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Résumé

Le myélome multiple (MM) ou Maladie de Kahler est une hémopathie maligne caractérisée
par la prolifération clonale de plasmocytes tumoraux envahissant la moelle hématopoiétique,
Le clone tumoral sécréte sauvant une immunoglobuline compléte ou I'un de ces fragment
(chaine légere libre). Il représente 80% des gammapathies monoclonales et 15% des

hémopathies alignes.

L’objectif de notre travail était d’exploiter et d’étudier le profil épidémiologique, clinique,
biologique, radiologique, les aspects thérapeutiques et évolutifs du myélome multiple au
Laboratoire d"Hématologie de I"Hbpital universitaire Frantz fanon Blida, Il s"agit d'une étude
rétrospective et prospective analytique, basée sur I"analyse des 70 cas de MM diagnostiqués
au sein du Service du Laboratoire d"Hématologie de FFB, Notre population était faite de 33
hommes et 37 femmes. L"dge moyen de nos malades était de 63. La symptomatologie
clinique est dominée par les douleurs osseuses, le syndrome anémique vient en 2eme position.
Sur le plan radiologique, les atteintes osseuses sont présentes chez 74.29% des cas et elles
sont de siege différent. Le bilan biologique a montré une vitesse de sédimentation (VS) élevée
entre 50 & 100 mm chez 46%, et trés accéléré supérieur a 100 chez 40% de nos malades, A
1’électrophorése et 1I’Immunosoustraction sérique, 1’isotype IgG était présent dans 61% des
cas, I’IgA était retrouvée chez 25%, I’isotype IgD chez 3% des patients et les chaines légeres
(kappa ou lambda) chez 10% d’entre eux. et 1% de myélome non sécrétant. L atteinte rénale
et I"hypercalcémie sont respectivement présentes dans 66 % et 34% des cas alors que
I"anémie est retrouvéee dans 96%. La plasmocytose médullaire significative est retrouvée dans
des cas 93%. L étude des principaux facteurs pronostiques du myélome multiple a montré un
taux élevé de la béta2- microglobuline chez 90% des malades et une hypoalbuminémie chez
14.29% des cas.

Mots clés : myélome multiple, électrophorese, immun soustraction, immunoglobuline



Abstract

Multiple myeloma (MM) or Kahler's disease is a malignant hemopathy characterized by the
clonal proliferation of tumor plasma cells invading the hematopoietic marrow, The tumor
clone secretes saving a complete immunoglobulin or one of these fragments (free light chain).

It represents 80% of monoclonal gammopathies and 15% of aligned hemopathies.

The objective of our work was to exploit and study the profile, clinical, biological, therapeutic
and evolutionary aspects of multiple myeloma at the Laboratory of Hematology of the
University Hospital Frantz fanon blida, it is an analytical study, based on the analysis of the
70 cases. 40 retrospective patients and 30 prospective patients, of MM diagnosed within the
Department of the Hematology Laboratory of FFB, Our population was 33 men and 37
women.. The average age of our patients was 63. The clinical symptoms are dominated by
bone pain, the anemic syndrome comes in 2nd position. Radiologically, bone damage is
present in 74.29% of cases and has a different site. The biological assessment showed a high
sedimentation rate (VS) between 50 to 100 mm in 46%, and very accelerated greater than 100
in 40% of our patients, On electrophoresis and serum immunosubtraction, the 1gG isotype
was Present in 61% of cases, IgA was found in 25%, the IgD isotype in 3% of patients and
light chains (kappa or lambda) in 10% of them. And 1% non-secreting myeloma. Renal
involvement and hypercalcemia are respectively present in 66% and 34% of cases while
anemia is found in 96%. Significant medullary plasmacytosis is found in 93% cases. The
study of the main prognostic factors of multiple myeloma showed a high level of beta2-

microglobulin in 90% of patients and hypoalbuminemia in 14.29% of cases.

Keywords: multiple myeloma, electrophoresis, immunosubtraction, immunoglobulin
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Hg : microgramme.
Ac : Anticorps.
ACSH : autogreffe de cellule souche hématopoiétique.
ADCC : La cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps.
Ag : Antigéne.
ATE : accidents thromboemboliques.
BCR: B cell receptor.
C.C.M.H : La Concentration Corpusculaire Moyenne en hémoglobine.
CDR : complementarity determining regions.
CLL : chaine légere libre.
CRP : C- réactive protéine.
CT : tomodensitométrie.
Fab : Fragment antigen Binding.
Fc : fragment cristallisable.
FNS : Formule de numérotation sanguine.
GB : globule blanc.
GR : globule rouge.
Hb : hémoglobine.
HBPM : héparines de bas poids moléculaires.
Hct: Hématocrite.
HEV: high endothelial venules.

Ig: immunoglobuline. IgH: heavy immunoglobuline.



IMWG: international myeloma working group.

IR : insuffisance rénale.

IRM : I’imagerie par résonance magnétique.

ISS: International Staging System.

K: kappa.

A: lambda.

LB: lymphocytes B.

LDH : Lacticodéshydrogénase.

MGUS : gammapathie monoclonale de signification indéterminée.
MM : Myélome Multiple

NK : les cellules Naturel killer (NK)

P24h : Protéinurie des 24 heures.

PBJ : protéine de bance jones.

PH : potentiel hydrogene.

PET-CT : I’imagerie par Transmission et Emission de Positons.
rFLC: free light chain kappa/lambda ratio.

R-1SS: Revised-International Staging System.

SMM: smoldering multiple myeloma.

SWOG: social work oncology group.

TRAIL: tumor-necrosis-factor-related apoptosis-inducing ligand.
VGM : Volume Globulaire Moyen.

VS : vitesse de sédimentation.
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Introduction generale



INTRODUCTION

Les dyscrasies plasmocytaires sont des maladies néoplasiques; ou potentiellement
néoplasiques, liées a la prolifération clonale de plasmocytes sécréteurs d'immunoglobulines
monoclonales. Les syndromes associés aux dyscrasies plasmocytaires et aux
immunoglobulines monoclonales (Igm) comprennent la gammapathie monoclonale de
signification indéterminée (MGUS), le myélome multiple, la maladie de Waldenstrém, la

cryoglobulinémie et I’amylose primaire.

Le myélome multiple est une maladie proliférative plasmocytaire clonale
essentiellement médullaire, Produisant une immunoglobuline monoclonale compléte ou
incompléte détectée dans le serum et/ou dans les urines, Caractérisée par une hétérogénéité
cytogénétique Précédée quasi systématiquement par un stade pré-malin asymptomatique

appelé gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS).

Le MM est considéré comme la deuxiéme hémopathie maligne apres les lymphomes, il

est Iégerement plus fréquent chez les hommes que chez les femmes.

Le myélome multiple ou maladie de kahler est une hémopathie maligne du tissu
lymphoide, c’est une prolifération souvent maligne, touchant les cellules de la lignée
lymphoide (lymphocytes ou plasmocytes) le diagnostic est souvent facile mais
malheureusement dans la majorité des cas tardif, ce qui expose le malade a des complications

graves, d’ou I’intérét de I’exploration immunologique devant la suspicion de ces pathologies.

Notre mémoire comporte une partie théorique et une partie pratique dans laquelle on a
exposé les résultats de notre étude.

Le but de cette étude est I’apport de 1’exploration immunologique dans le diagnostic de
myélome multiple chez les patients atteints de MM, suivi au niveau du C.A.C Blida et
d’établir les facteurs pronostiques et de montrer I'intérét de 1’exploration immunologique

devant la suspicion de ces pathologie
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Rappels bibliographies



RAPPELS BIBLIOGRAPHIES

.1 Généralité

Les syndromes lymphoprolifératifs chroniques (SLPC) regroupent un ensemble,
relativement hétérogéne, d'hémopathies malignes tant par la nature des cellules malignes (a
I'origine des différentes entités qui le composent) que par les stratégies thérapeutiques

spécifiques ou leur pronostic trés variable.

C'est une prolifération maligne sans blocage de maturation, touchant les cellules de la lignée
lymphoide (lymphocytes ou plasmocytes), qui peut étre localisée au niveau de la moelle et du
sang (Leucémie lymphoide chronique, Waldenstrém), la moelle uniquement (Myélome
Multiple) ou les organes lymphoides secondaires (lymphomes) (Adil kh, 2012).

1.2 Définition

Le myélome multiple (MM) est une maladie proliférative plasmocytaire clonale
essentiellement médullaire produisant une immunoglobuline (Ig) monoclonale compléte ou
incompléte détectée dans le sérum et/ou dans les urines (Landgren et Rajkumar, 2016),
caractérisée par une hétérogénéité cytogénétique précédée quasi systématiquement par un
stade pré-malin asymptomatique appelé gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (MGUS) (Rajkumar et al., 2014).

1.3 Historique

Sarah Newbury est probablement le premier cas de MM décrit dans la littérature médicale.
Elle souffrait de multiples fractures et de tassements avec asthénie. Son état s’aggravant, elle
a ¢été¢ admise aux urgences du St Thomas’ hopital. Le traitement a base d’opiacés incorporés
dans des infusions d’orange et de rhubarbe sera un échec et Sarah Newbury décédera
quelques jours plus tard. Deux médecins, les Drs Solly et Mc Birkett, pratiqueront 1’autopsie.
Ils observent une intense vascularisation médullaire et notent 1’abondance de cellule ainsi
décrites : « tres clair, leur bord étant remarquablement distinct et le contour ovale clair
contenait un noyau central brillant, rarement deux, jamais plus ». Grace a cette description, il
est trés probable que Sarah Newbury soit décédée des suites d’'un MM a I’age de 39 ans, le 20
avril 1844 a Londres.

Puis d’autres cas permettront de caractériser cette pathologie. L’histoire a retenu
qu’Alexandre McBean, dont les urines ont été étudiées par le Dr Bence-Jones, est le premier
cas avéré de MM. En 1873 Von RUSTIZKY a introduit le terme « myélome multiple » pour

désigner la présence de multiples Iésions plasmocytaires dans les os.
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Le cas de Dr Loos sera pris en charge par le Dr Otto Kahler a Prague et le terme de
multiple myeloma apparait pour la premiére fois sous la plume du Dr Von Rustistky en
1873(Kyle et Rajkumar, 2009).

1.4 Epidémiologie

Le MM est la deuxiéme hémopathie maligne aprés les lymphomes (Rajkumar, 2013). Il
est légerement plus fréquent chez les hommes que chez les femmes, Le ratio hommes/femmes
est de 3/2(Cartwright et al., 2002). L’4ge médian des patients au moment du diagnostic est

d'environ 65 ans et juste 2% des patients ont moins de 40 ans (Rajkumar, 2016).

L’incidence du MM varie d’un pays a 1’autre. Elle est trés faible en Asie (<1/100.000 en
Chine). Aux Etats-Unis, le MM représente 15% de toutes les hémopathies malignes. En

Europe, le myélome représente 10 % des hémopathies malignes (Palumbo et al., 2011).

En Algérie le MM est la deuxiéme hémopathie maligne apres les lymphomes non-
hodgkiniens. L’incidence a été évaluée a 1.71/100 000 habitants/an (GETMA : 2014-2016).
L’age médian était de 65 ans (29- 100) dont 65% avaient moins de 65 ans avec un sexe ratio
M/F de 1(Saidi et al., 2017).

1.5 Etiologie et facteurs favorisants

L’étiologic du MM n’est pas encore connue. Il existe de rares cas familiaux (Altieri et
al., 2006) et une frequence plus élevée chez les Afro-Américains liée a la prévalence élevee
de MGUS chez les noirs (Landgren et al., 2014). Des facteurs environnementaux comme
I’exposition aux toxiques (pesticides, herbicides, colorants et dérivés du pétrole) (Kyle et
Rajkumar, 2007) ou a des radiations ionisantes (Shimizu, 1990) constituent des facteurs de

risque.

1.6 Rappel physiologique
1.6.1 Immunoglobulines

Les immunoglobulines (Ig) sont des glycoprotéines sériques solubles dans les liquides
biologiques, produites par les plasmocytes (les lymphocytes B en fin de différentiation) et
présentes comme récepteur pour antigene (B cell receptor (BCR)) sur la membrane des

lymphocytes matures.

Les Ig sont sécrétées dans les liquides biologiques (Burmester et Pezzuto, 2000).
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Elles sont le support de la réponse immunitaire adaptative humorale. Les Ig constituent

le groupe de gammaglobulines des protéines sériques observées a 1’électrophorése des

protéines.
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Figure 1 : Représentation d'un résultat normal d'électrophorése des protéines sériques

A. Structure des Ig

Les Ig sont des glycoprotéines possédant une structure de base commune formée de
quatre chaines polypeptidiques homologues deux chaines lourdes et deux chaines légeéres,
Chaque chaine légére est reliée a une chaine lourde par des ponts disulfures (S-S) inter-
chaines qui relie aussi entre les deux chaines lourdes, ces ponts peuvent étre présents au sein

d'une méme chaine et on parlera de ponts intra-chaines (Monya Bake, 2015).

Les chaines des immunoglobulines sont composées de domaines structuraux, il existe des
liaisons disulfures inter-chaine qui forcent la séquence d’acide aminé (AA) a se replier sur

elle-méme en boucles peptidiques de 60 a 70 résidus d’acides aminés.

Chaque boucle représente la partie centrale d’une région globulaire contenant 110 AA. Le

nombre de domaines varie selon la classe et le type d’Ig. La comparaison des séquences de

4
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plusieurs chaines légeres ou lourdes de méme type entre elles montrent qu’elles possedent
chacune deux régions : la partie N terminale est variable et la C terminale est constante. La
partie variable est constituée de régions hypervariables (CDR = complementarity determining
regions) qui participent a la structure du paratope, c’est la région principale qui contient les
acides aminés qui fixent et interagissent avec I'épitope (I’antigéne : Ag). Une molécule
d'immunoglobuline posséde ainsi 2 paratopes identiques, d'ou la possibilité de lier 2 structures
antigéniques identiques par anticorps. Cette partie constante n'interagit pas avec l'antigéne
mais permet d'activer le complément et d'étre reconnu par les récepteurs des
immunoglobulines (FcR) des cellules immunitaires telles que les macrophages, les cellules
Naturel killer (NK) (Burmester et Pezzuto, 2000).

Les immunoglobulines présentent une région charniére c’est une courte séquence des
chaines lourdes (H) d’anticorps (Ac) liant le fab (Fragment antigen Binding) au Fc (fragment
cristallisable). Ce fragment a été appelé FC car il cristallisait facilement. Appelée « charniére
» car c’est a ce niveau que la molécule présente une grande flexibilité des chaines lourdes(H).
Les chaines lourdes contiennent sur leur partie carboxy-terminale des chaines

oligosaccharidique (glycanniques) en nombre variable (1 a 7) selon la classe (Marieb, 1999).

» Chaines lourdes
Deux chaines lourdes (H pour heavy) avec une taille 50000 a 70000 Da et contient
environ de 450 a 600 acides aminés (Frédéric et al.). 1l existe cing types de chaines lourdes,
désignées par les lettres grecques y (gamma) o(alpha) w(mu) A(delta) e(epsilon) qui
définissent les cing classes d'immunoglobulines, respectivement IgG, 1gA, IgM, IgD, et IgE,
et domaines constants (CH). Les régions variables VH constituées de 110 AA et les régions
constantes de 330-440 AA. Sur chaque chaine lourde il y a 4 a 5 domaines : un domaine

variable et 3 ou 4 domaines constants (Frédéric et al.).

» Chaines légeres
Deux chaines légéres (L pour light) avec une taille de 25000 da sont formées de 210 a
220 acides aminés. Il existe deux types de chaines légéres, appelées K (kappa) et A (lambda)
qui peuvent se combiner avec n'importe quel type de chaine lourde. Pour une
immunoglobuline donnée, les deux chaines légéres sont toujours identiques.
Les régions variables (VL) sont constituées de 110 AA et les régions constantes (CL) de 110
AA. Sur chaque chaine légére il y a 2 domaines : un domaine variable et un domaine constant

(Frederic et al.). Les Ig peuvent s’associer en structure multimérique :

5|
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Monomérique : 1gG, IgD, IgE.
Dimérique : IgA.
Pentamérique : IgM.
Les Ig sont caractérisees par une treés grande hétérogénéité et elles-mémes peuvent étre
reconnues comme des antigenes car elles ont trois déterminants antigéniques différents : les

déterminants isotypiques, allotypiques et idiotypiques. (Burmester et Pezzuto, 2000).

Surface exposée

Kappa \

Surface auparavant

, démasquée
et cible d’anticorps

Lambda

Domaine
constant

Domaine
variable

Figure 2 : Structure d'une immunoglobuline (Rivier D)
B. Relation structure / fonction

Le clivage d’une molécule d’Ig par I’enzyme papaine ou la trypsine produit deux
fragments identiques capables de fixer I’Ag (fragment Fab : fragment fixant I’AG) et un
fragment Fc ne peut pas lier I’Ag. (Burmester et Pezzuto, 2000).

Les Ig sont caractérisées par une dualité tant structurale que fonctionnelle :
e La dualité structurale est liée a 1’existence de parties constantes et de parties variables
sur chaines lourdes et Iégéres.

e Ladualité fonctionnelle est représentée par :

Fonction de reconnaissance de I’Ag : c’est la fonction anticorps, portée par le fragment
Fab, qui est commune a toutes les Ig. L’interaction Ac-Ag (impliquant I’épitope sur I’Ag et le

paratope sur I’Ac) est basée sur la complémentarité¢ de structure qui détermine 1’affinité de
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I’anticorps pour I’antigéne. Cette interaction est spécifique mais, il peut exister des réactions

croisées : Un méme Ac reconnait un épitope présent sur deux molécules d’Ag différentes.

Fonction biologique : Liée au fragment Fc des immunoglobulines.
Trois fonctions effectrices essentielles, résultent de 1’interaction entre le Fragment Fc des
Ig et d’autres protéines sériques ou des récepteurs membranaires des cellules :
- L’activation de la voie classique du complément.
- L’opsonisation.

- La cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des AC : ADCC (Roman, 2014).

Autres fonctions biologiques :

Le transfert placentaire, (1gG)

Les fonctions biologiques des Ig sont liées aux régions constantes des chaines  lourdes
qui different d’une classe a wune autre, ceci implique que toutes les classes
d’immunoglobulines n’ont pas les mémes propriétés fonctionnelles. (Roméan, 2014).

1.7 Physiopathologie
1.7.1  Origine de la cellule tumorale myélomateuse/ Genése, croissance et survie du
plasmocyte

La majorité des MM (77%) sécretent une immunoglobuline complete de type 1gG ou
IgA, cela implique que I’origine de la cellule myélomateuse est post germinative (Kuehl et
Bergsagel, 2017).

Les plasmocytes représentent 0.25 % de 1’ensemble des cellules mononuclées
médullaires. Apres un développement médullaire, le LB Naif accéde au ganglion lymphatique
par high endothelial venules (HEV) et subit des sélections antigéne-dépendantes dans le
centre germinatif, aboutissant a la formation de LB dont la différenciation finale donne des
LB mémoire (CD20+CD19+CD27 +CD38-) et des plasmocytes (CD20-
CD19+CD27+CD38+). Le phénotype du plasmocyte tumoral est intermédiaire entre le stade
plasmablastique et plasmocytaire mature, son index de prolifération est inférieur a celui du
plasmablaste et il sécréte des taux d’Ig inférieurs a ceux du plasmocyte mature (Kuehl et
Bergsagel, 2017).

1.7.2 Oncogeneése

Une phase de MGUS précede presque tous les cas de myelome en rapport avec la
présence d’un terrain génétique prédisposant (Landgren et Weiss, 2009) (Landgren et al.,
2009).
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1.7.3  Anomalies cytogénétiques du MM

L’apparition du MM est liée a la survenue d’événements chromosomiques et
moléculaires. Plusieurs anomalies cytogénétiques récurrentes sont observées tout au long de
I’évolution de la maladie du stade de MGUS vers le stade smoldering multiple myeloma
(SMM) puis au stade du MM symptomatique. Certaines surviennent au cours de la phase
initiale (MGUS) alors que d’autres surviennent plus tard au cours de 1’évolution de la
maladie. Il existe deux types d’anomalies cytogénétiques : les anomalies primaires et les

anomalies secondaires.

Les événements initiaux classent MGUS et le MM en plusieurs sous-groupes distincts
qui ne se chevauchent pas. Ils sont de 2 types : les translocations impliquant le géne de la
chaine lourde heavy immunoglobuline (IgH) [t(11;14), t(4;14), t(6;14), t(14;16) et t(14;20)] et
les trisomies (touchant les chromosomes impairs 3, 5, 7, 9, 11, 15, 17 et 21). Ils surviennent
précocement et paraissent jouer un réle dans 1’étiopathogénie des MGUS favorisant la

survenue d’événements secondaires. (Facon et al., 2001).

Les éveénements secondaires peuvent survenir dans n’importe quel sous-groupe
d’anomalies primaires et influencent 1’évolution de la maladie. Contrairement aux
évenements primaires, ils se chevauchent et peuvent survenir a plusieurs chez le méme
patient. Plusieurs anomalies secondaires ont été décrites dans le MM : monosomie 13/del13q
(qui peut se produire dans les 2 groupes), délétion impliquant le chromosome 17 (17p),
duplication du chromosome 1q21, translocation myc et délétion 1p21 (Tableau 1) (voir
annexe 1) (Van de Donk et Sonneveld, 2014).

11.7.3.1 Premier événement oncogénique

Translocation de ’'IgH
La principale anomalie cytogénétique décrite dans de MM (50-70% des cas) est une
translocation au niveau des génes codant pour 1’IgH sur le locus 14q32 (Tableau II) (voir
annexe 2).
Trisomies ou hyperdiploidie
La seconde anomalie en termes de fréquence est I’hyperdiploidie retrouvée dans 50 a 60

% des cas (30-40% sur caryotype). Elle touche tout particulierement les chromosomes impairs

(3,5,7,9, 11, 15, 19 et 21). Les trisomies les plus fréquentes son celle du chromosome 9
(42%), suivie par celle des chromosomes 15 (37%), 11 (36%), 3 (33%) et 7 (27%). Les

J



RAPPELS BIBLIOGRAPHIES

trisomies représentent une voie oncogénique distincte de celle liée aux t(14932) et ce
mécanisme, peu connu, survient & un stade précoce (MGUS) et est associé & un bon pronostic
(Kumar et al., 2012).

Conséquences de la translocation et de I’hyperdiploidie (dérégulation des cyclines D)
Ce premier évenement oncogénique va provoquer la dérégulation des cyclines D.

Généralement les évenements primaires ne se chevauchent pas.

11.7.3.2 Deuxieme évenement oncogénique
Anomalies du chromosome 13
L’une des premicres anomalies a &tre reconnue, il s’agit d’une perte de matériel sur le
chromosome 13 : le plus souvent une monosomie 13, plus rarement une délétion 13 (une perte
centrée sur la région 13ql4). Elle est I’un des événements secondaires précoces retrouvée
dans 40-50% des cas (15-20% sur caryotype). Elles sont rarement retrouvées chez les patients
hyperdiploides (40%) et pratiquement constantes chez les patients présentant une
translocation de I’gH (70%) [t (4 ; 14), t (14 ; 16)] ou une del 17p (Chiecchio et al., 2009).
Inactivation de la p53 ou dell7
Les mutations de la p53 sont relativement rares dans les MM au diagnostic (5%) mais cette

fréquence semble augmenter avec la progression tumorale (Tiedemann et al., 2008). Les
délétions de p53 se produisent dans 10% des MM. Elles surviennent a un stade avancé de la
maladie. Elles sont ’'une des anomalies cytogénétiques les plus importantes associées a un
mauvais pronostic (Lodé et al., 2010).
11.7.3.3 Autres événements secondaires

e Ladérégulation de MYC

e Les mutations de RAS

e [’activation de la voie NF-xB

e Lavoie du rétinoblastome (Rb) : p16, p18

e Le gain du chromosome 1921 et perte du chromosome 1p21

e Lamutation de PTEN 3.2

1.8 Diagnostic
1.8.1 Circonstance de découvertes
Le MM est une maladie trés polymorphe ; toutes les disciplines médicales peuvent étre

confrontées aux manifestations d’'un MM non connu (Gerecke et al., 2016). Cependant un
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tiers des patients n’ont aucune symptomatologie clinique au moment du diagnostic. Ce que
seuls les examens paracliniques amenent au

diagnostic : Le myélome asymptomatique : indolent ou smoldering myeloma

Signes ostéoarticulaires : douleurs osseuses (58%), fractures pathologiques (30%).

Altération de I’état général, asthénie (32%), amaigrissement (25%), fébricule.

Signes d’insuffisance médullaire : anémie (30-70%), pancytopénie.

Infections bactériennes itératives.

Survenue d’une complication : hypercalcémie (10%—19%) insuffisance rénale (20%)

compression médullaire (10%), hyperviscosité sanguine (10%).

Découverte fortuite (20-30%) d’une VS accélérée, d’une hyperprotidémie ou d’une

protéinurie.

1.8.2 Signes cliniques
1.8.2.1 Signes osseux

» Douleur

Les douleurs osseuses sont présentes au diagnostic chez 70 % des patients. Elles sont

d’apparition le plus souvent brutale souvent trompeuses car d’allure banale rarement
nocturnes, d'intensité et d'horaires variables, permanents ou intermittentes, localisées ou
diffuses touchant souvent le squelette axial (rachis, cotes, bassin). Il peut aussi s'agir d'algies
radiculaires, bilatérales ou symétriques et aggravées par 1’effort et le port de charges. Elles
nécessitent volontiers le recours aux antalgiques majeurs et retentissent sur les capacités
fonctionnelles des patients. (Stoppa et al., 2011)

» Fractures pathologiques

Spontanées ou provoquées par un effort ou un traumatisme minime, elles peuvent toucher
n'importe quel os mais intéressent particulierement le rachis dorso-lombaire ou elles sont
responsables de tassements vertébraux et de déformations a long terme (gibbosité, scoliose).
Elles peuvent aussi étre responsables de compression médullaire par protrusion du mur
postérieur dans le canal rachidien.

» Plasmocytomes ou tumeurs plasmocytaires 0sseuses ou extra osseuse

(Adhérent a I’os sous-jacent Vertébre, cote, sternum, aile iliaque).

10
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1.8.2.2 Syndrome anémique
Est le signe clinique prédominant, entrainant asthénie, dyspnée d’effort et précordialgie.
L’anémie a souvent une origine multifactorielle : infiltration médullaire, insuffisance rénale,

carence en fer, ou hémodilution (Haematol, 2003).

1.8.2.3 Signes généraux

L’altération de 1’état général représente un des signes les plus fréquents au diagnostic. Une
asthenie associée a une anorexie avec amaigrissement méme modeérés peuvent conduire
progressivement a une altération profonde de I'état général. L'existence d'une fievre spécifique
est exceptionnelle.
Habituellement, il n'existe pas de tuméfactions des organes hématopoiétiques (Stoppa et al.,
2011).

1.8.3  Signes radiologiques
C’est en 1903 que Weber rapporte que ces lésions ostéolytiques pouvaient é&tre

identifiées sur les radiographies.

Les méthodes d’imagerie utilisées dans I’exploration de la maladie sont la radiographie
conventionnelle, la tomodensitométrie (CT), I’imagerie par résonance magnétique (IRM) et

I’imagerie par Transmission et Emission de Positons (PET-CT).

Elles permettent d’évaluer 1’atteinte osseuse ainsi que celle des tissus mous. Tout patient
suspect de MM doit avoir un bilan radiologique osseux, la radiologie conventionnelle restant
la référence. Méme en I’absence de symptomatologie osseuse, ce bilan d’imagerie est

recommandé. (Shah et Oldan, 2017).

1.8.3.1 Radiographies standard

Tout patient suspect du MM doit avoir un bilan radiologique osseux, la radiologie
conventionnelle restant la référence (Dumas et al., 2015). 1l s’agit du bilan standard
comprenant des radiographies du crane, du rachis entier, du grill costal, des os longs et du
bassin.
Elles permettent de déterminer le stade selon la classification de Salmon et Durie (1975).
Les atteintes osseuses ne sont visibles qu’apres une lyse de plus de 30 % de 1’os, elles sont
donc d’une sensibilité faible et 10 a 20 % des 1ésions ne sont pas diagnostiquées. Les 1ésions

lytiques les plus fréqguemment retrouvées atteignent le rachis (65 % des MM avec atteinte

11
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osseuse). Les clichés du squelette entier montrent soit un os normal, soit la présence des
géodes disséminées sur le crane (F + P), le bassin(F), rachis cervical thoracique et lombaire.

(F + P), gril costal (F), les os longs (Humérus et fémurs) (F), ou encore une déminéralisation
diffuse a 1’origine d’un aspect radio transparent des vertébres ou des cotes (Marolla et al.,
2008).

L’aspect le plus caractéristique est celui de 1ésion lytique dite « géode a I’emporte-piece » :
lacune ovalaire ou ronde bien limitée multiple de taille variable (80 % des cas) trés évocatrice
au niveau de la voute de crane mais pouvant siéger sur tous les autres os (Stoppa et al.,
2011). Sur le créane, il faut bien distinguer des lacunes physiologiques de Pacchioni,
quelquefois trompeuses. Dans 5 a 10% des cas, une ostéopénie (myelomatose décalcifiante
diffuse) en particulier au niveau du rachis, peut exister stimulant une ostéoporose. Des lésions

ostéocondensantes (3 % des cas) (syndrome POEMS) peuvent se voir.

20 % des myélomes multiples ne présentent aucune Iésion osseuse décelable en imagerie

standard.

Figure 3.A : Rx montrant des lésions ostéolytiques Multiple du I’humérus

(Bordessoule D)

12
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Figure 3.B : Rx montrant des Iésions ostéolytiques Multiples du crane (Bordessoule D)

1.8.3.2 Scintigraphie

Son utilité est désormais réduite. La scintigraphie osseuse n’a pas ou peu d’intérét elle est
le plus souvent normale; les atteintes osseuses myélomateuses sont rarement hyperfixantes ;
sa prescription est donc limitée aux diagnostics difficiles, afin d’éliminer d’autres pathologies

néoplasiques ou infectieuses. (Ngoné, 2001).

1.8.3.3 Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) :

Cet examen est devenu treés important dans 1’évaluation des 1ésions du myélome.
L’imagerie par résonance magnétique est supérieure aux radiographies standards et a la
scintigraphie dans la détection de I’envahissement médullaire, surtout au niveau du rachis

lombaire (Baur et al., 2002).

1.8.3.4 Tomodensitométrie (TDM) ou scanner :

Le scanner peut détecter de petites Iésions ostéolytiques dans le myélome, qui sont
invisibles sur radiographie standard. L’imagerie par scanner est plus rapide que la radiologie
conventionnelle et permet une excellente reconstruction en trois dimensions des images. De
plus, le scanner peut, de maniére précise, montrer I’étendue de 1ésions extra-0sseuses et
permet de faire des biopsies a 1’aiguille fine pour obtenir une preuve histologique de la nature
de ces lésions (Dimopoulos et al., 2009).

Elle apprécie mieux les 1€sions osseuses et 1’extension lésionnelle que les radiographies
standards. Elle permet de retrouver des lacunes osseuses lytiques de petites tailles, elle est
inutile en cas de lésions osseuses typiques visibles sur les clichés standards.( figure 4) (Voir
annexe 3) (Walker et al., 2007).
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1.8.4 Signes anatomo-pathologiques
1.8.4.1 Myélogramme
Le myélogramme montre un envahissement plasmocytaire supérieur a 10 %, avec ou sans

présence de plasmocytes atypiques et dystrophiques (Figure5) (Berentsen et al., 2006).

Figure5 : Infiltration de la moelle osseuse par des plasmocytes malins

(Berentsen et al., 2006).

1.8.4.2 Biopsie ostéo-médullaire (BOM)

La BOM n’est pas obligatoire, réalisée si le myélogramme est d’aspect normal ou
I’infiltration plasmocytaire est <10 %. L’envahissement plasmocytaire peut étre diffus et
massif avec destruction de I'activité médullaire normale ou d'architecture focale, touchant
seulement certains espaces médullaires (De Larrea et al., 2013). Dans les deux cas, La
clonalité doit étre établie en mettant en évidence une restriction k /A (kappa/ lambda) en

cytométrie en flux, par immunohistochimie ou par immunofluorescence (Rajkumar et al.,

2014).
1.9  Signes biologiques (immunologiques /hémobiologies/ Biochimiques)

1.9.1 Immunologiques
» Electrophorése et immunofixation des protéines sériques et urinaires
L'électrophorese des protéines sériques permet l'analyse qualitative et quantitative des

fractions protéiques : albumine, al-globulines, a2 -globulines, B1-globulines,

14
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B2-globulines et y-globulines (Keren, 2012). Le tracé électrophorétique peut montrer une

hyperprotidémie > 100 g/I, une hypo-albuminémie, une protéine monoclonale dans 80% des

cas et/ou une hypogammaglobulinémie (Ig résiduelles) (Figure 6 A). L’immunofixation des

protéines sériques permet d’identifier et de caractériser une immunoglobuline monoclonale,
d’isotype 1gG (55%) et IgA (22%), mais également IgD ou IgE (2%), IgM (<1%), ou
biclonale (2%) ou des chaines Iégeres libres (CLL) (18 %) kappa (2/3 des cas) ou lambda (1/3
des cas) migrant en zone § ou a non détectée a I’EPP (Dispenzieri et al., 2009) (Figure6 B).

Environ 1% des MM sont non sécrétants.

¢léctrophorese des protéines
sérum normal
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Figure 6 : A) Tracé électrophorétique normal.

B) Tracé en présence d’un pic monoclonal.
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Figure 7 : Immunofixation des protéines sériques.

L'électrophorese des protéines urinaires sur les urines de 24H permet I'analyse qualitative
d'une protéinurie en précisant I'origine glomérulaire, tubulaire ou mixte. Elle détecte aussi les
chaines légeres libres d'lg monoclonales mettant en évidence une protéinurie de Bence Jones
(PBJ) chez 80% des patients dont le caractere monoclonal et le type de la chaine légeére

associée a I’Ig monoclonale (k ou A) seront confirmés par immunofixation.

» Dosage des chaines légéres libres ou le test Free lite TM.

Introduit depuis 2001, ce test permet le dosage des chaines légéres libres dans le sérum
et les urines. Les CLL kappa (normales 3,3-19,4 mg/L) et lambda (5,7-26,3 mg/L) sont
quantifiées separément. Le calcul du rapport kappa/lambda, (rFLC) (0,26-1,65) permet de
faire la différence entre une production monoclonale des CLL, et une augmentation
polyclonale au cours de laquelle le rFLC reste dans les limites normales. Ce test est aussi utile
dans 1’évaluation et le suivi des patients dont la maladie n’est pas mesurable sur le taux du

CM (Dispenzieri et al., 2009).
> Beta 2 microglobuline (B2pgl)

Le dosage de la B2pgl refléte en grande partie de la masse tumorale. En effet la f2ugl
est sur exprimée a la surface des plasmocytes malins et relarguée dans le sérum par clivage
protéolytique. Une augmentation de son taux peut aussi étre due a une insuffisance rénale.
(Valérie, 2014).

Il existe différentes méthodes de dosages de P2pugl (dosages immunologiques). Donc,
les valeurs de références peuvent varier selon la technique utilisée. Par exemple, chez un
adulte et par immuno-néphélémétrie :

— Dans le sang : <2.5mg/I
— Dans les urines : <0.37mg/24 heures ou <0.28mg/g de créatinine.
—Dans le LCR : <2.3mg/l (Rima et al., 2020).

» La C- réactive protéine (CRP)
C’est une protéine synthétisée par le foie sous contréle de 1’11-6. Le dosage de la CRP
rend spécifiquement compte de I’inflammation bien plus que la vitesse de sédimentation

(VS). Dans le MM, la CRP est significativement augmentée. Cependant, ce n’est pas un
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marqueur spécifique du myélome, car elle peut étre augmentée par de nombreux autres
facteurs. (Valérie, 2014).

1.9.2 Hémobiologies

» Hémogramme

L'hémogramme est un examen de base dans le bilan diagnostique d’un myélome, peut
étre normal. L'anomalie la plus fréquente est une anémie normochrome, normocytaire,
arégénérative. Le taux d’hémoglobine est inférieur a 12 g/dL dans prés de 70% des cas de
MM : généralement modérée en intensité (autour de 10 g/dL) mais peut étre importante avec
hémoglobine inférieure & 8 g/dl. Des rouleaux érythrocytaires sont observés sur le frottis. De
multiples mécanismes peuvent expliquer I'anémie : la prolifération plasmocytaire médullaire,
I'insuffisance rénale, un déficit relatif en érythropoiétine, une suppression de I'érythropoiese
médiée par les cytokines, un phénoméne d'’hémodilution, et ultérieurement les traitements

administrés.

La leucopénie et la thrombopénie sont rares et de mauvais pronostic, reflétant une masse
tumorale importante. Au cours de I'évolution, I'insuffisance médullaire peut s'installer jusqu'a
une pancytopénie franche, résultat de I'augmentation de la masse tumorale et aggravée par les
chimiothérapies recues. IL est exceptionnel observer, au diagnostic, des plasmocytes

circulants.
» Les éléments de la formule de numération sanguine (FNS)

Le NFS une étude qualitative et quantitative des trois lignées des cellules sanguines
circulatoires (globule blanc (GB), globule rouge (GR) et les plaquettes). Cet examen est
essentiel afin d’évaluer le dysfonctionnement de la moelle osseuse ou des troubles

périphériques (anémie, polyglobuline, leucocytose, probléme de coagulation...etc.).
Le NFS est influencé par : I’age, le sexe et manifestations cliniques. (Rima et al., 2020)

e Hématie (GR)

e [’hémoglobine (Hb)

e Hématocrite (Hct)

e Volume Globulaire Moyen (VGM)

e La Concentration Corpusculaire Moyenne en hémoglobine (C.C.M.H)

e Les plaquettes.
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» Vitesse de sédimentation
Chez les patients atteints de maladie de Kahler, la VS est généralement accrue, supérieure a
100 mm & la premiére heure. Dans certains cas, la VS est peu ou pas élevée, c’est le cas du
myélome a chaines légeres, du myélome non secrétant ou en cas de présence d’une
cryoglobuline (Valérie, 2014).
1.9.3 Biochimiques

» Dosage de la calcémie

Le dosage de la calcémie fait partie du bilan initial du MM.

Une hypercalcémie >110mg/1 est retrouvée dans 15 a 60% des cas. Elle est due a I’hyper
résorption ostéoclastique. Le taux de la calcémie est variable, il peut atteindre des chiffres tres
importants, >150mg/l (El Mezouar, 2010).

La calcémie corrigée est la calcémie que 1’on corrige grace a I’albuminémie
Calcémie corrigée = calcémie (mmol/l) mesurée -0,025 (albuminémie g/l -40) Dosage de la
créatininémie : mesure de la clairance de la créatinine 60 et 95 pmol/L ou (7 a 11 mg/L), pour
les femmes qui possedent une faible masse musculaire, et entre 80 et 110 umol/L (9 a 12.5

mg/L), pour les hommes (Valérie, 2014).

» Dosage de LDH
Un dosage de LDH est souvent prescrit lors de diagnostic du myélome multiple pour
apprécier la masse tumorale. Ses valeurs normales sont entre 190 — 400 UI/L. Elles varient en
fonction de I’age et de la méthode de dosage. Le taux des LDH traduit le caractére prolifératif
du myélome. (Rima et al., 2020), et son augmentation au-delad de 420UI/L est considérée
comme un facteur de mauvais pronostic (VValérie, 2014).

1.10 Criteres de diagnostiques du MM
Les criteres diagnostiques du MM historiqguement admis étaient ceux du SWOG (Durie

et Salmon, 1977). lls sont actuellement délaissés.

Une nouvelle classification a été proposée en 2003 par 'IMWG. Elle différencie la
gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS), le myélome multiple
indolent (SMM=smoldering myeloma multiple) et le MM. La décision de traiter est prise sur
la présence de 1’un des criteres CRAB (hypercalcémie, insuffisance rénale, anémie, atteinte

osseuse) qui traduit une atteinte d’organe.
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Elle fut actualisée en 2014 (Rajkumar et al., 2014) (voir annexe 4). Les nouveaux
critéres constituent un changement majeur dans la prise en charge du myélome, puisqu’ils
visent a identifier, parmi les patients sans criteres CRAB, ceux avec un risque imminent de
progression vers un MM et pouvant donc bénéficier d’un traitement précoce avant une atteinte

d’organe parfois irréversible.

Tableau III : Criteres diagnostiques révisés du MM et du MM indolent de PIMWG
(Rajkumar et al., 2014).

Définition du myélome multiple symptomatique

Présence d’une plasmocytose médullaire clonale >10%ou biopsie osseuse en faveur ou
plasmocytome extra médullaire et de 1’un ou plusicurs des événements liés au myélome
(MDE) suivants :

Les événements liés au myelome :

v Présence d’une atteinte organique pouvant étre attribuée a la gammapathie sous-
jacente, particulierement (CRAB) :
* C pour hyperCalcémie : calcémie >0.25mmol/l (>10 mg/l) par rapport a la limite
supérieure ou >2,75 mmol/l (>110mg/1)
* R pour insuffisance Rénale : clearance de la créatinine <40 cc/minute ou
créatinémie >177mmol/l (> 20 mg/l)
* A pour Anémie : taux d’hémoglobine> 2 g/dl en dessous de la limite inférieure
ou <10 g/dl
* B pour Bones : une ou plusieurs lésions ostéolytiques sur les radiographies du
squelette, le scanner ou le PET/CT.
v L’un ou plusieurs des nouveaux biomarqueurs d’évolutivité (SLiM) :
¥ Plasmocytose médullaire clonale > 60%
*  Ratio chaines légeres libres sériques impliquées/non impliquées > 100
%  >1 Iésion focale a ’IRM (d’au moins 5 mm de taille) Definition multiple
myélome indolent
Les 2 criteres doivent étre respectés :
v" Composant monoclonal sérique (IgG or IgA) >30 g/l ou composant monoclonal
urinaire >500 mg/24 h et/ou plasmocytose médullaire clonale 10—-60%

v' Absence des événements liés au myélome (CRAB et SLiM) ou amylose
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1.10.1 Myélome non sécrétant

Il représente environ 3% des cas. Les patients, avec immunofixation des protéines sériques
et urinaires négative et un rFLC normal, sont considérés comme des MM non sécrétants. La
mise en évidence de la restriction isotypique /A par la CMF peut aider a établir le diagnostic.
La détection de la t (11 ; 14) peut confirmer le diagnostic de MM et exclure les lymphomes
plasmablastiques et les LNH a grandes cellules B avec différenciation plasmablastique
(Tiedemann et al., 2008). La majorité des patients restent non sécrétants tout au long de
I’évolution de la maladie. Ces patients ne développent pas d’atteinte rénale myélomateuse. Ils
seront surveillés par 1’étude du médullogramme et par ’imagerie jusqu’a ce que le rFLC
devienne anormal. Le traitement est le méme que celui des patients atteints de myélome
typique ; la survie est également semblable.

1.11 Classification

1.11.1 Classification de Salmon & Durie (SD)

L’importance de la masse tumorale a été I’un des premiers facteurs pronostiques identifié
cependant son estimation était difficile. La classification de Salmon &Durie a été développée
il y a plus de 40 ans pour permettre I’estimation de la masse tumorale en routine (Durie et
Salmon, 1975). Il y a trois (03) stades pour estimer la masse tumorale (Tableau IV) (voir

annexe 4).

1.11.2 International Staging System (ISS)

L’ISS a été introduit par Greipp et al en 2005 sur une analyse rétrospective sur 10750
patients pris en charge entre 1981 et 2002 dans différents pays (Asie, Europe, Amérique du
Nord) avec un &ge médian de 60 ans (Greipp et al., 2005). Ce modele pronostique combine
deux variables facilement disponibles la f2 ugl et ’albumine (Tableau V) (voir annexe 5),
permettant ainsi de classer les patients en 3 groupes pronostiques distincts :

I, IT et III. L’ISS était validé quel que soit la zone géographique, le type de traitement
(chimiothérapie standard ou traitement intensif) et 1’age des patients
(valeur Seuil 65 ans).
1.11.3 Revised-International Staging System (R-1SS)

Afin de créer un mod¢le plus fiable pour la classification pronostique, 'IMWG a
développé récemment I’ISS révisé (R-ISS) combinant les facteurs de I’'ISS (la p2pgl sérique
et I’albuminémie), le taux de LDH et les anomalies cytogénétiques de haut risque [t (4 ; 14)

et/ou t (16 ; 14) et/ou del 17p)] détectées par FISH (Tableau VI) (voir annexe 6). En
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combinant I’ISS avec les anomalies cytogénétiques détectées par FISH et le taux de LDH, 03
groupes ont été identifiés : R-ISSI R-1SSII R-1SS 11I.

Le R-ISS était validé quel que soit 1’age et le type du traitement recu (Palumbo et al.,
2015).

1.12 Traitement

1.12.1 Traitement actuel

La prise en charge du MM a connu des avancées majeures ces 15 dernieres années (Kumar
et al., 2014) avec I’introduction des nouvelles molécules : la thalidomide, le bortézomib et le
1énalidomide et plus récemment le carfilzomib, le pomalidomide, le panobinostat, 1’ixazomib,
I’elotuzumab et le daratumumab. La stratégie thérapeutique est dictée par 1’¢ligibilité pour
une autogreffe des cellules souches (ACSH) et par la stratification du risque (Rajkumar,
2011) (Sonneveld, 2016).

ESMO Guidelines 2017

Eligibility for ASCT

il N
Yes No

Induction: 3-drug regimens First option: VMP. Rd.

V1D VRD
VvCcD Second option: VCD.
RVD MPT
i Other options: BP.

200 mg/m? CTD. mp

Melphalan

followed by ASCT

|
Maintenance
Lenalidomide

Moreau of al Ann Onool 2017

Figure 8 : La conduite a tenir chez les MMND (Moreau et al., 2017).

e Traitement de premiere ligne chez les patients éligibles a une ACSH
Pour les sujets éligibles a un traitement intensif, le traitement de référence en premiere
ligne repose sur une chimiothérapie d’induction triple, associant la dexaméthasone et le
bortézomib a un IMiID (thalidomide ou Iénalidomide) ou au cyclophosphamide, suivie d’une

ACSH et d’une consolidation +/- une maintenance.
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e Traitement de premiére ligne chez les patients non éligibles a une autogreffe

de cellule souche hématopoiétique (ACSH)

L’ACSH n’est pas accessible a ces patients ages en raison de comorbidités trop
importantes ou d’un état général trop altéré. Les deux protocoles MPT et VMP sont utilisés en
Europe donnés pendant une durée fixe (12—18 mois) alors qu’aux USA c’est le protocole Rd

donné jusqu’a progression ou intolérance.
Le rble de la maintenance chez les patients non transplantables a été étudié dans

plusieurs essais avec la thalidomide, le bortézomib et le Iénalidomide (Palumbo et al., 2014).
La maintenance chez les sujets non transplantables peut étre indiquée chez les patients a
intermédiaire et a haut risque cytogenétique.

1.12.2 Traitement des rechutes

Le MM est caractérisé par la survenue de rechutes successives et a chaque reprise
évolutive, les réponses sont de plus en plus rares et de plus en plus courtes (Kumar et al.,
2012). Plusieurs traitements efficaces sont disponibles. Le choix du traitement de la rechute
est compliqué et dépend de plusieurs facteurs : le patient (age, état général, comorbidités), les
modalités de la rechute (en cours ou a distance du traitement, précoce ou tardive, explosive ou
lente), les traitements préalablement recus, la réponse obtenue et les toxicités observées. Chez
les patients éligibles, si un greffon est disponible, une ACSH doit étre considérée pour les
patients jamais greffés ou si la durée de la rémission aprés autogreffe est > a 18 mois (sans
traitement d’entretien) ou > a 36 mois (avec traitement d’entretien) (Gertz et al., 1999). La

durée du traitement chez les patients MMRR n’est pas encore bien codifiée.
1.12.3 Greffe

» Autogreffe : de cellules souches sanguins
La procédure d’autogreffe permet d’administrer une chimiothérapie a doses beaucoup plus
fortes. Pour cette autogreffe les cellules souches hématopoiétiques sont isolées par
cytaphérese, une technique qui permet de séparer les différentes cellules sanguines.
Le patient peut avoir une ou deux autogreffes en fonction du nombre de cellules souches
recueillies et du résultat de la premiere autogreffe sur le pic monoclonal résiduel.

(Harousseau et al., 2009).
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Ces intensifications ont permis un prolongement de la survie des patients atteints de
myélome au cours des 10 derniéres années ; et c'est donc le traitement de référence pour les
sujets aptes a supporter ce traitement qui concerne en général les patients ages de moins de 65
ans, Et si I’équipe médicale consideére qu’un patient de plus de 65 ans peut recevoir des doses
importantes de chimiothérapie, une greffe de cellules souches pourra lui étre proposée
(Roussel et al., 2010).

> Allogreffe
L’allogreffe de la moelle osseuse est réalisée chez les malades possédant un donneur
HLA identique et agés de moins de 50 ans. Elle ne concerne donc qu’un nombre trés limité
des malades atteintes du MM. en raison de la moyenne d'age des patients atteint de cette
immunopathie. Elle impligue la collecte des cellules souches chez un donneur (généralement
un membre de la famille) qui sont ensuite réintroduites par perfusion chez le patient atteint du

myélome (Gahrton, 2019).
Aujourd’hui, ce type de greffe est rare en raison du risque €levé de complications bien qu’il

offre des effets bénéfiques. (Lokhorst et al., 2010).

1.12.4 Traitement symptomatique
Les complications peuvent entrainer une altération importante de la qualité de vie et réduire
I’espérance de vie. Pour cela, un traitement symptomatique associ¢ a une prophylaxie est

essentiel pour la prise en charge des MM.

e Traitement des complications osseuses
Les bisphosphonates, la radiothérapie, la kyphoplastie et la chirurgie constituent 1’essentiel

du traitement de I’atteinte osseuse dans le MM (Maneir et al., 2012).

e Traitement de I’hypercalcémie
Urgence thérapeutique, 1’hypercalcémie est devenue moins fréquente du fait de
I’utilisation large des bisphosphonates. Les biphosphonates tels que 1'acide zolédronique ou
les pamidronates sont recommandés avec adaptation des doses en cas d’insuffisance renale.
Le denosumab est efficace en cas d’hypercalcémie (Boikos et Hammers, 2012), et sera un
traitement majeur dans les hypercalcémies réfractaires et chez les patients avec insuffisance

rénale sévere (Bech, 2012).

e Traitement de I’anémie
La transfusion de CGR est discutée chez les patients dont le taux d’Hb<9g/dl et peut étre

utile pour ceux néecessitant une correction rapide de leur anémie. Plusieurs études ont montré
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que les agents stimulateurs de 1’érythropoiése (ESAs) [EPO-ao/ B et darbepoictine] réduisent le
recours a la transfusion et améliorent la qualité de vie (Dammacco et al., 2001) (Hedenus et
al., 2003) en augmentant le taux d’Hb> 2g/dl chez 60%-75% des patients.

e Traitement de I’insuffisance rénale (IR)
L’IR au diagnostic est une urgence thérapeutique. La prise en charge repose sur des
mesures préventives (hydratation adéquate, alcalinisation des urines, correction de
I’hypercalcémie, limitation des médicaments et produits néphrotoxiques) associées a un

traitement anti tumoral sans toxicité rénale (Ronco et al., 2001).

e Traitement de la neuropathie périphérique

Tous les patients doivent étre préalablement évalués sur le plan neurologique avec un outil
validé (the Total Neuropathy Score). En cas d’atteinte modérée, des modifications de
posologies (réduction de doses du bortézomib et de la thalidomide) et des modalités
d’administration (I’administration s/c et hebdomadaire du bortézomib) (San Miguel et al.,
2013) (Benboubker et al., 2014) (Bringhen et al., 2010) (Moreauet al., 2011). Peuvent
prévenir la progression. Cependant en cas d’atteinte sévére, le traitement doit étre arrété et
repris une fois les signes résolus a doses réduites. Les autres options thérapeutiques sont : les
analgésiques, les antiépileptiques, les antidépresseurs tricycliques (amitriptyline) et les
anticonvulsifs (gabapentine et pregabaline). Dans les cas sévéres les analgésiques narcotiques

ou le tramadol ont montré un bénéfice (Richardson et al., 2012).

e Traitement de I’infection
Les infections évolutives sont traitées par une antibiothérapie appropriée et précoce, en
vitant si possible les antibiotiques néphrotoxiques (Snowden et al. , 2011). Les traitements
préventifs contre les infections sont devenus une partie intégrante du traitement du MM
(Eleutherakis-Papaiakovou et al.,, 2010) (Vesole et al. , 2012). La prévention
antibactérienne par letriméthoprime—sulfaméthoxazole (TMP-SMX 80/4001x/j) est

recommandée (Roblot et al. , 2003). Ainsi que la prophylaxie anti zostérienne.

¢ Traitement des accidents thromboemboliques (ATE)
L’aspirine et les HBPM sont actuellement systématiquement utilisées chez les patients

sous IMiDs (Kyle et al., 2003).
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.13 Evolution et complication
Le MM est une maladie incurable. La rechute est inéluctable. Les principales causes de

déces sont dues aux complications.

e Atteinte osseuse

L’atteinte osseuse (douleurs osseuses et fractures pathologiques) est responsable de

morbidité et de mortalité (Kyle et al., 2003).

e Hypercalcémie
L’hypercalcémie est une urgence thérapeutique, elle est devenue moins fréquente du fait de
’utilisation large des bisphosphonates. C’est une circonstance de diagnostic de MM dans preés
de 20% des cas. Elle peut mettre en jeu le pronostic vital. Elle peut en final entrainer

I’apparition d’une insuffisance rénale (Bringhen et al., 2013).

e Syndrome anémique
C’est la complication la plus fréquente, retrouvée dans 30-70% des cas au diagnostic.
Cependant la cause majeure est 1’induction de 1’apoptose des érythroblastes par les
plasmocytes malins due a I’expression a leur surface des récepteurs Fas-ligand et tumor-
necrosis-factor-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL). Par ailleurs, le traitement
specifique et la radiothérapie peuvent causer une anémie ou aggraver une anémie préexistante
(Melchor et al., 2014).

e Insuffisance rénale
Elle est présente chez environ 50 % des patients au diagnostic, a des degrés divers. Le
recours a I’hémodialyse est requis dans 5 a 10 % des cas. La cause la plus fréquente reste la
tubulopathie myélomateuse (63 a 87 % des atteintes rénales) (Melchor et al., 2014). Les

autres causes sont résumees dans un tableau (Tableau VII) (Voir annexe 7).

¢ Atteinte neurologique
Les atteintes neurologiques sont 1’atteinte médullaire centrale, Les polyneuropathies,
I’encéphalopathie métabolique toxique, les plasmocytomes intracraniens, 1’encéphalite

myélomateuse aigue (Richardson et al., 2012).

e Syndrome infectieux
Le MM n’est pas, en dehors de sa phase terminale, une maladie fébrile. Les localisations

les plus fréquentes sont pulmonaires et urinaires. C’est une cause majeure de morbidité et de

mortalité (Kim et al., 2008).
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e Accidents thromboemboliques
Surviennent dans 3 a 10 % des cas de MM. Les ATE sont les thromboses veineuses

profondes et I’embolie pulmonaire (Lymanet al., 2015).

e Syndrome d’hyperviscosité sanguine
Activité autoanticorps pathogene des immunoglobulines monoclonales hyperammoniémie

syndrome de fuite capillaire systémique « idiopathique» (Dumas et al., 2015).
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[Il.1. Objectif de I'étude
L’objectif principal de notre étude est I’apport de I’exploration immunologique dans le

diagnostic du myélome multiple chez une population de patients atteints de MM.

111.2. Type de I’étude
C’est une ¢étude rétrospective et prospective des résultats de 1’exploration

immunologique chez une cohorte de 70 patients atteints la maladie de kahler.

111.3. Cadre d’étude

L’étude s’est déroulée dans le laboratoire central C.A.C de Blida.

I11.4. Patient

Notre étude s’est faite au niveau de service d’hématologie a I’hopital Frantz fanon de
Blida ou des informations ont été recueillies concernant un groupe de 70 patients atteints de
myélome multiple, et s’étalant sur une période de 03 mois et 10 jours (du 20 mars jusqu’au 30
juin).
I11.5. Critéres d’inclusion

Les patients inclus dans notre étude, sont des patients qui suivent au service

d’hématologie a 1’hopital du jour au niveau du CHU de Blida (Frantz fanon). Sont pour la
plupart originaires de Blida et de ses environs. Certains sont pris en charge suite a
I’apparition d’un signe évocateur d’un myélome multiple ; Pour d’autres, la découverte de la
maladie était fortuite a 'occasion d’un bilan de routine (FNS, bilan rénal, Calcémie...) ou d'un

bilan d'extension d'une autre pathologie.

Tous les dossiers des patients inclus dans notre travail doivent présenter quelque
critere important dans le diagnostic au moins deux, parmi les suivants : présence d’une
protéine monoclonale dans le sang ou les urines, plasmocytose médullaire ainsi la présence

d’un des éléments CRAB (hypercalcémie, insuffisance rénale, anémie, ostéolyse).

Dans notre étude, les résultats des dosages de quelques paramétres biologiques
manguent chez certains patients parce que ce sont des paramétres non demandés par leur

médecin traitant.

111.6. Criteres de non inclusion (exclusion)
Les autres types d’hémopathies malignes ont été exclus de notre étude, vu que notre

théme se base sur une seule hémopathie « le myélome multiple ». Les patients atteints par la
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maladie de kahler avec des dossiers dans I’absence du tracé ¢électrophorétique sont

systématiquement exclus.

I11.7. Analyse des données
Les resultats sont illustrés par des tableaux, des figures et des histogrammes.

L’analyse statistique a été réalisée a ’aide de logiciels statistiques (SPSS 20, Exel-2010).

I11.8. Recueil des donneées

Le recueil des données pour I’étude rétrospective a été effectué par 1’analyse des
dossiers cliniques des patients traité au service d’hématologie, disponibles dans les archives
du Service et mentionnés sur une fiche d’enquéte standardisée a cet effet et servant ainsi de

dossier médical individuel.

Et pour I’étude prospective on a rempli une fiche de renseignement (annexe 8), apres
une discussion avec le patient et on fait des prélevements sanguin et urinaire pour effectue les

analyses nécessaires.

Plusieurs paramétres ont été recueillis pour chaque patient, des Données
épidémiologiques (l'identité, 1’age a 1’hospitalisation, le sexe, et la profession), Histoire de la
maladie (la date de début de la symptomatologie, le délai entre la consultation et le diagnostic
et les signes révélateurs de la maladie.) (Age, sexe, origine, présence ou non des antécédents,

données cliniques et données biologiques).

111.9. Démarches diagnostiques

Les étapes d’investigation suivant la démarche adoptée au laboratoire de biochimie
du C.A.C de Blida suivent des étapes bien déterminées pour 1’exploration d’un myélome
multiple, cette démarche constitue la base analytique de notre travail. Pour chaque patient est

réalisé un prélévement sanguin sur tube sec (sans anticoagulant).

Ce prélevement est ensuite acheminé au laboratoire puis centrifugé avant d’étre
analysé. Un dosage de la protidémie par un appareil de dosage biochimique et une EPP sont
réalisés, en utilisant le sérum. Lors de l’interprétation de I’EPP, un immuno-typage par

Immunosoustraction est effectué sur les préléevements présentant un pic monoclonal.

111.10. Etude des parameétres

Les paramétres analysés dans notre étude ont été les suivants :
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111.11. Examen biologique
e L’EDP:- Le taux de composants monoclonaux.
- Concentration de I’albumine sérique
- Lesresultats de ’EPP
- Immunotypage

La beta 2 microglobuline (B2pgl)
e Hémogramme

e Lavitesse de sédimentation (VS)
e La protéine C-réactive (CRP)

e L’urée et la créatininémie

e Lacalcémie

¢ Le lactate déshydrogénase (LDH).

e La protéinurie de 24h

111.12. Matériel
111.12.1. Matériel biologique
111.12.1.1. Population (échantillon)

Notre population est constituée de 70 patients ; dont I’age moyen a I’admission de ces
patients est de 63, avec des extrémes d’age de 33 et 88 ans. La plupart de nos patients
travaillaient dans le secteur agricole.

o Prise de sang (Prélevement sanguin)

Le prélevement sanguin est un acte réalisé en vue de récolter un échantillon de sang.

111.12.1.2. Lesang
C’est un liquide biologique plus ou moins épais de couleur rouge qui circule dans
les vaisseaux, c’est un tissu vivant composé de cellule qui baignent dans un liquide appelé

plasma. (Evelyne et al., 2010).

Le sang total est composé a 55 % de plasma et a 45 % d'éléments figurés (les globules
rouges, les globules blancs et les plaquettes) (Evelyne et al., 2010).

Le sang total n’est pas un produit stable : il coagule spontanément en quelques

minutes en dehors des vaisseaux sanguins (par exemple dans un tube de laboratoire), générant
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une masse semi-solide ressemblant a un gel compact et appelé « coagulum » (Evelyne et al.,
2010).

Dont notre étude on utilise le sang total pour la formule numérique sanguine (FNS) et la (VS).

» Par simple centrifugation du sang prélevé on peut obtenir:

111.12.1.3. Le plasma

Est un liquide un peu visqueux, dans le quel baignent les cellules sanguines.
Transparent et jaunatre chez le sujet sain. Il est prélevé sur anticoagulant. Le plasma contient
les protéines de la coagulation contrairement au serum.

Le prélevement de plasma est fait dans un tube contenant un anticoagulant qui
empéche la coagulation. Les cellules sanguines sédimentent par gravité, mais la centrifugation
accelere cette séparation (Evelyne et al., 2010).

Dans notre étude on utilise le plasma pour réaliser les analyses biochimique (1’urée, la

créatinine, la calcémie, LDH).

111.12.1.4. Le sérum

Est obtenu par centrifugation du coagulum permettant la séparation en une partie
solide et une partie liquide. Le surnageant liquide, appelé sérum, est proche du plasma avec
une composition différente (absence des protéines de coagulation) étant donné qu’il a subi les
modifications liées a la coagulation (Evelyne et al., 2010).

On utilise le sérum dans notre étude dans le dosage des protéines sérique, et la CRP.

Le prélévement du sang est fait dans un tube sérum gel ou un tube sec. C’est-a-dire

sans anticoagulant. La coagulation débarrasse le sang des facteurs de coagulation et du
fibrinogene, consommés par la coagulation, Le volume de sang a prélever est un sujet
d'interrogation fréquent. Un tube de 7 ml correctement rempli est suffisant pour le dosage de
tous les isotypes d'immunoglobulines et la recherche d'immunoglobulines monoclonales. Pour
obtenir un sérum de bonne qualité, il faut laisser le prélevement 30 minutes a température
ambiante pour permettre une coagulation compléte. Apres centrifugation, le coagulum perd sa
structure et est séparé en une partie solide et une partie liquide (le surnageant). La partie
solide est un agrégat compact de fibrine et de cellules sanguines.
Si le dosage de I'lgD est prescrit, il est conseillé de placer des inhibiteurs enzymatiques dans
le tube de recueil, en raison de la susceptibilité théorique de cet isotype a la protéolyse. En cas
de pic de classe IgD, celui-ci est mieux quantifié par la simple électrophorése. Pour la
recherche de cryoglobuline, il est préférable de partir d'au moins deux tubes de 7 ml.
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Le patient doit étre a jeun depuis 12 h. Les échantillons apres centrifugation peuvent
étre conservés au maximum 10 jours au réfrigérateur (entre 02 et 08 °C). Pour des
conservations prolongées congeler les échantillons rapidement. Les serums congelés sont

stables 1 mois.

Prélevement urinaire
Les urines de 24h ont été adressées au laboratoire afin de détecter le taux des protéines

dans les urines pendant les 24 h.

111.12.1.5. Urine

C’est un liquide biologique composé de déchets de 1’organisme, elle est secrétée

par les reins par filtration du sang, qui sera expulsé hors le corps par le systeme urinaire.

Lors de toute suspicion de gammapathie monoclonale il est impératif de coupler
I'analyse immuno-électrophorétique des urines a celle du sérum. Seule cette analyse
conjointe permet d'identifier avec certitude la présence d'une protéine de Bence Jones
(chaine légére libre monoclonale de méme type que l'immunoglobuline monoclonale
sérique, qu'elle soit complete ou uniquement composée de chaine légere), qui peut n'étre
détectable que dans les urines.

Les urines de 24 heures, sont recueillies sur antiseptique, conservées a froid
pendant le recueil et transportées dans la glace au laboratoire. Le non-respect de ces
conditions crée un risque majeur de protéolyse qui peut rendre I'étude ininterprétable.

L'échantillon, destiné a I'analyse immuno-électrophorétique, doit étre représentatif de
la diurése des 24 heures, car I'excrétion des chaines légeres varie au cours du nycthémere.
Cet echantillon nécessite d'étre concentré (a +4°C si la concentration dure longtemps). En

cas de protéinurie non-mesurable, il faut diluer environ 10 fois les urines.

111.12.2. Matériel non biologique

111.12.2.1. Différents tubes et matériel de prélévement

e Tube sec (bouchon rouge) : Il permet ’obtention d’un sérum apreés coagulation pour la
réalisation de la plupart des parametres biochimiques et sérologiques ; dans notre étude on
utilise ce tube pour I’électrophorese et la CRP.

e Tube avec héparinate de lithium (bouchon vert) : L’héparinate de lithium est un
anticoagulant de type antithrombine, qui empéche la transformation du fibrinogene en

fibrine.

31



MATERIEL ET METHODES

Il permet la réalisation de la majorité des analyses en chimie et en immunologie; dans
notre cas on 1’utilise pour le dosage de : I’urée, la créatinine, la calcémie et le LDH.

e Tube avec EDTA (bouchon violet) : L’EDTA est un anticoagulant irréversible, qui capte les
ions calcium (chélateur du Ca++). Il permet une bonne conservation des éléments figurés du
sang. Il est utilisé également pour : La numération formule sanguine (NFS) et la vitesse de
sédimentation (VS).

e Flacon d’urine de 24 heures : un flacon stérile sans conservateur, pour le recueil des urines
de 24 heures.

e Les aiguilles : Des aiguilles de différentes tailles sont utilisees selon le calibre de la veine,
I’age du patient, le nombre de tubes a prélever et I’analyse a effectuer.

e Cotton, Alcool, Garrot, Sparadrap

111.13. SEBIA CAPILLARYS 2 FLEX PIERCING

Figure 9 : Automate SEBIA CAPILLARYS 2 FLEX PIERCING

Au niveau de laboratoire central C.A.C Blida (photo originale).

La technique utilisée dans la réalisation de 1’électrophorése des protéines est
I’électrophorese capillaire sur automate SEBIA CAPILLARYS 2 FLEX PIERCING. Est un
automate utilisant I'électrophorése capillaire développé pour étre polyvalent tout en offrant
une séparation nette et précise des protéines avec un débit élevé.
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Cet automate multiparamétrique offre un menu complet sur le sérum, l'urine et le sang
total pour les tests de protéines, d'immunotypage et d’autre paramétres. Comprend quatre
flacons qui contiennent un tampon de dilution, solution de lavage, eau distillée et un flacon de

déchets.

A l'aide de I’automate CAPILLARYS, le kit CAPILLARYS PROTEIN(E) 6 permet de

séparer :

e Protéines sériques en six fractions principales :

Albumine, Alpha-1, Alpha-2, Béta-1, Béta-2, Gamma.

e Protéines urinaires en cing zones, pour une interprétation plus simple :
Albumine, Alpha-1, Alpha-2, Béta, Gamma.

Les automates CAPILLARYS traitent automatiquement les échantillons pour obtenir des
profils protéiques pour une analyse qualitative et quantitative. La détection UV directe fournit une
quantification relative précise des fractions protéiques individuelles. Les profils sont interprétés

visuellement pour dépister toute anomalie de modeéle.

L'électrophorese des protéines sériques et urinaires est essentielle pour détecter et quantifier
les composants monoclonaux pour le diagnostic et le suivi des patients atteints de gammapathies
monoclonales (Myélome multiple, MGUS, maladie de Waldenstrom...) (Szymanowicz et al.,
2006).

e Principe de I’électrophorése des protéines sériques

Le CAPILLARYS PROTEIN(E) 6 est basé sur le principe de I'électrophorese capillaire en
solution libre. Les protéines sériques et urinaires sont séparées dans des capillaires de silice par
leur mobilité électrophorétique et leur flux électroosmotique a haute tension dans un tampon

alcalin.

Le systtme CAPILLARYS comprend 8 capillaires en parallele, permettant 8 analyses

simultanées. Sur ce systéme,

Chaque échantillon est dilué dans un tampon de dilution et les capillaires sont remplis de
tampon de séparation ; des échantillons sont ensuite injectés par aspiration dans I'extrémité

anodique du capillaire. Une séparation des protéines a haute tension (en appliquant une différence
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de potentiel de plusieurs milliers de volts aux bornes de chaque capillaire) est ensuite
effectuée ; Les protéines sont directement détectées lors de la migration par absorbance UV et la
quantification des différentes fractions proteiques est effectuée a une longueur d'onde spécifique a

I'extrémité cathodique du capillaire.

L’ordre de migration des protéines sériques est le suivant : gamma globulines, béta-2
globulines, béta-1 globulines, alpha-2 globulines, alpha-1 globulines et albumine. Chaque fraction

contient un ou plusieurs constituants sériques.

Apres l'analyse, les capillaires sont immédiatement nettoyés avec une solution de
lavage puis remplis de tampon en vue des prochains échantillons (Delaunay, 2019).

e Immunotypage capillaire (identification immunologique automatisée des protéines

monoclonales par électrophoreése)

En cas de pic monoclonal détect¢ a 1’¢électrophorése, une immunosoustraction des
protéines sériques est réalisée pour confirmer la présence de cette protéine et préciser les isotypes

des immunoglobulines ainsi que les types des chaines légeres (Lambda ou Kappa).

* Le kit CAPILLARYS IMMUNOTYPING permet l'identification immunologique des
composants monoclonaux dans le sérum ou l'urine humain. Ce test est entiérement
automatise sur les automates CAPILLARYS.

» L’automate CAPILLARYS effectue automatiquement toutes les séquences, de la dilution
de I'échantillon a la migration, afin d'obtenir des profils protéiques pour une analyse

qualitative. Les profils sont interprétés visuellement pour détecter toute anomalie de modeéle.

. L'association du kit CAPILLARYS IMMUNOTYPING avec le tampon
CAPILLARYS PROTEIN(E) 6 permet la détection et l'identification des composants

monoclonaux.
e Principe de I’ immunosoustraction

L’immunosoustraction, CAPILLARYS IMMUNOTYPING est basé sur le principe de
I'électrophorése capillaire en solution libre. Les protéines sériques et urinaires sont séparées dans
des capillaires de silice par leur mobilité electrophorétique et leur flux électroosmotique a haute

tension dans un tampon alcalin.
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Les protéines sont directement détectées lors de la migration par absorbance UV.

La premiere étape consiste a mettre en contact protéine sérique et urinaire et anticorps
specifique fixé sur des billes de sépharose. Chaque échantillon dilué est déposé dans cing puits
différents contenant chacun des billes couplées respectivement a un antisérum anti-y, u, a, k, ou A

dirigé contre :

e Chaines lourdes Gamma- (1gG), Alpha- (IgA), Mu- (IgM)

e Chaines légéres libres et liées Kappa (k) et Lambda (L)

Un sixieme puits, sans billes ajoutées, sert de référence. Les immunoglobulines réagissent

spécifiqguement avec leur antisérum correspondant.

Les complexes Ag-Ac précipitent au fond des puits par sédimentation
(Immunosoustraction). Les surnageant sont ensuite prélevés et injectés dans les capillaires ou a
lieu 1’étape de séparation électrophorétique. A la fin de I'analyse, chaque schéma d'antisérum

(1gG, IgA, IgM) est automatiquement superposé a la courbe ELP (Protein Electrophoresis).

La disparition de I'anomalie dans le schéma traité par I'antisérum indique la présence d'une

protéine monoclonale.

111.14. Automate de dosage SPA plus (dosage de la 2ngl)

Il s’agit d’un automate basé sur le principe de la turbidimétrie et tous les protocoles
installés sur I’automate sont réalisés avec des réactifs développés par TBS. L’ analyseur utilise une
lampe halogene avec une grille de diffraction permettant le choix entre 12 longueurs d’ondes pour
la mesure de la réaction. Il permet de réaliser des analyses au rythme théorique de 120 tests a

I’heure.

Au manque du réactif pour le dosage de la B2pgl au niveau de laboratoire de C.A.C, on a
¢été obligée de doser ce parametre au niveau de laboratoire d’immunologie au laboratoire de CHU
Hassiba Ben Bouali aprés la récupération du sang des patients au service d’hématologie C.A.C

Blida, et de le transporter nous-méme (figure 10 ) (Voir I’annexe 9).

111.15. Automate utilisé pour ’hémogramme
Le XT-4000i MC de Sysmex, offre aux laboratoires de volume petit ou moyen un systeme

hématologique automatisé qui est vraiment capable de répondre a leurs attentes ou méme de les
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dépasser. Le XT-4000i simplifie le flux de travaux grice au traitement rapide de jusqu’ a 100
échantillons a I’heure, permettant ainsi d’accélérer le délai d’exécution (figure 11)
(Voir annexe 10).

e Principe

Le systeme hématologique automatisé XT-4000i de Sysmex utilise la puissance des
technologies de la cytométrie de flux et de la focalisation hydrodynamique. Grace a une table de
travail de laser a diode unique et a la fine pointe de la technologie, la cytométrie de flux
fluorescente de Sysmex offre la sensibilité nécessaire pour mesurer et pour différencier les
différents types de cellules présentes dans des échantillons de sang entier et de liquides
organiques. La technologie fluorescente et la focalisation hydrodynamique permettent au XT-
4000i de classer de facon constante les populations normales de globules blancs, de globules
rouges et de plaquettes par rapport aux populations anormales, diminuant ainsi le nombre

d’interventions manuelles requises.

111.16. Automates utilisés en poste de biochimie COBAS INTEGRA® 400 plus

C’est un analyseur chimique informatisé et entiérement automatisé. Son utilisation est
prévue pour la détermination qualitative et quantitative d’une vaste gamme d'analyses dans
différents liquides corporels (Urines, sang, liquide céphalo rachidien...). C’est un automate
qui peut contenir 6 racks a 15 positions permettent de charger simultanément bord du

systeéme jusqu’a {90 échantillons code- barrés}.

L’automate dispose d’un systéme laser qui lui permet de reconnaitre le nombre des

racks, les numéros des tubes fixés ainsi que les types d’analyse qui doit réaliser.
Le plasma sur les analyseurs COBAS INTEGRA (figure 12) (Voir ’annexe 11).

Parmi les paramétres qu’on peut doser par cet appareil : le taux de protide

e Dosage des protides

Les dosages de protéines totales sont utilisés dans le diagnostic et le suivi car une

hyperprotéinémie peut étre observée en cas de myélome multiple.

C’est un test in vitro pour la détermination quantitative des protéines totales dans le

sérum le plasma sur les analyseurs COBAS INTEGRA.
e Principe
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Test colorimétrique. Les ions cuivriques réagissent en solution alcaline avec les
liaisons peptidiques des protéines avec formation d’un complexe violet caractéristique. Le
tartate de potassium et de sodium empéchent la précipitation de 1’hydroxyde de cuivre et

I’iodure de potassium empéche 1’auto-réduction du cuivre.
Equation de la réaction :

pH alcalin (OH-)

Protéines + Cu2+ somplexe Cu-protéines

L’intensit¢ de la couleur est directement proportionnelle a la concentration en

protéines. Elle est déterminée en mesurant I’augmentation de 1’absorbance a 552 nm.

La méthode protéines totales Il (TP) est basée sur la méthode du Biuret (Sulfate de

cuivre en solution alcaline).
Valeurs de référence : (5,7-8,2 g/dl). (57-82 g/l)
Une fois le TP est obtenu, on procéde a I’EPP sérique (fiche technique)

I11.17. Spectrophotometre mindray BA-88A

L'analyseur semi-automatique de biochimie encore appelé spectrophotometre Modele

BA-88 est équipé d'un logiciel simple et facile a utilisé. L'écran tactile de ce

spectrophotométre favorise une utilisation aisée au laboratoire. Cet analyseur semi-automatique de

biochimie est doté de deux ports USB permettant ainsi la connexion d'un clavier et d'une

imprimante (figure 13) (annexe 12).

Toutes les méthodes peuvent étre facilement programmées et mémorisées. Point final,
Fixe-temps, cinétique, absorbance, turbidimétrie etc.

La solution logique pour les analyses de Biochimie Clinique.

Larges longueurs d'onde de 340 a 670nm. Un des rares spectrophotometres a avoir 8
filtres & savoir : 340, 405, 450, 510, 546, 578,630, 670.

Large écran a cristaux liquide. Ecran tactile TFT de 7.0’ et clavier numérique.

Port externe pour clavier ou souris par l'intermédiaire d'USB Jusqu'a 200 tests peuvent

étre programmes.

Mode d'analyse : cellule ou cuve

Calibration linéaire et non-linéaire
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Controle température par effet Peltier : 25, 30, 37 °C
Mémoire: 3000 resultats
Cet appareil est utilisé pour le dosage de la protéinurie des 24h, apres la récupération des

urines des patients au service d’hématologie.

111.18. Centrifugeuse hettich rotofix 32a
Cette centrifugeuse de paillasse se programme simplement ; peut accueillir par cycle de

centrifugation jusqu’a 6 tubes de 94 ml, 40 tubes de prélévements sanguins ou 8 tubes coniques

50 ml (figure 14) (Voir annexe 13).

Elle permet la centrifugation du sang afin de séparer les constituants de sang, et la

récupération du serum pour réaliser les différents dosages au laboratoire
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RESULTATS ET DISCUSSIONS

IV.1. Données épidémiologiques

IV.1.1. Répartition des patients selon le sexe

La série étudiée comprend 33 patients de sexe masculin et 37 de sexe féminin, soit
respectivement 47.14% et 52.86% de I’ensemble des cas. La figure montre la répartition des
cas de MM de notre série selon le sexe

Ces resultats sont illustrés dans le graphe ci-dessous :

B féminin masculin

47%

Figurel5 : Répartition des patients selon le sexe.

Le résultat obtenu de notre étude montre que la fréquence de cette maladie est

Iégerement plus élevée chez le sexe féminin que chez le sexe masculin

Tableau VIII : Les résultats de différentes séries concernant le sexe.

Auteurs Pays Masculin%o Féminin% | Sexe ratio
Kyle 1975 USA 61% 39% 1.5
Bataille 1988 France 51% 49% 1

Koffi K.G 2000 | Cote d’ivoire 56% 44% 1.3
Mrabet.R 2003 | Algérie 63.2% 36.8% 1.72
Benyaich.l 2001 | Maroc 61.2% 38.8% 1.57
Cherqui N 2014 | Maroc 58.3% 41.7% 1.39
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Notre série Algeérie 47.14% 52.86% 0.89

La predominance masculine est décrite dans la plupart des études. (Kyle, 1975), (Mrabet,
2003), (Benyaich, 2001). Nous n’avons constaté qu’une légere prédominance féminine soit
52.86% contre 47.14% chez le sexe masculin avec un sexe ratio F/H=0.89. Notre résultat ne

concorde pas avec les autres résultats des études.

IV.1.2. Répartition des patients selon les tranches d’age :
Les patients étudiés ont été classé selon des tranches d’age : <30 ; [30-40[; [40-50[; [50-60([;
[60-70[; [70-80[.

Ces résultats sont illustrés dans le graphe ci-dessous :

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30% 34,28%
20% 24,29% 23%

0,
0% o0 1,43% [HO% 7,10%

0%
<30 [30-40[ [40-50[ [50-60[ [60-70[ [70-80[ [80-90]

Figure 16 : Répartition des patients selon les tranches d’age

Un pic de fréquence de 34.28% soit 24 cas est observé chez la tranche d’age comprise entre
60 et 70 ans, ce qui concorde avec plusieurs études (Koffi et al., 2000) et (Mrabet ,1992-
2003).

Tout cela permet de conforter les données de la littérature selon lesquelles le MM est
majoritairement une maladie des personnes agées.

Par ailleurs, une population jeune est décrite par d’autres études réalisees (Bataille et al.,

1979) et (Mrabet, 1992-2003) ; Dans notre étude, on a noté un seul cas de moins de 40 ans.

IV.1.3. Répartition des patients selon I’origine
La répartition des patients selon I’origine est illustrée dans le graphe ci-dessous.
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1%

® blida

m a/defla
m médéa
m djelfa

m chlef

m alger
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® miliana

m tissemsilt

i hassi rmel

Figure 17 : répartition des patients selon I’origine.

D’apres la figure qui montre la répartition des patients selon I’origine a révélé que Blida
représente la wilaya la plus répondue avec 18 cas, suivi par Médéa avec 13 cas et Chlef avec
10 cas, Ain defla avec 8 cas, Djelfa avec 5 cas, Tipazaavec4 cas, Tissemsilt 3 cas, Tizi
Ouazou,laghouat et Miliana avec 2 cas, et arrive en dernier lieu Alger, Tiaret et Hassi rmel
avec un seul cas.

Blida, Médéa, Ain Defla, Djelfa et Chlef sont classés parmi les wilayas dont I’agriculture est
un secteur important par consequent les habitants sont plus exposés aux pesticides expliquant
le nombre accru des malades.

Entre 1992 et 2009, quatre méta-analyses ont été publiées : (Blaire et al., 1992), (Khuder et
Mutgi, 1997), (Acquavella et Coll, 1998) (Perrotta et al.,2008) toutes montrant une
augmentation de risque de survenue de myélome multiple allant de 9% a 39% chez les

professionnels exposés aux pesticides comparés a la population générale.
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IV.4. Données biologiques

IV.4. 1. Immunologique

IV.4.1.1. Résultat de P’immunotypage

Tableau IX : Répartition des patients selon les résultats de ’'immunotypage

CM Nombre du CM Pourcentage (%)
IgG 29 40 %
IgG A 15 21%
IgA 10 14%
IgA A 8 11%
IgD 0 0%
IgD A 2 3%
IgE x 0 0%
IgE A 0 0%
IgM x 0 0%
IgM A 0 0%
CLL x 4 6%
CLL A 3 4%
Myélome non sécrétant | 1 1%
TOTAL 72 100%

Remarque : Dans notre série un patient correspond au myélome multiple non sécrétant,
dans ce cas-la le totale sera 69 patients au lieu de 70 patients.

Trois patients présentent deux composants monoclonaux dans leur EPP ce qu’on appelle
composants biclonale :

Deux avec un type d’immunoglobuline compléte et une chaine légere a la zone gamma, et
un autre patient présente aussi un type d’immunoglobuline complete et une chaine 1égére dans

la zone béta d’ou on trouve le total 72 patients au lieu 69.

Les Myélome Multiple a IgG kappa viennent en premier lieu avec 40% des cas, suivie
par des MM a 1IgG LAMBDA avec 21%, puis ceux ont IgA KAPPA puis LAMDA avec une
légere différence 14%, 11%.

Nous avons enregistré 2 cas de MM a IgD LAMBDA (3%), quatre cas de MM a CLL
KAPPA et trois cas de MM a CLL LAMBDA, un cas de myélome non sécrétant.
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Dans nos résultats aucun cas de MM a IgM, IgE, IgD LAMBDA n’a été détecté.
D’aprés ces résultats de I’immunotypage, on constate la prédominance de 1’isotype IgG, les
composants monoclonaux de type IgA est en deuxieme classe, Plusieurs études telles que
I’étude de (Bouatay et al., 2013), (Azrouf, 2016) ont obtenu les mems résultats.

Et on note une 1égére prédominance des CLL kappa (k) par rapport au CLL lambda. Cette
constatation est soutenue par (Koffi et al., 2000) et (EI Mezouar, 2010).

Les myélomes ont Ig compléte sont les plus fréquents avec un pourcentage de 89%, les
myeélomes a chaine Iégere représentent 10% des cas, et le myélome non sécrétant classée en

dernier avec un pourcentage de 1%. Ce qui concorde avec 1’étude de (kyle, 2009).
1V.4.1.2.Répartition des composants monoclonaux selon le type des chaines légéres

Le graphe ci-dessous, montre la répartition des CM selon le type de la chaine légére

mK mA

42%

Figure 18 : Répartition des patients selon le type des chaines légéres

D’apres les résultats de la figure, on note une prédominance des chaines 1égeres Kappa (k).
1V.4.1.3. Répartition des patients selon la zone de migration du composant monoclonal
La répartition des patients selon la zone de migration du composant monoclonal est illustrée

dans le graphe ci-dessous
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my mp

Figure 19 : répartition des patients selon la zone de migration du CM.
D’aprés les résultats de I’EPP, on note que le CM migre le plus souvent dans la zone des y-

globulines, un peu moins dans la zone des B-globulines.

Tableau X : Etude comparative des zones de migration du CM par rapport aux
différentes séries.

Auteurs Pays Gamma Béta Alpha
Kyle USA 53% 21% 1%
Ben Abdeladhim | Tunisie 65.8% 8% 1.7%
Notre série Algérie 76.05% 23.95% -

Conformément a la littérature, notre série montre que la plupart des composants migrent
dans la région des y-globulines (76.05% des cas), ceci peut étre expliqué par le fait que la
majorité des composants monoclonaux sont d’isotype IgG. Par ailleurs, 23.95% de nos

patients présentent des CM migrant dans la zone des pB-globulines.

IV.4.1.4. Répartition des patients selon la concentration de composant monoclonal
Les résultats sont illustrés dans le graphe suivant :
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Figure 20 : répartition des patients selon la concentration du CM.
On constate que la concentration élevée du composant monoclonal est observée dans
50.72% des cas, elle est inférieure a 8 g/l chez 26.09% des patients, et comprise entre 8 et
20g/1 dans 23.09% des cas.

IV.4.1.5. Répartition des patients selon le taux d’albumine

Les reésultats sont illustrés dans le graphe suivant :

51%

Figure 21 : répartition des patients selon le taux d’albumine
D’aprés les résultats obtenus on constate que plus de 50% des patients présentent un taux

d’albumine >35 g/L (hyperalbuminémie).
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Tableau XI : Etude comparative du taux d’albumine par rapport aux différentes séries.

Auteurs Pays Hypoalbuminémie
Gaouggaou Maroc 49%

Bouatay Tunisie 87%

Notre série Algérie 48.57%

L’hypoalbuminémie est retrouvée chez 48.57% des patients, ce qui concorde avec les résultats
de I’é¢tude de Gaouggaou. Elle pourrait étre expliquée par 1’action sur le foie de 1’'l1-6
produite par les plasmocytes malins.

Une hypoalbuminémie inferieure a 35g/L témoigne d’une maladie avancée. Ce parametre est
corrélé avec le taux de I'immunoglobuline monoclonale, donc avec la masse tumorale. Le
taux d’albumine et de la f2-microglobuline permettent d’établir I’ISS qui tend a remplacer la

classification de Durie et Salmon.

1V.4.1.6. Répartition des patients selon la présence ou I’absence de PBJ

Tableau XII : répartition des patients selon la présence ou ’absence des PBJ.

PBJ Nombre de patients Pourcentage %
Absence 27 38.57%
Présence 33 41.14%

Non fait 10 14.29%

Total 70 100%

Les résultats obtenus montrent que 33patients (41.14%) présentent dans leurs urines des
protéines de bence jones ; un nombre de 27 patients (38.57%) absence d PBJ dans leur urines
,10 patients (14.29%) non pas fait.

La proteinurie sera dosee dans les urines de 24 h, cette protéinurie de bence jones correspond
a la présence de chaine légere libre.

Dans notre étude, la protéinurie de bence jones a été dosée chez 60 Patients, mais elle n’était
présente que chez 33 patients (41.14%), ce qui concorde avec les résultats de 1’étude de

kyle.R.A ( EI Mezouar, 2010).
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IV.4.1.7. Répartition des patients selon la beta2microglobuline
La figure suivante montre la répartition des patients selon les trois intervalles en (mg/l) de
taux de la B2pg :

e <1.1: Inferieur a la normale

e [1.1-2.4[: normale

e >2.4: supérieur a la normale

Répartition des patients selon le taux de la B2ug

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
o 0%
0%

<11 m[1,124] m>24

Figure 22 : répartition des patients selon le taux de la 2pg

Nos résultats ont montré que la majorité de nos patients présenter un taux élevé de la f2ug,
avec un pourcentage de 90%. Cela semble cohérent avec les résultats de certaines études
(Mohamed Rachid, 2011).

I1V.4.1.8. Répartition des patients selon le taux de la CRP

Plus de 50% de I’ensemble des patients présentent un taux de CRP inférieur a 06.
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Figure 23: répartition des patients selon le taux de la CRP

Tableau X111 : Variations de taux sérique de CRP selon les auteurs

Auteurs CRP Pourcentage
(mg/l) des patients
<6 58.7%
Chombart et al (2005)
>6 41.3%
Paule B et al (1978) <6 60%
26 40%
Notre série <6 57.14%
>6 42.86%

Dans notre série la CRP a été réalisée chez 70 malades. Un taux sérique de CRP positif
(>6mg/l) est retrouvé chez 42.86% et le taux sérique de CRP négatif (<6mg/l) est retrouvé
chez 57.14% ; des patients rejoignant ainsi les résultats des études de (Chombart et al., 2005)
et (Paule et al., 1978).
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IV.5. Donnée hématologique

IV.5.1. Répartition des patients selon I’hémogramme

Les résultats sont illustrés dans le graphe suivant :
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Figure 24 : Répartition des patients selon I’hémogramme

D’apres les résultats obtenus de I’exploration, 5Opatients (71.43%) présentent en méme
temps anémie, leucopénie et thrombopénie isolées ; 10 patients (14.29%) présentent une
anémie isolée et des patients rarement avec leucopénie et thrombopénie isolées ; un nombre
de quatre (04) patients (5.71%) présentent un hémogramme normal.

IV.5.2. Répartition des patients selon le taux de I’anémie
La majorité des patients de notre étude marque une anémie

Les résultats sont illustrés dans le graphe suivant :

M Présence absence

40%
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Figure 25: répartition des patients selon la présence ou I’absence de I’anémie.
Selon les résultats obtenus dans notre étude, nous constate que 61.43% des patients ont une
anémie, cette anémie est séveére chez 26 patients. L’anémie résulte surtout de 1’insuffisance
médullaire due a I’infiltration par les cellules plasmocytaires malignes de la moelle osseuse et
de la diminution de 1’érythropoiétine secondaire a I’insuffisance rénale
(Bladé et Rosinol, 2003).

Tableau X1V : étude comparative de ’anémie par rapport a différentes séries.

Auteurs Sévere Modérée | Mincure Normal

Hb<8,5¢/dl | [8,5-10,5] | >10,5g/dl | Hb=nl
Bataille. R

19.7% 38.3% - 42%
Benabdeladhim

51% 21.5% 15.8% 11.7%
Kyle

8% 54% - 36%
Mrabet.R

40% 26% - -
Benyaich.l

36.2% 37.1% 17.5% 8.2%
Notre série

37.14% 24.29% 7.14% 31.43%

Dans notre série on constate que plus de 37% des patients présente une anémie sévere

(Hb<8.5g/dl), ce qui est concordant avec les résultats de I’é¢tude de Benyaich.l
IVV.5.3. Répartition des patients selon la VS

La figure suivante représente la répartition des patients selon trois intervalles de taux de la
VS:

[10-50[: la VS est normale
[50-100[: la VS est accélérée

>100 : la VS est trés accélérée
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Figure 26 : Répartition des patients selon le taux de la VS

Dans notre série on note que la VS a été réalisé chez 70 patients ; trouvé accéléré chez 46%
patients de 1’étude, et une VS trés accélérée, a 3 chiffres est enregistrée chez 28% des cas, ce
résultat correspond aux résultats rapportés par plusieurs étude a titre d’exemple: (Ben
Abdeladhim, 1988), (La Tunisie Médicale, 1989) et (Mrabet, 2003).
La VS moyenne de nos patients est de 87,98mm dans la premiere heure.
La vitesse de sédimentation accélérée est la forme la plus rapportée dans la littérature comme
I’étude de (Touaoussa, 2015) et celle de (Boumalik, 2014).
IVV.6. Donnée biochimique

IV.6.1. Répartition des patients selon la présence ou I’absence de I’atteinte rénale.

100%
80%
60%
40%

20%

0%
ABSENCE PRESENCE

49



RESULTATS ET DISCUSSIONS

Figure 27 : 1a répartition des patients selon la présence ou I’absence de ’atteinte rénale
Dans notre étude, ’atteinte rénale est présente chez 66% des patients, (avec une

créatinémie moyenne de 14.43) ; par rapport aux résultats de la littérature, la fréquence de

I’atteinte rénale est importante ce qui pourrait s’expliquer par le retard de consultation ou la

découverte de la maladie.

IV.6.2. Répartition des patients selon la calcémie

La figure suivante représente la répartition des patients selon trois intervalles en (mg/l) de
taux de la calcémie :

<84 : Le taux de la calcémie est diminué, on parle alors d’hypocalcémie

[84-102[: le taux de la calcémie est normal

>102 : le taux de calcémie est supérieur par rapport les normes, c’est ’hypercalcémie
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Figure 28 : la répartition des patients selon le taux de la calcémie
Parmi les 70 patients de notre échantillon, On constate que 34% présente une
hypercalcémie. Ce qui concorde avec plusieurs études étude (Benyaich,2001), (Manier et
Leleu,2011) et (Avet-Loiseau, 2008). Ceci peut étre expliqué par I’hyperostéoclastose
induite localement par les cellules myélomateuses.
1V.6.3. Répartition des patients selon la plasmocytose médullaire

Tableau XV : réparation selon la plasmocytose médullaire

Plasmocytose % Nombre des patients Pourcentage
<20 25 38,46%
[20 — 50[ 24 36,92%
>50 16 24,62%
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Totale 65 100%

Un nombre de 05 patients n’ont pas la valeur de la plasmocytose médullaire dans leurs
dossiers car leur cas ne nécessite pas de savoir le taux de la plasmocytose dans le diagnostic.
On constate que la plasmocytose est inférieure a 50% chez environ 75% de la population
étudiée, et elle est supérieure a 50% chez 25% des cas.
La répartition selon la plasmocytose médullaire montre que dans la plus part des cas, la
plasmocytose était révélatrice du MM car 100% des patients ayant une plasmocytose
supérieur a 20 % et nos résultats rejoignant ainsi les résultats d’étude de H.Makni, Makni H,
Gargouri J.
IV.6.4. Répartition des patients selon la P24h

La figure suivante représente la répartition des patients selon le taux de la protéinurie de 24 h.

Figure 29 : répartition des patients selon la P24h

Dans notre série 61% des patients présente un taux de protéinurie des 24h éleve. La
discussion de ce paramétre n’est pas possible a cause du manque d’autre étude, alors on ne
peut pas faire une comparaison et avec la littérature.

IV.6.5. Répartition des patients selon le taux de LDH

Tableau XVI : répartition des patients selon le taux de LDH.

LDH Nombre des patients Pourcentage %
<135 U/L 4 5.71%
[135-250] U/L 37 52.86%

>250 U/L 29 41.43%
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TOTALE 70 100%

D’aprés les résultats rarement des patients avec un taux de LDH inférieurs a 135, la majorité
supérieure a 135.

La figure suivante représente la répartition des patients selon le taux de LDH.
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Figure 30 : répartition des patients selon le taux de LDH.

IV.6.6. Répartition des patients selon RFLC.

Les résultats sont illustrés dans le graphe suivant :
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Figure 31 : Répartition des patients selon RFLC
Parmi 70 patients seulement 14(20%) patient qu’ils sont faits ce dosage, car le dosage de
I’RFLC n’est demandé qu’en en présence des conditions suivants :

. Dans le cas ou le composant est disparu apres le traitement.
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. La dysurie

. Patients candidat pour I’autogreffe.

IV.7. Les corrélations entre les différents paramétres analysés

L’étude de la corrélation entre différents parametres est représentée dans les graphes
suivants en forme de nuages de points :
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Figure 32 : La corrélation entre la plasmocytose et la concentration du CM (A) et la

corrélation entre la plasmocytose et la calcémie (B).
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Figure 33 : La corrélation entre la plasmocytose et la 2ugl (C) et la corrélation entre la

plasmocytose et I’hémoglobine (D).
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Figure 34 : Corrélation entre la Hb et la concentration du CM (E), et la corrélation

entre la concentration du CM et le taux d’albumine (F).

La prolifération des cellules plasmatiques au cours du MM peut provoquer divers troubles
des parametres biologiques, notamment le calcium sérique, I'albuminémie et 1’hémoglobine.
C'est la raison pour laquelle nous associons I'augmentation des plasmocytes a ces parameétres
dans notre étude. Ces paramétres peuvent représenter des facteurs de mauvais pronostic pour
prédire la survie des patients individuels ( Lodé,2005).

Aucune corrélation n’est notée entre la prolifération plasmocytaire et le taux d’Ig
monoclonales, on pourrait expliquer cela par le fait que les taux corrélent de maniére

imparfaite et qu’il faut prendre en compte la demi-vie des lg, ainsi que le taux de sécrétion
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des plasmocytes. Il a été bien démontré que ce taux varie avec le degré de différenciation, et
que la capacité sécrétoire des plasmocytes diminue avec la progression de la maladie

(Lode ,2005).
L'hypercalcémie est I'un des parameétres évalues, et elle reflete en partie I'activation des
ostéoclastes. Dans notre étude, nous n'avons pas remarqué de corrélation entre la
plasmocytose et la calcémie, ce qui est cohérent avec les données de la littérature

(Lode, 2005).

Les résultats que nous avons obtenus ne montrent aucune corrélation entre la plasmocytose et
le taux d’hémoglobine des patients, ceci est expliqué dans la littérature par le fait que
I’insuffisance médullaire ne soit sans doute pas uniquement corrélée a la masse tumorale.
Certains facteurs sécrétés par le clone tumoral ou par I’environnement médullaire peuvent
réguler négativement 1’érythropoiése et la méga-caryocytopoiese (Lodé, 2005).

Il existe une corrélation entre la masse tumorale et le taux de B-2 microglobuline qui est
d’autant plus élevé que la masse tumorale est important (Lodé, 2005).

Le taux sérique d’albumine est également corrélé a la survie. Les taux bas étant associés a
une survie plus courte (Bataille, 1986).
Dans les résultats que nous avons obtenus, il y a une corrélation entre la plasmocytose et
I’hypoalbuminémie (Lodé, 2005).

1VV.8. Etude comparative des deux sous populations de patients, MM a IgG vs MM a
IgA.

Tableau XVII : Etude comparative des deux sous-populations de patients, MM a IgG vs

MM a IgA selon I’anémie, ’atteinte rénale, la calcémie, la protéinurie des 24h, la vs,

I’albumine et la plasmocytose.
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MM 1gG MM IgA
N=44 N =18
Présence | 29(65,91%) 7(41,18%)
Anémie Absence | 15(34,09%) 10(58,82%)
= 0,1 0,039
Présence | 25(65,82%) 15(83,33%)
atteinte rénale Absence | 19(43,18%) 3(16,67%)
p 0,75 0,19
Calcémie <84 1(2,27%) 2(1,11%)
[84-102[ | 27(61,36%) 10(55,55%)
>102 16(36,36%) 6(33,33%)
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P 0,88 0,5

p24H <150 18(40,91%) 6(33,33%)
>150 26(59,09%) 12(66,67%)

P 0,6 0,005

VS [10-50[ | 6(13,64%) 2(11,11%)
[50-100[ | 21(47,73%) 8(44,44%)
>100 17(38,64%) 8(44,44%)

P 0,3 0,82

Albumine <35 7(15,91%) 4(22,22%)
>35 37(84,09%) 14(77,78%)

P 0,5 0,95
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<20 16(39,02%) 5(27,75%)
plasmocytose
[20-50[ | 15(36,59%) 8(44,44%)
IgG = 41
IgaA= 18
>50 10(24,39%) 5(27,78%)
P 0,004 0,002

L’analyse des résultats de cette comparaison montre [’absence d’une différence
significative entre les deux sous populations pour la plupart des parametres a I’exception de la
protéinurie des 24h.

Un taux de protéinurie élevé est statistiquement liée au myélome a IgA avec un P=0.005
L’anémie est plus prononcée dans le myélome a IgA (58.8%) que dans le MM a IgG
(34.09%). L atteinte rénale est liée a le MM a IgG avec un pourcentage de 34.18% par rapport
a IgA qui présente un pourcentage de (16.67).
On a constaté dans notre €étude qu’un taux faible d’albumine (<35g/l) est associ¢ aux
myélomes & IgA avec 22.22% vs 15.91% dans le MM a 1gG. De plus une vitesse de
sédimentation normale est associée au myélome a IgG alors qu’une VS a 3 chiffres est
associée au myélome a IgA.
Une étude effectuée sur 71 patients a rapporté que la masse tumorale est similaire entre les
deux sous populations de myélome multiple (Lodé, 2005).

D’apres les résultats de notre étude et les données de la littérature, le myélome a IgA est 1ié

a plus de perturbations biologiques (Sirohi, 2001).
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CONCLUSION

Cette ¢tude a été 1’occasion d’exploiter des données biologique (immunologique,
hématologique et biochimique) d’une série de 70 malades dans 30 patients prospective et 40
patients rétrospective, atteint du MM  diagnostiqués durant I’année 2017-2021 au niveau de
laboratoire C.A.C Blida, et de les comparer avec les résultats de nombreuses autres études

menées dans le méme cadre que la nétre.

Les résultats de notre travail, mené sur une cohorte 70 de cas, rejoignent les donnees de
la littérature. La maladie de Kahler est une maladie du sujet 4gé mais, cela n’exclut pas la
survenue méme rare chez des sujets jeunes (inférieur a 40 ans). La symptomatologie est

dominée par les douleurs osseuses.

Nous avons constaté aussi que le MM n’est pas une pathologie a prédominance
masculine. Elle peut toucher les 2 sexes puisque nous avons enregistré un nombre important
de patients de sexe féminin que de sexe masculin, dans la tranche d’age 1a plus touché est

entre 60 ans et 70 ans.

Les patients atteints de myélome multiple se présentent dans les deux tiers des cas au
stade Il de Salmon-Durie. Ceci est observé dans notre étude : 74% des patients étaient au

stade 111 au diagnostic.

La sévérité du MM et la différence dans la réponse au traitement des patients, a conduit
a I’¢laboration de critéres afin d’évaluer le pronostic des malades (mauvaise ou bon

pronostic).

Notre étude nous a permis de confirmer certaines particularités comme la prédominance
de I’isotype 1gG dans le MM, aussi nous avons individualisé une population de patients de
my¢lome multiple dont le composant monoclonal est d’isotype IgA, qui serait de mauvais
pronostics. Pour conforter ce résultat, I’analyse des données clinico-biologiques, une EPS de

contréle et évolutives de ces patients semble étre nécessaire.
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Annexes 1

Tableau I : Répartition des anomalies cytogénétiques (Rajan et Rajkumar, 2015).

Anomalie génétique Incidence (%)
Del(130q) ~50
Translocation 14932 ~50-70
Hyperdiploidie ~ 50

T (4;14) ~ 15

T (11 ;14) ~15

T (14 ;16) ~5

T (14 ;20) ~1
Del(17p) ~ 10
Amp (1g21) ~30-43
Del(1p21) ~ 20




Annexe 2

Tableau Il : Les translocations IgH récurrentes et les genes dérégulés respectifs

(Pel, 209).
Chromosome | Gene Fréquence Fonctions
(%)
11913 CCDN1 15-20 Régulation du cycle cellulaire
4pl6 FGFR-3 et | 15 Récepteur de facteur de croissance Tyrosine
MMSET Kinase

Facteur de transcription
16023 C-MAF 5 Facteur de transcription
6p21 CCND3 3 Régulateur du cycle cellulaire
20q11 MAFB 2 Facteur de transcription
Annexe3

Figure 4: TDM orbitaire montrant une masse tissulaire, occupant le quadrant

supéroexterne de I’orbite droit et refoulant le globe oculaire en avant déterminant une

exophtalmie (localisation d’un myélome multiple




Annexe 4

Tableau IV: Classification de Salmon & Durie (Durie et salmon, 1975).

Stade Critéeres

Stade |

Myelome de faible | Tous les criteres suivants sont présents :

masse tumorale ) .
1- Hémoglobine > 10 g/dI

< 0.6X10" celtyles L
2- Calcémie < 120 mg/I (3 mmol/l)

3- Absence de lésion osseuse ou un plasmocytome osseux

isolé
4- Taux d’Ig monoclonale faible : IgG< 50 g/I, IgA< 30 g/l

5- Protéinurie de Bence Jones < 4 g/24 H.

Stade Il

Myélome de masse
tumorale intermédiaire.

Ne répond a la définition ni du stade I, ni du stade 111
0.6'1.2X1012 cellules

Stade |1 Présence d’au moins un des critéres suivants :

Myélome de forte | 1- Hémoglobine < 8,5 g/dlI

masse tumorale )
2- Calcémie > 120 mg/l (>3 mmol/l)

>1.2X10% cettues . :
3- Lésions osseuses multiples (>3)

4- Taux ¢levé d’Ig monoclonale IgG> 70 g/1, IgA> 50 g/l




5- Protéinurie de Bence Jones > 12 g/24 H

Sous classification
Stade A : fonction rénale préservée (créatinémie
<20 mg/l ou 180umol/l).

Stade B : insuffisance rénale (créatinémie > 20 mg/1

ou 180 umol/l)

Annexe 5

Tableau V: International Staging System (ISS) (Greipp et al., 2005).

Score Définition Médiane de survie (mois)
ISS | B2  microglobuline< 3,5 mg/L et 62
albumine>35 g/L
ISS 11 44
Ni stade I, ni stade 111
ISS I 29
B2 microglobuline >5,5 mg/L




Annexe 6 :

Tableau VI: Revised International Stating System (R-1SS) (Palumbo et al., 1989).

Score Criteres Médiane de

Survie (mois)

R-ISST | Tous les criteres suivants sont présents :
1. ISSI (Albumine>35 g/1 et B2 microglobuline< 3.5 mg/l)
2. Absence d’anomalies cytogénétiques de haut risque

non atteinte
3. Taux de LDH normal.

R-ISSII | Ne répond pas a la définition du stade | et du stade 111 83

R-ISS IIT | Présence des deux critéres suivants :
1. ISS III (B2 microglobuline> 5,5 mg/l)
2. Anomalies cytogénétiques de haut risque [t (4,14),

43
t (14,16) ou la del (17p)] ou taux de LDH élevé.




Annexe 7

Tableau VII : Etiologies de I’atteinte rénale au cours du MM

Localisations
Causes
de ’atteinte
, e Tubulopathie myélomateuse (tubes distaux)
Reénale
e Nécrose tubulaire aigué (notamment apreés utilisation de produits
Tubulaire de contraste iodés)
e Syndrome de Fanconi : traduction clinique d’une atteinte tubulaire
proximale (tubulopathie«microcristalline»proximale)
s e Amylose AL
Glomérulaire
e Maladie a dép6ts monotypiques (de chaines légéres et/ou
De chaineslourdes) non organisés = syndrome de Randall
e Dépbts organisés non amyloides : ces dépdts glomérulaires
Ont une organisation microtubulaire
e Atteintes glomérulaires au décours des cryoglobulinémies
(De type 1 ou 1)
Post-rénale e Lithiase (secondaire a une hypercalciurie chronique)




Annexe 8

Fiche de renseignement

Annexe 9

Figure 10 : Automate de dosage SPA plus (dosage de la p2pgl) ( photo originale ).



Annexe 10

Figure 11 : XT-4000i MC de Sysmex (photo originale).

Annexe 11

Figure 12 : COBAS INTEGRA® 400 plus( photo originale).

Annexe 12

Figure 13 : Spectrophotometre mindray BA-88A (photo originale).



Annexe 13

Figure 14 : centrifugeuse hettich rotofix 32 a (photo originale).



