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Introduction
Le myélome multiple (MM) est une hémopathie maligne d'étiologie inconnue.

C’est le second cancer hématologique le plus fréquent aprés le lymphome non hodgkinien et
qui représente 10 % des hémopathies malignes et environ 2% de tous les déces
liés au cancer . Il touche principalement la population agée avec un sexe ratio de
1,5/1. L’incidence mondiale du myélome varie en fonction de la race et de localisation
géographique elle est de 4 pour 100 000 pour I'nomme et de 2,5 pour 100
000 pour la femme

Il est caractérisé par une prolifération plasmocytaire siégeant classiqguement dans la moelle
osseuse (MO) et induisant une surproduction dimmunoglobulines monoclonales. Cette
affection est aussi appelée maladie de Kahler du nom du médecin autrichien, Otto Kahler
(1849-1893), qui était le premier a publier la description en 1889

Le MM se retrouve dans le spectre des dyscrasies plasmocytaires, qui commence par une
gammapathie monoclonale (GM) de signification indéterminée (GMSI) a la leucémie des
cellules plasmatiques et au myélome extra-médullaire. Il est associé a une morbidité
significative en raison de sa destruction d'organes finaux

Bien gque la maladie reste essentiellement incurable des améliorations ont
été apportées au traitement du MM au cours des deux dernieres décennies. Ces derniers ont

transformé I'histoire naturelle de la maladie menant a des durées de survie plus longues

L’atteinte rénale au cours du MM est fréquente. Son incidence varie de 30 a 50 % selon les
séries. La tubulopathie myélomateuse est la complication la plus fréquente, plus rarement, il
s’agit d’une amylose de type AL ou d’une glomérulosclérose nodulaire. Cette complication
rénale peut étre declenchée ou aggravée par une déshydratation, une infection, un traitement
médicamenteux ou encore une hypercalcémie, compliquant la prise en charge des patients et
aggravant souvent le pronostic. C’est une cause majeure de morbi-mortalité chez les patients
atteints de MM

L’objectif de notre étude est d’analyser les caractéristiques épidémiologiques, clinico-
biologiques et évolutives de ’atteinte rénale au cours du MM ; étudier les facteurs prédictifs et
de déterminer a partir des courbes de survies les facteurs de mauvais pronostic au cours de
I’évolution du MM avec atteinte rénale chez des patients suivi en unité d’immunologie I’'UHU

Hassiba Ben Bouali Blida.
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Partie A : Rappel sur les immunoglobulines

1. Deéfinition

Les immunoglobulines (lg) sont des glycoprotéines présentes dans le plasma, les
liquides extra vasculaires, les sécrétions. Elles ont une activité anticorps (Ac) c'est a dire un
pouvoir de liaison spécifique avec le déterminant antigenique qui a provoqué leur formation.
Elles sont produites par les plasmocytes. Outre leur fonction Ac spécifique, les Ig sont
caractérisées par leur tres grande hétérogénéité. Elles forment une vaste famille dont les
membres sont doués de propriétés biologiques diverses en plus de la fonction Ac. On les
regroupe en 5 classes principales : IgG, IgA, IgM, IgD, IgE, par ordre de concentration

décroissante dans le sérum humain normal (voir tableau 1). (P. Letonturier, 2007)

2. Structure générale des immunoglobulines
Toutes les Ig ont un modéle de base commun. Elles ont grossiérement une forme en 'Y

et comportent toutes quatre chaines polypeptidiques groupées en deux paires de taille égale :

* d'une part deux chaines lourdes dites H (heavy)

» d'autre part deux chaines légéres dites L (light)
Les chaines lourdes sont unies entre elles par un ou plusieurs ponts disulfures. Les chaines
Iégeres sont unies aux chaines lourdes par un pont disulfure trés proche de I'extrémité carboxy
terminale.
Chaque chaine comporte deux parties : une partie constante C terminale et une partie variable

N terminale. (P. Letonturier, 2007)

ODR ) vanable I constante | domaine

(\)) { Chaine legére

Chaine lourde
SN 3 ' J

CH_1 > R | ] cooH
X Cipo C
V H2 H3
/:X\ COOH
P _ ¢
V- Z X >
NH, 8-y
NHg Fab I Fc |

Fixation de I'antigene Fonction effectrice

Figure 1: Structure des immunoglobulines (G.-R. Burmester et al, 2005)
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3. Classes et sous-classes des immunoglobulines

Chaines

lourdes

Sous-classe

Poids
moléculaire
(KDa)

Localisation

Role

Tableau 1: Propriétés des différentes immunoglobulines. (P. Letonturier, 2007)
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4. L’immunoglobuline monoclonale

Une Igm se caractérise par I’augmentation sélective d’une seule espece moléculaire d’Ig
sérique et/ ou urinaire, sa synthése est causée par la prolifération incontrélée d’un clone unique
de LB. Elle est constituée soit d’une seule classe de chaine lourde et d’un seul type de chaine
Iégere, soit de chaine Iégeres isolés d’un seul type, soit beaucoup plus rarement de fragments
de chaine lourdes d’une seule classe. D’une maniere générale, la structure d’une Igm est
normale, ce qui est anormale c’est sa production excessive. Sa présence n’est pas

systématiquement synonyme de malignité.

A la différence des Ig physiologiques les Igm possedent un caractére homogene, cette
homogénéité est révélée a 1’électrophorése des protéines et elle est reflétée par les critéres
suivants (Ifrah N, 2006). :

e L’identité de charge électrique

Les molécules d’Igm ayant la méme structure primaire, la méme séquence d’acide aminé, leur
charge électrique globale est donc équivalente. 1l en résulte une mobilité électrophorétique
homogéne, objectivée par une bande étroite sur le support de migration ou un pic étroit sur le

tracé a I’électrophoreése. (Ifrah N, 2006).
e L’identité structurale

La population d’Igm ne posséde qu’un seul type de chaine lourde et un seul type de chaine
Iégere. Cette identité structurale sera d’ailleurs a la base du typage immunochimique par les

techniques d’immunoélectrophorése ou d’immunofixation. (Ifrah N, 2006).
e L’identité immunologique

L’ensemble des Igm ont les mémes déterminants iso-, allo- et idiotypiques. Elles possédent

donc la méme activité anticorps, mais celle-ci n’est pas recherchée (Ifrah N, 2006).
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Partie B : Myelome Multiple

1. Deéfinition

Le MM ou maladie de Kahler est une hémopathie maligne caractérisée par une
prolifération monoclonale de plasmocytes. Elle s'accompagne de la sécrétion d'une Igm
compléte ou incomplete, et de lésions osseuses qui apparaissent d'emblée ou au cours de

I'évolution de la maladie ,

2. L’historique

Bien que le MM été une maladie trés ancienne, le premier cas bien documenté a été la

deuxiéme patiente décrite par Samuel Solly en 1844

- Cette femme de 39 ans, Sarah Newbury, a développé I’asthénie et des douleurs osseuses
a partir de plusieurs fractures. A l'autopsie, 4 ans apres I'apparition de symptdmes, la
MO a été trouvée remplacée par des substances rouges tres semblables a celles de
I’autopsie de Thomas Alexander McBean. Solly pensait que le la maladie était un
processus inflammatoire «Action morbide» des vaisseaux sanguins

- Lecas le plus connu de MM est celui de Thomas Alexander McBean, «un commergant
hautement respectable» de Londres en 1850, 45 ans d’age. Il avait développé une
asthénie et avait noté que son « linge de corps était raidi par son urine

- M. McBean a excrété une grande quantité de protéine . Les
caractéristiques de cette protéine ont été reconnues par le Dr William Macintyre, et par
la suite les échantillons d'urine de M. McBean ont été étudiés en détail par Henry Bence

Jones, un pathologiste chimiste bien connu qui a confirmé les résultats de Macintyre

- La maladie a été rarement rencontrée jusqu'en 1889, lorsque le fameux rapport de Dr
Otto Kahler a été publié sur le cas de Dr Loos qui a survécu pendant 8 ans en dépit d’une
chimiothérapie insuffisante

- En 1922, Bayne-Jones et Wilson ont identifié deux groupes distincts de la protéine
Bence Jones (PBJ) mais une relation entre la PBJ et les protéines
sériques du MM n'a pas été démontrée jusqu'en 1956 par les deux chercheurs Korngold
et Lipari

- La découverte majeure a été la découverte que les chaines légéres d'une protéine de

myélome 1gG sérique et la PBJ de I'urine du méme patient étaient identiques
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3. L’épidémiologie
3.1. Incidence et fréquence

Le taux d'incidence standardisé sur la population mondiale est de 4 pour 100 000
I'nomme, et de 2,5 pour 100 000 chez la femme (Bray et al, 2013).
L’incidence annuelle moyenne du MM en Europe est de 6/100 000/an (Anne et al, 2013).
En France ; considérant les deux sexes, le MM est classé parmi les cing plus fréquents sous-

types d’hémopathie maligne en 2012 myélome/plasmocytome (4900 cas incidents). (Anne et al,
2013).
En Tunisie la frequence du MM est de 0,9 % chez les hommes et de 1,2 % chez les femmes

entre 2003 et 2005.

En Lybie la fréquence du MM est de 1% chez les hommes et de méme chez les femmes entre
2003 et 2005.

En Algérie la fréquence est de 0,2% chez les hommes et 0,3% chez les femmes entre 2003 et
2007 (D. Forman et al, 2014).

L’incidence du MM augmente en fonction de 1’age, elle atteint jusqu’a 46/100 000/an chez les

patients >75 ans, et seuls 37% des patients ont moins de 65 ans au diagnostic (Anne et al, 2013).

3.2.  Age desurvenue :

L'age médian des patients au moment du diagnostic est compris entre 63 et 70 ans (Institut

national du cancer, 2013) moins de 2 % des patients étant touchés avant 40 ans (Armoiry et al, 2007).

3.3. Mortalité :

Dans I'Union européenne, le nombre de nouveaux cas de MM diagnostiqués chaque
année est estimé a 33 000, avec environ 20 000 déces annuels dus a la maladie (Ferlay et al, 2013).
Cependant en France, il a été rapporté que 5000 nouveaux cas et 2300 déces se produisent
chaque année (Eleutherakis-Papaiakovouet al, 2007), (D. Alexander et al, 2007), (Institut National du Cancer,

2010).
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4. Facteurs étiologiques

Le MM est une pathologie multifactorielle ; plusieurs facteurs ont été incriminés dans

I'émergence d'un clone plasmocytaire malin.

4.1. Facteurs génétiques :

Beaucoup d'anomalies chromosomiques ont été identifiees dans la pathogénie du MM :
translocations, délétions et anomalies de nombre.
Les translocations sont de loin les plus fréquentes, en particulier celles impliquant la région
chromosomique 14g32. Pour la plupart des auteurs, elle est retrouvée chez 73% des patients
atteints de MM
Les délétions concernent surtout les chromosomes 13 et 17. La délétion du bras long du
chromosome 11 entraine des mutations au niveau du géne p53. Ces mutations ont longtemps
été considérées comme importantes dans la pathogénie du MM.
En réalité, elles sont rarement observées sauf au stade terminal de la maladie
Par contre, les delétions mono-alléliques du chromosome 13 atteignent souvent le gene du
rétinoblastome (RB 1). Elles constitueraient un événement fréquent et précoce dans la

pathogénie du MM

4.2. Facteurs environnementaux :
4.2.1. Agents chimiques :

Plusieurs études ont examiné la relation existant entre I'exposition a certains agents
chimiques et le développement d'un MM. Il existe ainsi diverses professions augmentant le
risque de survenue d'un MM. Les principales sont :

* Les secteurs d’activités impliquant le benzene

* Les professions qui impliquent 1’utilisation des pesticides : les professions agricoles ; les

solvants organiques et produits chimiques
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4.2.2. Agents physiques

Les radiations ionisantes : des études effectuées sur des survivants de Hiroshima et
Nagazaki ont montré une augmentation de I'incidence. De méme, une étude effectuée chez des
employés de centrales nucléaires aux USA montrait une augmentation de I'incidence avec 85

déceés imputables au myélome pour 100.000 employés.

Les rayonnements électromagnétiques : leur rdle dans la survenue du MM n'est pas encore
élucidé
4.2.3. Agents infectieux

Une étude a montré que les sujets VIH positif ont un risque de développer l'affection 4 a

5 fois plus elevé que les sujets VIH négatif. Des études récentes lient le développement du MM
a une infection par I'herpes virus humain 8 (HVH 8)

4.3. Autres facteurs étiologiques

Les stimulations antigéniques chroniques joueraient aussi un rble important car
favorisent I'éclosion d'un clone plasmocytaire insensible aux facteurs de régulation de

I'immunité

La prise d’alcool, 1’obésité et le tabac. Le MM est donc probablement une affection
multifactorielle qui résulterait de I'expansion d'un clone de plasmocytes apres que plusieurs

mutations induites par des facteurs environnementaux aient altéré son matériel génétique
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5. Physiopathologie
5.1. Origine de la cellule tumorale myélomateuse :

La nature exacte de la cellule a D'origine du MM reste mal connue. Elle est
vraisemblablement, comme c’est le cas pour de nombreuses tumeurs B, centrogerminative ou
post-centrogerminative, c’est-a-dire postérieure aux événements de mutations somatiques, de
sélection et de commutation isotypique . En effet, la protéine MC
impliquée est en général une 1gG (60% des cas) ou une IgA (20% des cas), seulement tres
rarement une IgD (1 a 2 % des cas) et exceptionnellement une IgM. L’expression d’une Ig

commutée constitue un argument fort en faveur du caractere post centrogerminatif de la cellule

La cellule a ’origine du MM présente une (ou plusieurs) anomalie(s) dans son génome, mais
reste apte a migrer dans la MO et a se différencier en plasmocyte secrétant une Ig. Il existe,
chez un méme patient, des populations de cellules myélomateuses de différents degrés de
maturité. 1l est probable que la fraction plus immature de ces cellules, qui est la fraction
proliférante, soit capable d’auto renouvellement et soit ainsi responsable de 1I’expansion du
clone malin. L’existence d’un stade plasmoblastes hautement proliférants au cours de la
différenciation plasmocytaire physiologique est en faveur de cette hypothese

Ainsi, la majorité des cellules myélomateuses ne constituent pas un compartiment de cellules
tumorales prolifératives mais un compartiment d’accumulation de cellules plasmocytaires
matures, alimenté par un petit compartiment de cellules tumorales prolifératives immatures
(plasmoblastes).

La cause de la prolifération plasmocytaire maligne n’est pas connue, mais une instabilité
génétique est vraisemblablement impliquée, se manifestant par des erreurs au cours des
modifications spécifiques de ’ADN des cellules B que sont la recombinaison VDJ, le switch
de classe d’Ig, ou I’hypermutation somatique. Ces erreurs peuvent conduire a des
réarrangements chromosomiques dont la résultante est une activité cellulaire anormale
traduisant la malignité.

Finalement, les étapes d’apparition du myélome pourraient étre la stimulation antigénique, la
sélection d’un clone anormal, I’expansion de ce clone et la progression vers la malignité a la

suite d’événements génétiques comme 1’activation d’oncogenes
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5.2. Oncogenese :

Le MM est précédé par un état « prémyélomateux indolent » (99 % des cas) nommé GM

de signification indéterminée (GMSI) et/ou par un plasmocytome solitaire osseux

En effet le MM serait 1’étape ultime d’un processus impliquant des mutations génétiques
successives. La premiére etape serait la translocation du géne des chaines lourdes des Ig situé
sur le chromosome 14 (locus IgH) .Au stade GMSI, on s’apergoit que 50% des patients présente
une translocation du chromosome 14 lors du diagnostic.

Dans le cas des GMSI, un pic monoclonal modéré est constaté sans aucun signe clinique,
radiologique ou biologique, il est décelé en général de fagon fortuite, a I’occasion d’une prise
de sang, chez 3 a 4 % de la population générale apres 50 ans

L’évolution vers un myélome est de ’ordre de 1 % par an. Ainsi a 25 ans de suivi, 1/4 des
patients développeront un MM. L’évolution du stade GMSI a celui de MM est la conséquence
de mutations successives des cellules tumorales. Il s’agit de phénoménes oncogéniques
impliquant plusieurs genes tels que le gene RAS, Rb, p53 et les genes myc ou encore bcl2 dont
la mutation, la perte ou la surexpression favorisent I’activation des plasmocytes. Les anomalies
chromosomiques ou mutations génétiques observées au sein du MM sont des facteurs

pronostiques

5.3. Interaction des cellules tumorales avec leur environnement :

Au sein de la MO un réseau complexe d’interactions s’organise.

Les cellules du microenvironnement communiquent entre elles avec des contacts cellulaires et
par I’action de cytokines et de facteurs de croissance, et permettent de recruter les plasmocytes.
Ces derniers influencent a leur tour I’environnement afin de leur assurer une survie et une
prolifération optimale. Cliniqguement, cette interaction se manifeste par des Iésions osseuses,
qui sont un des signes cliniques majeurs du MM. Les facteurs de croissance et les cytokines
vont donc permettre la progression du clone tumoral par I’intermédiaire de leur récepteur
membranaire spécifique (récepteurs tyrosine kinases, récepteurs aux cytokines).

Ces facteurs sont produits de facon autocrine par les cellules de MM ou de fagon paracrine par

les cellules du microenvironnement (Figure 2)
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Physiologiquement, L’IL-6 est le facteur de différenciation des LB en plasmocytes. Lors
du MM cette IL est synthétisée par les cellules stromales, les ostéoclastes et les ostéoblastes
mais aussi par les cellules plasmocytaires elles-mémes. Cette IL permet I’activation de plusieurs
voies de signalisation impliquées dans la protection contre 1’apoptose et dans 1’induction de la
prolifération. Le TNFa, I’IL-1b, le TGF, le GDF-15 et le VEGF entrent aussi dans ces voies

de signalisation (J. Corre et al, 2012).

Les cellules tumorales proliferent donc en contact étroit avec les cellules du
microenvironnement de la MO, notamment avec les cellules souches mésenchymateuses
(CSM). Le GDF 15, un facteur de croissance de différenciation, est surexprimé par ces CSM.

Il augmente significativement la survie des cellules myélomateuses.

Le GDF15 active, par phosphorylation d’Akt, la voie de signalisation PI-3K/Akt et permet la
prolifération des cellules responsables de la maladie. La survie et la prolifération des cellules
de MM induites par les différents facteurs de croissance et cytokines passent par 4 voies de
signalisation : la voie JAK/STAT, la voie PI-3K/Akt, la voie des MAPK et la voie NF —Kb.

Chacune de ces voies est une cible thérapeutique potentielle (2. Bruno et al, 2005).

BM new vessels MM Cell

CD8+
BM Stromal Cell

Inhibition of
anti-myeloma
immunity

Dendritic Cell

Figure 2: Interactions entre les cellules du MM et le micro environnement médullaire.

(B. Bruno et al, 2005)
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6. Les conséquences cliniques et leur physiopathologie

Le comportement clinique de MM varie énormément d’un malade a 1’autre. Ces
différences sont en partie expliquées par les anomalies chromosomiques des cellules tumorales
mais d’autre part de nombreuses questions restent inexpliquées et notamment les causes de cette

maladie

6.1. Deécouverte fortuite :

Le diagnostic de myélome est évoqué le plus souvent chez des patients asymptomatiques
(prés d'un tiers des cas), par exemple lors d'un bilan biologique révélant une anémie
normochrome normocytaire arégénérative, une augmentation de la vitesse de sédimentation
(liée a I'anémie et/ou au pic monoclonal), une dysglobulinémie monoclonale a I'électrophorése
des protéines sériques, plus rarement une hypercalcémie, une IR, une hypoalbuminémie ou une

protéinurie ,

6.2. Altération de I'état général :

Lorsque le myélome est symptomatique, c'est souvent l'altération de I'état général
(asthénie notamment) et les douleurs osseuses qui dominent le tableau clinique. La faiblesse et

la fatigue peuvent étre une plainte majeure. Cela est souvent di a une anémie.

6.3. Douleurs osseuses :

Elles sont présentes au diagnostic chez 70 % des patients. L'infiltration plasmocytaire
s'accompagne d'une résorption ostéoclastique tres augmentée mais surtout d'une inhibition

profonde de la fonction reconstructrice osseuse des ostéoblastes

Les douleurs se développent rapidement, elles peuvent étre a un endroit précis ou diffus. La
douleur du dos s'aggrave avec les mouvements du rachis lombaire et elle irradie typiquement
dans le bas du dos ou vers les fesses. Le site de fracture spontanée le plus fréquent est le rachis
(55 a 70 % des cas), particulierement lombaire et thoracique bas. Les autres sites fréquents de
fracture incluent le fémur, le bassin, les cOtes et I'numérus. Les lésions osseuses sont la cause

majeure de morbidité dans le myélome
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e Immunophysiopathologie :

Une étude récente, a permis de montrer que les cellules myélomateuses produisent une
hormone appelée «hepatocyte growth factor» (H.G.F.). Cette hormone induit une sécrétion d'IL

qui favorise la formation ostéoclastique et inhibe I'activité ostéoblastique (D Bouscary et al 2003).

En effet, les plasmocytes stimulent la sécrétion de cytokines activatrices des osteoclastes,
telles que les IL : IL-6, I’IL-1, le Tumor Necrosis Factor TNF-B, ou encore les Macrophage
Protein Inflamatoire (MIP-1a, MIP-1b). De plus, il existe une dérégulation du systeme RANK-
RANK ostéoprotégerine (systeme essentiel dans I’activation et la différenciation des
ostéoclastes) (K. Sfiridaki et al, 2011).

Le récepteur RANK est présent a la surface des ostéoclastes et appartient a la famille des
récepteurs au TNF. L'agoniste de ce récepteur RANK est le RANK-L (RANK-ligand), protéine
exprimée et libérée par les ostéoblastes et par les lymphocytes T .L'activation du récepteur
RANK induit la maturation et I'activation des ostéoclastes et provoque une résorption osseuse
contribuant a l'apparition de l'ostéoporose (figure 3). L'ostéoprotégérine, appelée OPG,
également sécrétée par les ostéoblastes, est une protéine soluble qui joue le r6le de récepteur-

piege pour le RANK-L (c'est-adire que RANK-L se fixe a OPG et est ainsi neutralisé)
(D Bouscary et al, 2003).

CSMO/préosteoblastes
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ostéoclastique Osteoclasl'es ' 1 ' ‘
Destruction

Giuliani N et al. Blood 2001 and Blood 2002 ; Giuliani N et al. Cancer Res 2008 ; Choi SJ osseuse
et al. J Clin Invest. 2001 ; Abe M et al. Levkemia 2006 ; Noonan K et al. Blood 2010

Figure 3: Physiopathologie de I’activation ostéoclastique au cours du MM

(D Bouscary et al, 2003)
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Figure 4: Radiographie montrant une ostéolyse étendue de I'extrémité proximale de I'humérus.

(Callander NS et al, 2001)

6.4. Syndrome anémique :

Un syndrome anémique (asthénie, paleur, tachycardie, dyspnée d'effort) est un motif de

découverte fréquent de la maladie (Ludwig et al, 2007).

L'anémie est normocytaire normochrome arégénérative. Elle est présente au moment du
diagnostic, chez environ 70% des patients atteints de MM symptomatique et se produit dans
presque tous les patients au cours de leur maladie. L’anémie hémolytique est rare chez les

patients atteints de myélome (Blade J et al, 1998).

e Physiopathologie :

Elle a souvent une origine multifactorielle : infiltration médullaire, insuffisance rénale
(IR), carence d'apports. Cependant une étude belge indique que le mécanisme de I'anémie dans
le MM reléve surtout d'un défaut de production de globules rouges. Ce défaut de production est
consécutif a une baisse de la sécrétion d'érythropoiétine. Pour d'autres auteurs, les cellules NK
présentes dans la moelle des sujets myélomateux et l'interféron peuvent entrainer une

diminution de la croissance des précurseurs érythroides (F. Silvestris et al, 2002).
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6.5. Syndrome d'hypercalcémie :

Une hypercalcémie (> 11 mg/dl) est observée chez 10 a 15% des patients au moment du
diagnostic. Elle peut se développer & tout moment au cours de la maladie. Les symptémes
comprennent faiblesse, fatigue, polydipsie, polyurie, constipation, anorexie, nausees,

vomissements, confusion, stupeur ou coma

e Immunophysiopathologie :

L'hypercalcémie est principalement due a l'augmentation de la résorption osseuse liée a
I’hypersécrétion locale par le clone plasmocytaire de cytokines pro-inflammatoires entrainant
une ostéolyse. Cependant pour certains auteurs le peptide apparenté a la parathormone (PTHrP)
jouerait un réle dans lI'aggravation de cette hypercalcémie. En effet, comme la parathormone, il
stimule localement la résorption osseuse en synergie avec les cytokines telles que I'interleukine
6, le TNF. Le PTHrP peut également majorer I'hypercalcémie en diminuant I'excrétion calcique

urinaire

6.6. Atteintes neurologiques :

Il s'agit le plus souvent d'une polyneuropathie sensitive plus ou moins associée a des
douleurs de type neuropathique
La radiculopathie est la complication neurologique la plus fréqguemment observée. Elle survient

chez moins de 5% des patients atteints de MM

e Physiopathologie :
Les compressions médullaires et radiculaires sont essentiellement liées au tassement

vertébral et/ou a I'épidurite, plus rarement a l'infiltration leptoméningée ou a un hématome

Des atteintes des nerfs périphériques peuvent également s'‘observer. Elles peuvent étre d'origine
iatrogéne (traitement par thalidomide ou bortézomib) ou liées a d'autres étiologies, notamment

dans le cadre d'une amylose AL (Blade J et al, ,2005).
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6.7. Syndrome infectieux :

Les infections sont fréquentes chez les patients atteints de MM, elles sont présentes au
diagnostic chez environ 10 % des cas et elle demeure la premiére cause de deécés (dans 20 a 50
% des cas)

L'infection se manifeste souvent par une pneumonie, une septicémie ou une meningite.

Streptococcus pneumoniae et les organismes Gram négatif sont les causes les plus fréquentes

Les infections récidivantes a pneumocoques restant une circonstance de découverte classique
et grave . Les localisations les plus fréquentes sont pulmonaires (Blade J et al,

2005).

e Physiopathologie :

La prolifération s'accompagne d'une inhibition de la lymphopoiése B monoclonale avec
pour conséquence une diminution du taux des Ig polyclonales et une susceptibilité accrue aux
infections bactériennes
Cette diminution des LB est secondaire a I'action inhibitrice de certains lymphocytes T et des
cellules NK sur la différenciation lymphocytaire. Pour d'autres auteurs l'origine est
multifactorielle. Elle associe en plus du déficit de la synthese, un hyper catabolisme des Ig et

une diminution des fonctions anti-infectieuses des cellules de I'immunité & médiation cellulaire

6.8. Les hémorragies

Elles sont rares et peuvent étre en rapport avec un syndrome d'hyperviscosité au cours duquel
I'lgm entraine un tableau de thrombopathie fonctionnelle par inhibition des fonctions

plaguettaires

6.9. Complications thromboemboliques :

Elles intéressent 3 & 10 % des patients et sont multifactorielles mais surtout liées a

I'utilisation des IMID (drogues immunomodulatrices)

6.10. Syndrome d'insuffisance rénale :

L'IR est multifactorielle (PBJ, hypercalcémie, déshydratation, iatrogénie) et de type

tubulaire, a la différence de I'amylose AL ou le profil est glomérulaire
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6.11. Modifications biochimiques :

L'hyperviscosité sanguine est due & une hyperprotidémie secondaire a la sécrétion des
taux importants d'lg
L'hypoalbuminémie est due a l'action de I'IL 6 qui inhibe un facteur nucléaire qui devait
normalement induire la transcription de genes codant pour la synthese de I'albumine au niveau
des hépatocytes.
De méme l'augmentation des taux de la protéine C réactive (CRP) s'explique par la stimulation
par I'IlL 6 d'un facteur nucléaire dénommé NF-IL 6. Ce facteur entraine la transcription des
génes codant pour la synthese de protéines de la phase aigué de I'inflammation telles que la
CRP

7. Diagnostic

7.1. Diagnostic clinique :

e Douleurs et fractures osseuses.

e Infections.

e Anémie:

Une Anémie, avec un taux d’hémoglobine (Hb) inférieur a 10 g/dl ou plus de 2 g/dl en-
dessous de la limite inférieure normale.

e Hypercalcémie :

Une hypercalcémie, supérieure a 2,75 mmol/L (soit 110 mg/L) ou supérieure a 0,25
mmol/L au-dessus de la limite supérieure normale.

e Insuffisance rénale :

Une atteinte Rénale, avec une créatininémie supérieure a 175 pmol/L (soit 20mg/L).

e Complications neurologiques

e Autres complications :

Un syndrome d'hyperviscosité.
Enfin, environ 15 % des patients atteints d'un MM développent une amylose dont les
complications incluent I'insuffisance cardiaque, I'IR et les neuropathies, et majorent le risque
de toxicité liée au traitement par chimiothérapie a base d'anthracyclines, stéroides ou
thalidomide
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7.2. Diagnostic biologique :

7.2.1. Hémogramme :

L’hémogramme est parfois de faible apport diagnostique, les valeurs mesurées pouvant
étre tout a fait normales. En cas de perturbations, une anémie généralement normocytaire et
normochrome est retrouvée. La présence d'hématies agglutinées a la cytologie, dites « en
rouleaux», est souvent évocatrice d'un myelome. La leuconeutropénie et la thrombopénie sont

fréquentes au cours de I'évolution

7.2.2. Myélogramme :

Cet examen est réalise de facon systématique et rapporte alors une plasmocytose
médullaire souvent dystrophique. Quantitativement, elle constitue un critere diagnostique
majeur au-dela de 30 % des éléments nucléés, et mineur pour des valeurs situees entre 10 et
30 % des cellules nucléées, la valeur normale étant inférieure a 2 %. Qualitativement, les
anomalies sont I'asynchronisme de maturation nucléocytoplasmique et I'existence d'un taux

élevé de plasmoblastes parfois binuclées

7.2.3. Vitesse de sédimentation :

L'augmentation de la vitesse de sédimentation, toujours supérieure a 50 mm et souvent
supérieure @ 100 mm en l'absence de contexte inflammatoire et infectieux évident, est trés
évocatrice. L'augmentation est liée a la sécrétion de I’Igm, mais la vitesse de sédimentation peut
étre normale en cas de sécrétion uniquement de chaines légéres ou en cas de myélome non

sécrétant

7.2.4. Examens immunologiques :

7.2.4.1 Examens sériques

e Protides totaux :
Le taux sérique des protides totaux est souvent augmenté au-dessus de 80 g/l, sauf s'il

s'agit d'un myélome avec une PBJ

e Electrophorése des protéines sérique (EPS) :
Une hyperprotidémie peut étre retrouvée et, en cas d'excrétion d'une Ig entiére, on
distingue un pic étroit et symétrique de siege variable selon I'lg concernée, le plus souvent en v,

assez fréquemment en B. Dans 20 % des cas, I'examen est négatif
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Gamma Pic 1

100 200

Figure 5: Un pic monoclonal a I'électrophorése des protéines sériques en gamma (zone vert).

e Immunofixation des protéines sériques :

Cet examen a pour but d'affirmer 1’Ig de la sécrétion en déterminant le typage de la chaine
lourde ainsi que la chaine Iégére de I'lgm. Cet examen permet de classer les MM selon le typage
immunochimique. On distingue ainsi le MM a: IgG (55 %) ; IgA (26 %) ; chaines légéres
(14 %) ; IgD (3 %) ; non sécrétant (2 %) dont le diagnostic repose alors sur la mise en évidence
de lésions osseuses et d'une plasmocytose médullaire et a IgM ou IgE dont la survenue est

exceptionnelle. Ce typage sert par ailleurs de facteur pronostique (X. Armoiry et al, 2005).

_______________ s
l <. Piste Electrophorese
% “ IgG
3 5 IgA
C:% - IgM
i & Kappa
' ﬁ vy Lambda

Figure 6: L'immunofixation sérique montrant un profil de dysglobulinémie & chaines légéres de type
Lambda
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e Recherche de cryoglobuline :
Les Igm peuvent se complexer soit entre elles (cryoglobulines monoclonales), soit avec

d'autres g sériques (cryoglobulines mixtes) et précipiter au froid (X. Armoiry et al, 2005).

7.2.4.2 Examens urinaires

e Recherche de protéinurie globale :
Sur les urines de 24 heures la recherche peut étre négative. Le dosage pondéral des
protéinuries rend compte de la quasi-totalité des protéines, y compris les chaines légéres des Ig

(X. Armoiry et al, 2005).

e Electrophorése et immunofixation des protéines urinaires (EPU) :

L'électrophorese identifie le type de protéines excrétées. Elle permet de retrouver une
protéinurie sélective (albuminurie liée a une glomérulopathie secondaire au MM) ou non
sélective (excrétion de chaines légeres). Une PBJ est souvent mise en évidence et correspond a
une protéine thermosoluble qui précipite a 56 °C et se redissout a 100 °C. L'immunofixation
met en lumiére le caractere monoclonal de I'lg retrouvée dans les urines. Cela ne concerne que
les chaines légeéres, les lourdes n'étant retrouvées que de fagon exceptionnelle compte tenu de

leur poids moléculaire (x. Armoiry et al, 2005).
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Figure 7: Protéinurie urinaire de Bence Jones de type chaines légeres kappa.
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Le diagnostic du MM repose sur la présence d’une plasmocytose médullaire supérieure a

10%, souvent dystrophique, ce qui le différe de la GMSI.

En outre, les criteres diagnostiques actuels distinguent MM symptomatique et MM

asymptomatique, en se basant sur la présence ou I’absence d’une ou plusieurs atteintes

organiques couramment désignées sous [’acronyme « CRAB » pour hypercalcémie,

insuffisance Rénale, Anémie et Iésions osseuses (Bone lésions)

En 2014, I’International Myeloma Working Group (IMWG) a mis a jour ces criteres. La

révision principale était d'ajouter 3 biomarqueurs tres spécifiques (une plasmocytose > 60% ;

un ratio des chaines légeres libres (CLL) > 100 ; plus d’une 1ésion focale d’au moins Smm de

diameétre sur I’imagerie par résonnance magnétique « IRM ») a la présence d’au moins un des

criteres CRAB (N.B. : ratio des CLL=CLL impliquée/CLL non impliquée) (S. V. Rajkumar et al,

2014). Ces criteres permettent un diagnostic précoce et une mise en route du traitement

spécifique avant méme 1’apparition des signes d’atteintes organiques CRAB

Tableau 2: Critéres diagnostiques des gammapathies monoclonales IMWG

(S. V. Rajkumar et al, 2014)

Gammapathie Atteinte organique

monoclonale

MGUS Absence de criteres
CRAB

Myélome Absence de criteres

asymptomatique CRAB

Présence d’au moins 1
critere CRAB

MM symptomatique

Signes biologiques

Ig monoclonale < 30 g/L

Et plasmocytose médullaire < 10%

Ig monoclonale sérique > 30 g/L ou urinaire >
500 mg/24h

et/ou plasmocytose médullaire : 10%-60%

et Absence des biomarqueurs suivants de
malignite :

* Plasmocytose > 60%

*Ratio des CLL >100

* > 1 lésions focales sur IRM

Plasmocytose médullaire > 10% et/ou
présence d’un plasmocytome sur biopsie
0sseuse ou extra-médullaire.

Et Présence d’une ou plusieurs des
biomarqueurs suivants de maligniteé :

* Plasmocytose > 60%

* Ratio des CLL >100

* > 1 lésions focales sur IRM



Myélome multiple et atteinte rénale

8. Facteurs pronostiques et classifications des myélomes multiples

8.1. Classification de Durie et Salmon :

La classification la plus ancienne est celle proposée en 1975 par Salmon et Durie qui
définit trois stades en fonction des taux sériques du pic monoclonal, du taux de chaines légeres
urinaire, du taux de Hb, de la calcémie et de la présence de lésions osseuses. Cette classification
permet notamment d'évaluer la masse tumorale et d'estimer les facteurs pronostiques. En

revanche, la durée de survie des patients ne peut pas étre estimée de fagon précise

i)

Tableau 3: Classification de Durie et Salmon (DURIE BG et SALMON SE, 1975)

Absence d’anémie significative (Hb >10 g/dl)
Absence d’hypercalcémie (Cat++ <120mg/1)
Stade | Radiographies normales ou ne montrant qu’un plasmocytome isolé

M-protéine : IgA <30 g/l, 1gG <50 g/l, Bence-Jones <4 g/24h

Stade 11 Aucun des critéres du stade Il1Ini du stade |
Anémie <8,5 g/dl
Stade 111 Calcémie >120mg/I

Radiographies montrant de multiples lésions lytiques osseuses
Taux élevé d'lg monoclonale : IgG > 70 g/l, IgA >50 g/l, Ig monoclonale
urinaire > 12 g/24 h

Sous-classification :

A - Fonction rénale normale (créatininémie < 20 mg/L).

B - Fonction rénale anormale (créatininémie >20 mg/L).
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8.2. Classification selon I’International Staging System ISS:

En 2005, une nouvelle classification internationale dite classification ISS ou International
Staging System a été publiée. Celle-ci est née de la volonté de plusieurs groupes coopérateurs
internationaux d'estimer les durées de survie de patients atteints de MM
Ce travail a été rendu possible au moyen d'une étude de cohorte rétrospective portant sur plus
de 10 000 patients atteints d'un MM entre 1981 et 2002, et issus de 17 centres, et avait pour
objectifs de corréler pres de 20 parametres cliniques et biologiques aux durées de survie.

A Tlissue de cette étude, la survie a pu étre corrélée assez finement a deux parameétres

biologiques : le taux d'albumine sérique et le taux de f2m sérique

Tableau 4: Classification d’International Staging System (ISS)

Stade Criteres Médiane de survie
| Beta-2-microglobuline< 3,5 mg/I 62 mois

Albumine sérique > 3,5 g/dl
I Non stade | ou non stade II 44 mois

i Beta-2-microglobuline> 5,5 mg/1 29 mois

Une révision de cette classification vient d’étre adoptée par 'IMWG en 2015 ; elle ajoute aux
anciens parameétres, le taux des lactates déshydrogénases (LDH) et 3 types d’anomalies
cytogénétiques de haut risque (détectées par la technique d’hybridation in situ en fluorescence

(FISH) apreés purification des cellules plasmatiques CD138) (tableau 5)

Tableau 5: Classification révisée de I’ISS.

Stade Caractéristiques Survie a5 ans
| Albuminémie > 35g/1

ET béta2microglobuline < 3,5 mg/I

ET absence d’anomalies cytogénétiques de haut risque 82%

ET taux normal des LDH
I Ni stade I ni stade II 62%

i béta2microglobuline > 5,5mg/1
ET présence d’anomalies cytogénétiques de haut risque

[t(4; 14), t1(14 ; 16), ou del(17p)] OU élévation des LDH 40%
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9. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique d’'un MM dépend du caractére symptomatique ou non de
celui-ci, mais également de 1’dge du patient et de ses comorbidités.
En I’absence de criteres CRAB, le myélome est considéré comme asymptomatique et une
simple surveillance clinico-biologique est alors préconisée
En cas de myélome symptomatique, c’est principalement 1’age qui déterminera le type de prise
en charge. Les plus importantes phases du traitement sont la thérapie initiale, la greffe de

cellules souches (si éligible), la consolidation /la thérapie d'entretien et le traitement de rechute

9.1. Thérapie initiale :

Plusieurs schémas thérapeutiques sont utilisés pour traiter le MM. Parmi les protocoles
couramment utilisés au cours des derniers années dans le traitement du MM nouvellement
diagnostiqué sont lénalidomide et dexaméthasone (Rd), bortezomib, lenalidomide, et la
dexaméthasone (VRD), bortézomib, la thalidomide et la dexaméthasone (VTD), et bortezomib,

cyclophosphamide, et la dexaméthasone (VCD)

Dans une étude récente menée par le Southwest Oncology Group (SWOG), la survie sans

progression et la survie globale étaient significativement supérieure avec VRD par rapport a Rd

D'autres études ont rapporté des taux de réponses supérieurs avec VTD par rapport aux autres

protocoles de doublets

Une récente étude randomisée a également constaté que le régime de triplet VTD, qui contient
un inhibiteur du protéasome (bortézomib) et un agent immunomodulateur (thalidomide), est

supérieur a VCD

La dexaméthasone a faible dose (40 mg une fois par semaine) préférable dans tous les régimes
(Rd, VRD, VTD, VCD, etc.) afin de minimiser la toxicité et augmenter la survie globale. De
méme, le calendrier une fois par semaine sous-cutanée de bortézomib est préféré dans tous les
régimes. Des études ont révelé que la neurotoxicité du bortézomib peut étre considérablement
diminuée par I'administration du bortézomib une fois par semaine au lieu de deux fois par

semaine
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9.2. L’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) :

L’autogreffe améliore la réponse et prolonge la médiane de survie globale du MM
d’environ 12 mois
L’¢ligibilité a I’autogreffe est basée sur 1’age qui est généralement limité a 65 ans, le statut de
performance et les comorbidités. Le conditionnement préfére est le mélphalan (200 mg / m2).
Quatre essais randomisés ont constaté que la survie est similaire si 1’autogreffe est faite tot
(immédiatement apres 4 cycles d’induction) ou retardée (au moment de la rechute comme

thérapie de sauvetage)

9.3. Traitement d’entretien :

De nombreux essais ont été menés au cours des années testant le traitement d’entretien
du MM, soit apres autogreffe de CSH ou apres 12 a 18 mois de la thérapie a dose standard.
Toutefois, les agents utilises étaient soit inefficaces, toxiques, ou les deux, et aucune de ces
approches n’a permis un gain sur le terrain clinique. La thalidomide avait de modestes
avantages sur la survie sans progression et la survie globale comme traitement d'entretien dans

2 essais randomisés mais présente les inconvénients de toxicité hématologique

Les résultats concernant le Lénalidomide a faible dose sont prometteurs en post greffe. Il
prolonge la survie sans progression mais semblerait donner des cancers secondaires.
Le bortézomib a amélioré la survie sans progression et la survie globale et a montré des effets

bénéfiques chez les patients a faible risque de délétion 17p

9.4. Traitement de rechute :

Dans le myélome, la survenue d’une rechute survient le plus souvent dans les 3 ans
suivant le diagnostic. Il faudra alors instaurer une deuxiéme ligne de traitement.
Si la premiére rémission est jugee longue (>1 an), le méme schéma thérapeutique peut étre
envisagé lors de la rechute. Une rechute précoce justifiera 1’utilisation d’une autre combinaison.
La réponse au traitement est évaluée selon les criteres de réponse de 'TMWG déterminée par
la quantification du CM par EPS (+/- urinaires) ou encore par le dosage sérique des CLL pour
les myélomes a chaines Iégeres ou non sécrétant. Lorsque I’Igm n’est plus détectable dans le
sérum ni dans les urines, I’affirmation de la rémission compléte nécessite un myelogramme.
Enfin I’évaluation de la réponse au traitement, par la TEP-FDG et I’IRM, fait I’objet d’études

cliniques en cours
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1. Rappel sur les reins:

Le systeme urinaire est I'un des systémes excréteurs de l'organisme. Il comporte les

structures suivantes :

e 2 reins, qui sécretent l'urine.
e 2 uretéres, qui transportent l'urine des reins a la vessie.
e 1 vessie, qui collecte et stocke I'urine.

e 1 uretre, par lequel I'urine passe de la vessie vers I'extérieur (Anne et al, 2015).

1.1. Structure macroscopique du rein :

Trois aires tissulaires peuvent étre distinguées sur une coupe longitudinale du rein vue a

I'ceil nu (figure 8) :

e une capsule fibreuse, externe, entourant le rein.

e le cortex, couche tissulaire rouge-brun immédiatement au-dessous de la capsule et
extérieure aux pyramides.

e lamédullaire, couche la plus interne, présentant des stries pales coniques, les pyramides

rénales.

Le hile est le bord médial concave du rein par ou passent le sang et les vaisseaux lymphatiques

rénaux, l'uretére et des nerfs (Anne et al, 2015).

Figure 8: Coupe longitudinale du rein. (Anne et al, 2015)
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1.2. Structure microscopique du rein :

Le rein contient environ 1 & 2 millions d'unités fonctionnelles, les néphrons, et un bien
plus petit nombre de tubules (tubes) collecteurs. Les tubes collecteurs transportent I'urine dans
les pyramides jusqu'aux calices, donnant aux pyramides leur aspect strié. Les tubes collecteurs
sont soutenus par du tissu conjonctif, contenant des vaisseaux sanguins, des nerfs et des

vaisseaux lymphatiques

e Néphron:

Le néphron est un tube fermé a une extrémité, qui s'unit a un tube collecteur a l'autre
extrémité. L'extrémité fermée, ou aveugle, est indentée afin de former la capsule glomérulaire
(capsule de Bowman) en forme de coupe, qui entoure presque complétement un minuscule
réseau de capillaires artériels, le glomérule. Le reste du néphron, faisant suite a la capsule

glomérulaire, long d'environ 3 cm, comprend trois parties :

- le tube contourné proximal.
- I'anse médullaire (anse de Henlé).

- le tube contourné distal conduisant au tube collecteur.

Des tubes collecteurs se réunissent pour former un conduit de plus gros calibre (NdT : le canal
collecteur) qui se vide dans un calice mineur

Les reins recoivent environ 20 % du débit cardiaque. Aprés étre entrée dans le rein au niveau
du hile, I'artere rénale se divise en artérioles. Dans le cortex, une artériole — I'artériole afférente
— pénetre dans la capsule glomérulaire, ou elle se divise en une masse de minuscules capillaires
formant le glomérule. Les cellules mésangiales du tissu conjonctif phagocytaire se situent entre

ces anses capillaires ; elles appartiennent au systéme de défense des monocytes—macrophages.

L'artériole efférentes divise en un second reseau capillaire péritubulaire, qui s'enroule autour du
reste du tubule ; I'échange entre le liquide contenu dans le tubule et la circulation sanguine est
ainsi favoriseé (figure.9). Cela maintient lI'apport local en oxygene et en nutriments et supprime

les déchets
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La paroi du glomérule et de la capsule glomérulaire est faite d'une unique couche de
cellules épithéliales aplaties. La paroi glomérulaire est plus perméable que celle des autres
capillaires.

Le reste du néphron et le tubule collecteur sont constitués par une couche unique d'épithélium

pavimenteux simple (Anne et al, 2015).

Corpuscule rénal

Tubule contourné

proximal Artériole efférente

Tubule contourné

Tube collecteur

Branche descendante

de 'anse de Henlé .
Artére

Branche ascendante
de l'anse de Henlé

Veine
Capillaires péritubulaire

Fernandes, A, 2016

Figure 9: Représentation schématique d’un néphron et des capillaires péritubulaires.

(Anne et al, 2015)
1.3. Fonctions du rein :

Le systéme urinaire joue un rdle vital dans le maintien de I'noméostasie de I'eau et des
électrolytes dans le corps.
Les reins produisent de l'urine, qui contient des produits de déchet métaboliques dont les
composés azotés que sont l'urée et I'acide urique, des ions en exces et certains médicaments.
Les principales fonctions des reins sont :
e La formation de l'urine :
Trois processus sont impliqués dans la formation de l'urine : la filtration simple ; la
réabsorption sélective ; la sécrétion.
e Assurer I’équilibre hydrique et 1I’excrétion d'urine.
e Assurer I’équilibre €lectrolytique : sodium ; potassium et calcium.
e Assurer 1’équilibre acido-basique.

e l'excrétion de déchets.
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e la production et la sécrétion de I'érythropoiétine, hormone qui stimule la formation des
globules rouges.
e la production et la sécretion de rénine, enzyme importante dans le contrdle de la pression

artérielle.

L'urine est emmagasinée dans la vessie, et excrétée par le processus de la miction

1.4. Composition de I'urine :

L'urine est claire, de couleur ambre en raison de la présence d'urobiline dérivant de la
bilirubine par transformation intestinale en urobilinogéne, réabsorbé et excrété dans l'urine sous
forme d'urobiline. Sa densité spécifique est de 1,02 a 1,03 ; son pH est autour de 6 (normalement

de 4,5 & 8). Un adulte en bonne santé élimine 1000 a 1500 ml d'urine par jour.

Le volume d'urine produite et sa densité spécifique varient en fonction de I'ingestion de liquide
et de la quantité de solutés excrétés . Les composants de l'urine sont représentés

dans le tableau suivant :

Tableau 6: Les principaux composants de I'urine. (Morin Y, 1995)

Les principaux composants de I’urine Concentration
Sodium De3a7g/24h
Potassium De 2 a4 g/24h
Calcium De 100 & 400 mg/24h
Acide urique De 0,35a1 g/24h
Urée De 10 a 35 g /24h
Créatinine De 0,5a 2,5 g/24h

Protéines < 0.05 g/24h
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2. Les atteintes rénales au cours du myélome multiple :
L’atteinte rénale est fréquente au cours du myélome. Au diagnostic, I’ IR est présente chez

20 a 56 % des patients, la PU chez 88 % des patients ,

L’IR aggrave le pronostic du myélome, sauf lorsqu’elle est réversible

e La physiopathologie :

A I’état physiologique ; les CL d’immunoglobulines, librement filtrées par le glomérule,
sont réabsorbées dans le tubule proximal par un mécanisme d’endocytose médiée par le tandem
de récepteurs cubiline-mégaline, puis dégradées dans le compartiment endo-lysosomal de la

cellule tubulaire proximale

Et Comme le flux plasmatique rénal représente 20% du flux plasmatique total, le glomérule est
exposé directement a I’excés de protéines plasmatiques. Celles-Ci peuvent, selon leur taille, leur
charge et leurs propriétés physico-chimiques, étre soit filtrées dans les urines donnant une

atteinte tubulaire ou se déposer au niveau du glomérule donnant une atteinte glomérulaire

Donc les néphropathies sont principalement liées a la précipitation ou aux dépbts de chaines
légéres d’immunoglobulines dans les différentes structures du rein (tubes distaux ou

proximaux, glomérules).

Ce sont les propriétés intrinséques des immunoglobulines qui sont responsables de la diversité
des Iésions rénales observées. La symptomatologie est variable en fonction de la structure lésée.

Un diagnostic précis de I’atteinte rénale est nécessaire pour adapter le traitement, surtout en cas
d’IRA
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2.1. Insuffisance réenale aigué :
2.1.1. Rein myélomateux aigu :

Le rein myélomateux (cast nephropathy) est la principale cause d’IRA au cours du

myélome

La PBJ est liée en partie au dépassement des capacités de réabsorption tubulaire des chaines
1égéres d’immunoglobulines filtrées en abondance. La protéine de Tamm-Horsfall, produite
dans la branche ascendante large de 1’anse de Henlé, va alors précipiter avec les CLL
d’immunoglobulines dans le tubule distal . Le rein myélomateux est donc le
résultat d’une obstruction tubulaire par des cylindres composés de CLL d’immunoglobulines et
de protéine de Tamm-Horsfall. A ce phénoméne d’obstruction, s’associe une réaction

inflammatoire interstitielle pouvant conduire a la fibrose du parenchyme rénal et a I’IRC.

La formation des cylindres tubulaires dépend de la concentration tubulaire en calcium et en
chlorure de sodium, du pH urinaire, du débit urinaire tubulaire et de I’abondance et du type de
la PBJ. Ainsi, I'IRA par rein myélomateux aigu est particulierement fréquente en cas de
myélome a chaines 1égeres, lorsque la chaine 1égere est de type kappa, et lorsqu’il existe une

forte masse tumorale (dans 70 % des cas au stade 3 de Salmon et Durie).
e Présentation clinico-biologique :

Le tableau clinique est celui d’une IRA anurique ou a diurese conservée. Il n’y a pas ou
peu de symptomes associés. La protéinurie est nulle ou de faible débit (< 0,5 g sur 24 heures)
constituée souvent de chaines 1égeres. L’ECBU ne retrouve ni leucocyturie ni hématurie.
L’échographie visualise des reins de taille normale. La biopsie rénale n’est pas utile au

diagnostic dans la forme classique.

Un facteur favorisant doit étre systématiquement recherché : hypercalcémie, déshydratation ou
traitement par diurétique, prise d’anti-inflammatoires non steroidiens (AINS) ou d’autres

produits nephrotoxiques
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e Labiopsie:
La biopsie révéle la présence de cylindres intratubulaires polychromatophiles contenant
des cristaux de chaines 1égeres d’Ig et un infiltrat interstitiel composé de cellules mononucléées

et de cellules geantes (figure. 10) (Rota S et al, 1987).

Figure 10: Argentation de Jones (x1000). Inclusions paracristallines
intraluminales et intraépithéliales au cours d’un rein myélomateux.

(N. Jourde-Chiche et al, 2010)

e Evolution et facteurs pronostics :

L’IRA peut étre définitive, nécessitant une épuration extrarénale au long cours dans
environ 50 % des cas. Une régression est néanmoins possible surtout si I’'IRA est modérée,
qu’elle a été favorisée par un facteur corrigible (hypercalcémie, déshydratation) et que la PBJ

est peu abondante (Korbet SM et al, 2000).

Le pronostic de ces patients rejoint alors celui des patients sans IR. Méme chez les patients mis
en dialyse, une récupération partielle de la fonction rénale est possible, d’autant plus que la
chimiothérapie est débutée sans délai (Knudsen LM et al, 2000). Les échanges plasmatiques (Leung
N et al, 2008) et I’utilisation de membranes de dialyse de haute perméabilité ont également été
essayés pour réduire le taux de chaines légeres libres circulantes et favoriser la récupération
rénale (Hutchison CA et al, 2007).
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2.1.2. L’insuffisance rénale aigué fonctionnelle :

L’IRA fonctionnelle est fréquente au cours du myélome souvent en rapport avec une
hypercalcémie. Elle doit étre prévenue par des boissons abondantes, un régime normosodé sauf
contre-indication et I'utilisation prudente des diurétiques. On a vu qu’elle pouvait étre un

facteur favorisant le rein myélomateux aigu

2.2. Insuffisance rénale chronique :

Il existe une IRC chez 20 a 50 % des patients au diagnostic de myélome
. La premiére cause d’IRC au cours du myélome est le rein myélomateux chronique. Il
s’agit d’une fibrose de I’interstitium parfois associée a un infiltrat inflammatoire, conséquence
de la présence de chaines légéres d’1g en grande quantité dans les tubules. Les tubules peuvent,
en effet, se rompre et entrainer une néphrite tubulo-interstitielle réactionnelle. La fonction
rénale est corrélée au degré de fibrose interstiticlle et d’atrophie tubulaire plus qu’a

I’importance des cylindres tubulaires
e Preésentation clinico-biologique :

Cette IRC ne s’accompagne habituellement pas d’hypertension artérielle (HTA) ni de
syndrome glomérulaire ou d’autre anomalie urinaire. L’échographie met en évidence des reins
de taille souvent normale. La progression vers le stade terminal de I’IRC dépend de 1’évolutivité

du myélome.

Enfin, le diabéte ou les lésions vasculaires sont des facteurs d’aggravation de ’atteinte rénale

chez les patients agés atteints de myélome

2.3. Protéinurie glomérulaire et syndrome néphrotique :

L’atteinte glomérulaire du myélome se manifeste par une protéinurie composee
principalement d’albumine. Un syndrome néphrotique s’observe chez 15 a 25 % des patients
atteints de myélome. L’atteinte glomérulaire est liée soit a des dépoOts organisés de type
fibrillaire ou microtubulaire, soit a des dépdts granuleux (Tableau 7). Ces dép6ts, composés de
fragments d’lg ou d’lg entieres se forment dans la matrice extracellulaire, au niveau du
mésangium principalement et parfois dans I’interstitium rénal. Les propriétés des fragments

monoclonaux d’immunoglobulines conditionnent le type de dép6ts
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Tableau 7. Les différents dépots glomérulaires d’immunoglobulines au cours des gammapathies
monoclonales (N. Jourde-Chiche et al, 2010)

Dépdts organisés Fibrilles Amylose (AL, AH)
d'immunoglobulines Glomérulonéphrite fibrillaire
non amyloide (rouge Congo
négative)
Microtubules Cryoglobulines

Glomérulonéphrite
immunotactoide

Dépbts non Aspect granuleux Maladie des chaines légéres
organisés (Randall, LCDD)
d'immunoglobulines Maladie des chaines lourdes

(HCDD)

Maladie des chaines l1égéres et
lourdes (LHCDD)

2.3.1. Amylose AL :

L’amylose AL est retrouvée chez 7 a 30 % des patients myélomateux biopsiés. Le rein
est la premiére localisation de I’lamylose AL au cours du myélome : jusqu’a 80 % des patients
ayant une amylose AL ont des dép6ts glomérulaires (Korbet SM et al, 2006). L’amylose AL est
particulierement fréquente en cas de myélome a chaines légeres (Falk RH et al. 1997) (Dember LM.
2006).

11 s’agit d’une chaine 1égere lambda dans deux tiers des cas (Solomon A et al.1982). Plus rarement,
il s’agit d’une amylose a chaines lourdes d’1g (amylose AH), la chaine lourde étant alors délétée
dans la région constante des domaines CHlet CH2 (Eulitz M et al, 1990). Les dépdts sont organisés
en feuillets B-plissés, rouge Congo positifs. 1ls se localisent initialement dans le mésangium, le

long de la membrane basale glomérulaire et des vaisseaux (Montseny JJ et al, 1998).

e Présentation clinico-biologique :

La proteinurie glomérulaire est quasi-constante en cas d’amylose AL, avec un syndrome
néphrotique dans plus de la moitié des cas (Montseny JJ et al, 1998) habituellement sans hématurie
microscopique. Il existe une PBJ chez 70 % des patients, le plus souvent de type lambda. La
taille des reins est conservée dans I’amylose AL méme en cas d’IRC. Le rein myélomateux,
plutdt en rapport avec les chaines légeres kappa, est rarement associé a I’amylose AL (Montseny

JJ et al, 1998).
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e Labiopsie:
En microscopie électronique (Figure.11), les dépdts sont organisés en fibrilles
amyloides de 8 & 10nm de diametre disposées de facon aléatoire. Les cellules mésangiales et
les macrophages joueraient un réle central dans la constitution des dépdts car les fibrilles se

forment dans les lysosomes de ces cellules (Dember LM.2006).

Figure 11: Microscopie électronique (%60 000). Amylose AL avec filaments de 10nm
et aspect en sac d’épingles dans le mésangium chez un patient atteint de myélome.

(N. Jourde-Chiche et al, 2010)

e Evolution et facteurs pronostics :

L’IRC progresse habituellement rapidement en cas d’amylose AL et conduit les patients
en dialyse en moins de deux ans dans 40 % des cas. Le traitement néphroprotecteur par
inhibiteurs de I’enzyme de conversion ou Sartans est souvent peu efficace et difficile a mettre
en ceuvre surtout en cas d’hypotension artérielle associée. La survie moyenne des patients ayant
une amylose AL avec syndrome néphrotique est de 16 mois et ne dépasse pas six mois en cas
d’insuffisance cardiaque amyloide associée. Seul le traitement du myélome et la rémission
hématologique permettent parfois une rémission du syndrome néphrotique (Montseny JJ et al,

1998).

2.3.2. Les glomérulopathies a dépdts non organisés d’immunoglobulines :

Ces glomérulopathies désignées par les anglo-saxons sous le terme « monoclonal
immunoglobulin deposition disease » sont retrouvées chez environ 20 % des patients atteints
de myélome biopsies (Korbet SM et al, 2006). Elles sont caractérisées par la présence de dép6ts
glomérulaires non organisés (granuleux) de chaines légeres et/ou de chaines lourdes

d’immunoglobulines (Masai R et al, 2009) :
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- La maladie des chaines légeres (maladie de Randall) ou light chain deposition disease
représente 70 % des cas.
- La maladie des chaines lourdes ou heavy chain deposition disease représente 20 % des
cas.
- La maladie des chaines légeéres et lourdes ou light and heavy chain deposition disease
représente 10 % des cas.
Dans la maladie de Randall, les depdts sont constitues de chaines l1égéres kappa dans 70 a 90 %
des cas. Ces chaines kappa présentent des anomalies de leur domaine variable favorisant leur

déposition sous forme granuleuse.

Dans la maladie des chaines lourdes, on retrouve fréqguemment une mutation du domaine
CHIlde la chaine lourde secrétée, empéchant sa liaison aux autres chaines d’immunoglobulines

et entrainant sa sécrétion prématurée par les plasmocytes :
e Présentation clinico-biologique :

Les glomérulopathies a dépdts granuleux d’immunoglobulines se manifestent par une
protéinurie glomérulaire modérée ou un syndrome néphrotique (25 a 50 %), une hématurie
microscopique (30 a 60 %) et une IR quasi-constante. L’IR progresse souvent rapidement vers
I’IRC terminale dans les glomérulopathies a dépéts granuleux

e Labiopsie:

L’histologie rénale montre des lésions tubulaires quasi-constantes et une atteinte
glomérulaire hétérogene. On retrouve une glomérulosclérose nodulaire ressemblant a celle du
diabete dans 60 % des maladies des chaines légéres (figure. 12) et plus de 90 % des maladies
des chaines lourdes. La sclérose est due a I’hyperproduction de matrice extracellulaire médiée
par le TGF-p en réaction a la présence des dépots. Une fibrose interstitielle est la conséquence
des dépobts le long des membranes basales tubulaires. La coloration par le rouge Congo est
négative. L’immunofluorescence met en évidence les déepdts monoclonaux (figure. 13).La
microscopie électronique montre des dépots granuleux localisés le long des membranes basales

glomérulaires, tubulaires et vasculaires
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Figure 12: Trichrome deMasson (x400). Glomérulopathie membranoproliférative
avec aspect nodulaire et accolement floculocapsulaire au cours d 'une maladie des
chaines légéres (maladie de Randall). (N. Jourde-Chiche et al, 2010)

Figure 13: Immunofluorescence directe anti kappa (x400). Maladie des chaines légéres
(maladie de Randall) : marquage glomérulaire mésangial et endomembraneux ainsi qu’a
niveau des basales tubulaires. (N. Jourde-Chiche et al, 2010)

Un rein myélomateux peut étre associé a la maladie de Randall alors qu’aucun cas n’a
été décrit avec la maladie des dépdts de chaines lourdes. Il est rare que des dépdts organisés
comme au cours de I’amylose AL et des dépdts granuleux coexistent chez un méme patient
méme si quelques cas de cette association ont été décrits. En effet, la conformation moléculaire
des chaines légeres d’lg mutées entraine I’exposition de résidus hydrophobes ou au contraire
de résidus acides impliquant une précipitation ou une déposition sous forme fibrillaire ou

granuleuse (Lin J et al, 2001).
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Le pronostic rénal dépend de I’age des patients et de la créatininémie initiale. Il faut
souligner que si une majorité de malades porteurs de glomérulopathies a dépots granuleux d’lg
ont un myélome au moment du diagnostic, environ un tiers n’ont ni GM sérique ni PBJ (Lin J et
al, 2001). Le pronostic vital dépend de la présence de dép6ts extrarénaux de chaines légéres en
particulier cardiaques, comme dans I’amylose AL. La survie des patients n’est pas influencée

par la survenue d’une IRC terminale (Pozzi C et al, 2003).

2.3.3.  Autres glomérulopathies au cours du myélome :

La cryoglobulinémie de type | est une cause rare de glomérulopathie au cours du MM

(< 1 % des patients biopsiés) (Korbet SMet al, 2006). L’1g monoclonale forme un cryoprécipité
dans les lumiéres des capillaires glomérulaires (on parle de « thrombi ») qui peut conduire a
une glomérulonéphrite membranoproliférative.

La glomérulopathie immunotactoide est une atteinte tres rare, liée le plus souvent a une
gammapathie monoclonale 1gG (Rosenstock JL et al, 2003).

Elle se manifeste par une IRC progressant rapidement, une PU glomérulaire parfois néphrotique
et une hématurie microscopique. Il existe des dépots glomérulaires d’IgG rouge Congo négatifs.
C’est la microscopie électronique qui fait le diagnostic en révélant des dépdts granuleux

microtubulaires au sein de la matrice extracellulaire (figure. 14).

Figure 14: Microscopie électronique (%60 000). Structures de type microtubulaire dans le mésangium
au cours d'une glomérulopathie immunotactoide chez un patient porteur d’une gammapathie
monoclonale 1gG (N. Jourde-Chiche et al, 2010)

Les microtubules au cours des glomérulopathies immunotactoides et des cryoglobulinémies
font habituellement plus de 30nm de diamétre. Des cas de vascularites rénales avec
glomérulonéphrites extracapillaires ont également été rapportés au cours du MM (Fain O et al,
2007).
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2.4. Protéinurie tubulaire et syndrome de Fanconi :

L’atteinte tubulaire du myélome, en plus du tubule distal (rein myélomateux) peut
également concerner le tubule proximal.
Les CLL d’lg filtrées en exces au cours des GM peuvent avoir une toxicité tubulaire proximale.
Les propriéetés intrinseques des chaines Iégeres les rendent résistantes a la protéolyse par la
cathepsine B, ce qui explique leur accumulation dans les lysozymes et le réticulum
endoplasmique des cellules tubulaires proximale
Ce phénomeéne peut conduire a une tubulopathie proximale avec syndrome de Fanconi. Les
signaux de stress des cellules tubulaires proximales conduisent a une réponse inflammatoire et
a une fibrose interstitielle responsable d’une IRC
La tubulopathie proximale favorise le rein myélomateux. En effet, les CLL d’lg étant moins
réabsorbées par le tube proximal, le débit des chaines légéres augmente dans le néphron distal

avec risque de précipitation
e Présentation clinico-biologique :

La protéinurie tubulaire est composée de protéines de faible poids moléculaire comme
la B2-m, I’a1-microglobuline et la retinolbinding protein en plus des chaines légéres kappa ou
lambda. Cette tubulopathie proximale pourrait étre détectée précocement par le dosage de I’al -
microglobuline urinaire . La tubulopathie proximale se manifeste par un
syndrome de Fanconi plus ou moins complet. Le tableau associe de facon variable : acidose
tubulaire proximale, hypokaliémie d’origine rénale, diabete phosphaté, glycosurie
orthoglycémique, aminoacidurie et hypo-uricémie. Le syndrome de Fanconi peut conduire a
une ostéomalacie causée par I’hypophosphorémie et exacerbée par 1’hyperparathyroidie

secondaire et I’acidose métabolique d’origine rénale

Le traitement consiste en une supplémentation en phosphore et en vitamine D, éventuellement

associee au dipyridamole qui augmente la réabsorption tubulaire du phosphate.

La tubulopathie proximale peut rester indolente. Elle peut se compliquer d’une IRA par rein

myélomateux aigu ou d’une IRC par fibrose interstitielle rénale
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2.5. Hypercalcémie :

L’hypercalcémie favorise I’IR par différents mécanismes : déshydratation extracellulaire,
vasoconstriction rénale, dépots intra-tubulaires ou interstitiels de calcium. La concentration
élevée en calcium dans le fluide tubulaire favorise également la précipitation des chaines

legeres (rein myélomateux)

2.6. En pratique :

Le patient ayant un my¢lome doit étre adressé au néphrologue lorsqu’il présente une IR
(aigué ou chronique) ou une PU (glomérulaire ou tubulaire). Une biopsie rénale sera réalisée
en cas de PU glomérulaire a la recherche principalement d’une amylose AL ou d’une maladie
de Randall, affections qui modifient le pronostic du myélome. Parfois la biopsie rénale est
réalisée devant un tableau d’IRC ou d’IRA si le tableau clinique n’est pas typique d’un rein

myélomateux. L’annexe 1 montre ’arbre diagnostique des atteintes rénales au cours du MM

3. Prise encharge:

Un traitement doit étre proposé a tous les patients dont le MM est responsable d’une atteinte
rénale, quel que soit le stade du myélome. Ce traitement est urgent et vise a
diminuer au plus vite la concentration intratubulaire et vasculaire de chaines Iégeres, puis leur

production médullaire ,

En effet, une amélioration de la fonction rénale survient chez environ 50 % des patients et pour
ceux nécessitant 1’hémodialyse, un sevrage n’est possible que dans 20 a 40 % des cas
De plus, la persistance d’une IR en dépit du traitement représente un facteur de mauvais
pronostic vital

L’obtention d’une réponse rénale est donc un enjeu majeur du traitement de 1’atteinte rénale,
qui repose sur des mesures symptomatiques urgentes et 1’introduction sans délai d’une

chimiothérapie pour réduire rapidement la production des CL monoclonales
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3.1. Traitement préventif :

Correspond aux différents moyens thérapeutiques utilisés pour corriger les facteurs
d’aggravation de I'TR et a limiter la précipitation des CLL dans les
tubes contournés distaux. Ces mesures simples doivent impérativement étre débutées le plus

rapidement possible chez tous les patients, et poursuivies tout au long de 1’évolution

e Une réhydratation adéquate

En I’absence d’anurie, expansion volémique par perfusion de soluté salé isotonique
(NaCl, 9 p.mille), pour établir un débit urinaire abondant (2 a 3 litres/j), en évitant
I’emploi de diurétique de I’anse. L’alcalinisation urinaire (eau de Vichy) est utile in
vitro et pour la prévention de la néphropathie, car 1’acidit¢ favorise a la fois
I’agrégation homotypique de la protéine de Tamm-Horsfall et sa fixation aux CL

monoclonales, mais sa pertinence clinique une fois I’IR installée est incertaine

e Correction de I’hypercalcémie

Les biphosphonates (Acide Zolédronique a la dose de 4mg, ou Pamidronate 90mg,
tous les 3-4 semaines) et le Denosumab (120mg/mois) ont I’AMM pour le traitement
de I’hypercalcémie maligne. La corticothérapie ou la Calcitonine sont des alternatives

thérapeutiques possibles.

e Le furosémide
Ne devrait pas étre utilisé, car il peut précipiter la formation de cylindres myélomateux

dans les tubules rénaux

e Eviction des médicaments néphrotoxiques
Tels que I’iode ou autre opacifiant utilisé en radiologie, les AINS (risque majeur), les

diurétiques (par la déshydratation) et les aminosides
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3.2. Epurer les CLL circulantes préformées :

Une élimination rapide des CLL plasmatiques par une épuration extrarénale (EER)
pourrait permettre une meilleure récupération de la fonction rénale en attendant 1’efficacité de
la chimiothérapie ,

L’indication classique de la réalisation d’échanges plasmatiques au cours du myélome est le
rare syndrome d’hyperviscosité. Plusieurs études randomisées ont conclu a I’inefficacité de
cette technique. Cependant, des résultats obtenus par I’équipe de la Mayo Clinic en associant
bortezomib et échanges plasmatiques ont relancé le débat sur I’intérét des échanges pour

diminuer la charge de CLL circulantes

D’autres techniques d’extraction extracorporelle ont été testées pour abaisser rapidement la
concentration de chaines Iégeres sériques, par hémodialyse ou hémodiafiltration (HDF) utilisant
une membrane douée d’une capacité d’adsorption (Toray BG 2.1) ou de pores facilitant
I’¢limination de moyennes molécules, notamment les chaines légeres kappa dont le poids
moléculaire est de 22,5 kD. Avec la membrane Gambre HCO 11 00, environ 40% des chaines

sériques plasmatiques sont éliminées par HDF

Une nouvelle génération des membranes de tres haute perméabilité aux protéines, appelées
HCO-HD (High-cut off hemodialysis), qui ont des pores de grande taille pour une épuration
optimisée les CLL, a été, selon certaines études, prometteuse pour la réduction du taux des CLL

et I’amélioration de la fonction rénale ,

L’IMWG précise dans ses dernieres recommandations que 1’utilisation de ’'HCO-HD en
association avec les traitements anti-myélomes est justifiée, et que les échanges plasmatiques

pourraient avoir un bénéfice chez des patients ayant une TM, si ’"HCO-HD n’est pas disponible.

3.3. Stopper la production des CLL par une chimiothérapie :

En I’absence d’étude prospective, le choix de la chimiothérapie initiale a instaurer chez
le malade dont le MM est révélé par une IR reste mal défini. L’utilisation de la Dex, en
particulier du fait de son action anti-inflammatoire, apparait indiscutable. La nature des
cytotoxiques a lui associer n’a pratiquement pas été évaluée a ce jour. L’élimination rénale de
certains d’entre eux en limite 'utilisation ; elle peut conduire a préférer, pour le choix d’un

alkylant, le cyclophosphamide au melphalan.
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Les schémas de type VAD ont longtemps été les plus employés, malgré la toxicité
cardiaque de l’adriamycine et neurologique de la vincristine
L’introduction récente des nouveaux agents, thalidomide, puis 1’inhibiteur du protéasome,

bortézomib a profondément modifié le traitement initial du MM avec IR.

Le métabolisme de thalidomide en cas d’IR est mal connu. En raison d’un risque
d’hyperkaliémie et de toxicité neurologique centrale avec crises convulsives, la dose utilisée ne
doit pas dépasser 200 mg/j. Le Iénalidomide, dérivé de thalidomide éliminé par voie rénale,
nécessite une adaptation de dose en fonction du degré d’IR et ne peut pas étre proposé en

premiére intention.

Le bortézomib est utilisable sans adaptation de posologie chez I’insuffisant rénal, y compris
nécessitant 1’hémodialyse, avec un profil d’efficacité et de tolérance comparable a celui des
sujets a fonction rénale conservée. Sa toxicité est essentiellement digestive, hématologique
(thrombopénie) et neurologique périphérique. Du fait de son action inhibitrice sur la voie Nf-
kB impliquée dans le déterminisme de la réaction inflammatoire tubulo-interstitielle au cours

de la NCM, le bortézomib apparait donc comme une molécule de choix

De fait, I’association bortezomib-Dex s’est imposée comme le traitement de référence des MM
avec IR. Plusieurs études rétrospectives indiquent que les protocoles a base de bortézomib
permettent une réponse hématologique rapide chez environ 70 % des patients et une réponse
rénale dans 60 % des cas, dont 30 % de réponses completes (définies par le retour a un debit de

filtration glomérulaire estimé supérieur ou égal a 60 ml/min/1,73mz2).

Toutefois, un sevrage de 1’épuration n’est possible que chez 20 % des patients dialysés, ce qui
suggere 1’intérét de renforcer la chimiothérapie par bortézomib- Dex par une hémodialyse

intensive utilisant une membrane de trés haute perméabilité

L’impact sur le pronostic rénal et vital des nouvelles molécules, associées aux techniques
d’épuration des CL monoclonales en situation d’IR sévere, reste a évaluer. Deux études
randomisées prospectives en cours (Eulite au Royaume-Uni et en Allemagne et MYRE en
France) devraient permettre de répondre a ces objectifs et d’optimiser la prise en charge de la
NCM
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Objectifs du memoire :

Objectif principal :
Analyser les caractéristiques épidémiologiques, clinico-biologiques et évolutives de

’atteinte rénale au cours du MM.

Objectifs secondaires :

Etudier les facteurs prédictifs de I’atteinte rénale au cours du MM.

Déterminer a partir des courbes de survies les facteurs de mauvais pronostic au cours

de I’évolution du MM avec atteinte rénale.



Patients et méthode
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|. Type d’étude

Il s’agit d’une étude cas-témoins a caractere rétrospectif descriptif et analytique s’étalant sur
une période d’une année allant de janvier 2015 a décembre 2015.

Il. Patients et témoins

Nous avons inclus 70 patients présentant un MM avec atteinte rénale comparés a 37 patients
avec MM sans atteinte rénale colligés au niveau du service d’hématologie du Centre Anti

Cancer (CAC) de BLIDA durant I’année 2015(voire le tableau ci-dessous).

Tableau 8: Caractéristiques phénotypiques de la population étudiée.

Patients N=70 Témoins N=37
Age moyen 63.64 65.16
Age extréme Max : 87 Min : 37 Max : 89 Min : 44
SexeratioH/F 1.1 0,7

1. Recueil des données :

Nous avons procédé au recrutement des patients a partir des dossiers du laboratoire
d’immunologie de ’'UHU Hassiba Benbouali de Blida, dont les renseignements cliniques et
certains parametres étudiés ont été compléteés a partir de dossiers archivés au niveau du service
d’hématologie du CAC de Blida. Les données des dossiers ont été collectées et notées sur une

fiche d’exploitation (Annexe 2) puis intégrées dans une base de données informatique.
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2. Critéres de sélection :

e Critéres d’inclusion :

Notre étude a inclus les patients ayant consulté ou été hospitalisés au service d’hématologie du
Centre Anti Cancer (CAC) de BLIDA et ayant aussi bénéficiées d’un suivi régulier a notre
niveau et chez qui la confrontation des critéres cliniques, biochimiques, cytologiques et

radiologiques a permis de conclure au diagnostic de MM avec ou sans 1’atteinte rénale.

Le diagnostic du MM est retenu selon les critéres de 'IMWG (tableau 2).

Nous avons retenu une atteinte rénale au cours du MM lorsque la PBJ est positive et/ou une
créatinémie > 20mg/1.

Et pour les témoins on a pris en considération 1’absence de I’atteinte rénale lorsque la PBJ est

négative et un taux de créatinine normal.

e Critéres d’exclusion :
-Nous avons exclu les patients atteints d’autres GM.

-Les dossiers incomplets ou inexploitables ont été systématiquement exclus de 1’étude.

I11. Méthodes

1. L’électrophorése des protéines sériques EPS :

Principe :

C’est une méthode de séparation des protéines selon la charge et le poids moléculaire a 1’aide
d’un champ électrique. Cette séparation est faite sur un support gel d’agarose imprégné dans un
tampon alcalin ; conduisant a 1’obtention de 5 fractions : albumine, a1 globuline, a2 globuline,

Bglobuline, gammaglobuline.

Le but étant de mettre en évidence un pic monoclonal pour 1’évaluation quantitative du pic

d’une part et des gammaglobulines normales résiduelles d’autre part.
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2. L’immunofixation IFX :

Principe :

Les protéines sont séparées dans un premier temps par €lectrophorese sur gel d’agarose, ensuite
I’Ag et I’Ac sont mis en contact, le ou les complexes formés précipitent. L’excés d’Ac est
ensuite éliminés par lavage en eau physiologique et le complexe Ag-Ac est réveles par

coloration (bleu acide).

Cette technique est effectuee pour :

v Confirmer le caractére monoclonal du composant.
v" Identification d’une Igm dans le sérum.

v" Détection avec identification des PBJ dans les urines.

3. Lanéphélémétrie laser :
Principe :

Un rayon laser traverse le tube contenant d’éventuelles particules de précipité en suspension :
La diffraction de la lumiére par les particules est mesurée a la sortie.

Plus il y’a de précipité Ag-Ac plus il y’aura de signal sur le photomultiplicateur (appareil qui
mesure la diffraction).

Cette méthode elle permet la réalisation d’un profil protéique comprenant les parametres

suivants :
v Taux des Ig résiduelles.
v' Taux de la f2m.
v" Taux de la CRP.
Tableau 9: les valeurs normales des différents paramétres
Parameétres 19G IgA IgM Kappa Lambda f2m CRP1
Valeurs

normales 7-16 0.7-4 04-23 1.7-3.7 09-21 0.7-1.8 0-10
g/l
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IVV. Analyse statistique

Les données recueillies ont été saisies sur le logiciel Excel 2013, puis analysées par le logiciel
GraphPad Prism 6.

Notre étude est d’abord descriptive, puis analytique. En étude descriptive, les variables
quantitatives ont été exprimées sous forme de moyennes + écart type, et les variables

qualitatives ont été exprimées sous forme de fréquence.

Pour I’étude comparative on a utilisé le test de khi2 qui est un test statistique permettant de
tester I'adéquation d'une série de données a une famille de lois de probabilités ou de tester
I'indépendance entre deux variables aléatoires. Il est considéres comme significatif lorsque
P<0.05. L’odds ratio(OR) est utilisé avec les études cas-témoin pour appréhender le risque
relatif qui ne peut pas étre calculé directement et il a été calculé lorsque le P est significatif. Un

OR supérieur a 1 est un facteur de risque ; un OR inférieur a 1 est un facteur de protection.
Pour la survie on a utilisé le test du khi2, qui est considéré comme significatif lorsque P<0.05.

Le hazard ratio (HR) est le rapport des taux de risque correspondant aux conditions décrites
par deux niveaux d'une variable explicative et il a été calculé lorsque le P est significatif. Un

HR qui tend vers 1 est un facteur de protection ; un HR qui tend vers 0 est un facteur de risque.
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RESULTATS
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1. Paramétres démographiques

1.1. Age:
P=0,5364
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Figure 15: Comparaison de l’dge chez les MM+ atteinte rénale vs MM- atteinte rénale

Il n’existe pas une différence significative entre I'dge au moment du diagnostic chez les
patients atteints de MM avec atteinte rénale et les patients atteints de MM sans atteinte rénale ;

avec des moyennes respectives (63,64 = 11,75 vs 65,16 + 12,60 ; P=0,5364).

1.2. Sexe:
57%
52%
60% 48%
43%

50%
40%
30%
20%
10%

0%

Homme Femme Homme Femme
MM+ atteinte rénale N=70 MM- atteinte rénale N= 37

Figure 16: Répartition des MM+ atteinte rénale et des MM- atteinte rénale selon le sexe
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Il n’y a pas une différence entre les fréquences des sujets de sexe masculin et féminin chez
les patients atteints de MM avec atteinte rénale comparés aux patients atteints de MM sans
atteinte rénale. On souligne aussi une légere prédominance masculine chez les patients MM+

atteinte rénale comparés aux patients MM- atteinte rénale.

1.3. Profession :

Tableau 10: les fréguences de profession chez les MM+ atteinte rénale et MM- atteinte rénale.

MM-+atteinte MM-atteinte

rénale rénale P OR
N=70 N=37
exposition au Benzene et solvants 8 (11%) 4 (11%) 1.000 -
organique
exposition aux pesticides et herbicides 7 (10%) 7 (19%) 0.317 -
enseignant 6 (9%) - 0.164 -
autres 49 (70%) 26 (70%)

Selon I’analyse statistique, il n’existe pas une différence significative entre les professions
des patients MM+ atteinte rénale comparés aux patients MM-atteinte rénale (leurs p>0.05) ce

qui signifie que la profession n’est pas un facteur prédictif de 1’atteinte rénale.
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2. Paramétres clinico-biologiques de la population étudiée

2.1. Les antécédents :

Tableau 11: Les antécédents personnels et familiaux chez les patients MM+ atteinte rénale et
chez les patients MM- atteinte rénale.

MM+ atteinte MM - atteinte

rénale rénale P OR

N=70 N=37
HTA 31 (44%) 14 (38%) 0.662 -
Diabéte 15 (21%) 5 (14%) 0.460 -
Tabac 21 (30%) 7 (19%) 0.313 -
Cardiopathie 5 (7%) 4 (11%) 0.776 -
Asthme 1(1%) 1(3%) 1.000 -
Adénome de prostate 1(1%) 2 (5%) 0.569 -
Hypothyroidie 2 (3%) 1(3%) 1.000 -
IR 2 (3%) 1(3%) 1.000 -
PBCO 0 (0%) 1(3%) 0.745 -
ATCD de pathologie maligne 8 (11%) 4 (11%) 1.000 -
ds la famille
Cancer 1(1%) 0 (0%) 1.000 -
Hépatite C 1(1%) 0 (0%) 1.000 -
Alcool 4 (6%) 0 (0%) 0.344 -

Concernant les antécédents personnels et familiaux chez les patients MM+ atteinte
rénale, ’'HTA a été retrouvée chez 44% des patients, diabéte chez 21% des patients et une

fréquence de 30% de tabagisme.

Selon I’analyse statistique, il n’existe pas une différence significative entre les antécedents
personnels des patients MM+ atteinte rénale compares aux patients MM-atteinte rénale (leurs
p>0.05).
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2.2. Motif de consultation :

Tableau 12: Comparaison des motifs de consultation chez les patients MM+ atteinte rénale et MM-

atteinte rénale

Motif de consultation MM+ atteinte MM- atteinte

rénale rénale p OR

N=70 N=37
Anémie 15 (21%) 4 (11%) 0.271 -
DO 38 (54%) 24 (65%) 0.396 -
Atteinte rénale 4 (6%) - 0.344 -
EDP 8 (11%) 5 (13%) 0.998 -
Asthénie 2 (3%) - 0.774 -
Infections 2(3%) 3 (8%) 0.458 -
Autres 10 (14%) 7 (19%) 0.730 -

Le motif de consultation le plus fréquents chez les patients MM + atteinte rénale et chez
les patients MM- atteinte rénale est les douleurs osseuses (DO) avec des fréquences respectives
(54% ; 65%).

Selon I’analyse statistique, il n’existe pas une différence significative entre les motifs de
consultations des patients MM+ atteinte rénale comparés aux patients MM-atteinte rénale (leurs
p>0.05).

On souligne que I’atteinte rénale est d’emblée présente chez 6% des cas
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2.3. Isotype du composant monoclonal :

La présence d’un CM a été détectée chez tous les patients de 1’étude (107patients) puis
identifi¢. La répartition des patients selon 1’isotype du composant MC est représentée dans le

tableau ci-apres :

Tableau 13: Isotype du CM chez les patients MM+ atteinte rénale et MM- atteinte rénale.

Type de CM MM+ atteinte rénale N=70 MM- atteinte rénale N=37
IgG 41 (59%) 21 (57%)

IgA 15 (21%) 15 (41%)

IgD 3 (4%) -

Kappa libre 7 (10%) 1 (3%)
Lambda libre 7 (10%) -

Kappa totale 38 (54%) 24 (65%)
Lambda totale 35 (50%) 13 (35%)

Chez les patients atteints de MM avec atteinte rénale, dans plus de la moitié des cas le
CM est une 1gG (59%), une IgA dans 21% et IgD dans 4% des cas. Aucun cas de MM a IgE
n’a été recensé parmi les patients recrutés. Les isotypes a chaine 1égere kappa sont retrouvés

dans 54% et lambda dans 50%.
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2.4. Répartition des patients selon les criteres de I’International Staging
system (ISS):

Tableau 14: Répartition des patients MM+ atteinte rénale et MM - atteinte rénale selon la

classification de I'lSS.

MM+ atteinte rénale MM - atteinte rénale

Stade ISS
N=70 N=37

| 14(20%) 18(49%)
] 11(16%) 7(19%)
11 43(62%) 10(27%)

0% 62%

60% 49%

50%

40% 7%

30% 209 19%

16%

20%
10%

0%
| I 1]

H MM+ atteinte rénale N=70 B MM- atteinte rénale N=37

Figure 17: Répartition des MM+ atteinte rénale et MM- atteinte rénale selon
I'ISS.

Selon I’index pronostic international ou ISS, plus que la moitié (62%) des patients MM
avec atteinte rénale ont été diagnostiqués au stade I1l, 16% au stade Il et 20% au stade I.
Concernant les patients MM sans atteinte rénale 27% ont été diagnostiqués au stade 111, 19%

au stade Il et 49% au stade I.
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2.5. Répartition des patients selon la classification du Salmon et Durie :

Tableau 15: Répartition des patients MM+ atteinte rénale et MM - atteinte rénale selon la

classification de Salmon et Durie.

MM+ atteinte rénale MM- atteinte rénale
stade SD
N=70 N=37
1A 3 (4%) 6 (16%)
1B 0 (0%) 0 (0%)
1A 8 (12%) 11(30%)
1B 1 (1%) 0 (0%)
1A 33(47%) 19(52%)
111 B 25(36%) 0 (0%)
60% 52%
50% 47%
o 36%
40% 30%
30%
20% 16% 12%
10% 4%J 0% 0% 1% 0% 0%
0%
1B 1A 1B

H MM+ atteinte rénale N=70 M MM- atteinte rénale N=37

Figure 18: Répartition des MM+ atteinte rénale et MM- atteinte rénale selon les stades

de Salmon et Durie.

Nous avons répartis nos patients selon la classification de Salmon et Durie. Chez les
patients MM avec atteinte rénale, le stade B a été constaté chez 37% des patients, dont la

majorité (36%) se trouvait au stade Il1.
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2.6. La plasmocytose médullaire :

MM+ atteinte rénale N=70 MM- atteinte rénale N=37

H <10%
H <10%
W 10-30%
W 10-30%
M >30%
M >30%
Figure 19: Répartition des MM+ atteinte rénale Figure 20: Répartition des MM- atteinte
rénale selon la plasmocytose médullaire. selon la plasmocytose médullaire

Une plasmocytose médullaire entre 10% et 30% est retrouvée chez 53% des patients MM
avec atteinte rénale ,46% des patients avaient une plasmocytose supérieure a 30 %. Pour les
patients MM sans atteinte rénale, une plasmocytose médullaire entre 10% et 30% est retrouvée

chez 57% et 27% avaient une plasmocytose supérieure a 30%.
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Figure 21: Comparaison de la plasmocytose médullaire des MM+ atteinte rénale et MM - atteinte

rénale.

Il n’y a pas une différence statistiquement significative entre le taux de plasmocytose
médullaire au moment du diagnostic chez les patients atteints de MM avec atteinte rénale et
les patients atteints de MM sans atteinte rénale ; avec des moyennes respectives (34,38 =

22,67 vs 27,81 +£20,48 ; P=0,1708)
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2.7. Lésions osseuses :

M présence

M absence

84%

Figure 22: Répartition des patients MM + atteinte rénale selon les lésions osseuses.

Les patients MM avec atteinte rénale présentaient des lésions radiologiques dans 84% des cas.

2.8. Protéinurie de Bence Jones :

Tableau 16: Répartition des patients MM +
atteinte rénale selon le type de PBJ.

MM+ atteinte rénale

PBJ %
N=70

Kappa 38 54%

Lambda 32 46%

H Kappa HLambda

Figure 23: Répartition des patients
MM+ atteinte rénale selon la PBJ

Chez les patients MM+ atteinte rénale, une légere prédominance de la chaine légére de type

kappa a eté retrouvée.
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2.9. Calcémie:
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Figure 24: Comparaison de la calcémie des patients MM+ atteinte rénale et MM- atteinte

rénale

Concernant la calcémie, il n’existe pas une différence significative entre le taux de
calcium chez les patients MM avec atteinte rénale et les patients MM sans atteinte rénale ; avec

des moyennes respectives (97,61 £ 15,05 vs 93,36 + 9,794 ; P=0,1422).

2.10. Créatininémie :

300 7 28,50 = 40,91
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=
£ 200 -
Py
[eb)
E 100 -
(3]
e
© 9,351 + 2,137
_ g

Figure 25: Comparaison de la créatinémie des MM+ atteinte rénale et MM- atteinte rénale.

En comparant le taux de créatinine, il existe une différence statistiquement significative
entre les patients atteints de MM avec atteinte rénale et les patients atteints de MM sans atteinte

rénale ; avec des moyennes respectives (28,50 + 40,91 vs 9,351 £ 2,137 ; P=0,0054)
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2.11. Taux d’hémoglobine :
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Figure 26: Comparaison du taux de I'hémoglobine des MM+ atteinte rénale et MM- atteinte rénale.

Il existe une différence statistiquement significative entre le taux de ’hémoglobine au
moment du diagnostic chez les patients atteints de MM avec atteinte rénale et les patients

atteints de MM sans atteinte rénale ; avec des moyennes respectives (9,447 +£2.914 vs 11,10 £
2,674 ; P=0,0050).

2.12. p2microglobulinémie :
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Figure 27: Comparaison entre le taux de f2m des MM+ atteinte rénale et MM- atteinte rénale.

Il existe une différence statistiquement significative entre le taux de la f2m chez les
patients atteints de MM+ atteinte rénale comparés aux patients MM- atteinte rénale ; avec des

moyennes respectives (14,52 = 15,71 vs 4,785 + 3,555 ; P=0,0005).



Myélome multiple et atteinte rénale

2.13. Albuminémie :
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Figure 28: Comparaison de I'albuminémie chez les MM+ atteinte rénale et MM- atteinte rénale.

Il n’existe pas une différence significative entre le taux de 1’albumine chez les patients
atteints de MM avec atteinte rénale et les patients atteints de MM sans atteinte rénale ; avec des

moyennes respectives (36,84 + 6,485 vs 38,00 £ 5,938 ; P=0,3722).
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Figure 29: Comparaison entre le taux de I'urée des MM+ atteinte rénale et MM- atteinte rénale.

I1 existe une différence entre les moyennes de taux de I’urée sanguine chez les patients
atteints de MM avec atteinte rénale comparés aux patients atteints de MM sans atteinte rénale,
(0,8840 = 1,819 vs 0,3731+ 0,1747 ; P=0,0965). Cependant, cette différence n’est pas

statistiquement significative.
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215. LDH
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Figure 30: Comparaison entre le taux de la LDH des MM+ atteinte rénale et MM- atteinte rénale.

Il existe une différence entre les moyennes du taux de LDH chez les patients atteints de
MM avec atteinte rénale comparés aux patients atteints de MM sans atteinte rénale mais cette
différence n’est pas statistiquement significative, avec des moyennes respectives (384 + 192,2

vs 317,1 £115,8 ; p=0,0633).
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3. Evolution de I’atteinte rénale

3.1. Répartition des patients MM+ atteinte rénale en fonction de la créatinémie :

Dans notre étude, la positivité de PBJ a été notée chez tous les patients ayants une atteinte
rénale. Ces patients ont etés répartis en 2 groupes : 64% des patients avaient une fonction rénale
conservée (créatinine< 20mg/l) et 36% avaient une fonction rénale altérée (créatinémie >

20mg/l). Les résultats sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau 17: Répartition des patients MM+ atteinte rénale selon la créatinémie

Effectifs
%
N=70
PBJ+ avec fonction rénale
) 45 64%
conservée
PBJ+ avec fonction rénale altérée 25 36%

H PBJ+ avec créatinine Nle

H PBJ+ avec créatinine
>20mg/L

Figure 31: Répartition des patients MM+ atteinte rénale en fonction de la créatinémie
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3.2. L’évolution de la fonction rénale chez les patients MM+ atteinte rénale :
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Figure 32: Répartition des patients MM+ atteinte rénale selon I'évolution de la créatinémie

Parmi les 25 patients atteints de MM + atteinte rénale et une créatinémie > 20mg/I,
I’évolution du taux de créatinémie a été marquée par une normalisation chez 33% des patients,
une bonne amélioration chez 26% des cas, une aggravation chez 11% des cas et stabilisation

chez 22% des patients.

Tableau 18: Le délai de normalisation
de la fonction rénale chez les patients MM + atteinte rénale.

Délai de la

normalisation de la Nombre %

fonction rénale H <6 mois
H >6 mois

<6 mois 6 67%

>6 mois 3 33%

Figure 33: Répartition des patients MM+ atteinte

rénale selon le délai de normalisation de la créatinémie.

Chez les patients dont I’évolution de la créatinémie initiale a ét¢é marquée par une
normalisation, le delai de cette normalisation est <6mois dans 67% des cas et >6mois chez 33%

des cas.
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Tableau 19: Le délai de I'amélioration de la fonction rénale chez
les patients MM+ atteinte rénale
Délai de

I'amélioration dela Nombre %

M <6 mois

. , H =6 mois
fonction rénale

<6 mois 5 71%

>6 mois 2 29%

Figure 34: Répartition des patients MM+ atteinte
rénale selon le délai de I'amélioration de la
créatinémie.

Chez les patients qui ont présenté une amelioration de leur créatinémie initiale, un délai

d’amélioration <6mois a été noté chez 71% des patients et un délai >6mois chez 29% des cas.

Tableau 20: Le délai de I'aggravation de la fonction rénale chez
les patients MM +atteinte rénale.
Délai de

I'aggravationdela ~ Nombre %

fonction rénale

H <6 mois

<6 mois 2 67%

M >6 mois

>6 mois 1 33%

Figure 35: Répartition des patients MM+ atteinte rénale
selon le délai de I'aggravation de la créatinémie.

Concernant les 11% des patients qui ont développé une aggravation de leur créatinémie

initiale, 67% des cas I’ont développée dans un délai <6mois et 33% dans un délai >6mois.
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Tableau 21: La fréquence des patients MM+ atteinte rénale selon le recours a la dialyse.

Nombre %
Avec Dialyse 13 52%
Sans Dialyse 12 48%

H avec Dialyse

M Sans Dialyse

Figure36: Répartition des patients MM+ atteinte rénale selon le recours a la dialyse.

Plus que la moitié des 25 patients MM + atteinte rénale avec une créatinémie >20mg/l ont

eu recours a la dialyse.
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4, Les courbes de survie

Les courbes de survies suivantes ont été étudiés sur une periode de 27mois
(Janvier 2015-Mars 2017).

4.1. Comparaison des courbes de survie des patients MM+ atteinte renale et
MM- atteinte rénale.

100- =— MM-+atteinte rénale
== |MM-atteinte rénale
Q
z P=0,0412
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o 50- —
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Figure 37: Comparaison des courbes de survie des patients MM+ atteinte rénale et MM-

atteinte rénale.

Il existe une différence statistiquement significative entre la médiane de survie des
patients MM + atteinte rénale comparée aux patients MM - atteinte rénale (31 mois vs indéfinie,
P=0,0412 ; HR= 0,4667 ; IC a 95% de 0,2600 a 0,9869) ; de ce fait I’atteinte rénale chez les
patients MM est un facteur de mauvais pronostic chez la population étudiée.
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4.2. La survie des patients atteints d’un MM avec une atteinte rénale repartis

selon ’ISS :
100 4 == |SS stade | et Il
== |SS stade Il
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Figure 38: La survie des patients MM+ atteinte rénale repartis selon I’ISS

Il existe une différence statistiquement significative concernant la médiane de survie
chez les patients MM +atteinte rénale selon les stades de I'ISS, les patients qui sont
diagnostiqués au stade I et IT de I’ISS ont une médiane de survie meilleure que les patients
diagnostiqués au stade Ill. Avec des medianes respectives (31 mois vs 26 mois ; P=0,0402 ;
HR=0,4524 ; IC a 95% de 0,2308 a 1,013).
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4.3. La survie des patients atteints d’un MM avec une atteinte rénale repartis
selon la classification de Salmon et Durie :
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Figure 39: La survie des patients MM+ atteinte rénale repartis selon la classification de Salmon et

Durie

Il existe une différence statistiquement significative concernant la médiane de survie chez
les patients MM +atteinte rénale, les patients diagnostiqués au stade | et 11 de Salmon et Durie
ont une médiane de survie meilleure que les patients diagnostiqués au stade Ill. Avec des
médianes respectives (indéfinie vs 30mois ; P=0,0082 ; HR=0,01; IC & 95% de 0,1112 a
0,6783). Le recrutement des patients au stade 111 de Salmon et Durie est un facteur de mauvais

pronostic chez la population étudiée.
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4.4. La survie des patients atteints d’un MM avec une atteinte rénale repartis
selon la plasmocytose médullaire :

1004 == Plasmocytose medullaire < 30%
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Figure 40: La survie des patients MM+ atteinte rénale repartis selon la plasmocytose médullaire

Il n’existe pas une différence statistiquement significative concernant la médiane de
survie chez les patients MM+ atteinte rénale avec une plasmocytose médullaire<30% et les

patients avec une plasmocytose médullaire>30% (indéfinie vs 30 mois P=0,3401).
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4.5. La survie des patients atteints d’un MM avec une atteinte rénale repartis
selon le taux du CRP :
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Figure 41: La survie des patients MM+ atteinte rénale repartis selon le taux du la CRP

Il existe une différence significative entre la médiane de survie chez les patients
MM-+atteinte rénale ayant un taux de CRP <6 mg/I et les patients ayant un taux de CRP>6 mg/I
(indéfinie vs 12 mois, P=0,0006 ; HR=0,3495 ; IC a 95% de 0,1233 a 0,6323) ; de ce fait le
taux de CRP >6 mg/l chez les patients myélomateux est un facteur de mauvais pronostic et

d’évolution de I’atteinte rénale chez la population étudiée.
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4.6. La survie des patients atteints d’un MM avec une atteinte rénale repartis
selon le taux de creatinémie :

—— Creéatinémie <20mg/I
== Créatinémie> 20mg/!
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Figure 42: La survie des patients MM+ atteinte rénale repartis selon le taux du la créatinémie

Il n’existe pas une différence significative entre la médiane de survie chez patients MM+
atteinte rénale avec une créatinémie<20mg/l comparée aux patients qui ont une créatinémie

>20mg/l (31mois vs indéfinie P=0,1594).
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4.7. La survie des patients atteints d’un MM avec une atteinte rénale repartis
selon le taux de la calcémie :
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Figure 43: La survie des patients MM+ atteinte rénale repartis selon le taux de la calcémie

Il n’existe pas une différence statistiquement significative entre la médiane de survie chez
les patients MM +atteinte rénale avec une calcémie <110mg/l comparés aux patients MM+

atteinte rénale avec une calcémie >110mg/l (indéfinie vs 31 mois ; P=0,3989).
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4.8. La survie des patients atteints d’un MM avec une atteinte rénale repartis
selon le taux de I’hémoglobine :
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Figure 44: La survie des patients MM+ atteinte rénale repartis selon le taux de I’hémoglobine

Il existe une différence statistiquement significative concernant la médiane de survie chez
les patients MM +atteinte rénale avec un taux d’hémoglobine <10g/| et les patients avec un taux
d’hémoglobine >10g/l, avec des médianes respectives (19 mois vs indéfinie, P=0,0007 ;
HR=0,2887 ; IC a 95% de 0,1392 a 0,6055); de ce fait le taux d’hémoglobine <10g/dl est un

facteur de mauvais pronostic dans 1’évolution de I’atteinte rénale chez la population étudiée.
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4.9. La survie des patients atteints d’un MM avec une atteinte rénale repartis
selon le taux de LDH :

== | DH < 460 Ul/l
== |DH > 460 Ul/l

% de survie
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Figure 45: La survie des patients MM+ atteinte rénale repartis selon le taux de la LDH.

Il n’existe pas une différence significative entre la médiane de survie des patients MM+
atteinte rénale avec un taux de LDH<460UI/I par rapport aux patients MM+ atteinte rénale avec
un taux de LDH>460UI/I (31mois vs indéfinie ; P=0,3432).
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4.10. La survie des patients atteints d’un MM avec une atteinte rénale repartis
selon le taux de I’albumine :
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Figure 46: La survie des patients MM+ atteinte rénale repartis selon le taux de [’albumine.

La médiane de survie pour les patients MM+ atteinte rénale avec une
albuminémie<35¢/I est estimée a 18 mois alors que celle des patients MM+ atteinte rénale avec
une albuminémie>35g/l était de 31 mois. La différence entre ces valeurs est statistiquement
significative (P=0,0305 ; HR=0,4860 ; IC a 95% de 0,1930 a 0,9711). Par conséquent
I’hypoalbuminémie constitue un facteur de mauvais pronostic au cours de 1’évolution du MM

avec atteinte rénale chez la population éetudiée.
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4.11. La survie des patients atteints d’un MM avec une atteinte rénale repartis
selon le taux de f2microglobulinémie :

P=0,0408 == B2m < 3,5mg/l
== B2m [3,5-5,5mg/l]
== B2m > 5,5mg/l

50+

% de survie

0 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50

DDE(mois)

Figure 47: La survie des patients MM+ atteinte rénale repartis selon le taux de la

p2microglobulinémie

Il existe une différence statistiguement significative entre la médiane de survie chez les
patients MM+ atteinte rénale répartis selon le taux de la f2m en trois groupes [B2m<3,5mg/1 ;
B2m (3,5-5,5mg/l) ; B2m> 5,5mg/1], avec des médianes successives (31 mois vs indéfinie vs 26
mois ; P=0,0408). Un taux de 2m> 5,5mg/1 est un facteur de mauvais pronostic au cours de

I’évolution du MM avec atteinte rénale.
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Discussion
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% La fréquence du MM augmente avec I’4ge. Le pic de survenue selon les pays est de 65 ans
a 70 ans (Hurez, 1993).
Dans notre étude, la moyenne d’age est de 64 ans. Ces résultats corroborent avec les données

de la littérature et prouvent bien que le MM est une pathologie du sujet age.

% Notre étude retrouve une légere prédominance masculine soit 52% d’homme contre 48%
chez la femme avec un sexe ratio de 1,1. Cette légére prédominance masculine a été déja
rapportée par certains auteurs qui montrent une prédominance masculine nette (voir tableau
ci-dessous) (A. Bisagni-Faure et al, 1991 ; R. Bataille et al, 1993).

Tableau 22: Distribution selon /’dge et le sexe dans différentes séries de manifestations rénales et

MM.
Auteurs Pays Age moyen Sex ratio

(H/F)
M.Kleber et al, 2012 Allemagne 66 2.7
E.Terpos et al, 2013 Gréce 69 1.3
R.Khan et al, 2015 USA 57 1.6
S.Jung et al, 2015 Corée 64 0.96
N.Li et al, 2012 Chine 56 2.3
M.Mayara et al 2012 Tunisie 63.08 1.25
N.Bennani et al, 2014 Maroc 59 1.25
|.Ben-tebbaa. 2013 Maroc 61 1.41
Bahamida et al, 2015 Algérie 59 0.7

Notre série Algérie 64 1.1
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% Le myélogramme permet 1’évaluation quantitative et qualitative de la plasmocytose
médullaire et qui représente une étape cruciale de la démarche diagnostique d’'un MM. A
ce sujet, 99% des patients MM de notre étude avaient une plasmocytose supérieure a 10%.
Ceci corrobore avec les données de la littérature, qui rapporte un pourcentage de 96 %.(voire
le tableau suivant) (kyle RA et al, 2009).

Tableau 23: Résultats du myélogramme dans différentes séries (Taux de plasmocytes en pourcentage)

Auteurs <10% 10%-30% >30%
H.Makni et al, 1994 0% 55% 45%
Boukhiri, 1994 17% 26% 49%
Bouanani et al, 2009 13,97% 27,39% 33.4%
Notre série 1% 53% 46%

®,

% Le dosage de la calcémie fait partie des examens systématiques dans le bilan initial
et I’évolution du MM .Selon les séries, une hypercalcémie>110mg/l est retrouvée dans
15 a 60% des cas. Cette hypercalcémie est responsable des signes de déshydratation
de troubles neurologiques, cardiaques et rénaux. De ce fait, elle est considérée parmi les
causes essentielles de I’IR au cours du MM (P. Ravaud et C. Roux, 1993).

Dans notre étude I’hypercalcémie est retrouvée chez 17% des cas et ce taux s’éloigne des
résultats retrouvés dans d’autres séries comme le montre le tableau ci-dessous. Ceci pourrait

étre d0 a la taille réduite de notre échantillon.

Tableau 24: Fréquence de [’hypercalcémie selon différentes études.

Auteurs Les fréquences
E.Suyani et al, 2012 62,5%
Kyle, 1975 30%
Gaougaou et al, 2014 20%
F.Bauder et A.Delmer, 1996 33%

Notre série 17%
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% Prés de 35% de I’effectif myélomateux est concerné par une atteinte de la fonction rénale
objectivée par une créatininémie a la norme définie par FIMWG (>20mg/l). Ce chiffre
est contrairement aux données des autres études qui attestent une fréquence de 19% (kyle
RA and rajkumar SV, 2009).

X/
°e

La fréquence du syndrome anémique biologique est estimée a des valeurs différentes selon
les séries. Dans notre étude la fréquence du syndrome anémique est retrouvée chez 51%
des cas (avec un taux d’hémoglobine inferieur de <10g/dl de la valeur normale).
(Voir le tableau suivant). Le syndrome anémique peut étre du a une IR par défaut de

production de I’érythropoiétine (F. Silvestris, 2002).

Tableau 25: Fréquence de syndrome anémique dans différentes études.

Auteurs Les fréquences
Benabdeladhim et al, 1988 88,3%
R.Bataille et al, 1979 58%
Kyle, 1975 62%
Notre série 51%

0,

¢ Concernant les causes du MM, I’exposition aux radiations ionisantes, les pesticides
utilisés dans les professions agricoles, I’exposition au benzéne, 1’obésité, la
prédisposition familiale et les anomalies cytogénétiques ont été incriminés (C. E.
DeSantis, 2014 M. BOUAOUAD, 2011).

Dans notre étude, I’exposition a des produits chimiques tels que les pesticides a €té€ notée
dans 10% des cas, aux Benzene et solvant organiques 11% des cas, et 30% de nos

patients sont tabagiques.

7/

» L’IFX précise le caractére monoclonal de la gammapathie et détermine 1’isotype. Le
caractére monoclonal est précisé par I’existence au niveau de la composant monoclonal
d’un seul type de chaine légere Kappa ou Lambda. La paraprotéine la plus fréquemment
retrouvée est une IgG (60%) puis IgA (20%), plus rarement IgD (2%), Ig M ou IgE
(<1%). (Voir le tableau suivant) (L. Goldman et P. L. Masson, 2013).

Nos résultats corroborent avec ceux retrouvés dans d’autres études.
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Tableau 26: Variation en fonction des différents isotypes.

Auteurs 19G IgA IgD CL
Kyle, 1975 59%  23% 1% 17%
Gaougaou et al, 2014 56%  20% 4% 20%
Harrousseau, 2010 59%  33% 0% 10%
Notre série 59%  21% 4% 20%

% Selon la classification de Durie et Salmon, 83% de nos patients sont diagnostiqués au
stade 111 contre 13% et4% pour les stades Il et I. Nous avons constaté que la majorité de
nos patients sont a un stade déja avancé, ce qui est en concordance avec les données de
I’étude Marocaine faite par LAZROUF & al au service de néphrologie de CHU
HASSAN 1l de Feés. Ceci est corrélé au retard de consultation et de diagnostic pour la

majeure partie de nos patients. (\Voir le tableau suivant) (I.AZROUF, 2016).

Tableau 27: Classification de Durie et Salmon selon une autre étude

Auteurs Stade | Stade 11 Stade 111
I. AZROUF, 2016 4,2% 4,2% 91,6%
(Maroc)
Notre série 4% 13% 83%

% Concernant la stratification des patients selon I’'ISS, les fréquences des patients obtenus
sont difficilement comparables avec ceux retrouvées dans d’autres études, ces derniers
sont d’ailleurs tres hétérogenes. En effet, 1a répartition des patients selon les criteres de
classification de I’'ISS dépend du stade de la maladie au moment du diagnostic, alors
que pour les différentes études il s’agit du stade lors du recrutement. Cette fréquence

varie notamment selon les critéres d’inclusion et les objectifs de 1’étude (Greipp PR et al,

2005). Tableau 28: Classification ISS selon d'autre étude.

Auteurs Stade | Stade Il Stade 111
ILAZROUF, 2016 1,2% 5,8% 93%
(Maroc)

Notre série 20% 16% 62%
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% La présence d’une hypoalbuminémie au cours du MM est un facteur de mauvais

pronostic et elle est présente dans 15% des cas dans 1I’étude de Kyle & al(2003)
(R. A. Kyleet al, 2003).
Alors que notre étude, I’hypoalbuminémie a été retrouvée chez 37% des cas (avec un

taux d’albumine inferieur de 35g/1 de la valeur normale).

Tableau 29: Fréquence de [’hypoalbuminémie dans différentes séries d'études.

Auteurs Les fréquences
Gaougaou et al, 2014 49%
Hsiao et al, 2012 55,8%
Notre série 37%

% La recherche classique de PBJ thermolabile a été remplacée par I’EPP et I’IFX des
urines concentrées. On détermine le CM sous forme d’lg compléte ou de chaines légeres
kappa ou lambda. La PU sera dosée dans les urines de 24 heures. La fréquence de la
PBJ urinaire est variable selon les auteurs. Elle est plus fréquente dans le MM a chaines
Iégeres. La recherche de la PU est indispensable surtout dans le cas ou I’EPP n’a permis
de constater que I’hypogammaglobulinémie sans bande anormale, cette PBJ correspond
alaprésence de CLL. Dans notre étude, la PBJ était positive chez tous les patients MM+
atteinte rénale avec une fréquence de la chaine kappa a 54% des cas et lambda a 46%

des cas (Harousseau J.L Myélomes ,1992 ; Harousseau J.L. Myélomes, 1995).

K/

% Dans le MM, la CRP est significativement augmentée. Ceci est d0 au role de I’'IL6
sécretee en grande quantité par le microenvironnement tumoral, dans la stimulation
des hépatocytes responsables de la production de certaines protéines de 1’inflammation
telle que la CRP. Ainsi, la CRP pourrait étre un bon critére d’efficacité thérapeutique et
surtout, un indicateur sensible de rechute pour les MM mis en rémission. D’apres notre

étude, la CRP est >6mg/l chez 24 patients (soit 34%) (CHASSANDE B. et LEGERJ.M, 1993 ;
Marcellic C, 1992 ; Badros A, 2001).
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% Leslésions radiologiques osseuses sont un élément du diagnostic positif. Dans une étude
au Cote d’Ivoire, les Iésions radiologiques classiques ont été observées dans 78% des
cas. Dans notre étude, les lésions osseuses ont été observees chez 84% de la population

concernées (Koffik.G et al, 2000).

X/
°e

La prévalence de I’atteinte rénale au cours de 1’évolution du myélome est de 30 & 50%.
La recherche d’une atteinte rénale est donc systématique lors du diagnostic et au cours
du suivi des hémopathies. Dans notre série durant I’année 2015, I’atteinte rénale (PBJ+)
a été objectivée chez 70 patients (53%) parmi les 133 patients qui ont été diagnostiques

du MM au CAC Blida durant I’année 2015 (N. Jourde-Chichea, et al, 2010 ; Hutchison CA et al,
2011 ; PasqualiS et al, 1987).

X/

% Au sujet de la survie de nos patients par apport a la fonction rénale, nous avons comparé
la durée de survie des patients MM+ atteinte rénale contre MM- atteinte rénale avec
celle d’une étude similaire Marocaine faite par Docteur Ihssane Ben-Tebbaa en 2013 au
CHU Mohammed VI de Marrakech . Dans les deux cas on trouve une différence
statistiquement significative entre la survie des 2 groupes avec un P=0,0412 de notre

étude vs P<0.01 pour I’autre étude (I. BEN-TEBBAA, 2013)

< Concernant I’évolution de la créatinémie chez nos patients MM+ atteinte rénale nous
n’avons pas retrouve une différence significative entre la médiane de survie des groupes
de patients MM+ atteinte rénale avec créatinémie >20mg/l et les patients MM+ atteinte
rénale avec créatinémie <20mg/l (P=0,1594), alors qu’une étude faite par Dr WI
Gonsalves publiée par la Mayo Clinic en 2015 chez des patients entre 1’année 2003 et
2010 a montré une différence significative de la médiane de survie entre les 2 groupes
avec P <0.001.Ceci pourrait étre di a la taille de I’échantillon étudié et a la durée de

suivi qui sont réduites (WI Gonsalves et al, 2015).
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Le my¢élome multiple est une affection sévére et incurable. L’atteinte rénale est fréquente,

elle complique la prise en charge et aggrave le pronostic.

De cette étude, on peut déduire que le MM est une maladie des sujets agés mais qui touche
ainsi des sujets jeunes avec une tres légere prédominance masculine chez les patients MM

avec atteinte rénale.

D’apres notre étude comparative, nous avons retrouveé que le taux de la B2m est nettement
plus élevé chez les patients avec atteinte rénale que chez ceux qui n’ont pas 1’atteinte rénale,
alors que pour I’hémoglobine, des taux bas sont en rapport avec cette complication. Ces deux

facteurs pourrait étre prédictifs d’une atteinte rénale d’ou I’importance de leurs suivi.

L’évolution de la fonction rénale chez les patients MM avec atteinte rénale avec
créatinémie>20mg/l a été marquée par une normalisation chez 33% des patients, une bonne
amélioration chez 26% des cas, une aggravation chez 11% des cas et stabilisation chez 22%

des patients.

En ce qui concerne le suivi de nos patients avec atteinte rénale, la médiane de survie semble
étre influencée par certains facteurs qui sont représentés par : le stade III de I’ISS et stade III
de Salmon et Durie ; un taux de CRP >6 mg/l ; un taux d’hémoglobine <10g/1 ; une

hypoalbuminémie et une f2m> 5,5mg/1. Ces derniers paramétres constituent des facteurs de

mauvais pronostic au cours de 1’évolution de 1’atteinte rénale dans notre population étudiée.

L’atteinte rénale au cours du MM reste la complication la plus redoutée d’ou I’intérét d’un

suivi régulier et rigoureux des parametres suscités.

Ce travail devra étre complété par une étude comportant un échantillon de plus grande taille

avec une durée de suivi plus longue.
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Annexe |

Orientation diagnostique devant une atteinte rénale dans le cadre d’un myélome
multiple. (N. Jourde-Chiche et al, 2010)

Echographie — :
— | nsuffi |_,! Pas de biopsie rénale Rein my¢lomateux aigu
MBIEDGE sauf si atypie Insuffisance rénale aigué
rénale aigué Urgence fonctionnelle (hypercalcémie)
thérapeutique +++
Echographie - :
— | Insuffisance ™ pas de biopsie =¥ Rein my¢lomateux chronique
rénale rénale sauf si
chronique atypie
MYELOME
-Glomérulopathie a dépots organisés
de type fibrillaires :
Protéinurie Bilan immunologique 5 *amylose AL
| glomérulaire || Ponction biopsie rénale -Glomérulopathie a dépots non
ou syndrome systématique organisés (granuleux) :
néohrotiaue *maladie de Randall

*maladie des chaines lourdes
*maladie des chaines légeéres et
lourdes
-Glomérulopathie a dépots organisés
de type microtubulaire :
*glomérulonéphrite
membranoproliférative (si
cryoglobulinémie type I)
*glomérulopathie
immunotactoide
-Glomérulonéphrite extracapillaire

o -Tests fonctionnels : :
— | Protéinurie rénaux — Tubulopathie proximale (syndrome
tubulaire -Ponction biopsie de Fanconi)

rénale a discuter
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Annexe 11

Fiche de renseignement

Patient Numéro :

Nom : Prénom :

Age: Sexe:

Origine : Profession :

Antécédents : Délai au diagnostic :

Classification SD: ISS :

Plasmocytose médullaire : %

Lésions radiologiques ~ Oui D Non D Non fait D
% EDP: PT= Alb =

CMen a [] g [] y [

taux=

» lIsotypede [ CM: 19G[ ] 194 ] lg |

CL: kappa [ ] lambda [] taux=
PBJ positive :
% Type: CL kappa [ ] CL lambda[ ] lg comple ] type :
Creatininémie : Urée :
Calcémie : Hémoglobinémie :
Taux de CRP : taux de LDH :
Taux de f2m :
e Insuffisance rénale : initiale | | au cours de I’évolution : []
e PBJ + insuffisance rénale D PBJ + fonction rénale normale D

e Evolution de la fonction rénale : délai (mois) :
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Introduction :
Le MM est une hémopathie caractérisée par une prolifération plasmocytaire maligne
monoclonale. L’atteinte rénale au cours du MM est la complication la plus redoutée, touche

50% des patients et constitue une cause majeure de morbi-mortalité.

Objectifs :

L’objectif est d’analyser les caractéristiques épidémiologiques, clinico-biologiques et
évolutives de I’atteinte rénale au cours du MM ; étudier les facteurs prédictifs et de déterminer
a partir des courbes de survies les facteurs de mauvais pronostic au cours de 1’évolution du

MM avec atteinte rénale.

Matériels et méthodes :
Il s’agit d’une étude cas-témoins a caractere rétrospective descriptive et analytique. 70
patients atteints de MM avec atteinte rénale ont été comparés a des témoins MM sans atteinte

rénale.

Résultats et discussion :

L’¢étude comparative entre les deux entités a révélé une différence statistiquement
significative concernant la créatinémie (P=0,0054) ; le taux de I’hémoglobine (P=0,0050) et le
taux de 32m (P=0,0005).

L’analyse des courbes de survie de MM avec atteinte rénale a montré que les patients recrutés
au stade III de I’ISS et stade III de Salmon et Durie ont une médiane de survie réduite par
apport a ceux recrutés au stade Il et 1 (P=0,0402 ; P=0,0082). La médiane de survie est aussi
réduite chez les patients qui ont un taux de CRP >6 mg/I1 ; un taux d’hémoglobine <10g/1 ; une
hypoalbuminémie et un taux de p2m> 5,5mg/I avec des P respectives (P=0,0006 ; P=0,0007 ;
P=0,0305 ; P=0,0408).

Conclusion :
Ces résultats soulignent I’intérét d’un suivi régulier et rigoureux de facteurs prédictifs d’une

atteinte rénale (Hb ; p2m) ainsi que les facteurs de mauvais pronostic.

MOTS CLES : myélome multiple(MM) - atteinte rénale — facteurs prédictifs — facteurs

pronostics — médiane de survie.
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Résumé :

Introduction :

Le MM est une hémopathie caractérisée par une prolifération plasmocytaire maligne monoclonale. L’atteinte
rénale au cours du MM est la complication la plus redoutée, touche 50% des patients et constitue une cause majeure
de morbi-mortalité.

Objectifs :

L’objectif est d’analyser les caractéristiques €pidémiologiques, clinico-biologiques et évolutives de [’atteinte
rénale au cours du MM ; étudier les facteurs prédictifs et de déterminer a partir des courbes de survies les facteurs
de mauvais pronostic au cours de 1’évolution du MM avec atteinte rénale.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude cas-témoins a caractére rétrospective descriptive et analytique. 70 patients atteints de MM
avec atteinte rénale ont été comparés a des témoins MM sans atteinte rénale.

Résultats et discussion :

L’étude comparative entre les deux entités a révélé une différence statistiquement significative concernant la
créatinémie ; le taux de I’hémoglobine et le taux de f2m.

L’analyse des courbes de survie de MM avec atteinte rénale a montré que les patients recrutés au stade III de I’ISS
et stade |11 de Salmon et Durie ont une médiane de survie réduite par apport a ceux recrutés au stade Il et I. La
médiane de survie est aussi réduite chez les patients qui ont un taux de CRP >6 mg/l ; un taux d’hémoglobine
<10g¢/l ; une hypoalbuminémie et un taux de f2m> 5,5mg/1.

Conclusion :

Ces résultats soulignent I’intérét d’un suivi régulier et rigoureux de facteurs prédictifs d’une atteinte rénale (Hb ;
B2m) ainsi que les facteurs de mauvais pronostic.

MOTS CLES : myélome multiple(MM) - atteinte rénale — facteurs prédictifs — facteurs pronostics — médiane de
survie.

Abstract :

Introduction:

MM is a hemopathy characterized by malignant plasma proliferation of monoclonal cells. Renal involvement in
MM is the most feared complication, affects 50% of patients and is a major cause of morbidity and mortality.
Objectives:

The objective is to analyze the epidemiological, clinical-biological and evolutionary characteristics of the renal
involvement during the MM; to study the predictive factors and to determine from the survival curves the factors
of poor prognosis during the course of the MM with renal involvement.

Materials and methods:

This is a case-control study with a descriptive and analytical retrospective character. 70 patients with MM with
renal involvement were compared with MM controls without renal impairment.

Results and discussion:

The comparative study between the two entities revealed a statistically significant difference in creatinemia; the
rate of hemoglobin and the level of f2m.

Analysis of survival curves of MM with renal involvement showed that patients recruited in stage 111 of the ISS
and Stage Il of Salmon and Durie had a median survival reduced compared to those recruited in stage Il and I.
The median of survival is also reduced in patients with CRP> 6 mg / I; Hemoglobin <10g / I; A hypoalbuminemia
and a level of f2m> 5.5mg /1.

Conclusion:

These results underline the importance of a regular and rigorous follow-up of factors predictive of renal
involvement (Hb, f2m) as well as factors of poor prognosis.

KEY WORDS: multiple myeloma (MM) - renal involvement - predictive factors - prognostic factors - median
survival.
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