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LISTE DES ABREVITIONS

AVC : accident vasculaire cérébral.

B2m : B2 microglobuline.

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive.

CLL : Chaine légére libre.

CLLS : Chaine légere libre sérique.

CRAB : Hypercalcemie, Insuffisance rénale, Anémie, Lésions osseuses (Bone en anglais).
CRP : C-Reactive Proteine.

CSH : Cellules Souches Hématopoiétiques.

CTD : Cyclophosphamide-Thalidomide - Dexaméthasone.
CXCR3 : récepteur de cytokine.

DDB : Dilatation des bronches.

DNID : diabete non insulinodépendant.

E. coli : Escherichia coli.

EDP : Electrophorése Des Protéines.

EPO: Erythropoiétine.

FGF: Fibroblast Growth Factor.

GM : Gammapathies Monoclonale.

GMSI : Gammapathie monoclonale de signification indéterminée.
IC : intervalle de confiance.

IFU : Immunofixation urinaire.

IFX: Immunofixation.



1g: Immunoglobuline.

IgA: Ig Alfa.

IgD: Ig Delta.

IgE: Ig Epsilon.

IGF: Insulin Growth Factor

1gG: Gamma.

IgM: Meta

IL : Interleukine

IM/NIM : rapport impliqué/ non impliqué
IMWGP: International Myeloma Working Group
IRM: Imagerie par Résonance Magnétique.
ISS: International Stating System.

JAK/STAT: Janus kinases (JAKSs), signal transducer and activator of transcription proteins
(STATS),

LB: lymphocyte B.

MEK/MAPK: mitogen-activated protein kinases (MAPKS), originally called extracellular
signal-regulated kinases (ERKS)

MGUS: Monoclonal Gammapathy of Unknown Sinification.
MM : Myélome Multiple

MMCL : Myélome multiple a chaine legeére.

MO :Moelle Osseuse

PBJ : Protéine de Bence Jonce

PM: Plasmacytose Medullaire.



RANKL.: Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand.
RFLC: Ratio of Free Light Chain.

TNF: Tumor Necrosis Factor.

VAD: Vincristine -Adrianmycine- Dexamethasone

VCD: Velcade-Thalidomide -Dexamethasone.

VD: Velcade — Dexamethasone.

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor.

VRD : Velcade-Revlimid — Dexamethasone.

VS : Vitesse de Sédimentation.

VTD : Velcade-Thalidomide - Dexaméthasone



Glossaire :

Adénome : Un adénome est une tumeur qui se développe sur une glande ou un organe.

Amylose : Est l'accumulation d'une substance dite « amyloide » dans certains tissus de

I'organisme tendant a envahir et détruire ses tissus.

Anomalie chromosomique : Une anomalie chromosomique est un changement dans la

structure ou le nombre de chromosomes attendus d’un individu.

Anticorps : un complexe protéique produite par les lymphocytes B,qui est impliquée dans les

défenses immunitaires.

Cellule souche hématopoiétique : Est une cellule immature qui peut se développer en tous les
types de cellules sanguines, y compris les globules blancs, les globules rouges et les plaquettes,

elles se trouvent dans le sang périphérique et la moelle osseuse.

Chaine légére : Sont des protéines qui font partie des immunoglobulines (anticorps) présente
dans le sang.

Chromosome : Un chromosome est une longue molécule d’ADN et de protéines associées qui

contient les informations génétiques d’un organisme sous la forme de génes.

Comorbidité : présence de maladies et/ou divers troubles aigues ou chroniques s’ajoutant a la

maladie initiale.
Compression médullaire : Compression de la moelle épiniére.

cryoglobulinémique :est la présence anormale dans le sang de protéines (appelées
cryoglobulines) qui peuvent précipiter au froid a des températures inférieures a 37°C.. 1l s’agit
donc d’une véritable maladie auto-immune. Ces anticorps va ralentir la circulation sanguine

dans les petits vaisseaux,

Cytokine : Sont des protéines, leur fonction dans 1’organisme est de coordonner la réponse
immunitaire en recrutant des cellules spécifiques, ou en inhibant leurs fonctions, en régulant la

prolifération et la différenciation cellulaire.



Epidurite : une inflammation du tissu épidural, ¢’est-a-dire de la membrane située autour de la
moelle épinicre, entre la dure-mere et le canal rachidien. Cette affection est liée a la diffusion

d’une bactérie dans 1’espace €épidural.
Hémopathie maligne : un cancer qui se développe a partir des cellules sanguines.
Hémopathie : hémo = sang, -pathie, maladies du sang.

Hyperdiploidie : Présence d'un ou de plusieurs chromosomes en sus du nombre normal diploide

de chromosomes.

Hyperdiploidie : Présence d'un ou de plusieurs chromosomes en sus du nombre normal diploide

de chromosomes.

Immunoglobuline : Protéine produite par certains globules blancs, les plasmocytes, qui joue un

role important au sein du systeme immunitaire.

La dysglobulinémie : est une pathologie du systeme immunitaire caractérisée par un
déséquilibre des immunoglobulines, des protéines produites par les lymphocytes B pour lutter

contre les infections et autres agressions.

La neuropathie : est un groupe de maladies résultant de dommages ou d’un dysfonctionnement

des nerfs.

La translocation : est un réarrangement chromosomique caractérisé par 1'échange réciproque
de matériel chromosomique entre des chromosomes non homologues, c'est-a-dire n'appartenant

pas a la méme paire.

L'érythropoiétine (EPO) : est une hormone de nature glycoprotéique. Cette hormone est une
cytokine pour les précurseurs des érythrocytes dans la moelle osseuse. Elle entraine ainsi une

augmentation du nombre de globules rouges dans le sang.

Lymphocyte : Sont des globules blancs (leucocytes) qui jouent un role important dans le
systeme immunitaire. lls identifient et permettent de neutraliser des agents pathogenes présents

au sein de I’organisme.

Maladies incurables : Sont des maladies qui ne peuvent pas étre guéries par la médecine

actuelle.



Maligne : (malus) mauvais, qui a un effet nocif de facon cachée, une maladie grave

généralement fatal.

MGUS (GMSI) : gammapathie monoclonale de signification indéterminée, est un ¢&tat
précancéreux et le type de trouble plasmocytaire le plus courant. Les états précancéreux ne sont
pas encore un cancer, mais il existe un risque que ces changements anormaux deviennent un

jour un cancer.
Monoclonale : Un seul type.

Néoplasique : Le mot néoplasie vient du grec "néo" pour nouveau et "plasie” pour "formation."
Un néoplasie correspond donc a la prolifération anormale de nouvelles cellules, donnant
naissance a un nouveau tissus dit néoplasme aussi appelé tumeur. « Le néoplasie peut naitre de

n'importe quel tissus cellulaire.”

Oncogeénétique : Est une discipline médicale qui étudie les prédispositions génétiques au

cancer.
Ostéoclaste : Sont des cellules responsables de la résorption osseuse.
Ostéolyse : Est la destruction de tissu osseux.

Plasmocytes : Sont des cellules du systeme immunitaire (globules blancs) qui participent aux

réactions de défense de I’organisme. Ils sont produits a partir des lymphocytes B.
Pronostique : Prévision faite par le médecin sur I'évolution d'une maladie.

Protéine de Bence Jonce : Et une protéine particuliére (chaines légéres d'immunoglobulines)

qui est éliminée dans les urines en cas de gammapathie monoclonale.

Une cellule est diploide : lorsque les chromosomes qu'elle contient sont présents par paires (2n
chromosomes). Le concept est généralement opposé a haploide, terme désignant les cellules

avec des chromosomes en simple exemplaire (n chromosomes).



Résumé :

Prerequis : Le myélome multiple est une Hémopathie maligne caractérisée par une prolifération
tumorale de plasmocytes monoclonaux dans la moelle osseuse, produisant des
immunoglobulines monoclonales et/ ou fragment d’immunoglobulines (chaine 1égére) qui

peuvent étre déceler dans le sang et/ou les urine.

Objectifs de I’étude :

L’objectif principal : est de corréler I’évaluation et le suivie des malades atteints de myélome

multiple par rapport & des données cliniques et immunologiques.
Méthodes :

Ce travail concerne une étude rétro- prospective, incluant 2717 patients atteinte de MM et suivie

au niveau d’unité d’immunologie CHU Hassiba Ben Bouali a Blida durant une période (de 2006

a 2023).

Résultats :

L’ Age moyen de nos patients est de 66.1 ans, avec un sexe ratio (H/F) de 0.96.

Les circonstances de découverte étaient dominées par les manifestations osseuses (85.5%),

Dont la localisation des douleurs osseuses la plus remarquées est lombalgie avec un pourcentage
de (38 %), ainsi que vers 31% des patients souffrent des douleurs diffuses. Les lésions
radiologiques les plus dominants sont la déminéralisation osseuses (69.05%) et les géodes (54.
1%).Les bilans biologiques avaient révélé une anémie (33.8%) des cas, avec (72% anémie

modérée) (27% anémice sévere).

Le diagnostic a été posé par électrophorése des protéines et immunofixation, et a confirmé par

le myélogramme ou il a objectivé une plasmocytose a plus de 10%.

Un pic monoclonal a 1’électrophorése des protéines sériques a été noté chez (84.17%), dont

I’isotype IgG k a été noté chez (39%), suivi par IgG L (26.15%) sur I’immunofixation.

L’infiltration plasmocytaire était significative dans (95%) des cas (PM >10%).



La moyenne de la concentration de CM est: 17,86g/1, avec 78% des patients qu’ont une
concentration < 30 g/l, et 22% avec une concentration > 30g/I.

Conclusions :

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

semble améliorer considérablement le pronostic de cette maladie.

L’¢étude analytique de nos parameétres a prouvé 1’existence d’une corrélation significative entre
les parametres immunologiques (la CCM, PM) et les paramétres biologiques (la calcémie,
I’hémoglobine, la créatinine, les plaquettes), ce qui bien explique I’importance de ces

parameétres pour le bon suivie des patients, ainsi d’évaluer leurs réponses au traitement.

Mots — clés :myélome multiple - évaluations cliniques — facteurs immunologiques —

plasmocytose médullaire- CCM .



Summary:

Prerequisites: Multiple myeloma is a hematological malignancy characterized by tumoral
proliferation of monoclonal plasma cells in the bone marrow, producing monoclonal
immunoglobulins and/or immunoglobulin fragments (light chain) which can be detected in

blood and/or urine.
Study objectives:

The principal objective: is to correlate the evaluation and follow-up of patients with multiple

myeloma with clinical and immunological data.
Methods:

This work concerns a retro-prospective study, including 2717 patients with MM and followed
at the CHU Hassiba Ben Bouali immunology unit in Blida during a period (from 2006 to 2023).

Results:
The average age of our patients is 66.1 years, with a sex ratio (M/F) of 0.96.
The circumstances of discovery were dominated by bone manifestations (85.5%),

including the location of the most noticeable bone painis low back pain with a percentage of
(38%) , as well as to 31% of patients suffer from diffuse pains. The most dominant radiological
lesions are bone demineralization (69.05%) and geodes (54.1%). The biological assessments

had revealed anemia (33.8%) of the cases, with (72% moderate anemia) (27% severe anemia).

Diagnosis was made by protein electrophoresis and immunofixation,and confirmed by the

myelogram where he objectified a plasmacytosis at more than 10%.

A monoclonal peak on serum protein electrophoresis was noted in (84.17%), whose IgG k

isotype was noted in (39%), followed by IgG L (26.15%) on immunofixation.
Plasma cell infiltration was significant in (95%) of cases (PM >10%).

The average CM concentrationis: 17.86g/l, with 78% of patients having a concentration < 30

g/l, and 22% with a concentration > 30g/I.

107



Findings:

Multiple myeloma still remains an incurable disease, the advent of new therapies seems to

considerably improve the prognosis of this disease.

The analytical study of our parameters has proven the existence of a significant correlation
between immunological parameters (CCM, PM) and biological parameters (calcemia,
hemoglobin, creatinine, platelets), which clearly explains the importance of these parameters

for the proper follow-up of patients, as well as to evaluate their responses to treatment.

Key words :multiple myeloma- evaluations clinical — immunological factors — bone marrow

plasmacytosis — CCM
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INTRODUCTION

Introduction :

Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler est une maladie néoplasique figure parmi
les plus fréquents cancers hématologiques, caractérisée par une prolifération plasmocytaire
siégeant dans la moelle osseuse et induisant une surproduction d'immunoglobulines

monoclonales.!

Des études épidémiologiques ont constatés que le myélome multiple représente 1 a 2 % des

cancers et 10 & 12 % des hémopathies malignes .2

L’incidence de MM augmente chaque année , cela peut s’expliquer par le diagnostic qu’est
globalement plus précoce que le passé , du fait d’une meilleure connaissance de la maladie et

d’une acces trés large aux analyses de biologie médicale de routine .2

C’est une maladie qui touche essentiellement le sujet agé, avec L'age médian au diagnostic

est proche de 70 ans.®

L’étiologie est inconnue, méme si des facteurs chromosomiques et génétiques ainsi des

radiations et I’exposition a certains produits chimiques peuvent étre impliquées .*

Le MM peut étre précédé d'un état potentiellement pré-myélomateux nommé dysglobulinémie
monoclonale de signification indéterminée (ou MGUS — Monoclonal Gammopathy of
Undetermined Significance — ) 3, ou un état indolent que I’on appelle : myélome indolent , ou

par les plasmocytomes .°

Les manifestations cliniques les plus fréquents du MM sont connus sous 1’acronyme CRAB
comprennent : une hypercalcémie, une insuffisance rénale, une anémie. des Iésions lytiques des

0s provoquant des douleurs osseux .*

Sur le plan immunologique ,le diagnostic de MM repose essentiellement sur la mise en
évidence d’ un composant monoclonale(absent pour le myélome non sécrétant),détecté par

électrophorese des protéines , ainsi des plasmocytes anormalement élevé dans la moelle osseuse
4

Le MM peut se présenter sous différents forme anatomo-cliniques, et sous différentes formes
immunologiques, donc il se caractérise par une hétérogénéité dans sa présentation clinique, en

plus dans sa réponse au traitement.
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Méme si les avancés thérapeutiques récents ont révolutionné le traitement de MM , mais il
reste incurable et associé a d’importantes comorbidités avec atteintes organiques terminales °,
d’ou la nécessité de suivre les malades atteints de MM et faire une évaluation clinique et

immunologique régulierement .

Le travail présenté dans ce mémoire s’articulera sur 1’évaluation immuno-clinique des
patients atteints de myélome multiple, dans le but d’améliorer les modalités de suivie de cette
affection, dresser le profil épidémiologique des patients, corréler le suivie de la maladie et leur

évolution par rapport & des données cliniques et immunologiques.
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I .1. Définition des gammapathies monoclonales :

Les gammapathies monoclonales sont un groupe hétérogéne de maladies caractérisees par la
présence dans le sérum ou les urines, d’'une immunoglobuline Ig monoclonale. Cette situation
témoigne 1’existence d’un ensemble de cellules du systéme immunitaire qui produisent la méme

molécule d’Ig définissant ce que 1’on appelle un clone (protéine M).

Le concept de gammapathies monoclonales apparait en 1937 avec 1’apparition de
I’électrophorése par Tiselius. Dés 1955, I’'immunoélectrophorése décrite par Grabar et
Williams permet de caractériser la gammapathies monoclonales par son type de chaine lourde
(1gG, IgA, IgM, IgD ou IgE), et son type de chaine légére (kappa ou lambda).’

La physiopathologie des GM est définie par la présence de plusieurs anomalies
cytogénétiques et moléculaires. La généralisation de la demande de recherche de GM,
I’amélioration des progres et surtout 1’évolution des techniques radiologiques et biochimiques

ont permis de diagnostiquer les GM a des stades précoces.’

Le classement nosologique des gammapathies monoclonales a été évoqué dans un premier
temps par Jan Waldenstroém qui a attiré I’attention sur des cas ou celles-Ci ne sont pas liées a
un syndrome immun prolifératif malin. Ce concept de gammapathie monoclonale « bénigne »
sera transformé par Kyle en gammapathie monoclonale de signification indéterminée MGUS

du fait de I’observation de cas de transformation maligne au cours de la surveillance.’

| .2. Classification des gammapathies monoclonales :

Les gammapathies monoclonales peuvent étre classées en trois grands cadres nosologiques :
e Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI).
e Hémopathies malignes.

e Gammapathies associées a une pathologie non lymphoide.®
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| .3. Les Hémopathies malignes :

Une hémopathie maligne est souvent présentée comme un cancer du sang. Il s’agit d’un cancer
qui se développe a partir des cellules sanguines. Les leucémies, les myélomes et les lymphomes

sont des types d’hémopathies malignes. °

Ce groupe d’hémopathies malignes associées a une production d’un composant
monoclonal implique plusieurs pathologies associées a une transformation maligne d’un
lymphocyte B peu importe son stade de différentiation avec un retentissement sur 1’état de santé

de I’individu. Parmi ces pathologies on distingue :
e Myélome multiple (maladie de Kahler).
e Macroglobulinémie de Waldenstroém.
e Maladies des chaines lourdes.
e Leucémie a plasmocytes

e Amylose AL, Syndrome POEMS (polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie,
protéine monoclonale, atteinte cutanée (S : Skin), Plasmocytome solitaire.

Et dans certains cas de : leucémies lymphoides chroniques, lymphomes non hodgkinien.

Le Myélome

Hémopathies
lymphoides a cellules
B matures

] Hemopathies lymphoides a R
cellules T matures et NK
Classification OMS des g Lymphome de Hodgkin [

Maladies
lymphoprolifératives post
transplantation d'organes

(PTLD)

Multiple

hémopathies
lymphoides

Tumeurs a cellules
histiocytaires et
dendritiques

Figure 1: Classification de I’'OMS des hémopathies lymphoides .*°
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I.4. Le Myélome Multiple :

| . 4. 1. Définition :

Le myélome multiple également connu sous le nom de la maladie de kahler est une
hémopathie maligne (cancer du sang) caractérisé par une prolifération anarchique de cellules

plasmocytaires malignes au sein de la moelle osseuse .

Ces plasmocytes malins ont perdu la capacité de mourir par apoptose des cellules, et
s'accumulent principalement dans la moelle osseuse et passent rarement dans le sang. Si cela est
le cas, il s’agit d’une forme leucémique de la maladie.!'Ces plasmocytes malins produisent un

seul ou plus de type d’immunoglobulines.

Le rdle des plasmocytes est de produire des anticorps (immunoglobulines) dont I’organisme
est besoin pour se défendre contre les infections, alors que les plasmocytes malins
s’accompagnent d’une sécrétion clonale exagérée d’une immunoglobuline, le plus souvent IgG

ou IgA, plus rarement IgD voire IgE, IgM et/ou de chaines légéres kappa ou lambda.

Il existe des formes dépourvues de sécrétion d’immunoglobuline, Il s’agit alors d’un

myélome multiple non sécrétant .1*

Le mot multiple se référe au fait que les cellules malignes s’accumulent et produisent des
Iésions dans plusieurs os. Si les cellules myélomatoses forment une tumeur localisée dans un

seul os, on parle alors d’un plasmocytome.!

. 4. 2. Historique :

Cette maladie prend son nom du médecin autrichien Otto Kahler qui 1’a décrite pour

la premiere fois il y a une centaine d’années.

Otto Kahler (8 janvier 1849, Prague — 24 janvier 1893, Vienne) est medecin austro-hongrois. Il
est connu pour avoir décrit le Myélome multiple, il a également participé a d’importantes

découvertes, en particulier en décrivant la syringomyélie.*?
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> 1844-1845 : Premieres descriptions de cas de myélome : fatigue, douleurs osseuses,
fractures multiples, mise en évidence d’une protéine dans les urines par Henry Bence
Jones.

» Lesannées 1880 : Otto kahler, médecin autrichien, étudie le myélome multiple qui devient

Mo
o \
ms =
S b -
N
R

la maladie de Kahler.

Figure 2: le médecin autrichien, Otto kahler. *

» 1939 : Mise en évidence d’un pic de protéines dans le sang par €lectrophorese.

» 1958 : Utilisation de premier traitement efficace : le melphan.

» 1962 : Utilisation de prednisone dans le traitement de Myélome multiple.

» 1969 : L’association melphalan- prednisone dans le traitement du MM, cette association
était un traitement standard pendant des décennies.

» 1972 : Prix Nobel de physiologie/médecine a R. Porter et G. Edelman pour leur découverte
de la structure des immunoglobulines.

» 1975 : |Introduction du systéme de classification de Durie et Salmon. Les patients sont
classés afin d'évaluer les effets bénéfiques de la chimiothérapie a différents stades de la
maladie. 13

» 1984 : Barlogie et Alexanian introduisent la chimiothérapie VAD (vincristine +

Adriamycin + dexaméthasone).

» 1999 : Démonstration de I’efficacité du traitement par thalidomide chez les patients
présentant un myélome récidivant ou réfractaire.

» 2002 : Preuve de I’efficacité de nouveaux agents dans le cadre d’essais cliniques, dont
Velcade (Phase I1I, Millennium) et Revlimid (Phase 111, Celgene).
Le thalidomide associé a la dexaméthasone en traitement de premiére intention contre le

MM entraine des taux de réponse d’environ 70% .23
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1.4.3. Epidémiologie :
Le MM touche des milliers de personnes dans le monde, représente environ 1% de tous les

cancers, et 10 % des hémopathies malignes. 4

En Algérie : le MM est la 2eme hémopathie maligne en Algérie aprés les lymphomes non-

hodgkiniens.*

Les résultats d’une enquéte exposés lors du 10 éme congrés maghrébin d’hématologie, organisé
a Oran ont montrés que prés de 2.000 Algériens souffrent de myélome multiple avec une
incidence de 1.1 % pour 100.000. Cette enquéte est une étude rétrospective, effectuée sur 6 ans
(2006-2012), par une collaboration de 17 services d’hématologie de différents établissements

hospitaliers, ce qui a relevé 1.938 patients atteints de myélome multiple :

e 500 ont été diagnostiqués au niveau 5 services de I’Est.
e 1054 ont été diagnostiqués au niveau 6 services du centre.
e 388 ont été diagnostiqués au niveau 5 services de I’Ouest.
Par rapport a une étude qui a été effectuée sur 10 ans (1995-2005) qui a décelé 1.515 malades,

cette étude sur six ans a montré une augmentation du nombre de malades atteints de MM.

Dans les autres pays du monde : Selon des statistiques qui ont été faite par 1’observation
mondial du cancer GLOBOCAN en 2018, il y a environ 160000 cas de MM dans le monde, ce

qui représente 0. 9% du cancer diagnostiqué. *’

Figure 3: I’incidence et la mortalité du myélome multiple dans le monde. '
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Le MM est plus fréquent dans les pays développés, avec une incidence plus élevée en Australie,

en Europe occidentale et aux Etats-Unis (voir figure 03).
Aux Etats-Unis, on estime que 32 000 cas ont été diagnostiqués en 2020, ce qui représente 1,8%
de tous les diagnostics de cancer. 18

Aux Canada, prés de 4000 personnes recevront un diagnostic de myélome multiple en 2022
(2400 hommes et 1550 femmes). *°
En France, environ 5 000 nouveaux cas de myélome multiple sont diagnostiqués chaque année.

Ce qui représente 10 & 12 % de toutes les formes de cancers du sang. %
La Fréquence du MM selon :

1-L’age : Le myélome multiple est une maladie des personnes agés, dont 1’dge médian au
moment du diagnostic est de 72 ans pour les hommes et de 75 ans pour les femmes, les cas

observés avant 40 ans sont rares (moins de 3% des cas).

Environ 75 % des cas sont diagnostiqués apres 55 ans.

Cette maladie ne concerne pas I’enfant. 2

2-Le sexe : Le myélome multiple a une prédominance masculine, il est environ 1,5 x plus

fréquent chez les hommes que chez les femmes, a 1’échelle mondiale. 22

3-La race: Le myélome multiple est plus fréquent chez les sujets de race noir. 2

Des études ont montrés qu’il est deux fois plus fréquent chez les Afro-Américains avec une
incidence de 16.5/100000 chez les hommes afro-américains et de12/100000 chez les femmes
afro-américaines contre 8.2 et 5 respectivement, pour les Caucasiens.). Ainsi que chez cette
population le MM est 3 fois plus fréquent chez le sujet moins de 50 ans. '

Mortalité :

En 2018, on estime que 106 000 personnes dans le monde ont péri du MM, ce qui représente
1,1 % de tous les déces par cancer (Figure04).

Environ 59 000 de ces déces étaient des hommes et 47 000 étaient des femmes, alors le risque
de déces par MM était de 0,15% chez les hommes et de 0,10% chez les femmes, ce qui suggere

une survie presque similaire entre les deux sexes a 1’échelle mondiale. *’

Les décés mondiaux dus au MM ont augmenté de 94 % entre 1990 et 2016. 22
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Figure 4: Carte montrant les taux de mortalité normalisés selon I’Age estimés pour 100 000
(monde) en 2018 du myélome multiple pour les deux sexes et tous les ages.=

1.4.5 Les facteurs favorisants du myélome multiple :
L’¢étiologie exacte du myélome multiple est inconnue. Mais certains facteurs ont été identifiés

comme favorisant 1’émergence d’une clone plasmocytaire maligne. Il existe deux types de

facteurs de risque, y compris les facteurs de risque non modifiables et modifiables. 2

1.4.5.1 Facteurs de risque non modifiables :
Sont ceux qui ne peuvent pas étre modifiés.

v' Age : Le plus souvent, la maladie survient chez les personnes de plus de 60 ans.

v Sexe : Les hommes sont Iégérement plus sujets au myélome multiple que les femmes.

v' Course. Le myélome serait plus répandu au Moyen-Orient, en Afrique du Nord et dans la
région méditerranéenne. Bien que la raison sous-jacente soit inconnue.

v' Histoire de famille : un lien familial étroit avec le myélome, une légére augmentation de
I’incidence de la maladie chez les parents au premier degré (parents ou freres et sceurs) des
personnes atteintes de myélome multiple .24

v' Les facteurs génétiques : Beaucoup d’anomalies chromosomiques ont été identifiées dans
la pathogénie du myélome multiple, et Selon I’American Cancer Society, les cellules
myélomatoses présentent des anomalies dans leurs chromosomes, une partie d’un

chromosome a changé avec une partie d’un autre chromosome, et Lorsque cela se produit
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v' dans une zone a c6té d’un géne responsable de la croissance et de la division du plasmocyte,

et cela peut conduire a des plasmocytes cancéreux.?

Hyperdiploidie : L'anomalie génétique la plus fréquente est I'nyperdiploidie, survenant chez 55
% des patients. La trisomie observée a un effet préférentiel sur les Chromosomes impairs (3, 5,
7,9, 11, 15, 19 et 21). La raison de cette étrange sélection chromosomiques n’est a ce jour pas
établie.®

Translocations : La plus fréquente des translocations est la t (11 ;14) (q13 ; q32), retrouvee
chez 20 % des patients, conduisant a une hyperpression de la cycline D. Elle ne possede pas de
valeur pronostique particuliére mais présente désormais un intérét théranostique puisque la

majorité des patients concernés ont une sensibilité accrue au venetoclax.?® 2/

La seconde est la t (4 ;14) (p16 ; g32), retrouvée chez 12 a 14 % des patients. Spécifique du
MM, elle présente la particularité de déréguler des genes situés en 4p16 qui sont FGFR3 et
MMSET. Bien qu’elle est associée a un mauvais pronostic, plusieurs facteurs doivent étre pris

en compte pour son interprétation correcte. 2°

Anomalies dites secondaires : Dautres anomalies génétiques considérées comme
secondaires, sont fréquentes dans le MM. La plus commune est délétion (13ql4), plus
précisément dit Monosomie 13. Observée chez 45 a 50 % des patients. Cette anomalie n’est
associée a aucune anomalie moléculaire spécifique, C’est la Premiére anomalie a avoir été

identifiée comme associée a une médiane de survie plus courte. 28

La seconde anomalie génétique est le gain d’un bras long du chromosome 1. Cette anomalie,
observée chez 30 a 35 % des patients, n'est pas spécifique au MM, car elle est observée dans de
nombreux types de cancer. Sa cible moléculaire exacte est encore inconnue. La valeur

pronostique réelle de ce gain 1q fait ’objet d’un débat.?®

Enfin, la délétion du bras court du chromosome 17, C'est sans doute le facteur génétique
pronostique le plus puissant du MM. Un débat est encore ouvert sur cette anomalie, notamment

concernant la cible moléculaire de cette délétion.%°

10
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1.4.5.2 Facteurs de risque modifiables :
v' Pour le myélome multiple, cependant, les principaux facteurs de risque modifiables

impliquent I’exposition a des substances environnementales (généralement liées a la
profession d’une personne ) .24
Les agents chimiques : Plusieurs études ont examineé la relation existant entre I'exposition a
certains agents chimiques et le développement d'un myélome multiple.
Il existe ainsi diverses professions augmentant le risque de survenue d’un MM, par L’exposition
a des produits chimiques tels que ceux de I’amiante et , ainsi que 1’exposition au benzéne, des
substances présentes dans la fabrication du caoutchouc, I’exposition a certains types de
plastiques, a la poussiere de métaux lourds, aux teintures capillaires, aux herbicides et aux
pesticides peut également augmenter le risque de contracter le myélome.?*
Les agents physiques : Il a également été démontré que I'exposition aux rayonnements est tres
fortement associée au myélome. Par exemple, les personnes exposées aux radiations des bombes
atomiques pendant la Seconde Guerre mondiale (Nagasaki et Hiroshima) se sont avérées avoir

une incidence significativement plus élevée de myélome multiple que la population générale.?*

Les agents infectieux : Certains virus sont considérés comme des cofacteurs ou des inducteurs

dans le développement du myélome multiple.

Plusieurs études ont établi un lien entre les infections virales, telles que le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH), et le développement du myélome multiple. Les personnes
vivant avec le VIH sont 4,5 fois plus susceptibles de développer la maladie que la population

générale. 3! Un lien avec I’herpés virus HHV-8 est possible.32

11
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Tous les éléments figurés du sang sont issus d'un type cellulaire unique : les cellules souches
hématopoiétiques (CSH), qui se développent vers deux lignées cellulaires : la lignée myéloide

et lymphoide.®

La différenciation du progéniteur lymphoide aboutit aux différents types de lymphocytes, parmi
eux Les lymphocytes B, elles se transforment en plasmocytes qui fabriquent des anticorps pour
combattre les infections. Le myélome multiple prend naissance dans les lymphocytes B .34 (
voire ’annexe 02 ) .

1.1 L’origine des plasmocytes tumoraux :

Le MM est une entité hétérogene qui se construit sur une triade de dérégulations :
I’accumulation progressive de I1ésions génétiques, I’échappement progressif a la surveillance du
systéme immunitaire et 1’évolution continue d’un microenvironnement tumoral de plus en plus
permissif. Schématiquement, son développement peut étre divisé en deux étapes :

1) Les cellules normales progressent vers 1’état de MGUS/SMM ;

2) Latransition du stade précancéreux vers un cancer symptomatique.

La cellule a I’origine du MM présente une (ou plusieurs) anomalie(s) dans son génome.

Les altérations géniques conduisant au développement du MGUS se produisent précocement
dans I’ontogenése des plasmocytes, elles sont dites « primaires ». Elles sont relativement bien
identifiées, et correspondent soit a des translocations au niveau de génes codant pour des Igs,
soit a des aneuploidies, soit a une combinaison des deux.

Les événements secondaires, moins stéréotypés, consistent en 1’accumulation progressive de
mutations génétiques ou de modifications épigénétiques, rendant les clones tumoraux de plus
en plus déléteres et capables de provoquer les perturbations biologiques et/ou les manifestations
cliniques caractéristiques du MM.*

11.2 L’oncogenése du MM :

Les modifications génétiques favorisent, par ailleurs, les mécanismes d’immuno-évasion,
facilitant davantage la progression tumorale. Le MM est, en effet, un bon exemple de « cancer
immuno-editing ». 1l s’agit d’un concept qui étudie le processus dynamique des interactions
entre les cellules cancéreuses et leur environnement immunitaire au fil du développement du

néoplasie. Selon ce concept, la genése d’un cancer se découpe en trois phases : (i) une

12
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premiére ou le systeme immunitaire (S1) élimine efficacement les cellules cancéreuses, suivie
(i1) d’une phase d’équilibre, au cours de laquelle le SI maitrise les cellules cancéreuses, mais
parallélement exerce une pression de sélection entrainant I’émergence de clones résistants, et
enfin (iii) une phase d’échappement. Initialement, le systéme immunitaire élimine efficacement
les plasmocytes malins. Ensuite, il ne parvient plus qu’a les maintenir a 1’état dormant, sans
répercussions fonctionnelles (MGUS/sMM). Finalement, un « effondrement » de la barriere
immunitaire anti-myélomateuse est observé, avec un échappement des cellules tumorales.
11.3 Interactions entre le clone plasmocytaire avec leur environnement :

En plus de ces événements oncogéniques, les plasmocytes tumoraux sont fortement
dépendants du microenvironnement de la MO. La cellule myélomateuse, comme le plasmocyte
sain, a une capacite de prolifération tres faible. Cela signifie que le MM est essentiellement di
a une accumulation cellulaire de plasmocytes tumoraux et non a un exces de prolifération. Les
plasmocytes dépendent pour leur survie, leur différenciation et leur prolifération des cytokines
et des facteurs de croissance .’

Au sein de la MO, les plasmocytes sont localisés dans un environnement privilégié, la « niche
osseuse » est définie comme étant I’ensemble des interactions créées entre les plasmocytes et
les différents types cellulaires de la MO. Les interactions entre le plasmocyte et le micro-

environnement sont indispensables a son développement. 3

Le recrutement des plasmocytes dans la MO se fait par la liaison entre le CXCR3 (récepteur de
cytokine exprimé a la surface cellulaire) avec la chimiokine SDF-1a présente dans la MO. Gréace
a I’expression des molécules d’adhésion, les cellules vont adhérer aux protéines de la matrice
extracellulaire (ECM) (collagéne, fibronectine et laminine) et sur les cellules stromales, 3 4041

Trois principales molécules d’adhésion sont exprimées par les plasmocytes tumoraux :

o VLA-4 et VLA-5 (very late antigene 4 et 5), qui se lient a la fibronectine et la laminine d’ECM

ou le VCAM-1 présent sur les cellules stromas.
o LFA-1, qui se lie a 'ICAM-1 présent & la surface des cellules stromales.

e Syndecan-1 ou CD138, qui se lie au collagene de type I.

13
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Ces adhésions entre les plasmocytes tumoraux, les cellules stromales et les protéines d’ECM
ont un double réle, d’abords elles sont responsables du recrutement des plasmocytes dans la
MO. En plus elles permettent la sécrétion de nombreuses cytokines qui favorisent la suivie et la

croissance des plasmocytes.

11.4 Les principaux facteurs de croissance du clone :
L’interleukine-6 (IL-6) :

Physiologiquement, 1’IL-6 est le facteur de différenciation des LB en plasmocytes, donc il
joue un role majeur dans la survie et la prolifération des plasmocytes tumoraux. Sa sécrétion est
régulée dans les cellules de MM par une activation de CD40 et dans les cellules stromales soit
par des cytokines (TNF-a, VEGF, FGF-2 et IL-1a) soit par ’adhésion avec les plasmocytes
malins via la voie NF-kB, qui active elle-méme la transcription du gene codant pour 1’IL-6 puis

sa sécrétion, 42

Apres la liaison avec son récepteur, I'lL-6 induit l'activation des voies de signalisation telles
que MEK/MAPK, JAK/STATS3, et PI3K/Akt. L’IL-6 active la voie JAK/STAT3 qui induit la
survie des cellules tumorales en permettant la surexpression/activation des protéines anti-

apoptotiques Mcl-1, Bcl-XL et c-Myc . .42
L’insuline growth factor 1 (IGF-1) et son récepteur :

L’IGF-1 est un facteur de survie et de prolifération cellulaire dont le taux sérique augmente
avec I’évolution du MM et qui indique un mauvais pronostic. Il induit la croissance, la survie et
la migration des plasmocytes, leur récepteur est exprimé dans 50% des cas de MM, mais est

surexprimé dans les myélomes avec la translocation t (4 ;14). ¥

La phosphorylation du récepteur a I’'lGF-1 (IGF-1R), active les voies de signalisation qui
induisent I’expression des protéines anti-apoptotiques Bcl-XL et Bcl-2, et I’inhibition du facteur

pré-apoptotique BIM .

14
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Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) /VEGFR:

Le VEGF (vascular endothélial growth factor) est le facteur de croissance qui favorise

I’angiogenese. Le taux de VEGF augmente dans la MO des patients au cours de la maladie. Ce

facteur favorise 1’angiogenése qui est en soi un facteur de mauvais pronostic, L’IL-6 induit la
synthese du VEGF par les cellules tumorales mais aussi par les cellules stromales ; en retour, la

stimulation par le VEGF entraine la production d’IL-6. 4°

La liaison du VEGF a son récepteur (VEFG — R1) induit I’activation des voies PI3/Akt ou

MEK/Erk et influe donc sur la migration, 1’adhésion et la prolifération cellulaire. *°
Fibroblast growth factor (FGF) :

Le FGF est important dans la régulation de la croissance, la prolifération et la différenciation
cellulaire, il permet aussi de réguler 1’organisation et la différenciation des cellules
environnantes. Le 3eme récepteur au FGF, normalement absent de la surface des plasmocytes
et surexprimé dans les plasmocytes de patients porteurs de la translocation t (4 ;14), et La liaison
avec le FGF entraine I’activation de nombreuses voies de signalisation impliquée dans la

prolifération, la survie et la différenciation cellulaire. 46

Le tumor necrosis factors a TNF-a:

Produit par les cellules de la MO et les cellules du MM, son taux augmente au cours de
I’évolution de la maladie et est considéré comme facteur de mauvais pronostic.
Le TNF-a sécrété par les cellules de MM stimule fortement la sécrétion paracrine d’IL-6 et
augmente I’adhérence entre les plasmocytes malignes et les cellules de la MO. 42
Les interleukines 15 et 21 (IL-15 et IL-21) :

L’interleukine 15 est sécrétée soit par les cellules elles-mémes, soit par les cellules de
I’environnement, il active son récepteur (IL-15R), présent sur les cellules de MM, et protege
aussi ces cellules cancéreuses de 1’apoptose et induit leur prolifération. Son taux augmente lors

de la progression de la maladie. L’interleukine-21 induit la prolifération des cellules de MM,
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elle agit en synergie avec le TNF-a qui augmente 1’expression de son récepteur (IL-21R) a la

surface des cellules. #2

En résumé, le microenvironnement induit 1’activation de nombreuses voies d’activation
importantes et indispensables au maintien et a la survie des plasmocytes malines. L’inhibition
de ces stimulations issues de I’environnement médullaire représente un intérét thérapeutique
majeur.*’

11.5 Les principales de voies de signalisation impliqués dans le développement de
MM :

La survie et la prolifération des plasmocytes tumoraux par des influences micro
environnementales conduisent a l'activation de plusieurs voies de signalisation, notamment
JAK/STAT, voie PI-3K/Akt, voie MAPK, voie NF-kB. Les récepteurs cellulaires qui activent
Ces voies de signalisation sont principalement des récepteurs a activité tyrosine kinases. 4

Donc parmi ces voieson a :
La voie JAK/STAT :

La voie JAK/STAT est impliquée dans la signalisation induite par les facteurs de croissance
et les cytokines. Elle régule divers processus physiologiques tels que la différentiation, la
prolifération, la migration et la survie. De plus, elle est impliquée dans de nombreux processus

oncogéniques dans les cellules hématopoiétiques .*

Dans le MM, la voie JAK/STAT peut étre activée par I’IL-6, ’IGF1 et le FGF. En réponse a
une stimulation par I’'IL 6, les protéines STAT1 et STAT3 sont phosphorylées sur tyrosine par
les protéines JAK, forment des dimeéres allant dans le noyau se fixer a des éléments spécifiques
situés au niveau des promoteurs de genes cibles, dont ils régulent la transcription. Le role de ces
facteurs de transcription dans la prolifération, la différenciation et/ou leur rdle anti apoptotique
ont été évoqués. Il a été démontré que STAT3 active la transcription du géne Bcl-XL a fonction

antiapoptotique.*®
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La voie NFkB :

De nombreuses études ont montré une activité constitutive de NFxB dans environ 70% des
plasmocytes tumoraux. “°Ainsi, les ligands des récepteurs au TNF comme APRIL et BAFF,
produits par les cellules stromales de la moelle, fournissent des signaux de survie essentiels a la

survie & long terme des plasmocytes en activant les voies de NF«kB .>°
11.6 Physiopathologies des principales manifestations cliniques et biologiques :

11.6.1 L’atteinte osseuse :

L’atteinte osseuse du myélome multiple (MM) se caractérise par une ostéolyse pure avec une
résorption osseuse étendue et une dépression de la formation osseuse. Cette destruction osseuse
observée au cours du MM se fait par I’intermédiaire d’ostéoclastes de morphologie normale,
mais nombreux et trés actifs. Une activité de résorption osseuse accrue est mise en évidence au
contact des cellules myélomatoses dans tous les cas de maladie active, indépendamment de la
présence ou non d’images lytiques radiologiques. L’hyper résorption ostéoclasie est précoce au
cours du MM et initialement couplée a la formation osseuse. Un découplage apparait lors de
I’évolution, marqué par une diminution de la formation osseuse qui accompagne 1’apparition

des Iésions ostéolytiques. >

Parmi les principaux facteurs d’activation ostéoclastique produits au cours du MM, 1’IL-6 est
le facteur de croissance cellulaire et de survie le plus anciennement connu, et son réle dans
I’hyper résorption osseuse a été largement démontré. La contribution de la voie Receptor
Activator of NFB ligand (RANKL) est ¢galement cruciale, avec augmentation de I’expression
de RANKL et diminution de celle de son inhibiteur physiologique 1’ostéoprotégérine (OPG) par
les cellules stromales médullaires. Certaines cytokines impliquées dans 1’ostéolyse ont un effet
découplant, stimulant la résorption ostéoclastique et inhibant la formation osseuse par les

ostéoblastes au cours du MM, tels que certains membres de la superfamille du TNF-ou du TGF.
51

11.6.2-L’atteinte rénale :

L’IR est une complication évolutive majeure du MM. Dans plus de deux tiers des cas, elle est

liée a une NCM, définie par la présence de cylindres de CL monoclonales dans la lumiére du
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tubule distal. La NCM s’observe surtout au cours de MM de forte masse tumorale, notamment
a CL, produisant de grandes quantités de CL, dépassant les capacités de réabsorption et de
catabolisme du tubule proximal. L’afflux massif de CL au niveau du tube distal favorise leur
précipitation avec la protéine de TammHorsfall (constituant majeur des protéines urinaires
sécrétée dans la branche ascendante large de 1’anse de Henlé) pour former des cylindres
myélomateux. L’IR est multifactorielle, en plus de de 1’obstruction tubulaire par les cylindres

de CL, elle résulte aussi de la réaction inflammatoire provoquée par I’afflux de macrophages

voire de cellules géantes au contact des cylindres, et de la réabsorption tubulaire proximale
massive de CL responsable d’un stress oxydatif majeur, stimulant la production de cytokines
(IL-6, TNFa ) et entrainant des modifications morphologiques du compartiment tubulo-
interstitiel (figure A-D) . 2

Figure 5:(A-D) Néphropathie a cylindres myélomateux. Biopsie rénale. (A) Microscopie optique
(MO) (bleu de toluidine, x 200). Nombreux cylindres myélomateux d’aspect fracturé, obstruant les
lumiéres tubulaires et accompagné d’un infiltrat inflammatoire interstitiel. (B) (vert lumiére, x 400).
Cylindre myélomateux polychromatophile au sein d’une lumiére tubulaire. Infiltrat inflammatoire et
fibrose interstitielle avec réaction granulomateuse (cellule géante multinucléée) au contact du cylindre.
(C) Immunofluorescence directe (anticorps anti-lambda, x 200). Cylindres myélomateux et gouttelettes
de réabsorption tubulaires proximale marqué par le conjugué anti-lambda. (D) Microscopie
électronique (ME) (x 4 000). Organisation cristalline des chaines 1égéres monoclonales au sein d’un
cylindre myélomateux. Epaississement de la membrane basale tubulaire et dépots linéaires sur le
versant externe.>
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I1.6.3 L’atteinte neurologique :
L’atteinte neurologique majeure dans le myélome reste 1’atteinte médullaire centrale, le plus

souvent par compression liée a une fracture vertébrale mais aussi a une épidurite tumorale ou
un Plasmocytome. Des neuropathies périphériques, cette fois lies a la dysglobulinémie,
doivent étre évoquées, notamment une amylose AL, une activité cryoglobulinémique ou
anticorps anti-nerf de I’immunoglobuline monoclonale. Enfin il est possible d’observer des
neuropathies périphériques d’origine métabolique dans le cadre d’une insuffisance rénale

chronique. >

11.6.4 L’anémie :
L'anémie et le myélome multiple vont de pair, elle est normocytaire, normochrome (en fait

souvent une présentation macrocytaire), régénérative. De multiples mécanismes peuvent

expliquer I’anémie : infiltration plasmocytaire médullaire massive, insuffisance rénale, déficit

relatif en érythropoiétine (EPO), suppression de 1’érythropoiése par les cytokines,

ultérieurement les traitements administrés. >*

11.6.5 les modifications biologiques :
L’hypercalcémie : La lyse osseuse entraine une mobilisation importante du calcium de l'os et,

en conséquence, une hypercalcémie qui peut dominer le tableau clinique par ses complications
aussi bien aigués que chroniques. Une hypercalcémie se retrouve dans 20 % des cas

nouvellement diagnostiqués. >

Un syndrome d'hyperviscosité : peut se développer chez des patients avec des taux de
protéines monoclonales sériques élevés.> 1l se rencontre rarement dans le MM, ce qui
s’explique par le fait que 1I’'lgG (monomérique) et I’'IgA (dimérique) ont un poids moléculaire

plus faible que I’IgM (pentamérique).>®

Hémorragie : La diminution de la production de plaquettes altére la capacité du sang a
coaguler, et entraine une tendance a développer facilement des ecchymoses ou des

hémorragies. 6

11.6.6 Les infections :
La croissance excessive des cellules myélomateuses nuit a la production des cellules

normales de la moelle osseuse [lymphocytes B], cela diminue la sécrétion des
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immunoglobulines (hypogammaglobulinémie) et réduit I'efficacité du systéme immunitaire

(’immunité humorale). >

Une baisse de la production des anticorps normaux, induisant un risque accru de certaines
infections bactériennes. Les germes responsables sont les bactéries encapsulées comme le
pneumocoque responsable d’atteintes ORL et broncho-pulmonaires, et Haemophilus influenzae,

E. coli causant la pyélonéphrite et d’autres organismes & gram négative . >’
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I11.1 Etude clinique :

111.1.1 Les manifestations cliniques du Myélome multiple :
Chez environ 20 % des personnes atteintes de myélome multiple, la maladie ne

provoque aucun symptdme aux premiers stades et elle est découverte fortuitement a I’occasion
d’une prise de sang ou d’une radiographie des os. Les signes et les symptomes apparaissent
souvent une fois que la tumeur s'est développée dans la moelle osseuse ou quelque part a

I’extérieur de la moelle osseuse. 28

On désigne certains des plus fréquents signes et symptémes du myélome multiple sous
I’acronyme « CRAB » : [Hypercalcémie, insuffisance rénale, anémie, maladie des os (bone, en

anglais)], des infections, ainsi que des complications potentielles. %°

111.1.1.1 Des signes généraux :
Ce sont des manifestations témoignant du retentissement de la maladie sur I’ensemble de

I’organisme, sans aucune caractéristique d’organe. Il s'agit de la perte d’appétit (anorexie), d'une
fatigue (asthénie), d'un amaigrissement et de la fiévre. &

111.1.1.2 Manifestations osseuses (70 % des cas) :
Elle se manifeste par :

= Des douleurs osseuses : Le signe le plus constant, d’intensité et d’horaire variables, non
calmée par les antalgiques habituels, Localisées ou diffuses (voir annexe 02), il s'agit assez
fréquemment, d'un mal de dos (lombalgies), parfois, d'épisodes de sciatique qui sont
révélateurs de la maladie.

= Des fractures pathologiques : Elle affecte les cotes, le sternum ou le rachis a I’occasion
d’un traumatisme minime.

= Parfois, ’apparition de déformations osseuses : Elles se traduisent par une voussure.
Elles peuvent étre repérées au niveau d’une cote, du crane, du sternum, d’une clavicule, de
1’épaule, du bassin osseux. %

= Un risque de tassement vertébral : Il peut entrainer une compression de la moelle .*
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111.1.1.3 Les manifestations neurologiques :
Les manifestations neurologiques sont dues principalement a une compression de la moelle

épini¢re qu’est une complication d’une atteinte osseux vertébrale ou para vertébrale, elle
entraine une douleur dorsale au niveau de la lésion, et une sensation de faiblesse voire une

paralysie des membres inferieures.

Si I’atteinte se situe dans la portion la plus basse de la colonne vertébrale, la compression est

radiculaire et se manifeste par des sciatalgies ou cruralgies, douloureuses +/- paralysantes. 6!

Lorsque la maladie est bien contrblée, des symptdbmes neurologiques peuvent résulter des
traitements actuels, dont certains peuvent causer une neuropathie périphérique, se manifestant

par un engourdissement ou une douleur dans les mains, les pieds et le bas des jambes. ©2

111.1.1.4 Anémie :
La diminution de la production de globules rouges induit souvent une anémie, qui se
manifeste par : La fatigue, une paleur cutanée et muqueuse, un essoufflement a 1’effort des

palpitations, des vertiges ; trouble cardiaque . %
111.1.1.5 L’hypercalcémie:

Présente chez 20 % des cas nouvellement diagnostiqués, elle est liée a 1I’exces de résorption

osseuse qui libére le calcium dans le sang, qui se traduit par :

»= Une soif excessive, une bouche séche, une diurése tres abondante, déshydratation,
troubles rénaux dont insuffisance rénale.

»= Des troubles digestifs (constipation, des douleurs abdominales, des nausées, des
vomissements).

= Des signes neurologiques (confusion, troubles du comportement, anorexie, somnolence,
une faiblesse musculaire, des cephalées).

= Des signes cardiovasculaires (tachycardie, troubles du rythme). %

111.1.1.6 L’atteinte rénale :
Elle est preésente chez 60/70% des cas, se manifeste par :
= Des cedemes des pieds et jambes (gonflements de tissus causés par I’accumulation de

liquide hors des vaisseaux sanguins) (voir [’annexe 02), de la fatigue, une confusion
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mentale, une augmentation du taux de potassium dans le sang, une diminution du volume

urinaire voire une anurie (absence d’urine) nécessitant une dialyse. %

= Une néphropathie glomérulaire et/ou tubulo-interstitielle avec cylindres, caractéristique
du rein myélomateux.
= Depdts non fibrillaires de chaines Iégeres le plus souvent, rarement de chaines lourdes

ou d'immunoglobuline entiére (maladie de Randall). ¢

111.1.1.7 Les infections :
Il s’agit surtout : des candidoses buccales, des infections bactériennes dont les localisations
les plus fréquentes sont : la sphére ORL (oto-rhino-laryngées), broncho-pulmonaires

(pneumonies), urinaires (pyélonéphrite, la cystite), méningite voire septicémie.

La période de risque la plus élevée pour la survenue de I’infection est dans les premiers mois
apreés le début de la chimiothérapie. &’
111.1.2 Les signes radiologiques :

Les signes radiologiques les plus fréquents, sont les lésions ostéolytiques (géodes ou lacunes)
et les fractures, ces deux anomalies sont souvent associées. L’ostéolyse peut toucher tout le
squelette mais prédomine a 1’endroit ou I’hématopoicse est plus active, notamment sur le rachis,

les cotes, le sternum, le crane et les extrémités proximales des fémurs et humérus. °*

Au niveau de rachis, I’aspect des 1ésions est celui d’un tassement, mais sur les os longes, courts

et plats on retrouve, avec ou sans fracture des géodes dites a I’emporte-piéce.

La reminéralisation sous traitement des lésions osseuses spécifiques était historiquement rare
y compris chez les patients répondeurs au traitement, car les patients étaient diagnostiqués avec

de pertes osseuses trés importantes. >4

111.1.3 Les différentes formes cliniques :
111.1.3.1 Les formes anatomo-cliniques :

111.1.3.1.1 Le myélome multiple indolent (asymptomatique) :
Le myélome multiple indolent (smoldering multiple myeloma [SMM]) définie par la

présence d’une protéine monoclonale supérieure a 30g/l et/ou un envahissement médullaire
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supérieure a 10% de plasmocytes, mais sans atteinte d’organe (absence de critéeres CRAB). Il
est aussi appelé a faible masse tumorale. Il présente un risque d’évolution vers un myélome

multiple supérieur a la gammapathie monoclonale de signification indéterminée[MGUS]). ©

111.1.3.1.2 Plasmocytomes solitaires :

Les plasmocytomes solitaires sont des tumeurs plasmocytaires surviennent le plus souvent
dans I’os (plasmocytome osseux), mais peuvent également €tre observés dans les tissus mous
(plasmocytome extra médullaire). Ces derniers sont volontiers développés au niveau des voies
respiratoires ou digestives supérieures. Le pronostic de ces derniers est meilleur du fait d’une
moindre tendance a la dissémination. L’évolution du plasmocytome solitaire osseux vers le

myélome multiple, décrite dans la littérature dans 55 % des cas. °

Figure 6: Tomographie par émission de positrons/scanographie d’une patiente atteinte d’un
plasmocytome solitaire de la cheville gauche.®®

111.1.3.1.3 Leucémie a plasmocytes :

La leucémie a plasmocytes réalise un tableau clinique et hématologique gravissime, La
présentation clinique est proche de celle d’une leucémie aiglie , avec anémie et thrombopénie
sévéres , plasmocytose sanguine supérieure a2 giga/L ou 20 % des leucocytes , >* pouvant étre
la forme d’évolution terminale d’'un MM (leucémie a plasmocytes secondaire) ou survenir de
novo (leucémie a plasmocytes primitive). Le pronostic reste tres péjoratif malgré les traitements

actuels. %3
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111.1.3.2 Formes immuno-chimiques :
111.1.3.2.1 Myélome multiple & chaine légeére :

Le myélome multiple a chaines légeres (MMCL) se définit par la sécrétion plasmocytaire
d’une chaine légere libre monoclonale d’immunoglobuline. Cette CLL monoclonale, souvent
produite en faible quantité, n’est détectable par EPS que chez environ 50 % des patients. Une
hypogammaglobulinémie est fréquemment associée. L’IFS permet la détection d’une bande
monoclonale chez la majorité des patients mais sans quantification possible. L’analyse des
urines s’avere souvent indispensable pour identifier une protéinurie de Bence jonce. Cependant,
les dosages urinaires sont dépendants de la fonction rénale et peuvent étre négatifs si la

production de chaines légéeres ne dépasse pas le seuil de réabsorption tubulaire. 7

Le MM a chaine légere se complique volontiers d’insuffisance rénale, surtout en présence

de facteurs favorisants responsables de déshydratation ou de néphrotoxicité (des médicaments).
54

111.1.3.2.2 Myélome multiple a IgD :
Le myélome multiple 1gD (2% des cas ) sont presque toujours de type lambda , avec
sécrétion importante de chaines légéres , ce qui explique une présentation fréquente avec

insuffisance rénale , qui en fait le mauvais pronostic .>*

Pour les autres types de MM on note bi clonaux, qui sont rares ainsi que d’exceptionnels
myélomes multiples & IgM ou IgE. 1l faut néanmoins faire attention car le prétendu myelome a
IgM est dans plus de 90% des cas , une maladie de Waldenstroém avec présentation avec exces

de plasmocytes .>

111.1.3.2.3 Le myélome non sécrétant :
IIs sont exceptionnels (2 % des cas), se présente sous 1’aspect d’un ostéolyse diffuse sans
immunoglobuline anormale décelable. Leur diagnostic repose sur I’examen de la moelle osseux

qui montre une infiltration plasmocytaire. *
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I11.2 Le diagnostic de myelome multiple :

111.2.1 Circonstances de découverte :
Elles sont trés diverses et refletent le caractére multidisciplinaire de cette maladie (incluant

non seulement I'hématologie mais aussi la rhumatologie, la médecine interne et la néphrologie).
72

Cependant, les deux situations les plus fréquentes sont les manifestations ostéoarticulaires et
I’altération de I'état général. Le MM peut étre diagnostiqué lors de la surveillance d’une MGUS,
aussi lors de I’exploration d’une anomalie révéler par un bilan biologique systématique :

augmentation de la VS, anémie, hypercalcémie, pic monoclonale sur une électrophorése. 2

111.2.2 Critéres diagnostiques de myélome multiple :
Le diagnostic du MM repose sur un faisceau d’arguments clinico-biologiques. L’expression

clinigue est variable, allant de la forme indolente a la forme symptomatique agressive.

Selon les critéres de I'International Myeloma Working Group (IMWG), la définition du MM,
repose sur la présence d'une plasmocytose médullaire clonale > 10 % (ou plasmocytome 0sseux

ou extra médullaire prouvé histologiquement) et au moins un des critéres suivants " :

e Atteinte pouvant étre attribuée a la prolifération plasmocytaire (critéres dits CRAB,

acronyme pour Calcemia-Renal-AnemiaBone) :

C : hypercalcémie : calcium sérique > 0,25 mmol/L (> 1 mg/ dl) au-dessus de la limite

supérieure de la normale ou > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dl).

R : insuffisance rénale : clairance de la créatinine < 40 ml/min ou créatinine sérique > 177
mmol/L (> 2 mg/dl).

A : anémie : hémoglobine < 10 g/dl ou > 2 g/dl sous la limite inférieure de la normale,

B : lésions osseuses (Bone) : au moins une Iésion ostéolytique présente sur les radiographies

du squelette, le Scanner ou TEP (tomographie & émission de positons) -Scanner. '3
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111.2.3 Les parametres de diagnostic :
111.2.3.1 Les paramétre de diagnostic immunologique :
111.2.3.1.1 Recherche de CM par électrophoreése des protéines sériques :

Il s’agit d’un examen du sang, qui separe les protéines en fonction de leur différence de
charge électrique et de leurs poids moléculaire (voire la technique dans la partie pratique).
Cette analyse vise a rechercher un pic correspondant a une immunoglobuline monoclonale,
signe de la maladie .°° On distingue un pic étroit et symétrique de siége variable selon
I'immunoglobuline concernée, le plus souvent en v, assez fréguemment en B.>° Dans le cas des
myélomes a chaines 1égéres, ce pic n’apparait pas, et 1’on peut parfois observer, a sa place, au

contraire, une diminution des immunoglobulines normales. >’
111.2.3.1.2 Identification de CM par Immunofixation des protéines sériques :

L’immunofixation permet de caractériser le type d’immunoglobuline sécrétée par les
plasmocytes (voire la technique dans la partie pratique). Cet examen a pour but d'affirmer le
caractére monoclonal de la sécrétion (pic d'lg isolé a I'électrophorese) en déterminant le typage
de la chaine lourde (y, a, & ou €) ainsi que la chaine légére (x ou A) de I'immunoglobuline

monoclonale, afin de classer les MM selon le typage immuno histochimique. *°

Tableau 1: la fréquence de MM selon I’isotype de CM .5

Le type de|Le MM aflLe MM ajle MM a|lLe MM a|Le MM non | Le MM a IgM,
MM IgG IgA CL IgD sécrétant IgE
La fréquence | 55% 26% 14% 3% 2% la survenue est

exceptionnelle

111.2.3.1.3 Dosage des chaines légeres libres sériques CLLS :

Les chaines lourdes et Iégeres des Ig entiéres sont synthétisées de fagon asynchrone avec une
production de chaines légéres de 10 & 40 % supérieure a celle des chaines lourdes. " Cet excés
de production, dont la cause est inconnue, est excrété sous forme libre dans le sérum par les
plasmocytes, représentant environ 500 mg/j de CLLs polyclonales . ™ Le test FreeLite® est

actuellement la méthode de référence pour le dosage des CLLs, et le seul recommandé par les
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societés savantes internationales. Ce test mesure, par méthode immuno-néphélémétrique
automatisée, les concentrations sériques des chaines kappa et lambda et calcule le ratio

kappa/lambda (les valeurs sériques usuelles sont présentées dans le tableau 02). ™

Tableau 2: valeurs normales du dosage sérique des chaines légéres libre .7

DOSAGE NORMALE
kappa 3,3-19,4 mg/L
lambda 5,7-26,3 mg/L
kappa/lambda 0,26-1,65
kappa/lambda et insuffisance 0.37-3.1
rénale

111.2.3.1.4 Dosage des CLL urinaires et protéinurie de Bence-Jones :

Les CLL urinaires (CLLu) proviennent de 1’excrétion urinaire des CLLs, et sont le
constituant de la protéinurie de Bence Jones (PBJ) classiquement recherchée sur les urines de
24 h dans le myélome. La recherche de PBJ est effectuée par électrophorése des protides
urinaires (EPU) et IF urinaire. Les CLLu représentent un marqueur indirect du changement des
taux sériques des CLLs, et peuvent étre négatives ou disparaitre alors que les CLLs restent

anormales. Ainsi la recherche de PBJ est supplantée par le dosage des CLL sanguines .”
111.2.3.2 Des examens biologiques complémentaires :

Pour évaluer le degré d’urgence de la prise en charge, les examens suivants sont réalisés :

v" Hémogramme : recherche d’une anémie typiquement normochrome, normocytaire et plus
rarement leucopénie et/ou thrombopénie.

v" Créatininémie : recherche d’une insuffisance rénale.

v’ Calcémie : recherche d’une hypercalcémie liée a I’ostéolyse. 7/
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111.2.3.3 Myélogramme :

Le myélogramme appelé également ponction médullaire ou ponction de moelle osseuse, est un

examen indispensable pour confirmer le diagnostic de myélome

Apres une anesthésie locale une ponction médullaire est réalisée. Il s’agit du prélévement d’un
¢chantillon de moelle osseuse dans le sternum ou la partie saillante des os du bassin, qu’on
appelle os iliaque. L’os est percé a 1’aide d’un trocart, puis un peu de moelle osseuse est aspirée.

Un frottis est alors réalisé en étalant un peu de moelle osseuse sur des lames.”®

Les cellules prélevées dans la moelle osseuse sont observées attentivement au microscope
afin de dénombrer les plasmocytes présents dans la moelle osseuse et d’observer leurs
caractéristiques. Parfois, une analyse cytogénétique est aussi effectuée, pour rechercher des

anomalies chromosomiques dans les plasmocytes malades. '8

111.2.3.4 Le diagnostic radiologique : Bilans d’imagerie

Un bilan d’imagerie est réalisé afin de localiser et d’évaluer d’éventuelles Iésions des os. 1l
comporte le plus souvent des radiographies détaillées du squelette dans son ensemble. Des
examens d’imagerie complémentaires, comme une IRM ou un scanner, peuvent étre prescrits

dans certains cas.

Radiologie conventionnelle :

Les lésions lytiques sur les radiographies conventionnelles aux rayons X sont typiquement
des Iésions rondes a 1’emporte-piéce, sans reconstruction, bien visibles sur la vodte cranienne,
I’os iliaque ou sur les os longs, fémurs et humérus essentiellement. Des tassements vertébraux
sont fréquents, ainsi qu’un aspect d’ostéopénie diffuse. Sur ce bilan radiologique, prés de 80 %
des patients ont des Iésions osseuses évidentes, affectant principalement le rachis dans 65 % des
cas, les cOtes dans 45 % des cas, le crane dans 40 % des cas, les épaules dans 40 % des cas, le
bassin dans 30 % des cas, et les os longs dans 25 % des cas. "
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Ostéoporose et lésions ostéolytiques

Figure 7: différentes radiographies de squelette axial de patients atteints de MM.#°

Scanner : Le scanner permet la détection de petites lésions ostéolytiques dans le myélome, qui
ne sont pas vues sur les radiographies standard. L’ imagerie par scanner est rapide et permet une
excellente reconstruction en trois dimensions des images. De plus, le scanner peut, de maniére

précise, montrer 1’étendue de lésions extra-osseuses de type plasmocytomes extra-médullaires.
79

Imagerie par Résonance Magnétique :cet examen est devenu trés important dans 1’évaluation
des Iésions du myelome. Les avantages de I’IRM par rapport a la radiologie conventionnelle
sont une plus grande sensibilité, une imagerie extrémement précise du squelette axial, une
discrimination entre une moelle normale et une moelle envahie, un diagnostic trés précis en cas
de suspicion de compression médullaire avec une trés bonne visualisation des masses extra-
médullaires, et aussi une visualisation de pathologies associées au myélome comme une

amylose cardiaque , et également une importante valeur ajoutée sur le suivie de 1’état de patient
79

Imagerie par TEP : Tomographie par Emission de Positons

La TEP permet de réaliser des images en coupes du corps, aprés injection dans le sang d’un
sucre faiblement radioactif. Ce traceur a la particularité de se fixer sur les cellules cancéreuses
comme les cellules du myélome. La TEP fournit ainsi des images de la répartition du produit

radioactif et donc des cellules cancéreuses sur les os / le squelette. "
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I11.2.4 Modalités d’évaluation et du suivie clinique et immunologique :
Le myélome multiple est une maladie qui tend a devenir chronique nécessitant un suivie a

vie. Le suivie est fondé sur I’examen clinique et sur des examens immunologiques, des examens

sanguins complémentaire, et radiologiques. ’’

Tableau 3: les modalités du suivie clinique et immunologiques des patients atteints de MM. 77

v' Hémogramme. v Protéinurie des 24 v Radiographies du
v' Calcémie. heures  pour les squelette .

v Fonction rénale. myélomes a chaines

v' Electrophorése des Iégeéres .

protéines sériques.
v' Dosage des chaines

légeres libres .

Tableau 4: Le rythme du suivi selon le stade de la maladie. ”*

Suivi biologique . v’ Bilan sanguin et urinaire

tous les 3 a 6 mois .

Suivi radiologique . v Rythme de surveillance
des Iésions osseuses axiales
et périphériques défini par
le spécialiste .

v' Le rythme dépend du traitement
et de la réponse a ce traitement

v' Hors traitement carcinologique,
bilan sanguin et urinaire tous les 3
a 6 mois .

v' Rythme de surveillance des
lésions  osseuses axiales et
périphériques  défini par le
spécialiste .
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IV.1 Le pronostic :

Le taux de survie du myélome multiple est grandement amélioré au cours des 20 dernieres
anneées, car il y a une amélioration des techniques de détection de la maladie ce qui permet de
diagnostiquer le MM a un stade plus précoce. Le stade aide les médecins & suivre la maladie et
a prescrire les bons traitements. Il existe plusieurs nouveaux traitements 8,qui aident a améliorer
la survie des personnes atteintes de moins de 6 mois a plus de 10 ans (la survie médiane et 5 ans

et demi) . &
IV.2 Les classifications pronostique:

Les médecins disposent deux échelles pour mesurer le stade d’évolution de MM : 8

IV.2.1 La classification de Durie-Salmon :

Est la plus ancienne, et la plus largement utilisée, basée sur la mesure des critéres cliniques
(évaluation radiologique des 1ésions osseuses), et des parameétres biologiques (taux sérique ou
urinaire de la protéine M, valeurs de I’hémoglobine, de calcium et de la créatinémie,). Elle est

utilisée pour déterminer le traitement le plus adapté au patient. 82

Le my¢lome est classé en trois stades selon la masse tumorale, et en deux sous-groupes selon

la fonction rénale. &
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Tableau 5: Classification du myélome multiple selon Durie et Salmon .8

Myélome de faible masse tumorale
<6x10cell/m?

Présence de tous les criteres suivants :

. Hémoglobine > 10 g/dl

. Calcémie <3 mmol/l

. Os normal ou une seule lesion osseuse osseuse >60

. Faible taux d’immunoglobuline monoclonale : (Environ
IgG sérique < 50 g/l 5ans)
IgA sérique < 30 g/l

. Protéinurie monoclonale < 4 g/24 h

Myélome de masse tumorale intermédiaire
0.6-1.2x10%cell/m?
Regroupe les myélomes multiples dont les  criteres se
situent entre le stade | et le stade 111 44 mois
(Environ 3
ans et demi)

Myélome de forte masse tumorale
>1.2 x10%cell/m?

Présence d’un ou plusieurs des critéres suivants :

. Hémoglobine < 8,5 g/dI

. Calcémie > 3 mmol/I 29 mois
. Multiple lesions osseuses (Environ 2
. Taux ¢élevé d’immunoglobuline monoclonale : ans et demi)
1gG sérique > 70 g/l
IgA sérique > 50 g/l

Protéinurie monoclonale > 12 g/24 h

Sous-classification selon la fonction rénale

Créatinine < 20 mg/I
Créatinine > ou = 20 mg/I
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IV.2.2 La classification ISS: (International Staging System):

Est un nouvel indice international, basée sur la mesure des deux parametres biologiques (les

taux d’albumine, et béta 2 microglobulines). 8 Elle repartit les patients en trois stades :
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Tableau 6: Classification d’ISS (International Staging System) &

Béta2-m < 3,5 mg/I 62 mois

Albuminémie > 35 g/l
3,5mg/l < Béta2-m <5.,5 mg/l 44 mois
Béta2-m >5,5 mg/l 29 mois

Une nouvelle version révisée du score ISS (R-ISS) est née d’un consensus de 'IMWG publié
en 2016 et intégre deux autres parameétres : le dosage sérique des LDH et les anomalies
cytogénétiques des plasmocytes délétion 17p, t (4 ;14), t (14 ;16) déterminées par technique de
FISH, de SNP-array ou plus récemment de séquencage de nouvelle génération NGS.

Cette classification permet d’anticiper la réponse au traitement. 83

Tableau 7: Index pronostique International Revise R-ISS (Revised International System) .

e ISSstade I 82
e Absence d’anomalie cytogénétique.

e LDH normal .
e Aucune critéres de stade 1 ou Il . 62

e ISS stade IlI. 10
e Presence anomalies cytogénétiques .
e LDH augmente .

IV.3 Les facteurs pronostiques du myélome :

Albumine : L’albumine est la principale protéine dans le plasma qui aide a maintenir le volume

sanguin, elle intervient dans le transport sanguin de nombreux constituants (bilirubine, calcium,

cholestérol...). En cas de myélome, les cytokines produites par la tumeur inhibent la production

d’albumine par le foie. &
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Béta 2-microglobuline :

La béta 2-microglobuline est une protéine observée a la surface des cellules myélomateuses, qui
participe a la réaction immunitaire. Un taux ¢élevé de béta 2-microglobuline engendre un
pronostic sombre. Le taux de cette protéine augmente si : le nombre de cellules myélomateuses

augmente.

Lactate déshydrogénase LDH :
Est un enzyme ubiquitaire qui catalyse la transformation réversible du pyruvate en lactate. On
mesure le taux de LDH pour comprendre 1’étendue du cancer dans le corps (charge tumorale).

Un taux élevé de LDH engendre un pronostic plus sombre. 84

Créatinine :

La créatinine est un produit de dégradation fabriqué dans les muscles et évacué du sang par les
reins. Mesurer le taux de créatinine dans le sang révele la qualité de fonctionnement des reins.
Les personnes atteintes d’un myélome multiple qui ont un taux de créatinine ¢élevé présentent

un pronostic plus sombre.

Changements chromosomiques :

Certains changements chromosomiques sont liés & un mauvis pronostic, dont les suivants :
Absence du chromosome 13 (délétion), Absence d’une partie du chromosome 17 (délétion
17p), Remaniement du chromosome 14 (translocation), Copie supplémentaire d’une partie du

chromosome 1 (gain ou amplification). 84
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V.4 La prise en charge thérapeutique :

Le myélome reste, a ce jour, une maladie incurable, qui rechute méme en cas de réponse
prolongée apres une thérapie initiale. Ces dernieres années, une meilleure compréhension de la
physiopathologie et de I’hétérogénéit¢ du MM a mené au développement de nouvelles

molécules et de stratégies de prises en charge individualisées. 3

Déterminer si un traitement est nécessaire constitue la premiere et la plus importante des
décisions. Les patients présentant une MGUS ou un myélome multiple asymptomatique ou
indolent doivent étre étroitement surveillés plutbt que traités. Plusieurs essais cliniques visent
actuellement a déterminer s'il est possible de stimuler la régulation immunitaire du myélome

précoce pour réduire la probabilité d'une activation de la maladie. **

IVV.4.1 Objectif de traitement :

* Conduire un traitement adapté au patient et a sa maladie.
* Controéler la maladie, prolonger la survie et améliorer la qualité de vie des patients.

1V.4.2 Les classes thérapeutiques utilisés :
Les six classes thérapeutiques actuellement approuvées par 1’Agence européenne des

médicaments (EMA) dans le traitement du MM sont: Les corticoides, les inhibiteurs du
protéasome (PI), les agents immunomodulateurs (Imid), les agents alkylants, les inhibiteurs des
histones désacétylases (HDAC) et les anticorps monoclonaux. Ces molécules sont associées, en
diverses combinaisons, pour exercer une pression sélective sur les différents sous-clones

tumoraux.

Les inhibiteurs du protéasome (PI): Les inhibiteurs du protéasome sont un type de
médicament ciblé qui bloque les protéasomes. Les protéasomes forment un groupe de protéines
spéciales (enzymes) dont les cellules cancéreuses ont besoin pour se développer. Nuire au
fonctionnement des proteasomes peut aider a interrompre la croissance des cellules cancéreuses

ou & les détruire. 85 86
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Exemple de PI :(voir annexe 03)

v Le bortézomib (Velcade).
v' Le carfilzomib (Kyprolis).
v" L’ixazomib (Ninlaro).

Les agents immunomodulateurs (IM) : Les médicaments immunomodulateurs renforcent le
systéeme immunitaire. Ces médicaments entravent la croissance et la division des cellules du

myélome. &
Exemple de IM :(voir annexe 03)

v' La thalidomide (Thalomid).
v' Le lénalidomide (Revlimid).
v La pomalidomide (Pomalyst).

Les corticoides : les corticoides possibles sont :

v'La prednisone, par voie orale.
v la dexaméthasone, par voie orale . &

Les inhibiteurs des histones désacétylases (HDAC) : Les inhibiteurs des histones
désacétylases (iIHDAC) représentent une nouvelle classe médicamenteuse en développement
thérapeutique dans les néoplasies. Ces molécules inhibent le processus de désacétylation des

protéines histones.

Les anticorps monoclonaux : Les anticorps monoclonaux sont des variantes des protéines du

systéme immunitaire blogquent une cible située sur la surface externe de la cellule cancéreuse. %

Exemple des anticorps monoclonaux : (voir annexe 03)

v" Le daratumumab (Darzalex).
v L’isatuximab (Sarclisa).
v L’élotuzumab (Empliciti).

Les agents alkylants :

Agents alkylants sont medicaments qui endommagent I'ADN des cellules cancéreuses pour les

empécher de faire plus de copies d'elles-mémes.%
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Exemple des agents alkylants : (voir annexe 03)

v Le melphalan.
v Le cyclophosphamide.

IV.4.3 Les stratégies thérapeutiques :

l Diagnostic de myélome |

multiple
OUl=— | Eligibilité 2 PASCT 2 |

Induction ’ Chimiothérapie
VTD ou VCD —» Choix selon caractéristiques
+ propres du patient et du MM

Mobilisation = 1™ intention :
des cellules souches v VMP
G-CSF v Rd

; - = Options alternatives :

Autogreffe (1) MPT ; bendamustine/prednisone ;
+ Conditionnement VelDex...

(Melphalan)
i

Evaluation réponse
VGPR VGPR

2° autogreffe

Consolidation

Reprise de I'induction
(2-4 cycles)

Maintenance
Lénalidomide

Figure 8 : Approche schématique des thérapies initials.

ASCT : autogreffe de cellules souches ; VTD : bortézomibe-thalidomide-dexaméthasone ; VCD :
bortézomib-cyclophosphamide-dexaméthasone ; G-CSF : granulocyte-colonystimulating factor ;
VGPR : trés bonne réponse partielle; VMP : bortézomib-melphalan —prednisone; Rd:
Iénalinomide — dexaméthasone.

IV.4.3.1 Thérapies initiales :
Le but de la thérapie initiale est de contrbler rapidement le processus néoplasique et

d’empécher la survenue de complications. Elle n’est entamée que chez les patients qui ont des
symptémes imputables au myélome ou des biomarqueurs de malignité. Les stratégies employées
varient selon que le patient soit éligible a I’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(ASCT, pour «autologous stem cell transplantation») ou non (figure). L’absence de
comorbidités et un état général conservé sont les critéres de sélection clés pour I’ASCT qui, en

général, est réalisée chez des patients jeunes (< 65 a 70 ans). %
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1V.4.3.2 Patients non éligibles a une autogreffe :

Un patient de plus de 65 ans est a priori non éligible a une autogreffe et reléve en premiére
ligne d’un des 3 protocoles ayant démontré leur supériorité par rapport au protocole melphalan-
prednisone (MP) classique. Il s’agit des schémas melphalan-prednisone thalidomide (MPT),

melphalan-prednisone-bortézomib (VMP) et Iénalidomide-dexaméthasone (RD) .

1V.4.3.3 Patients éligibles & une autogreffe :
1V.4.3.3.1 Traitement induction :

Qui a pour objectif de réduire le nombre de cellules malades dans la moelle osseuse en

combinant, par exemple :

e Du bortezomib.
e Un corticoide (comme la dexaméthasone).

et/ou du thalidomide et/ou un alkylant .’

1VV.4.3.3.2 Mobilisation des cellules souches :
Concerne le prélevement des cellules souches hématopoiétiques, dans le sang, qui seront

réinjectées apres, pour aider la moelle osseuse a se reconstituer.

Afin de faire migrer les cellules souches de la moelle osseuse vers le sang, une chimiothérapie
de mobilisation par cyclophosphamide et/ou des injections sous-cutanées d’un facteur de
croissance des globules blancs sont administrées. Cela débute quelques jours avant le
prélévement et se poursuit jusqu’a I’obtention du greffon, c’est-a-dire un nombre suffisant de
cellules souches hématopoiétiques collectées dans une poche pour réaliser 1’autogreffe

ultérieurement.

Le préléevement des cellules souches hématopoiétiques est effectué par cytaphéréese et dure
environ 3 a 4 heures. Afin que le greffon soit utilisable, elles doivent étre suffisamment
nombreuses. C’est pourquoi, plusieurs séances de cytaphérése peuvent alors €tre nécessaires

pour constituer le greffon. .9

1V.4.3.3.3 L autogreffe :
Commence par une chimiothérapie intensive : de fortes doses, généralement du melphalan,

administré afin de détruire toutes les cellules tumorales.
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Le greffon est ensuite réinjecté par perfusion intraveineuse, Les cellules souches

hématopoietiques retrouvent alors leur place, dans la moelle osseuse. En attendant sa
reconstitution, qui peut prendre 2 a 3 semaines, le malade doit rester en isolement protecteur,

afin d’éviter tout risque d’infection. .%

1V.4.3.3.4 Consolidation :
Cette phase est basée sur un traitement médicamenteux. Le plus souvent, il est identique a

celui de I’induction et compte plusieurs cycles. >’

1V.4.3.3.5 Traitement de maintenance :
Chez le patient jeune, il a été démontré que le Iénalidomide et la thalidomide en traitement
d’entretien apres autogreffe ou traitement d’induction seul apportent un bénéfice clair en terme

sur la survie sans progression. %

1VV.4.3.3.6 Traitement de la rechute :

Plusieurs aspects sont pris en compte lors de la sélection du traitement apres rechute,
notamment 1’age, la fonction rénale, le profil d’effets secondaires et les comorbidités.
Les traitements de rechute sont moins consensuels et nécessitent des discussions au cas par cas
en réunion de concertation pluridisciplinaire. Ils font appels aux agents thérapeutiques utilisés
en premiére ligne, incluant I’autogreffe de CSP, surtout si le bénéfice en termes de réponse (voir

annexe n3) et de survie sans progression était supérieur a deux ans. /" %
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1V.2.4 Le traitement symptomatique :

Le traitement de Myélome Multiple doit obligatoirement prioriser les complications sur le

traitement de fond de la maladie. 7" %

Tableau 8 : traitement symptomatique de myélome multiple .”” °2

Prise en charge

Complication

= Hypercalcémie .

=  Fracture.

= Compression médullaire .

= Les douleurs osseuses .

= |nfections.

= |nsuffisance rénale.

=  Anémie.

= L’hyperviscosité .

v
v

ANEENEENEEN

Hydratation.

Bisphosphonates (Ac pamidronique, Ac
zoledronique, Ac clodronique ) .

+ Calcitonine * Diurétiques + Epuration
extrarénale .

Traitement orthopédique .
Decompression chirurgical .

Antalgiques par paliers — Radiothérapie
Interdiction des anti-inflammatoires non
stéroidiens .

Traitement anti-infectieux.

Vaccination anti-Haemophilus
influenzae.

Eviction et arrét de tout médicament
néphrotoxique.

Recherche et traitement d’une infection
urinaire.

Epuration extrarénale si indication .
Transfusion — Erythropoiétine.
Recherche et traitement d’une carence .
Plasmaphérese .
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PROBLEMATIQUE

Le myélome multiple (MM) est une dyscrasie plasmocytaire médullaire maligne. C’est la
plus fréquente des gammapathies monoclonales, associee a des comorbidités et des
complications graves, tels que D’insuffisance rénale, des atteints osseux, des atteints

neurologique, ainsi que des infections qui peuvent étre la cause de déces des patients.

La majorité des patients sont diagnostiqués a des stades avancées de maladie, avec des atteints

organiques différents, ce qui complique en plus la prise en charge.

Malgré les avances thérapeutiques, ainsi que 1’utilisation des nouveaux protocoles, mais il reste

une maladie de mauvais pronostic .

Parmi les modalités de traitement de cette hémopathie, on a la chimiothérapie qui provoquent

des effets indésirables graves nécessitent un suivi et un traitement particuliére.

Donc a cause de ces difficultés rencontrées chez les patients atteints de myélome multiple, on a
abordé dans notre travail : « 1I’évaluation immun clinique des patients atteints de MM », afin
d’améliorer les modalités de suivi clinique et immunologique de cette maladie , pour bien
surveiller leur I’évolution , et détecter le plus tot possible une éventuelle reprise évolutive du
myélome , car les rechutes surviennent généralement aupres des périodes de rémissions , ce qui

explique I’importance d’un bonne évaluation en continue .
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Objectifs de I’étude :

L’objectif principal de notre étude est de corréler 1’évaluation et le suivie des malades atteints
de myélome multiple par rapport a des données cliniques et immunologiques, analysés chez des
patients diagnostiqués et suivis au niveau du service d’immunologie a CHU Hassiba Ben Bouali,

et au niveau du service d’Hématologie de CAC, a Blida.

Nous avons également établi des objectifs secondaires consistant a dresser un profil
épidémiologique des patients, et de faire une étude descriptive des parametres cliniques et

immunologiques des patients , et comparés les résultats trouvés a ceux de la littérature.
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.1 Type de I’étude et méthode d’investigation :

Nous avons effectué une étude de type cohorte descriptive, analytique multicentrique,
rétrospective et prospective, sur des dossiers des patients diagnostiqués et suivie au niveau de
service d’immunologie de CHU Hassiba Ben Bouali Blida, On a utilis¢ comme moyen des

fiches de renseignements (annexe 01), ainsi que des bilans de suivi réguliére.
1.2 Population de I’étude :

Notre étude a été réalisée sur un échantillon du 2717, au niveau du service d’immunologie
de CHU Hassiba Ben Bouali Blida, sur une période du 2006 au Mai 2023.

.3 Critéres d’inclusion :

Notre étude a inclus les patients recrutés au service d’hématologie du CAC a Blida, service
rhumatologie, service néphrologie et des externes, répondant aux criteres de I'International
Myeloma Working Group (IMWG) de diagnostic de MM, ayant bénéficiés d’un suivie réguliére
au niveau de service d’Hématologie de CAC, ainsi que au niveau de ’unité de I’immunologie

de UHU de Hassiba Ben Bouali.
1.4 Criteres d’exclusions :
On a exclué de notre des patients :

e Les autres hémopathies malignes ont été exclus de notre étude .
e Les patients pour lesquels le diagnostic n’est pas confirmés.
e Les patients pour lesquels les dossiers sont incompletes ou inexploitables ont été
systématiquement exclus de notre étude.
Le recueil des données a éte effectué par analyse des dossiers des patients, pour chaque patient
plusieurs paramétres ont éte recueillis puis regroupes et intégrés dans une base des données

informatique.
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1.5 Matériel et méthodes :

1.5.1 Materiel biologiques :
Le sans périphérique :
Le sang est prélevé en général au pli du coude, sur un tube sec aprés ponction vineuse.

Le sérum est ensuite obtenu apreés centrifugation au 3600 tours pendant 10 minutes.
La conservation des échantillons se fait a +4 degré dans la sérotheque du laboratoire.
Les urines des 24 heures :

Les urines de 24h sont recueillies, elles vont servir a la recherche de PBJ.

1.5.2Techniques et automates :

1.5.2.1 Electrophorése des protéines sériques :

Principe de la technique :

L’¢lectrophorése des protéines sériques ou d’autres liquides biologiques humains est une
analyse tres utile en laboratoire d’analyses cliniques pour rechercher les modifications du profil
protéique. Des techniques d’électrophorése de zone ont été déja développées, sur différents
supports, chacun donnant un fractionnement des protéines sériques en fonction de leurs charges,
dans un tampon de PH donné. L’agarose, d’utilisation trés facile, a été choisi comme support. 11
donne une séparation des constituants sériques humains en cing fractions de mobilité différente.
Mais quand une meilleure résolution est nécessaire, les protéines peuvent étre séparées en six
fractions majeurs en utilisant le KIT HYDRAGEL B1-B2 : albumine, alphal-globuline, alpha -
2 globuline, beta -1 globuline, beta-2 globuline et gamma globulines. Chaque zone contient un

ou plusieurs constituants sériques.
Les échantillons a analyser :

1. Prélevement et conservation des échantillons :
e L’analyse se fait sur échantillons frais. Les sérums doivent étre prélevés selon la procédure
convenable.

e Les échantillons peuvent étre conservés une semaine au réfrigérateur (entre2 et 8 dégrée).
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2. Les échantillons a éviter :
Ne pas utiliser de plasma. Le fibrinogéne donne une bande proche du point de dép6t. Cette
bande peut fausser I’interprétation du test (confusion avec une gammapathies et augmentation

du pourcentage de la fraction correspondante).
L’automate utilisé : le systeme HYDRASYS 2

Le systeme HYDRASYS est un instrument multiparamétrique semi-automatique, permet de
réaliser toutes les séquences jusqu’a 1’obtention du gel prét pour 1’analyse qualitative ou
quantitative. Les profiles électrophorétiques sont analysés visuellement pour détecter les
anomalies. La densitométrie donne une quantification relative précise de chaque zone

individualisée.

Figure 9 : L’automate HYDRASYS.

1. Préparation de la migration
1. Mettre HYDRASY'S sous tension.

2. Poser un applicateur pour HYDRAGEL 7 B1-B2(7 échantillons) et HYDRAGEL B1-B2
15/30 (15 échantillons), ou deux applicateurs pour HYDRAGEL B1-B2 15/30 (30 applicateur
ne doit pas excéder 2 minutes. Placer I’applicateur dans la chambre humide, et laisser diffuser

5 minutes apres le dép6t du dernier échantillon. applicateur ne doit pas excéder 2 minutes. Placer
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I’applicateur dans la chambre humide, et laisser diffuser 5 minutes apres le dépdt du dernier

échantillon. applicateur ne doit pas excéder 2 minutes. Placer 1’applicateur dans la chambre
humide, et laisser diffuser 5 minutes aprés le dép6t du dernier échantillon. échantillons), puis

déposer 10 ul de sérum dans chaque puits, le chargement de chaque

3. Ouvrir le capot du module de migration et relever les chariots porte-applicateurs et porte-

électrodes.
4. Sélectionner le programme de migration.
5. Sortir les meches tamponnées de leur emballage, et les fixer sur le chariot porte-électrode.

6. Sortir le gel de son emballage, et éliminer rapidement I’exceés de liquide en surface, en

effleurant le gel avec in papier-filtre fin.
7. Abaisser I’ensemble des chariots jusqu’en butée.

8. Sortir I’applicateur de la chambre humide en le manipulant par la protection plastique, et

placer 1’applicateur sur le porte-applicateur.

9. Fermer le capot du module de migration.

10. Démarrer immédiatement la séquence en appuyant sur « Start ».
2. Migration.

3. Préparation des séquences de traitement du gel :

1. Ouvrir le capot du module de migration.

2. Retirer I’applicateur et le jeter.

3. Relever les chariots porte-applicateurs et porte-électrodes, retirer les meches par les

languettes et les jeter.
4. Récupérer le film pour le traitement suivant.
5. Nettoyer les électrodes et le plateau de migration avec papier ouaté humide.

6. Placer le film sur le porte-film, face gel vers I’opérateur.
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7. Introduire le porte-film dans le module de traitement : coloration de gel.

8. Sélectionner le programme de coloration « PROTEIN(E)/B1-B2 » dans le menu, puis

démarrer la séquence en appuyant sur « Start ».

4. Fin du traitement du gel :

1. Sortir le porte-film du compartiment ; ouvrir le porte-film et retirer le gel sec.
2. Si nécessaire, nettoyer le dos de gel avec un papier ouaté humide.

3. Lire le gel avec un densitométre / scanner en sélectionnant le programme de lecture approprié.

Figure 10 : Résultat de la migration des protéines sériques sur gel d’agarose B1-B2 15/30.

Interprétation des résultats :

La lecture de gel par densitométrie permet de définir les concentrations relatives de chaque

fraction. Les gels doivent étre lus et interprétés a la fin de leur traitement.

Figure 11: le profile Electrophorétique.
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1.5.2.2 Immunofixation :
Principe de la technique :

Les immunoglobulines monoclonales, marqueurs des gammapathies, sont détectées lors de
I'électrophorése des protéines. Elles se présentent sous forme de bandes anormales situées

essentiellement dans les zones béta ou gamma globulines.

L'immunofixation effectuée a I'aide d'antisérums mono spécifiques permet I'identification des

bandes monoclonales dépistées par électrophorese. Elle se réalise en quatre étapes :

1. Séparation electrophorétique des protéines en gel d'agarose.

2. Fixation et immun précipitation des protéines séparées par électrophorése : application du
fixateur et des antisérums sur le gel, au niveau des pistes de migration. Le fixateur et les
antiserums diffusent dans le gel. Le fixateur précipite toutes les protéines et les anticorps

précipitent les antigenes correspondants.

3. Elimination des protéines non précipitées par pompage et lavage. Les protéines précipitées

restent piégées dans le gel.

4. Coloration des protéines et comparaison de la position des bandes immun précipitées avec

celle des bandes anormales observées apres électrophorése des protéines.

Pour identifier de facon précise la nature de la bande monoclonale, I'échantillon est testé sur six
pistes. Apres électrophorese, une piste (ELP) sert de référence grace a la précipitation de toutes
les protéines présentes ; les cing autres pistes permettent de caractériser la ou les bandes
monoclonales grace a des anticorps spécifiques anti-chaines lourdes gamma (lIg G), alpha (lIg
A) et mu (Ig M) et anti-chaines légeres kappa et lambda (libres et liées). Cette technique simple

et rapide donne une image claire et trés facilement interprétable.
L’automate utilisé : le systtme HYDRASYS 2

Par I’utilisation des kits HYDRAGEL 1, 2, 4 8 9 IF - 2021/07 Masque standard / Standard mask
Les kilsHYDRAGEL 1 IF, 2 IF, 4 IF el 9 IF permettent la détection des protéines monoclonales

dans le sérum humain par immunofixation sur gel d'agarose dans le systeme semi-automatique
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HYDRASYS. Le systtme HYDRASYS permet de réaliser toutes les séquences jusqu'a

I'obtention du gel prét pour l'interpreétation.

Chaque gel d'agarose est prévu pour I'analyse de :

v' 1 échantillon pour le kit HYDRAGEL 1 IF.
v’ 2 échantillons pour le kit HYDRAGEL 2 IF.

v 4 échantillons pour les kits HYDRAGEL 4 IF.
v 9 échantillons pour les kits HYDRAGEL 9 IF.

Le systeme HYDRASYS assure ’'immunofixation3 selon les étapes suivantes :

1. Ouvrir le capot du module de migration.

2. Retirer I'es) applicateur(s) et le(s) jeter.

3. Relever les chariots porte-applicateurs et porte-électrodes, retirer les meches par les
languettes et les jeter et retirer les chariots porte-applicateurs el porte-électrodes, nettoyer les

électrodes avec un papier ouate humide, laisser le gel en place dans le module de migration.

4. Mettre en place le masque de dépot des réactifs en procédant comme suit :

e Fixer la tige destinée a l'accrochage du masque d'incubation, a l'aide des plots de
fixation.
e Placer les encoches du masque dans les reperes de la tige en tenant le masque par la
poignée.
e Faire pivoter le masque pour I'appliquer sur le gel.
e Régler la position du masque pour obtenir une parfaite correspondance entre les profils
électrophorétiques du gel el les pistes de révélation du masque.
5. Déposer les réactifs en procédant comme suit :
e Lorsdu prélevement des réactifs, ne pas piéger de bulles d'air dans I'embout de la pipette
pour déposer les reactifs.
e Tenir la pipette verticalement et appliquer 1égerement 1'embout au fond de I’orifice ;
e Injecter tres progressivement les réactifs.
6. Fermer le capot du module de migration.

7. Demarrer immédiatement la sequence en appuyant sur « START »,
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Figure 12: Résultat de I'immunofixation kits HYDRAGEL 4 IF.

1.5.2.3 Dosage pondéral des immunoglobulines :
La néphélémétrie Laser :

Principe :

L’Immun néphélémétrie a rayon laser est réalisee sur un néphélométrie, elle est baseée sur la
mesure la lumiére dispersée au contact des particules d'immunocomplexes formés en zone
d'excés d'anticorps. Dans ces conditions, la quantité de précipité est proportionnelle a la quantité
d'antigene ajoutée. Un faisceau lumineux monochromatique de grande intensité est émis par un
tube plasma laser ; le cbne de lumiere dispersée est recueilli apres focalisation sur une photo
détectrice et le signal électrique, mesuré en volts, est directement proportionnel a la quantité

d'immunocomplexes.
Par ce principe on peut doser les différents classes d’immunoglobulines (IgA, IgG, IgM ...... )
Ainsi que le dosage des CLLs Kappa et Lambda afin de calculer le rapport FLC.

L’automate utilisé : est SPA-plus

51



PARTIE CHAPITRE | :
PRATIQUE PATIENTS ET METHODES.

Figure 13: L’automate SPA-plus.

1.5.2.4 Analyse urinaire :

1.5.2.4.1 Dosage des protéines totales urinaires :
Un recueil des urines de 24 heures est nécessaire pour la détermination de la quantité totale

de protéines excrétée par jour.

Une protéinurie significative, souvent > 1g/24 heures, peut évoquer 1’existence d’un passage de
CLL monoclonales dans les urines que 1’on appelle la protéinurie de Bence Jones (PBJ), donc

elle doit étre complétée par une EPU et IFU.

1.5.2.4.2 Electrophorése urinaire :
L’électrophorése des protéines urinaires est utilisée dans le but de rechercher une protéine
de Bence Jones et de suivre sa concentration dans le temps.
1.5.2.4.3 Immunfixation urinaire :
L’immunofixation ou recherche de protéinurie de Bence-Jones est une technique qualitative

permettant d’identifier le type de chaines légeres présents dans les urines.

J’automate utilisé : le SAS-1.
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1.5.3 Les analyses statistiques :

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant :

v’ Excel version 2016.
v Le Logiciel SPSS version 26.

v Graph Pad 9.5.1 (733). : tous les calculs ont été réalisé avec un risque d’erreur

alpha=5%, et un intervalle de confiance IC de 95%.
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I1.1 Etude descriptive :

11.1.1 La répartition des patients en fonction de diagnostic :
Notre étude a englobé 3269 patients pour lesquels le diagnostic pour des gammapathies

monoclonales est confirmé ; parmi ces patients on a 2717 patients atteints de Myélome Multiple

voire 83,11% de notre étude.
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Figure 14 : La répartition des patients en fonction de diagnostic.
Tableau 9: La répartition des patients en fonction de diagnostic.

la maladie ‘ Nombre de patients La fréquence

Amylose. 1(0.03%
Amylose rénale . 410.12%
Leucémie . 3 | 0.09%
leucémie lympoide . 2 | 0.06%
leucémie lymphoide chronique . 40 | 1.22%
LMH 7 10.21%
LMNH 451 1.38%
Lymphocytome 0.06%
Lymphome 710.21%
Lymphome de burkit 0.03%
Lymphome de manteau 2| 0.06%
maladie de Waldenstroém 143 | 4.37%
MGUS 273 | 8.35%
MGUS+carcinome 1(0.03%
MM 2717 | 83.11%
Myélofibrose primitive 1(0.03%
Plasmocytome 19 | 0.58%
Nombre total 3269 100%
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11.1.2 Données socio-professionnelles :
11.1.2.1 Répartition selon le sexe :

Notre étude a montré qu’il n’y a pas une prédominance en fonction de sexe pour les patients

atteints de MM (51% des femmes et 49% des hommes) dont le sexe ratio (H/F) est égale a 0.96.

e

Figure 15: la répartition des patients atteints du MM en fonction de sexe.

H les femmes

les hommes

11.1.2.2 Répartition selon I’age :
L’age moyen de la population est de 66.1 ans+/-12.48. Leur age varie entre 22 et 104 ans.

Tableau 10: Données relatives a I’Age des patients.

Fréguence | Valeurs extrémes Moyenne  Médiane  Ecarte type

Hommes 499% (222104 66,65 58 1 12.50
Femmes 51% | 22 a 100 66.1 56 | 12.52
Totale 1009 | 22 a 104 66.1 66 | 12.48

v La répartition des patients selon les tranches d’4ge :
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Figure 16 : Répartition des patients atteints de MM selon les tranches d’age.
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Tableau 11: Répartition des patients selon les tranches d’age.

<30 0,25%
[30,40] 1,79%
[40,50] 8,76%
[50,60 ] 18,64%
[60,70] 28,24%
[70,80] 27,61%
>80 14,68%
Le total 100,00%

Nous avons constaté que plus 75% des patients de notre population ont I’age plus de 50 ans. la
tranche d’age la plus touchée c’est entre 60-70 ans, et on a observé que 10.8% des patients de

la population sont relativement plus jeunes (leurs ages moins de 50 ans).

v' La répartition des patients en fonction de I’Age et du sexe :

Tableau 12: Réparation des patients selon ’age et le sexe.

La classe d’age ‘ Homme ‘ Femme

<30 0,12% 0,12%
[30,40] 0,95% 0,83%
[40,50] 3,87% 4,88%
[50 ,60 ] 8,67% 9,97%
[60,70] 13,60% |  14,64%
[70,80 ] 1410% |  13,51%
>80 7,84% 6,84%
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Figure 17: la répartition des patients atteints de MM en fonction de 1’age et du sexe

11.1.2.3 Répartition patients selon le lieu de résidence :
Sur les 2717 patients, 777 patients que on a I’information sur leurs wilayas de résidence.

On note une prédominance des cas dans la wilaya de Blida, avec un pourcentage de 28.05%,

suivi par les autres wilayas de centre (Medea, Chlef, Ain defla, Djelfa).
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Figure 18: Répartition des patients selon la wilaya de résidence.
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11.1.2.4 Répartition selon la qualification professionnelle :
Sur les 2717 patients atteints de MM, 673 on a I’information sur leurs professions. On a noté une

fréquence élevée chez les agriculteurs.
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Figure 19: Répartition des patients selon leurs professions.

11.1.3 Les données cliniques :

11.1.3.1 Les antécédents pathologiques :
Sur les 2717 patients atteint de MM, 537 que on a I’information sur leurs ATCD pathologiques,

on a observé que plus de 62% des patients soufrent de syndrome métabolique (46.55% HTA,
15.64% DNID), ainsi que 6.7% sont des cardiopathes.
On a noté aussi que 21.97 % des patients sont des fumeurs.
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Figure 20 : Répartition des patients selon leurs ATCD pathologiques.

11.1.3.2 Les manifestations cliniques (motif de consultation) :

Sur les 2717 patients atteints de MM, 1571 patients on a ’information sur leurs manifestations

cliniques au début de la maladie (motif de consultation).

On a observé que les douleurs osseuses sont les plus fréquents avec un pourcentage 85.5%.
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Tableau 13: Répartition des patients selon les manifestations cliniques.

Signe Clinique Nombre de patients

Amylose 3 0.19%
Anémie 531 33.8%
Atteinte cutanée 7 0.44%
Atteinte osseuse 41 2.61%
Odémes des membres inferieurs 4 0.25%
Douleurs osseuses 1344 85.55%
Hémorragies 21 1.33%
Infections 32 2.03%
Insuffisance cardiaque 5 0.31
Insuffisance rénale 130 8.27
Pancytopénie 18 1.14%
Plasmocytome 39 2.48%
Sd de raynaud 1 0.06%
Sécheresse buccal 4 0.25%
Syndrome inflamatoire 109 6.93%
Trouble de I'état générale 68 4.32%
Troubles digestifs 10 0.63%
Troubles neurologiques 34 2.16%
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Figure 21: Répartition des patients selon les manifestations cliniques.
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11.1.3.3 La localisation de douleurs osseux :

642 patients qui souffrent de DO on a I’information sur la localisation de leurs DO.

On a noté que les lombalgies sont les plus fréquentes avec un pourcentage de 38 %, ainsi que

vers 31% des patients souffrent des douleurs diffuses.

Pour les autres localisations, les DO costaux sont aussi fréquents avec un pourcentage de

13.23%.

300 38%

31%

200

pee 2.34%

1.25%

le nombre des patients

(o)
la localisatfon des douleurs osseux

Figure 22: Répartition des patients selon la localisation des douleurs osseux.

11.1.3.4 Types de lésions radiologiques :

Les types de lésions radiologiques les plus fréquents pour nos patients : la déminéralisation

o0sseuse avec un pourcentage de 69.05%, les géodes 54.10%.

Tableau 14: Répartition des patients selon le type de lésion radiologique.

Lesions radiologiques la fréquence des patients

Absence des lesions 5,94%
Déméniaralisation osseux 69,05%
Geodes 54,10%
Tassement vertebral 2,27%
Lésions ostéolytiques 0,52%
Plasmocytome osseux 1,04%
|ésions multifocal 7,50%
Non précis 15,73%
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Figure 23: Répartition des patients selon le type de Iésions radiologiques.

11.1.3.5 Le type de I’anémie :
72% de notre population ont une anémie modérée, 27% présentent une anémie séveére, et

seulement 1% présentent une anémie légeére.

Tableau 15: Répartition des patients selon le degré d’anémie.

le type de I'anémie Le fréquence des patients Interval d'hémoglobine

Légere | 1%  [12-10g/d]
Modérée | 72% | [10-8g/dI]
Séveére | 27%  <8g/dl

W Légere
H Modérée

H Sévere

Figure 24 : Répartition des patients selon le type d’anémie.
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11.1.4 Les données immunologiques:

11.1.4.1 Les résultats de ’EDP
Nos études ont montré que I’aspect monoclonal (présence d’'un CM) était la plus fréquente avec
un pourcentage de 84,17%, présence de deux CM était 2.79%, absence de CM était 6.10%, et

pour non motionner était 6.90%.

Tableau 16: Répartition des patients selon résultat de ’EDP .

Résultat de Presence Presence de [\ [e])]
I'EDP d'un CM deux CM Absence de CM montionné
Fréquence

des patients 84,17% 2,79% 6,10% 6,90%

90,00%

84,17%

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00% 6,10% 6,90%

PRESENCE D'UN CM  PRESENCE DE DEUX ABSENCE DE CM NON MONTIONNE
CcM

10,00%

0,00%

Figure 25: La répartition des patients selon la présence ou I’absence ou la présence de CM.

11.1.4.1.1 Hypogammaglobulinémie :
Hypogammaglobulinémie a été rencontrée chez 58% des cas, les autres avaient un profil

normal (42% des cas).

Tableau 17: Répartition des patients selon présence ou absence d hypogammaglobulinémie.

La fréquence des patients 58% 42%
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B Hypo gamma

profil normal

Figure 26: La répartition des patients selon la présence ou I’absence d’hypogammaglobulinémie.
11.1.4.1.2 La concentration de composant monoclonale :
La moyenne de la concentration de CM de nos patients est : 17,86g/l, avec 78% des patients
qu’ont une concentration inférieur a 30 g/l , et 22% avec une concentration supérieure 30g/l .
Tableau 18: Répartition des patients en fonction de concentration de CM.

la concentration de CM

(g/1) le nombre de patients
<30 78%
>30 28%

<30
m>30

Figure 27: Répartition des patients en fonction de concentration de CM.
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Tableau 19 : la CCM selon le sexe.

[ccM(g/) leshommes ___|lesfemmes |

La valeur maximale

La valeur minimale
La moyenne

lamoyenne de [a CCM

11.1.4.2 Les résultats de ’immunofixation sérique :

150 —

100 —

50 —

99
1
16,82

Figure 28: la moyenne de la CCM en fonction de sexe.

L’immunoglobuline monoclonale la plus dominante dans notre série était une IgG ( k 39%,

A 26.15%) , la répartition des autres isotypes était par ordre suivant : IgA ( K 12.81%, A

9.49%),lgD(K 0.30%, A 0.31%),IgM(K 2.19%, A 0.92%),Chaines légeres(K 4.07 %, A 4.77
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Tableau 20: Reépartition des patients selon le type de CM.

IgG 39% 26,15%
IgA 12,81% 9,49%
Chaines légéres 4,07% 4,77%
IgM 2,19% 0,92%
IgD 0,30% 0,31%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
-
0% A
1gG IgA Chaines légeres IgM IgD

EKappak ®[ambda A

Figure 29: La répartition des patients selon le type de CM.

11.1.4.3 Résultat de I’électrophorése urinaire
Pour le PBJ nous remarquons que 1’absence des PBJ (-) était majoritaire et présente 53% des

cas, alors que 47% était positive (+).

Tableau 21: Répartition des patients la présence ou I’absence des PBJ.

PBJ Presence Absence
La fréquence des patients 47% 53%
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M Présence

W Absence

Figure 30: La répartition des patients selon la présence ou I’absence des PBJ.

11.1.4.4 Le rapport FLC : k/ A
1.pour les patients sans IR :

L’analyse de nos résultats chez les patients qui n’ont pas une IR a montré qu’on a 75.37% du

totalité des RFLC sont perturbés (<0.26 ou >1.65), le reste 24.61% ayant un rapport normal.

On a RFLC <0,26 (21.66%) ce qui signifie que les chaines légeres A sont plus nombreuses par

rapport k .
On a RFLC >1,65 (53.71%) ce qui signifie que les chaines Iégeres K sont plus nombreuses par

rapport A .
Tableau 22: Répartition des patients sans IR selon le rapport FLC.

Le nombre des
patients 21,66% 24,61% 53,71%
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Figure 31: La répartition des patients en fonction du RFLC chez les patients qui n’ont pas IR.

2.Pour les patients avec IR :
Pour les patients qui ont une IR 76.79 % avaient un RFLC déséequilibré (<0,37 ou >3,1), le reste

23.21% ayant un rapport normal (0,37-3,1).

On a RFLC <0.37(26.79%) ce qui signifie que les chaines Iégéres A sont plus nombreuses par
rapport k

On a RFLC >3.1 (50%) ce qui signifie que les chaines légeres K sont plus nombreuses par
rapport A .

Tableau 23: Répartition des patients atteints d’IR selon le rapport FLC.

La fréquence des
patients 26,79% 23,21% 50%
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Figure 32: La répartition des patients en fonction du RFLC chez les patients qui ont IR,

11.1.4.5 La plasmocytose médullaire :
L’analyse de nos résultats présente un pourcentage de 5% pour les patients qui ont un

plasmocytose médullaire PM <10 %, 45% pour PM entre 10-30%, et 50% pour un PM >30.

Tableau 24: Répartition des patients selon le pourcentage d’infiltration plasmocytaire.

<10 5%
[10-30] 45%
>30 50%

i m<10
H [10-30]
u>30

Figure 33: Répartition des patients selon La plasmocytose médullaire.
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11.2 Etude analytique :
11.2.1 Etudes des facteurs immunologique et clinique :

11.2.1.1 Corrélation de la plasmocytose médullaire avec la CCM :

D’apres le test de corrélation on marque une relation hautement significative entre le

plasmocytes médullaire et CCM (P=0,0001) avec une corrélation positive.

Tableau 25: Corrélation entre La plasmocytose médullaire et CCM

P RhO
Corrélation entre La plasmocytose médullaire et CCM 0,0001 ,525™
CcCM
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La plasmocytose médullaire

Figure 34: courbe de corrélation entre PM et la CCM.
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11.2.1.2 Correélation de la plasmocytose médullaire avec la calcémie :

D’apres le test de corrélation, on a confirme 1’existence d’une relation significative

entre la PM et la calcémie (P=0.0482) avec une corrélation positive.
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La plasmocytose médullaire

Figure 35: courbe de corrélation entre la PM et la calcémie.
11.2.1.3 Corrélation de la plasmocytose médullaire avec I’hémoglobine :

D’aprés test khi 2 on note une relation significative entre plasmocytes médullaire et
hémoglobine dont leur p value < 0,05, avec une corrélation négative

Tableau 26: Corrélation entre La plasmocytoe médullaire et Hémoglobine

P RhO

Corrélation entre La plasmocytoe médullaire et 0,01 -0,106
Hémoglobine
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Figure 36: courbe de corrélation entre la PM et I’hémoglobine.

11.2. 1.4 Corrélation de la plasmocytose médullaire avec la créatinine :
Tableau 27 : Corrélation entre La plasmocytose médullaire et Créatinine

P RhO

Corrélation entre La plasmocytose médullaire et Créatinine 0,0001  0,189™

D’aprés les résultats de tableaux, il existe une relation significative entre la PM et la créatinine

Avec une corrélation positive.
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Figure 37: courbe de corrélation entre la PM et la créatinine.

rvie globale des patients :

La moyenne de survie globale de nos patients est de 28.29 mois (extrémes : 1 - 198) avec une

médiane de 17 mois (incluant les patients décédés et en survie). La courbe de survie globale de

nos patients est représentée par la figure 38.

Probability of Survival

100
50
Ok T T T T
(@) 50 100 150 200 250

La survie

Figure 38: La courbe de survie globale des patients.

73



PARTIE CHAPITRE Il :
PRATIQUE RESULTATS

11.2.3 Les facteurs immunologiques et la survie :
112.3.1 La survie avec CCM :
Durant notre étude, on a constaté que la CCM est paramétre immunologique corrélée a

Une courte survie avec une concentration de ;: CCM>30.

100

Probability of Survival
4
@]

la survie

Figure 39: survie en fonction de la CCM.

11.2.3.2 La survie et la plasmocytose médullaire :

La PM est un facteur de mauvais pronostic, corrélé a une courte survie : PM>30%.

= 100 —&- <10%
= = 10-30%
(?) —A— >30%
©
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5
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0 1 1 1 1 | 1

0 50 100 150 200 250
La survie

Figure 40: survie en fonction de la plasmocytose médullaire.
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11.2.3 Le suivie des patients :

11.2.3.1 Le suivie des patients sous traitement en fonctionde laCCM :
On a comparé la moyenne de concentration de composant monoclonal chez les patients sous

traitement (sous chimiothérapie), on a remarqué une diminution remarquable de cette moyenne
entre le 1 er, 2 eme, 3 eme bilan, alors que a partir de 6 eme bilan on a constaté une légére

augmentation.

Tableau 28 : comparaison de la moyenne de CCM des bilans.

Les bilans ccM 1 CcCM 2 ccCM 3 CCM 6
La valeur minimale 1 1 0.86 1.15
La valeur maximale 76 74 54.10 63
Median 12.09 10.18 8.485 8.67
La moyenne 18.74 15.81 12.38 14.65
40—
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Figure 41: comparaison de la moyenne de CCM des bilans.
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11.2.3.2 Le suivie des patients sous traitement en fonction de rapport IM/N IM :
On a comparé la moyenne du rapport IM/N IM (c’est un rapport de concentration sérique de

chaine légere impliquée dans le composant monoclonal sur la concentration de chaine l1égére
non impliquée), pour cette comparaison on a constaté une diminution tres remarquable entre le

1 er et le 2 eme bilan (24.06 pour le 1 er bilan, et 12.59 pour le 2 eme bilan).

Tableau 29 : comparaison de la moyenne de rapport IM/N IM des bilans.

Les bilans IM/N IM IM/N IM2

La valeur maximal 0,215 0,022
La valeur minimal 205,1 146,9
Médian 8,088 4,063
La moyenne 24,06 12,59
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Figure 42: comparaison de la moyenne de rapport IM/N IM entre le 1°" et le 2eme bilan.
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11.2.3.3 Le suivie des patients sous traitement en fonction de I’albumine :
L’albumine est un paramétre de pronostic, tres utilisé pour le suivi des patients.

On a remarqueé une légére augmentation de la concentration de 1’albumine entre le 1 er, le 2
eme et le 3 eme bilan. A partir de 6 eme bilan on a noté une diminution.

Tableau 30 : comparaison de la moyenne de la concentration de ’albumine des bilans.

Les bilans ALB1 ALB2 ALB3 ALB6
La valeur minimale 15.60 9 6 6.24
La valeur maximale 56 60 55.5 56.9
Median 36.45 38.93 39.08 39.42
Moyenne 35.92 38.46 39.09 38.85
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Figure 43 : comparaison de la moyenne de la concentration d’albumine des bilans.
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I11.1 La fréquence du myélome multiple :

Le MM est classé par les plus fréquente hémopathies malignes.
Notre étude a englobé 3269 patients pour lesquels le diagnostic pour une hémopathie maligne
est confirmé ; parmi ces patients on a 2717 patients atteints de Myélome Multiple voire 83,11%
de notre population. Ces données sont en concordance avec tous les littératures : A. Bouataya,
Fatma Dieng Sénégal 2017 %3

I11.2 Les données socio-professionnels :

111.2.1 L>4age et le sexe :
Tableau 31: Comparaison des résultats Avec la littérature

Tranche d’age

la plus
Auteurs Age moyen Sexe ratio(H/F) touchée
A. Bouatay et al 2012% | Tunisie 67 | 1.7 62-72
Murielle Roussel et al 50-62
2021% France 56 | 2.28
Seynabou Fall et al
2017% Sénégal 59 | 1.09
Kihyun Kim et al 2014% | Chine 59
Kihyun Kim et al 2014% | Hong Kong 65
Kihyun Kim et al 2014%® | Japon 66
Kihyun Kim et al 2014%® | Corée 61
Nkiruka Nnonyelum et al
2016 Nigeria 58.8 1.08
Mohamed Younes et al
2014%° Tunisie 64.4 1.27
Notre serie Algérie 66.1 0.96 60-70

L’age moyen de notre population d’étude est de 66.1 ans, ce qui est proche avec la littérature :
A Bouataya et al (2012) % ont trouvé un 4ge moyen est 67 ans. Mohamed Younes et al (2014),

ont trouvé que L’age moyen est 64,4 + 11,7 ans.

On a observé durant notre étude, que pour notre population-iln’y a pas une prédominance entre
les hommes et les femmes, le sexe ratio (H/F) est de 0.96, ce qui rapproche avec ce qui publié
dans la littérature : Nkiruka Nnonyelum et al (2016), qui ont montré une légére prédominance
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des hommes, avec sexe ratio (H/F) de 1.08. Seynabou Fall et al (2017) % ont trouvé un sexe
ratio (H/F) de 1.009.

A Bouataya et al (2012)%, ont trouvé une prédominance de la maladie dans la tranche d’age

entre 62-72 ans, ce qui est trés proche a nos résultats

On a remarqué qu’un pourcentage de 10.8% de patients atteints de MM ont 1’age moins de 50
ans, donc on peut conclure que cette maladie qu’est normalement touchent les personnes agées
commencent a apparaitre chez des sujets plus jeunes, et cela peut étre expliqué qu’il y a

changement de mode de vie ou il Ya plus d’exposition au facteurs de risques.

111.2.2 . Répartition selon le lieu de résidence, et la qualification professionnelle :

On remarque que la majorité des patients habitent dans la wilaya de Blida, ainsi que d’autres
wilaya du centre (Medea, Ain defla, Djelfa), et cela est expliqué par la proximité de ces régions
du service de consultation d’Hématologie a CAC, et a I’'unité d’immunologie de UHU Hassiba

Ben Bouali, Blida.

Pour les patients qu’on a I’information sur leurs professions, on a remarqué qu’il y a une
fréquence assez importante chez les agriculteurs, cela peut étre expliqué que cette catégorie de
population sont exposés a des produits cancérigenes utilisé dans leurs métier exemples : les

pesticides.
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111.2.3 Le donnés cliniques :

111.2.3.1 Les manifestations cliniques (motif de consultation) :
5.5% des patients atteints de MM de notre population ont comme signe clinique révélatrice de

leurs maladie( motif de consultation ) : les douleurs osseux ce qui en accord avec la totalités
des études publiés :Une étude sénégalienne faite par Seynabou Fal ®et ses collaborateurs ,
trouve que Au moment du diagnostic, les douleurs osseuses étaient notées dans 96.3% des

pateints

Une autre étude faite par Mohamed Younes et al(2014)%. Les manifestations cliniques

révélatrices les plus fréquentes étaient les signes osseux 80% .

Kihyun Kimet al ( 2014)% Les circonstances de découverte étaient dominées par les douleurs

osseuses (73.9% des cas)

Tableau 32: Comparaison des résultats Avec La litérature .

A. Bouatay 2012 Tunisie 74.1%
Seynabou Fall 2017% Sénégal 96.3%
Kihyun Kim 2014% Chine 74.6%
Kihyun Kim 2014% Hong Kong 73.9%
Kihyun Kim 2014% Japon 80%
Kihyun Kim 2014% Corée 67.3%
Nkiruka Nnonyelum 2016% Nigeria 74%
Mohamed Younes 2014%° Tunisie 80%
Notre serie Algérie 85.5%

111.2.3.2 Types de lésions radiologiques :

69% des patients atteints de MM qu’ont des lésions radiologiques, présentent une
déminéralisation osseux, 54.10% présentent des lésions sous forme de géodes, ce qui raproche

de ce qu’est publier par Seynabou Fall ®* S. Elherrar et al (voire le tableau 33) .
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Tableau 33: Comparaison des résultats avec la littérature .

Auteurs Pays Déminéralisation osseuse Géodes

A. Bouatay 2012 Tunisie 50%

Seynabou Fall 2017 Sénégal 55.9% 88.1%

Notre série Algerie 69.65% 54.1%
I11.2.3.3 Anémie :

Une anémie modeée (taux Hb 8-10g/dl ) était majoritaire dans 72% des cas , cette fréquence
est proche de celle rapportée par Kihyun Kim 2014 Chine 62.6%, Kihyun Kim 2014
Corée58.19% ,elle était normochrome normocytaire cela est en rapport avec le mécanisme
pathologique de I’anémie associe au MM inhibition de 1’ érythropoiese (envahissement

médullaire).

Tableau 34: Comparaison des résultats avec la littéerature .

Autewrs | Pays | Anémie modére 8-10g/dl | Sévre <gg/d!

A. Bouatay 2012 Tunisie 37%

Murielle Roussel 2021% France 6%

Kihyun Kim 2014% Chine 62.6%

Kihyun Kim 2014% Hong Kong 55.8%

Kihyun Kim 2014% Japon 53.8%

Kihyun Kim 2014% Corée 58.19%

Nkiruka Nnonyelum 2016% Nigeria 77%
Mohamed Younes 2014%° Tunisie 47%

Notre série Algérie 72% 27%
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111.3.3.4 Les données immunologiques :

111.3.3.4.1 Résultats de L’EDP :

Pic monoclonale :

Nos études ont montré que 1’aspect monoclonal était la plus fréquente avec un pourcentage de
84,17%

Les résultats de limmunofixation sérique :

L’IgG était L’immunoglobuline monoclonale la plus dominante dans notre série, avec une

prédominance de I’'IgG Kappa (39%) des cas que lambda.

Ces resultats se rapprochent de ceux rapporté dans d’autre étude I’exemple de Seynabou Fall
2017% qui ont publié que ‘un aspect monoclonal était noté dans 68.9% des cas.
L’immunoglobuline monoclonale était une IgGK dans 65%.

Tableau 35: Comparaison des résultats avec la littérature .

Auteurs EW Pic monoclonal IgGK

A. Bouatay 2012% Tunisie 75% 61.8%
Murielle Roussel 2021% France 67.5% 67.5%
Seynabou Fall 2017 Sénégal 68.9% 65%
Kihyun Kim 2014% Chine 50.4%

Kihyun Kim 2014% Hong Kong 48.5%

Kihyun Kim 2014% Japon 58.8%

Kihyun Kim 2014% Corée 48.6%

Mohamed Younes 2014%° Tunisie 57%

Notre serie Algérie 84.17% 39%

111.3.3.4.2 Résultat de I’électrophorése urinaire :

Pour le PBJ nous remarquons que 1’absnece des PBJ (-)était majoritaire avec un pourcentage
53% des cas , ce qui en accord avec ce qui publié dans la littérature : Nkiruka Nnonyelum
2016.(PBJ -)% (35.3%) ,PBJ +64.7%

Tableau 36: Comparaison des résultats avec la littérature .

82



PARTIE CHAPITRE IlI

PRATIQUE DISCUSSION
Auteurs Pays PBJ + PBJ -
Nkiruka Nnonyelum 2016% Nigeria 35.3% 64.7%
Notre série Algérie 47% 53%

111.3.4.3 La plasmocytose médullaire :
Notre population a été caractérisée par une prédominance de la plasmocytose médullaire

PM >30 par un pourcentage 50%.

Ces résultats sont en concordance avec les données de la littérature : : A. Bouataya,et alont
ont montré une fréquence élevée de PM > 30 % par un 50% des cas.

Tableau 37: Comparaison des résultats avec la littérature .

Auteurs EW PM 10-30% Sup 30%

A. Bouatay 2012% Tunisie 26% 50%
Murielle Roussel 2021%* France 19.5%

Kihyun Kim 2014% Chine 51.6% 36.8%

Kihyun Kim 2014% Hong Kong 42.2% 35.9%

Kihyun Kim 2014% Japon 55.6% 35.9%

Kihyun Kim 2014% Corée 35.9% 45.3%

Nkiruka Nnonyelum 2016% Nigeria 28.5%

Notre sérié Algérie 45% 50%
I11.3.3.4.4 La survie :

La majorité des patients ont eté recrutés au stade 3 de la classification pronostique de Salmon

et Durie mauvais pronostique. Cela est en accord avec la littérature Mohamed Younes et al qui
ont rapporté egalement 64% des cas, Nkiruka Nnonyelum et al 2016 91.3% des cas.

Dans notre étude cette prédominance serait lies probablement au retard de diagnostic .

La moyenne de survie est de 28.29 mois elle proche de la littérature Mohamed Younes qui est
34 mois.

Tableau 38: Comparaison des résultats Avec La Littérature .

Auteurs Stade lll Stade Il Survie (mois)

A. Bouatay 2012% Tunisie 31.1% 10
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Murielle Roussel 2021% France 48% 2 48% | 60.5
Seynabou Fall 2017 Sénégal 59.4%

Kihyun Kim 2014% Chine 44%
Kihyun Kim 2014% Hong Kong 50.7%
Kihyun Kim 2014% Japon 45.8%
Kihyun Kim 2014% Corée 36.8%
Nkiruka Nnonyelum 2016% Nigeria 91.3% 7.4
Mohamed Younes 2014%° Tunisie 64% 34
Notre serie Algérie 58.8% 16.38% 28
111.2.4 L’étude analytique :

111.2.4.1 La correélation entre la plasmocytose medullaire et la calcémie :

D’apres le test statistique de corrélation réalisé sur nos données de patients sur la
plasmocytose médullaire et la calcémie, a confirmé I’existence d’une relation significative entre

ces deux parametres, et ces résultats est en accord avec les données de la littérature :

IL6 est le facteur de croissance cellulaire et de survie le plus connu, sa sécrétion est régulée
par les plasmocytes tumoraux, il a un réle majeur dans I’hyper-résorption osseuse ; donc une
augmentation de la PM provoque des lésions ostéolytiques avec une augmentation de la

calcémie. 42 %1
111.2.4.2 La corrélation entre la PM et ’hémoglobine :

On a trouvé une relation significative entre la PM et ’hémoglobine, avec une corrélation
négative, et cette résultat est en accord avec les données de la littérature :

De multiple mécanismes peuvent expliquer I’anémie durant le MM, et 1’un des principale de ces
4 : > . : A : : 54
mécanismes est I’infiltration plasmocytaire médullaire massive.

111.2.4.3 Corrélation entre la PM et la créatinine :

Il existe une corrélation positive entre la PM et la créatinine, d’aprés le test statistique de

corrélation, et cette résultat est en accord avec les données de la littérature :
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L’IR (augmentation de la créatinémie), est une complication majeure du MM, qui dus
principalement a la présence de cylindres de CL monoclonales au niveau de la lumiére du tubule
distal, qui s’observe au cour de MM a forte masse tumorale (infiltration plasmocytaire

massive).>?

111.2.4.4 Le suivie des patients :

Lors de suivi des patients, et la comparaison de 1I’évolution des marqueurs immunologiques
(CCM, R IM/N IM), et le principal facteur de pronostic, qu’est 1’albumine, on peut dire qu’il
existe une relation entre eux, ce qui confirme leurs importances dans 1’évaluation de 1’état des

patients.
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Conclusion :

Conclusion :

Notre étude rétrospective et prospective sur 2717 patients algériens diagnostiqués MM,
selon les criteres de IMGW en 2014, au niveau de CHU de Blida, a révéler les caractéristiques
régionales de notre population d’étude et qui sont en accord avec les données décrites par de

nombreuses séries de la littérature.

Le MM est devenu de plus en plus fréquent au cours de ces dernieres années, il touche
majoritairement les sujets agés, pour notre étude 1’adge moyen était de 66.1 ans, avec absence de

prédominance de sexe (sexe ratio 0.93).

Il reste une maladie incurable, mais un diagnostic précoce et un suivie immuno-clinique en
continue, ainsi la découverte des nouvelles thérapies permettre d’améliorer la qualité de vie des

patients.

Le diagnostic repose sur une stratégie bien définie, combine entre des examens cliniques,
radiologique, ainsi que des différents examens immunologiques et biologiques, ces derniers
permettent la mise en évidence et I’identification de CM. Le CM de type IgGK est le plus

répondu dans notre série d’étude, avec un pourcentage de 39%.

La majorité des patients de notre population présentent comme signe clinique révélateur de leurs

maladie (motif de consultation) : des DO avec un pourcentage de 85.5%.

L’¢étude analytique de nos paramétres a prouvé I’existence d’une corrélation significative entre
les paramétres immunologiques (la CCM, PM) et les parameétres biologiques (la calcémie,
I’hémoglobine, la créatinine, les plaquettes), ce qui bien explique I’importance de ces

parameétres pour le bon suivie des patients, ainsi d’évaluer leurs réponses au traitement.
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Annexe 01:

FICHE DE RENSEIGNEMENTS POUR LES PATIENTS ATTEINTS DE
MYELOME MULTIPLE

1. Donnés socio-professionnelles:

Lenom: ..........

Le prénom: .........
L’age: ..........
Lesexe: ......ovvnn....

La wilaya de residence: ...................

AR NEE N N NN

Qualification professionnelle: ....................

2. Donnés Clinigues:

V' Les antécédants: ..........c.cocervveerrin e

v Les signes cliniques (motif de consultation) : ......ccovveeeiiieeeene s,
e Type de douleurs 0SSEUX : .....ccccueverveereneen.
o Typedanémie : .....iveiienienseceiennns

v Les signes radiologiques : .............ccceeeevevveeeeevereeieeeeeee e

3. Donnés immunologiques :

v' Electrophorése des protéines sériques :

e Le composant monoclonale :
[] Présence de CM.

[] Absence de CM.

[] Indéterminé
e Lazonede migration : .....cccoeeevvececieenieneeneen,
o Letauxde CM ...

e L’hypogammaglobulénimie :




[J Présence.
[J Absence.
[ Indéterminé
v" Immun typage sérique :
L 1gG [] Kappa
[ IgA [l Lambda
U
L IgM
U
[ Indéterminé
v La protéinurie de Bence Jonce :
[J Présence.

[1 Absence.
[] Indéterminé .

v" Le dosage des immunoglobulins:
IgA: .......
IgG: .......
IgM: ......

v Le rapport FLC: ..........

v’ Lerapportim/nim: .............

v La plasmocytose médullaire : .........




Annexe 02 : des photos illustratives .
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Figure : schéma montre le type de cellules sanguines atteints au cour de MM.

Figure : la localisation des douleurs osseux .




Figure : cedéme des membres inferieures




Annexe 03 :

> les molécules utilisés dans le traitement de MM :

Le bortézomib (Velcade) : est un inhibiteur du protéasome employe pour traiter le myélome

multiple. 1l est habituellement administré une fois par semaine par injection sous la peau (sous-

cutanée) ou parfois dans une veine (intraveineuse).

On peut utiliser le bortézomib seul ou 1’associer aux médicaments suivants pour traiter le

myélome multiple :

o protocole VMP — melphalan (Alkeran, L-PAM) et prednisone

o protocole VTD — thalidomide (Thalomid) et dexaméthasone

o protocole VRD — Iénalidomide (Revlimid) et dexaméthasone

o protocole VTD-PACE - dexaméthasone, thalidomide, cisplatine (Platinol AQ),
doxorubicine, cyclophosphamide et étoposide (Vepesid, VP 16) .8

Le carfilzomib (Kyprolis) : est un inhibiteur du protéasome qui est parfois utilisé pour traiter

un myélome multiple qui réapparait ou qui ne répond plus au traitement. Le carfilzomib est
habituellement administré plusieurs fois par mois sous la forme d’une injection dans une veine
(intraveineuse). On administre le carfilzomib en association avec le Iénalidomide et la

dexaméthasone. &

L’ixazomib (Ninlaro) :est un inhibiteur du protéasome qu’on emploie parfois pour traiter le

myélome multiple quand les autres traitements ne sont pas efficaces. On I’administre sous la
forme d’une pilule prise par la bouche. On associe 1’ixazomib au lénalidomide et a la

dexaméthasone.?”

La thalidomide (Thalomid) : est un médicament immunomodulateur et un agent

antiangiogénique, c’est-a-dire qui empéche la formation de nouveaux vaisseaux sanguins dans

une tumeur.8’




La thalidomide est administrée sous forme de pilule prise par la bouche. On peut 1’administrer

seule ou I’associer aux médicaments suivants pour traiter le myélome multiple :

e protocole MPT — melphalan et prednisone .

o protocole VTD — bortézomib et dexaméthasone .

o protocole DT-PACE — dexaméthasone, cisplatine, doxorubicine, cyclophosphamide et
étoposide .

« protocole VTD-PACE - dexaméthasone, cisplatine, doxorubicine, cyclophosphamide,

étoposide et bortézomib .87

Le Iénalidomide (Revlimid) . est un médicament immunomodulateur semblable a la
thalidomide. Comme il est plus puissant que la thalidomide, ses effets secondaires ont tendance
a étre différents et pires. On administre le plus souvent du lénalidomide quand le myelome

récidive ou ne réagit plus au traitement.’’

Le Iénalidomide est administré sous forme de pilule prise par la bouche. On peut 1’associer aux

médicaments suivants pour traiter le myélome multiple :

o dexaméthasone
o protocole VRD — bortézomib et dexaméthasone

o protocole MPL — melphalan et prednisone

La pomalidomide (Pomalyst) :

est un autre médicament immunomodulateur semblable & la thalidomide et au 1énalidomide.
On peut ’associer a la dexaméthasone si le traitement a base de 1énalidomide et de bortézomib
n’a pas été efficace. La pomalidomide est administrée sous forme de pilule prise par la
bouche.®

Le daratumumab (Darzalex) :

On peut I’administrer avec du lénalidomide et de la dexaméthasone pour traiter les personnes
ayant récemment regu un diagnostic de myélome multiple qui sont incapables de recevoir une

greffe de cellules souches.




On peut avoir recours au daratumumab pour traiter un myélome multiple qui réapparait (rechute)

ou qui ne répond plus a d’autres traitements.

On I’administre sous forme d’injection dans une veine (intraveineuse) chaque semaine au cours
des 8 premicres semaines, puis moins souvent jusqu’a ce que la maladie ne réponde plus au

traitement.®’

L’isatuximab (Sarclisa) : est un anticorps monoclonal qu’on peut administrer pour traiter un

myélome multiple qui réapparait (rechute) ou qui ne répond plus a d’autres traitements.8’

L’élotuzumab (Empliciti) : est un anticorps monoclonal qu’on peut utiliser pour traiter le
myélome multiple si un ou plus d’un traitement n’ont pas été efficaces. &

Le melphalan est 1’agent alkylant le plus couramment utilisé, il est administré soit par voie
orale a faible dose en association avec d’autres médicaments soit par voie intraveineuses a forte
dose avant I’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

Le cyclophosphamide, un autre agent alkylant, peut étre prescrit. 1l est administré le plus
souvent par perfusion intraveineuse avant I’autogreffe ou, plus rarement, par voie orale en
association avec d’autres molécules.

» La réponse au traitement :

Les criteres de réponse au traitement reposent habituellement sur I'appréciation de deux paramétres :
['évolution du taux sérique ou urinaire de la protéine monoclonale, et I'évolution de la plasmocytose

médullaire.

* Réponse complete (RC) : en cas de disparition de la protéine monoclonale dans le sang et les
urines et disparition de la plasmocytose médullaire .

* Réponse quasi compléte (nRC ou nCR ou near complete response) : en cas de disparition de

la protéine monoclonale et une plasmocytose médullaire inférieure a5 % .

* Trés bonne réponse partielle (VGPR ou very good partial response) : en cas de diminution du
pic sérique d'au moins 90 % et une plasmocytose médullaire inférieure a 5 % (non applicable

aux myélomes a chaines légéres) .




* Rréponse partielle (RP ou PR) : en cas de diminution de la protéine monoclonale et de la

plasmocytose d'au moins 50 % .

* Réponse objective (RO ou OR) : en cas de diminution comprise entre 25 et 50 % (maladie

stable).

» Absence de réponse : en cas de régression inférieure a 25 % ou de progression supérieure
a 25 %;

* Progression ou maladie progressive : en cas de progression supeérieure a 50 %.




Annexe 04: Démarche diagnostic

Présence ou non de signes clinico-biologique

(La présence au moins un des critéres de CRAB,
VS accéléré, AEG...)

@)phorése des protéines sériqu);

Aspect anormal :
Aspect normal : P

-Pic en zone 7y, assez

- Aucun pic en zone v, B fréquemment en B

-d’hypogammaglobulinémie

-Absence ou présence
d’hypogammaglobulinémie

Arrét des investigations Immunofixation

Identification de CM
par Ifx des protéines
sériques (1gG ,IgA,IgM,
1gD) ,

e Dosage des CLL : k, A
urinaires et protéinurie
de Bence-Jones

Myélogramme :

Un examen indispensable pour confirmer le
diagnostic de myélome

Commentaire

Départ de dossier

Si suspicion de MM




