATE ………………….TYPE ……………….. 

 

 

 

 Possibilité d’autogreffe   < 65 ans :  Oui ,     Non  ,           Si récusé pourquoi …………… 

Abstention  Oui ,     Non    durée en mois …….. 

Complications du TRT : Thrombose :  Oui ,     Non  ,      Hgies : Oui ,     Non  ,    

 Neurologique (neuropathie) :  Oui ,     Non  ,   Hématologiques : Oui ,     Non    

  Rénale :    Oui ,     Non       , Infectieuse : Oui ,     Non   

  Autre ………….. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

274 

 

 

 

 

8- EVALUATIONS :  à  mois :                                                                                      date …………… 

 

Clinique  

Poids :     Taille :   

 Biologique  Radiologie  

En cas de signes osseux  

Réponse thérapeutique 

Douleur : 

 Oui   Non                 

EVA…… 

Plasmocytome : 

Oui   Non  

Siege……………..                    

Compression : 

 Oui  Non    

 Siege……………..                            

Anémie : 

Oui   Non                     

Neuropathie : 

Oui   Non                    

GB :     103 / mm3 

Hb :    g/ dl 

Pla :     103 / mm3 

VS :     mm 1er h       

CRP :    mg / l   

LDH :  UI/l 

Urée :   g/l 

Créa :     mg/l 

Clairance  ml /mm  

Calcémie :    mg /l 

 Vit D :         ng/ ml  

TYPE DE BILAN 

 

Radio standard     

TDM                     

IRM                       

TEP/ TDM            

 

TYPE DE LESIONS : 

 

FRACTURE              

 Oui   Non                     

COMPRESSION : 

Oui   Non                     

TASSEMENT : 

 Oui   Non                     

 

GEODES : 

 Oui   Non           

AUTRE……………..          

CM : Présent , absent  

Nb ……. 

Type ………………  Taux……  g/l 

Hypogama Oui   Non PBJ : 

Positif Neg  

NF   

RK/LamdaNl Positif  NF  

 

REPONSE : 

RCS                         Stabilité  

RC                       ECHEC  

VGPR              Progression  

RP           

Complications :  

Thrombose :  Oui , Non                   

Hgies :         Oui ,    Non     

Neuro          Oui     Non   

Hémato :     Oui,    Non    

 Rénale :      Oui,    Non      

Autre ………….. 

 

  

Evénements osseux EO  

Etat du patient 

 

Fracture / Tassement                                  Oui  Non          date ………………. / Siege ……………                           

Compression médullaire / Epidurite         Oui  Non          date ………………. / Siege ……………       

  Hypercalcémie                                             Oui  Non          date ………………. / Siege ……………      

Indication de la radiothérapie :                 Oui  Non          date ………………. / Siege ……………  

Dose ……                   

Indication de la chirurgie osseuse              Oui  Non          date ………………. / Siege …………… 

Type ………  

                          ORTHOPEDIE     , Neurochirurgie              

Nb EO ………..            

Date de l’EO …../……/……… 

Ligne thérapeutique …………….. 

Etat de la réponse …………………….  

 

Vivant     

Décédé    

PV           

Date des dernières 

nouvelles  

                 

…../……/……… 
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10-DEVENIR : 

 
Recul  en mois………….. 

 A 2 ans du suivit :     vivant,     décédé,        PV,      Si décès    cause ……………………………… 

 

 

Evénements osseux  Date de survenu   Le type EO  Ligne thérapeutique  Etat de la réponse  

 

EO 1         

EO 2         

EO 3         

EO 4         

 

……/………/………... 

……/………/………... 

……/………/………… 

……/………/………… 

 

………………………. 

………………………. 

………………………. 

……………………… 

 

………………………. 

……………………….. 

……………………….. 

………………………. 

 

…………………….. 

…………………….. 

…………………….. 

……………………. 
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ANNEXE 10 : PROTOCOLES DE CHIMIOTHERAPIES  

 

     
     

 

  

 

 

. 
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N° NOM Age 

Sex

e 

GP 

adm

i 

EO1 

IND 

N 

EO

1 

EO 

2 

Dls S

D 

ISS RT Chi

r 

L1 RL1 RG 

FIN 

GP 

DD

P 

Tot 

EO 

Statu 

DDP 

Os  

1 NB 54

M 

EO

+ 

- 4 non oui III

A 

III oui non IPI+ 

IMID 

RC RC EO

+ 

4 V 40.5 

2 BS 77

M 

EO

+ 

- 1 oui oui III

B 

III non oui IPI / / EO

+ 

3 DCD 2.9 

3 DJ 78

M 

EO- - 0 non non III

A 

II non non IPI VGP

R 

VGP

R 

EO- 0 V 40.5 

4 TZ 76F EO

+ 

- 2 oui oui III

A 

III non non IPI Echec RP EO

+ 

5 DCD 24.8 

5 KF 65F EO- - 0 non oui III

A 

II non non IPI+IMI

D 

VGP

R 

RC EO- 0 V 40.4 

6 EM 70

M 

EO- - 0 non oui III

A 

II non non IPI RP RP EO- 0 DCD 33.4 

7 BA 69

M 

EO- - 0 oui oui III

A 

III non non IPI RP VGP

R 

EO

+ 

4 V 40.2 

8 MZ 59F EO- - 0 non non III

B 

III non non IPI+IMI

D 

RP RP EO- 0 DCD 18.4 

9 MM 72F EO- - 0 non oui III

A 

II non non IPI RC RC EO- 0 DCD 35.3 

10 AK 77F EO

+ 

- 1 oui oui III

A 

II oui non IMID RP VGP

R 

EO

+ 

2 DCD 29.3 

11 TK 71F EO- - 0 non oui III

B 

II non non IPI RC RC EO- 0 V 39.8 

12 FN 68

M 

EO- - 0 non oui III

A 

II non non IPI+IMI

D 

RP VGP

R 

EO- 0 V 39.8 

13 TM 79

M 

EO- - 0 non oui III

B 

III non non Conv Echec RP EO- 0 V 39.8 

14 KB 80F EO

+ 

- 1 non oui III

A 

III non oui IMID / / EO

+ 

1 DCD 3.5 

15 CF 72F EO- - 0 oui oui III

A 

II oui non IPI PD RC EO

+ 

1 V 39.1 

16 ZM 88

M 

EO- - 0 non oui III

A 

III non non NON PD NR EO- 0 DCD 19.5 

17 MK 65F EO- - 0 non oui III

A 

III non non IPI+IMI

D 

RP RC EO- 0 V 38.9 
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18 CR 68

M 

EO- - 0 non non III

A 

II non non IPI RC RC EO- 0 V 38.6 

19 TE 58

M 

EO

+ 

- 2 non oui III

A 

III oui non IPI+IMI

D 

/ / EO

+ 

2 DCD 2.0 

20 LA 78

M 

EO

+ 

- 1 non oui III

B 

III non non IMID RP RP EO

+ 

1 DCD 9.9 

21 EK 65F EO

+ 

- 1 non oui III

B 

III non non IPI+IMI

D 

VGP

R 

VGP

R 

EO

+ 

1 V 38.1 

22 TA 63

M 

EO

+ 

- 2 non oui III

B 

III non oui / / / EO

+ 

2 DCD 0.8 

23 BK 74F EO- - 0 non oui III

B 

III non non IPI Echec RP EO- 0 V 37.4 

24 LK 59F EO

+ 

- 1 oui oui III

A 

II oui non IPI+IMI

D 

RP RP EO

+ 

3 DCD 18.9 

25 ZT 76F EO- - 0 non non II

B 

III non non IPI RC RC EO- 0 V 37.0 

26 BF 58F EO- - 0 non oui III

A 

I non non IPI+IMI

D 

RC RC EO- 0 V 36.3 

27 MM 55

M 

EO

+ 

- 1 non oui III

A 

III non non IPI+IMI

D 

RC RC EO

+ 

1 V 36.2 

28 TA 86

M 

EO- - 0 non oui III

A 

II non non Conv RP RP EO- 0 V 36.0 

29 HS 59

M 

EO- - 0 non oui III

B 

III non non IPI+IMI

D 

VGP

R 

VGP

R 

EO- 0 V 35.6 

30 ZM 76

M 

EO- - 0 non oui III

A 

III non non IPI RP RP EO- 0 DCD 30.3 

31 ZK 63F EO- - 0 non non III

A 

I non non IPI+IMI

D 

RC RC EO- 0 V 34.3 

32 CB 72

M 

EO

+ 

- 1 oui oui III

A 

III oui non IPI VGP

R 

VGP

R 

EO

+ 

3 V 34.2 

33 HM 51

M 

EO

+ 

- 1 oui oui III

A 

II oui non IPI+IMI

D 

/ / EO

+ 

2 DCD 3.1 

34 BF 65F EO

+ 

- 3 oui oui III

A 

III oui non IPI+IMI

D 

RC RC EO

+ 

4 DCD 21.8 

35 AI 74

M 

EO- - 0 non oui III

A 

II non non IPI RP RP EO- 0 DCD 15.8 

36 AY 87F EO

+ 

- 2 non oui III

B 

III non non IMID / / EO

+ 

2 DCD 2.6 
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37 HB 80

M 

EO- - 0 non non III

A 

II non non Conv Echec RP EO- 0 V 31.6 

38 AB 71F EO

+ 

- 2 non oui III

A 

II oui non IPI / / EO

+ 

2 DCD 3.9 

39 SB 73

M 

EO

+ 

- 1 non oui III

B 

III non non IPI RC RC EO

+ 

1 V 31.2 

40 AR 46F EO- - 0 non oui III

A 

I non non IPI+IMI

D 

RC RC EO- 0 V 31.1 

41 SZ 73F EO- - 1 oui oui III

A 

III oui non IPI RC RC EO

+ 

1 V 31.0 

42 BZ 68F EO- - 0 oui oui III

B 

III oui non IPI+IMI

D 

Echec RC EO

+ 

1 V 30.7 

43 HH 80F EO

+ 

- 1 non oui III

A 

II non non IMID RP RP EO

+ 

1 DCD 22.9 

44 GM 63

M 

EO- - 0 non non III

A 

I non non IPI+IMI

D 

RC RC EO- 0 V 29.9 

45 DA 74F EO- - 0 non oui III

A 

II non non IPI VGP

R 

VGP

R 

EO- 0 V 29.9 

46 SC 61F EO- - 0 non oui III

A 

ND non non IPI+IMI

D 

VGP

R 

VGP

R 

EO- 0 V 28.7 

47 AN 52F EO

+ 

- 3 non oui III

A 

I oui oui IPI+IMI

D 

RC RC EO

+ 

3 V 28.5 

48 BD 60

M 

EO- - 1 oui oui III

B 

III oui non IPI+IMI

D 

VGP

R 

VGP

R 

EO

+ 

2 V 28.5 

49 GK 78F EO- - 0 non oui III

A 

II non non IPI VGP

R 

VGP

R 

EO- 0 V 28.3 

50 DM 52

M 

EO- - 0 non oui III

A 

II non non IPI+IMI

D 

RC RC EO- 0 V 27.8 

51 GZ 79F 

 

EO- 

 

- 0 non oui III

A 

I non non Conv RP RP EO- 0 V 27.5 

52 BF 70F EO- - 0 non oui III

B 

III non non IPI+IMI

D 

RC RC EO- 0 V 26.4 

53 GM 79

M 

EO- - 0 non oui III

A 

III non non IPI VGP

R 

VGP

R 

EO- 0 V 26.9 

54 BM 66

M 

EO

+ 

- 2 non oui III

A 

III oui non IPI+IMI

D 

RP RP EO

+ 

2 DCD 14.5 

55 SM 63

M 

EO

+ 

- 4 oui oui III

B 

III oui non IPI+IMI

D 

VGP

R 

RC EO

+ 

6 V 26.4 
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56 FB 75

M 

EO

+ 

- 1 non oui III

B 

II non non IPI RC RC EO

+ 

1 V 26.0 

57 BM 87

M 

EO- - 0 non oui III

A 

II non non IPI+IMI

D 

RP RC EO- 0 V 26.0 

58 SM 50F EO

+ 

- 4 oui oui III

A 

II oui oui IPI+IMI

D 

RP RP EO

+ 

11 DCD 15.3 

59 CF 84F EO- - 0 non oui III

B 

III non non Conv RP RP EO- 0 DCD 9.6 

60 CR 57

M 

EO- - 0 non oui III

B 

III non non IPI+IMI

D 

RP RP EO- 0 V 24.6 

61 MB 82F EO- - 0 non oui III

A 

III non non Conv Echec RP EO- 0 V 24.5 

62 MD 60

M 

EO

+ 

- 2 non oui III

A 

III oui non IPI+IMI

D 

RC RC EO

+ 

2 DCD 11.0 

63 BD 73

M 

EO- - 0 non oui III

A 

II non non IPI+IMI

D 

PD RP EO- 0 V 24.4 

64 TM 63F EO- - 0 non oui III

B 

III non non IPI+IMI

D 

RP RP EO- 0 V 24.3 

65 GK 73F EO- - 0 non oui III

B 

III non non IPI RC RC EO- 0 V 24.3 

66 AA 93

M 

EO- - 0 non oui III

B 

II non non Conv RP RP EO- 0 V 24.3 

67 AM 80F EO- - 0 non oui III

A 

II non non Conv RP RP EO- 0 V 24.2 

68 BH 82

M 

EO

+ 

- 3 oui oui III

A 

II non non Conv RP RP EO

+ 

5 DCD 16.0 

69 DK 50

M 

EO

+ 

- 3 oui oui III

A 

II oui oui IPI+IMI

D 

RC RC EO

+ 

6 DCD 16.2 

70 BA 52F EO- - 0 non oui III

A 

II non non IPI+IMI

D 

RP RP EO- 0 V 22.7 

71 MR 52F EO- - 0 non oui III

A 

ND non non IPI RP VGP

R 

EO- 0 DCD 12.1 

72 BH 62

M 

EO

+ 

- 1 non oui III

B 

III non non IPI+IMI

D 

VGP

R 

RC EO

+ 

1 V 22.3 

73 DT 85

M 

EO- - 0 non non III

A 

ND non non NON RP RP EO- 0 V 22.2 

74 OA 68F EO- - 0 non oui III

A 

II non non IPI+IMI

D 

RC RC EO- 0 V 22.1 
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75 CA 77

M 

EO- - 0 non oui III

A 

II non non IPI Echec RP EO- 0 DCD 9.1 

76 BM 89

M 

EO

+ 

- 1 non oui III

B 

II non non IMID / / EO

+ 

1 DCD 2.1 

77 KD 73

M 

EO- - 0 non non III

A 

II non non IPI RP RP EO- 0 DCD 17.9 

78 BB 59

M 

EO

+ 

- 1 non oui III

A 

III oui non IPI+IMI

D 

VGP

R 

VGP

R 

EO

+ 

1 V 21.4 

79 CL 84F EO- - 0 oui oui III

A 

III oui non Conv RC RC EO

+ 

2 DCD 13.9 

80 BM 53F EO- - 0 non oui III

A 

III non non IPI+IMI

D 

Echec RC EO- 0 V 21.3 

81 HH 53

M 

EO- - 0 non oui III

B 

III non non IPI+IMI

D 

RP RP EO- 0 V 21.1 

82 CA 55

M 

EO

+ 

- 2 oui oui III

A 

III non non IPI+IMI

D 

RP RP EO

+ 

3 V 19.0 

83 KF 71F EO- - 0 non oui III

A 

III non non IPI VGP

R 

VGP

R 

EO- 0 V 20.9 

84 MF 59F EO

+ 

CM 2 non oui III

A 

II oui non IPI+IMI

D 

RC RC EO

+ 

2 V 20.8 

85 TM 75F EO

+ 

HCA

L 

1 non oui III

A 

ND non non IPI RP RP EO

+ 

1 V 20.8 

86 BI 53

M 

EO- F 0 non oui III

A 

I non non IPI+IMI

D 

RC RC EO- 0 V 20.7 

87 AN 64

M 

EO- - 0 non non III

A 

I non non IPI+IMI

D 

PD RP EO- 0 V 20.7 

88 BF 70F EO- F 0 non oui III

A 

II non non IPI RP RP EO- 0 DCD 15.9 

89 IF 79F EO

+ 

CM 1 oui oui III

B 

III non oui Conv Echec RP EO

+ 

2 V 20.3 

90 LD 63

M 

EO- F 0 non oui III

B 

ND non non IPI+IMI

D 

RC RC EO- 0 V 20.2 

91 BD 76F EO- F 0 non oui III

B 

III non non IPI RC RC EO- 0 V 20.2 

92 AA 75

M 

EO- CM 0 non oui III

A 

III non non IPI VGP

R 

VGP

R 

EO- 0 V 19.8 

93 LK 68F EO

+ 

F 1 non oui III

B 

III non non IPI RP RP EO

+ 

1 DCD 13.3 
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94 DN 58

M 

EO

+ 

CM 4 non oui III

B 

III oui non IPI+IMI

D 

/ / EO

+ 

4 DCD 3.1 

95 TK 74F EO- HCA

L 

0 non oui III

A 

I non non IPI RP RC EO- 0 V 18.9 

96 MF 72F EO- CM 0 non oui III

A 

II non non IPI RC RC EO- 0 V 18.9 

97 AA 68F EO

+ 

F 1 non oui III

A 

I non non IPI+IMI

D 

VGP

R 

VGP

R 

EO

+ 

1 V 18.5 

98 DF 58F EO- F 0 oui non III

A 

I non oui IPI+IMI

D 

PD RC EO

+ 

NO

N 

V 18.4 

99 GA 53

M 

EO

+ 

CM 4 oui oui III

A 

II oui oui IPI+IMI

D 

PD VGP

R 

EO

+ 

6 DCD 11.2 

100 MB 71F EO- F 0 non oui III

B 

III non non IPI+IMI

D 

VGP

R 

VGP

R 

EO- 0 DCD 13.0 

101 BF 62F EO

+ 

HCA

L 

4 non oui III

A 

II non oui IPI+IMI

D 

RC RC EO

+ 

4 V 17.9 

102 LB 89F EO- CM 0 non oui III

B 

III non non Conv Echec NR EO- 0 DCD 11.2 

103 SD 80

M 

EO

+ 

CM 1 oui oui III

A 

III oui non Conv RP RP EO

+ 

3 V 17.6 

104 BC 69F EO- CM 0 non non III

A 

II non non IPI RP VGP

R 

EO- 0 V 17.3 

105 HB 79F EO- HCA

L 

0 non oui III

A 

I non non Conv PD RP EO- 0 V 17.2 

106 SA 55

M 

EO- CM 0 non oui III

A 

III non non IPI+IMI

D 

Echec RP EO- 0 V 16.9 

107 BA 79F EO- CM 0 non oui III

A 

ND non non Conv Echec RP EO- 0 V 16.9 

108 ZF 66F EO

+ 

F 2 oui oui III

A 

III oui oui IPI+IMI

D 

VGP

R 

VGP

R 

EO

+ 

4 V 16.7 

109 BF 60F EO- F 0 non oui III

A 

I non non IPI+IMI

D 

RC RC EO- 0 V 16.6 

110 NK 52

M 

EO- F 0 non oui III

A 

I non non IPI+IMI

D 

RC RC EO- 0 V 16.3 

111 ZA 54

M 

EO- F 0 non oui III

A 

I non non IPI+IMI

D 

RP VGP

R 

EO- 0 V 16.1 

112 RY 72F EO- RT 0 non oui III

A 

II non oui IPI PD RP EO- 0 V 16.0 
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113 AA 36

M 

EO

+ 

F 1 oui oui III

A 

II oui non IPI+IMI

D 

Echec VGP

R 

EO

+ 

2 V 15.9 

114 HY 76

M 

EO- CM 0 non oui III

A 

ND non non IPI RP RP EO- 0 V 14.8 

115 LA 63

M 

EO

+ 

F 2 non oui III

B 

III non oui IPI+IMI

D 

VGP

R 

VGP

R 

EO

+ 

2 V 15.7 

116 FN 58F EO- F 0 non non III

B 

III non non IPI+IMI

D 

RP VGP

R 

EO- 0 V 15.6 

117 BR 81F EO- HCA

L 

0 non oui III

A 

III non non Conv Echec NR EO- 0 V 15.4 

118 HM 45F EO- F 0 non oui III

A 

II non non IPI+IMI

D 

VGP

R 

VGP

R 

EO- 0 V 15.4 

119 LT 65F EO

+ 

F 1 non oui III

A 

I non non IPI+IMI

D 

VGP

R 

VGP

R 

EO

+ 

1 V 15.1 

120 BY 60F EO- CM  0 non oui III

A 

II non non IPI+IMI

D 

RP RP EO- 0 V 15.1 

121 SR 58

M 

EO

+ 

CM 3 non oui III

A 

ND oui oui IPI+IMI

D 

VGP

R 

VGP

R 

EO

+ 

3 V 14.6 

122 CF 64

M 

EO- F 0 non oui III

A 

I non non IPI+IMI

D 

RC RC EO- 0 V 14.1 

123 ZR 48

M 

EO

+ 

Chir 4 non oui III

B 

III non oui IPI+IMI

D 

RC RC EO

+ 

4 V 14.1 

124 BK 47F EO- F 0 non oui III

A 

I non non IPI+IMI

D 

RC RC EO- 0 V 1.8 

125 GD 77F EO- Chir 0 non oui III

A 

III non non IPI RP RP EO- 0 V 13.1 

126 KH 70F EO- F 0 non oui III

A 

III non non IPI RC RC EO- 0 V 12.8 

127 ZA 50

M 

EO

+ 

CM  3 non oui III

A 

III oui non IPI+IMI

D 

RP RP EO

+ 

3 V 13.1 

128 OM 56F EO- F 0 oui oui III

B 

ND oui non IPI+IMI

D 

RP RP EO

+ 

1 V 12.5 

129 DA 76

M 

EO- RT 0 non oui III

B 

III non non IPI VGP

R 

VGP

R 

EO- 0 V 12.2 

F:féminin,M:masculine, GP admi : groupe EO al l’inclusion, EO1 ind: EO inaugural index, NEO1: nombre EO inaugural, EO2 : EO secondaire, Dls: 

douleur, L1 LIGNE 1, GP DDP: groupe EO a la date de point, Tot EO : total des EO, Statu DDP : statut final, OS: survie, Cov: conventionnelle , Chir/ 

chirurgie, RL1: réponse ligne 1 , RG fin : réponse globale finale , F:fracture,CM: compression , RT: radiothérapie, HCAL: hypercalcémie, RC: 

rémission complète, VGPR: très bonne réponse partielle, RP: réponse partielle, PD: progression, NR :non répondeur , 



Impact pronostique des événements osseux et leur prise en charge 

chez les patients atteints de myélome multiple au diagnostic et au cours 

de l’évolution de la maladie 

Résumé  

Introduction. Le myélome multiple (MM) est une hémopathie maligne incurable fréquemment 

compliquée de lésions osseuses lytiques. Les événements osseux (EO) – fractures, hypercalcémie, 

compressions médullaires, chirurgie et radiothérapie – surviennent chez près de 80 % des patients 

au cours de la maladie et constituent un enjeu pronostique majeur. 

Objectif. Évaluer l’impact des EO sur la survie globale à deux ans chez les patients atteints de 

MM, en analysant leur fréquence, typologie, lien avec la réponse thérapeutique, la rechute et la 

survie sans progression. 

Méthodes. Étude prospective monocentrique (janvier 2022–mai 2025) incluant 129 patients 

nouvellement diagnostiqués. Les patients ont été répartis en deux groupes (EO⁺ vs EO⁻) selon la 

présence d’un EO au diagnostic, avec reclassement en cas d’EO secondaire. Une analyse 

longitudinale du parcours thérapeutique a été conduite. Les courbes de survie ont été tracées selon 

la méthode de Kaplan-Meier ; les facteurs pronostiques évalués par régression de Cox. 

Résultats. L’âge médian était de 68 ans (52,7 % de femmes). À l’inclusion, 46 patients (35,7 %) 

présentaient un EO inaugural (fractures vertébrales 17,1 %, hypercalcémie 12,4 %, radiothérapie 

8,5 %), avec une moyenne de 1,96 EO/patient. Huit patients EO⁻ (9,6 %) ont développé un EO 

secondaire, l’analyse de Kaplan-Meier estime un délai moyen de survenue à 22,4 mois 

(IC95 % : 21,3–23,5), traduisant une stabilité osseuse prolongée dans ce sous-groupe. Ces 

événements sont survenus, majoritairement en situation de progression ou de réponse 

insuffisante. Un EO inaugural augmentait significativement le risque d’EO ultérieurs. Le nombre 

total moyen d’EO atteignait 2,6/patient. La réponse globale ≥VGPR à la première ligne (53,3 % 

EO⁺ vs 56,6 % EO⁻, p = 0,72), mais cette analyse est limitée aux patients vivants à 

l’évaluation, alors qu’un nombre important de décès précoces (< 3 mois) était observé 

exclusivement dans le groupe EO⁺, reflétant une agressivité initiale marquée. Toutefois, 

les rechutes étaient plus précoces chez les EO⁺ (Médiane SSP : 21,7 vs 35,4 mois) et la survie à 

2 ans significativement réduite (52 % vs 85%).  Lanalyse de la mortalité selon le statut EO met 

en évidence une différence constante et significative entre les groupes, dominée par les 

décès liés à la progression ou aux complications osseuses. L’EO inaugural était un facteur 

pronostique indépendant (HR = 3,82 ; p = 0,004). Une concordance nette a été observée entre 

l’absence de réponse profonde et la survenue d’EO secondaire. 

Conclusion. Les EO inauguraux traduisent une forme plus agressive de MM, associée à des 

rechutes précoces et une surmortalité, malgré une réponse initiale comparable. L’analyse 

longitudinale confirme que les EO secondaires surviennent en cas de réponse inadéquate. Ces 

données soulignent l’intérêt d’intégrer l’atteinte osseuse à la stratification initiale, de surveiller 

les patients à risque de progression précoce (PD24), et de proposer un traitement intensif d’emblée 

(IPI + IMiD + DARA + autogreffe). Les thérapies ciblant le microenvironnement osseux (anti-

RANKL, DKK1, sclérostine) ouvrent la voie à une prise en charge personnalisée intégrant 

pleinement la dimension osseuse du MM. 

Mots-clés : Myélome multiple, événements osseux, SSP, SG, rechute précoce, traitement, 

microenvironnement osseux, pronostic. 
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Prognostic Impact of Skeletal-Related Events and Their Management 

in Patients with Multiple Myeloma at Diagnosis and During Disease 

Evolution 

Abstract 

Introduction. Multiple myeloma (MM) is an incurable malignant hematologic disorder 

frequently complicated by osteolytic bone lesions. Skeletal-related events (SREs) – fractures, 

hypercalcemia, spinal cord compression – occur in up to 80% of patients and represent a major 

prognostic concern. 

Objective. To evaluate the impact of SREs on 2-year overall survival in MM patients by 

analyzing their frequency, typology, association with therapeutic response, relapse, and 

progression-free survival. 

Methods. This was a prospective, single-center study (January 2022–May 2025) including 129 

newly diagnosed MM patients. Patients were stratified into two groups (SRE⁺ vs SRE⁻) based on 

the presence of an SRE at diagnosis, with reclassification if secondary events occurred. A 

longitudinal analysis of the therapeutic course was conducted. Survival curves were plotted using 

the Kaplan–Meier method, and prognostic factors were assessed via Cox regression. 

Results. The median age was 68 years (52.7% female). At diagnosis, 46 patients (35.7%) had an 

initial SRE (vertebral fractures 17.1%, hypercalcemia 12.4%, radiotherapy 8.5%), with a mean of 

1.96 SREs per patient. Eight initially SRE⁻ patients (9.6%) developed a secondary event. Kaplan–

Meier analysis estimated the mean time to occurrence at 22.4 months (95% CI : 21.3–23.5), 

indicating prolonged skeletal stability in this subgroup. These events occurred predominantly 

during progression or suboptimal response. An initial SRE significantly increased the risk of 

subsequent events. The overall mean number of SREs reached 2.6 per patient. The global response 

rate ≥VGPR to first-line therapy was comparable (53.3% in SRE⁺ vs 56.6% in SRE⁻, p = 0.72), 

but this analysis only included patients alive at the time of assessment, while a significant number 

of early deaths (< 3 months) were observed exclusively in the SRE⁺ group, reflecting more 

aggressive disease. Relapses occurred earlier in the SRE⁺ group (median PFS: 21.7 vs 35.4 

months), and 2-year overall survival was significantly reduced (52% vs 85%). Mortality was 

significantly higher in the SRE⁺ group and was mostly attributed to disease progression or bone 

complications. An initial SRE was an independent prognostic factor (HR = 3.82; p = 0.004). A 

strong concordance was observed between inadequate depth of response and occurrence of 

secondary SREs. 

Conclusion. Initial SREs reflect a more aggressive form of MM, associated with earlier relapse 

and higher mortality, despite a seemingly comparable initial response. Longitudinal analysis 

confirms that secondary SREs arise in the context of inadequate response. These findings 

highlight the importance of incorporating bone involvement into initial risk stratification, 

monitorings patients at risk of early progression (PD24), and initiating intensive therapy upfront 

(IPI + IMiD + DARA + ASCT). Targeted therapies modulating the bone microenvironment (anti-

RANKL, DKK1, sclerostin inhibitors) offer promising perspectives for personalized MM 

management integrating bone disease. 

Keywords: Multiple myeloma, skeletal-related events, progression-free survival, overall 

survival, early relapse, treatment, bone microenvironment, prognosis. 
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Résumé 
Introduction. Le myélome multiple (MM) est une hémopathie maligne incurable fréquemment compliquée de lésions osseuses 

lytiques. Les événements osseux (EO) – fractures, hypercalcémie, compressions médullaires, chirurgie et radiothérapie – 

surviennent chez près de 80 % des patients au cours de la maladie et constituent un enjeu pronostique majeur. 

Objectif. Évaluer l’impact des EO sur la survie globale à deux ans chez les patients atteints de MM, en analysant leur fréquence, 

typologie, lien avec la réponse thérapeutique, la rechute et la survie sans progression. 

Méthodes. Étude prospective monocentrique (janvier 2022–mai 2025) incluant 129 patients nouvellement diagnostiqués. Les 

patients ont été répartis en deux groupes (EO⁺ vs EO⁻) selon la présence d’un EO au diagnostic, avec reclassement en cas d’EO 

secondaire. Une analyse longitudinale du parcours thérapeutique a été conduite. Les courbes de survie ont été tracées selon la 

méthode de Kaplan-Meier ; les facteurs pronostiques évalués par régression de Cox. 

Résultats. L’âge médian était de 68 ans (52,7 % de femmes). À l’inclusion, 46 patients (35,7 %) présentaient un EO inaugural 

(fractures vertébrales 17,1 %, hypercalcémie 12,4 %, radiothérapie 8,5 %), avec une moyenne de 1,96 EO/patient. Huit patients 

EO⁻ (9,6 %) ont développé un EO secondaire, l’analyse de Kaplan-Meier estime un délai moyen de survenue à 22,4 mois 

(IC95 % : 21,3–23,5), traduisant une stabilité osseuse prolongée dans ce sous-groupe. Ces événements sont survenus, 

majoritairement en situation de progression ou de réponse insuffisante. Un EO inaugural augmentait significativement le risque 

d’EO ultérieurs. Le nombre total moyen d’EO atteignait 2,6/patient. La réponse globale ≥VGPR à la première ligne (53,3 % 

EO⁺ vs 56,6 % EO⁻, p = 0,72), mais cette analyse est limitée aux patients vivants à l’évaluation, alors qu’un nombre 

important de décès précoces (< 3 mois) était observé exclusivement dans le groupe EO⁺, reflétant une agressivité initiale 

marquée. Toutefois, les rechutes étaient plus précoces chez les EO⁺ (Médiane SSP : 21,7 vs 35,4 mois) et la survie à 2 ans 

significativement réduite (52 % vs 85%).  Lanalyse de la mortalité selon le statut EO met en évidence une différence constante 

et significative entre les groupes, dominée par les décès liés à la progression ou aux complications osseuses. L’EO inaugural 

était un facteur pronostique indépendant (HR = 3,82 ; p = 0,004). Une concordance nette a été observée entre l’absence de 

réponse profonde et la survenue d’EO secondaire. 

Conclusion. Les EO inauguraux traduisent une forme plus agressive de MM, associée à des rechutes précoces et une 

surmortalité, malgré une réponse initiale comparable. L’analyse longitudinale confirme que les EO secondaires surviennent en 

cas de réponse inadéquate. Ces données soulignent l’intérêt d’intégrer l’atteinte osseuse à la stratification initiale, de surveiller 

les patients à risque de progression précoce (PD24), et de proposer un traitement intensif d’emblée (IPI + IMiD + DARA + 

autogreffe). Les thérapies ciblant le microenvironnement osseux (anti-RANKL, DKK1, sclérostine) ouvrent la voie à une prise 

en charge personnalisée intégrant pleinement la dimension osseuse du MM. 

Mots-clés : Myélome multiple, événements osseux, SSP, SG, rechute précoce, traitement, microenvironnement osseux, 

pronostic. 

 

Abstract 
Introduction. Multiple myeloma (MM) is an incurable malignant hematologic disorder frequently complicated by osteolytic 

bone lesions. Skeletal-related events (SREs) – fractures, hypercalcemia, spinal cord compression – occur in up to 80% of 

patients and represent a major prognostic concern. 

Objective. To evaluate the impact of SREs on 2-year overall survival in MM patients by analyzing their frequency, typology, 

association with therapeutic response, relapse, and progression-free survival. 

Methods. This was a prospective, single-center study (January 2022–May 2025) including 129 newly diagnosed MM patients. 

Patients were stratified into two groups (SRE⁺ vs SRE⁻) based on the presence of an SRE at diagnosis, with reclassification if 

secondary events occurred. A longitudinal analysis of the therapeutic course was conducted. Survival curves were plotted using 

the Kaplan–Meier method, and prognostic factors were assessed via Cox regression. 

Results. The median age was 68 years (52.7% female). At diagnosis, 46 patients (35.7%) had an initial SRE (vertebral fractures 

17.1%, hypercalcemia 12.4%, radiotherapy 8.5%), with a mean of 1.96 SREs per patient. Eight initially SRE⁻ patients (9.6%) 

developed a secondary event. Kaplan–Meier analysis estimated the mean time to occurrence at 22.4 months (95% CI : 21.3–

23.5), indicating prolonged skeletal stability in this subgroup. These events occurred predominantly during progression or 

suboptimal response. An initial SRE significantly increased the risk of subsequent events. The overall mean number of SREs 

reached 2.6 per patient. The global response rate ≥VGPR to first-line therapy was comparable (53.3% in SRE⁺ vs 56.6% in 

SRE⁻, p = 0.72), but this analysis only included patients alive at the time of assessment, while a significant number of early 

deaths (< 3 months) were observed exclusively in the SRE⁺ group, reflecting more aggressive disease. Relapses occurred earlier 

in the SRE⁺ group (median PFS: 21.7 vs 35.4 months), and 2-year overall survival was significantly reduced (52% vs 85%). 

Mortality was significantly higher in the SRE⁺ group and was mostly attributed to disease progression or bone complications. 

An initial SRE was an independent prognostic factor (HR = 3.82; p = 0.004). A strong concordance was observed between 

inadequate depth of response and occurrence of secondary SREs. 

Conclusion. Initial SREs reflect a more aggressive form of MM, associated with earlier relapse and higher mortality, despite 

a seemingly comparable initial response. Longitudinal analysis confirms that secondary SREs arise in the context of inadequate 

response. These findings highlight the importance of incorporating bone involvement into initial risk stratification, monitorings 

patients at risk of early progression (PD24), and initiating intensive therapy upfront (IPI + IMiD + DARA + ASCT). Targeted 

therapies modulating the bone microenvironment (anti-RANKL, DKK1, sclerostin inhibitors) offer promising perspectives for 

personalized MM management integrating bone disease. 

Keywords: Multiple myeloma, skeletal-related events, progression-free survival, overall survival, early relapse, treatment, 

bone microenvironment, prognosis. 
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