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Liste des abréviations :

AC: Anticorps

ADCC : Cytotoxicité a médiation cellulaire dépendantes des anticorps
ADP: Adénopathie

AEG : Altération de I’Etat Général ARN : Acide Ribonucléique
AKT: du nom d’un oncogene viral

AL : Amylose

APRIL: A proliferation-inducing ligand

AREG: Amphiréguline

ARN : Acide Ribonucléique

ASCT : Autologous Stem Cell Transplant

ASDR : Age-specific death rate

BAFF: B cell activating factor of the TNF family

BAX: BCL2-associated X protein

Bcl: B-cell lymphoma

Bcl-2: B-cell lymphoma-2

BCMA: B cell maturation antigen

BMSC: Bone marrow stromal cell

BOM : Biopsie Ostéomédullaire

CAM-DR: Cell adhesion mediated drug resistance
CCNDL1: Géne codant pour la cycline D1

CCND3: CyclinD3

CD: Cluster of Differentiation

CDT : Cycophosphamide- Dexaméthasone- Thalidomide
CHU : Centre hospitalo-universitaire

CKS1B: Cyclin Kinase Subunit 1B

CLL: Chaines légéres libres

CRAB: Calcium, Renal insuffiency, Anemia, Bone lesions
c-Rel: Reticulo-endotheliosis viral oncogene homolog
CRP : Protéine C Réactive

CXCR4: Récepteur de chimiokine de type CXC4

DDC : Délai de consultation

Del 13 : Délétion du chromosome 13

EGF: Epidermal growth factor

EPO : érythropoiétine

EPS: Electrophorése des Protéines Sériques

EPP : Electrophorése des protéines plasmatiques

EPU : L’¢électrophorése des protéines urinaires

ErbB: de Erythroblastosis B virus

ERK: Extracellular signal-regulated kinase

FDA : Agence Américaine des produits alimentaires et médicamenteux
FGFPR3 : fibroblast growth factor receptor3

FGF-1 : Fibroblast growthfactor-1

FISH : Hybridation in-situ en fluorescence



FL : lésion focale

FLC : free light chaine.

Fas-L: Fas Ligand protein

GMSI : Gammapathie Monoclonal de Signification Indéterminée
gp130: IL6 signal transducer

Hb: Hémoglobine

HB-EGF: Heparin-binding EGF-like growth factor
HDR : Hyperdiploidie

Hesl: Hairy and enhancer of split 1

HGF : Hepatocyte Growth Factor

HGF-A: HGF activator

HHYV 8 : Human Herpes Virus 8

IEP : Immunoélectrophorése

IFN : Interferon alpha

IFPS : Immunofixation des protides sérique
Ig : Immunoglobuline

IGF-1 : Insulin GrowthFactor-1

IgH : Chaine lourde d’Immunoglobuline
IgGK : Immunoglobuline G Kappa

IgGL : immunoglobuline G lambda

Igm: Immunoglobuline Monoclonale

IKK: Inhibitor of NFKB kinase

IMC : Indice de masse corporelle

IL Interleukine

IL-6 : Interleukine 6

IM : immunoglobuline monoclonale

IMID : Médicaments immuno-modulateurs.
IMWG: International Myeloma Working Group
IP: inhibiteur de protéosome

IRA: Insuffisance Rénale Aigue

IRM : Imagerie pas Resonance Magnétique
ISS : International Staging System

JAK :janus kinase

JNK : c-jun N-terminal kinase

LCMM : Lignée Cellulaire du Myélome Multiple

LDH : Lactate déshydrogénase

MAF : de I’oncogéne viral Musculo-aponeurotic fibrosarcoma
MAPK : Mitogen-activated protein kinase

MDE : Matériel de défense majeur

MEK : MAPK-ERK kinase

MGUS : Monoclonal Gammopathy of Unknown Significance
MIP-1=Macrophage Inflammatory Protein-1

MM : Myélome Multiple

MMCL : Myélome multiple a chaines Iégéres



MMRF : Multiple myeloma research foundation
MMSET : Multiple myeloma set domain

MNE : Myélome Non Excrétant

MNS : Myélome Non Sécrétant

MP : Maladie progressive.

MP: Melphalan-prednisone

MPT : Melphalan- Prednisone-Thalidomide

MS : Maladie stable.

NF-kB : Nuclear factor kappa B

NHRD: Non Hyperdiploidie

N-Ras: Neuroblastoma RAS

NRG-1 : Neuréguline-1

OMS: Organisation mondiale de la santé

OPG : Ostéoprotegeérine

PBJ : Protéinurie de Bence Jones

PCL : Leucémie a plasmocytes

PI3K: Phasphatidylinositol-3 kinase

POEMS: Polyneuropathy-Organomegaly-EndocrinopathyMonoclonal Skin changes
PTEN: Phosphatase and tensin homolog

RANK : Receptor Activator of NF-x B

RC : Réponse compléte

RCS : Réponse compléte stricte

RP : Réponse partielle

SDF-1a: Stromal cell derived factor-1

SEER : Cancer institute ‘s surveillence , epidemiology and results
SG : Survie Globale

SMM : smoldering multiple myeloma

SMRT: Silencing mediator of retinoic acid and thyroid hormone receptors
SSP : Survie Sans Progression

STAT3 : Signal Transducer and Activator of Transcription 3
TBRP: Trés bonne réponse partielle

TGF: Transforming growth factor

TGF-B : Transforming growth factor 3

TINA : Le Taux d'incidence normalisés selon lI'age
TNF: Tumor Necrosis Factor

TRAIL : TNF-Related-Apoptosis-Inducing Ligand
VAD : Vincristine-Adrianmycine-Dexaméthasone
VCAM : Vascular cell adhesion molecule

VCD : Bortezomib-Cyclophosphamide-Dexaméthasone
VD : Bortezomib -Dexaméthasone

VLA : Very-late-activating antigens

VS : Vitesse de Sédimentation

VRD : Bortezomib -Lenalidomide-Dexaméthasone

VS : Vitesse de Sédimentation



VTD : bortézomib, thalidomide et dexaméthasone
18-FDG TEP-TDM: Tomographie par émission de positons au 18-FDG couplée au scanner
18-FDG: 18-fluorodésoxyglucose



Glossailre

Amylose AL: Affection caractérisée par le dépot dans de nombreux organes, d’un matériel
d’allure protéique appelé substance amyloide tendant a envahir et détruire certains organes
notamment le rein.
Anomalies chromosomiques : Altération d’un chromosome, sur lequel un géne est absent ou
au contraire surnuméraire (anomalie de structure), ou une altération du caryotype, avec un
chromosome entier absent ou présent

Co-morbidité : Présence de maladies et/ou divers troubles aigues ou chroniques s’ajoutant a
la maladie initiale.

CRP : Protéine synthétisée par le foie, joue un r6le important dans les réactions
inflammatoires, et sert de marqueur biologique a celle-ci.

Délétion chromosomique: Perte de portions de chrmosomes

Hémopathie: Affection des cellules du sang et/ou des organes hematopoiétiques (MO,
ganglions, rate).

Hybridation : Principe de biologie moléculaire, fondé sur les propriétés d’appariement des
bases complémentaires d’acides nucléiques.

Hyperdiploidie : Présence d’un ou plusieurs chromosomes en sus du nombre normal
diploide de chromosome.

Maladie de Waldenstrém: Cancer hématologique, caractérisé par un envahissement
médullaire par les lymphocytes B, produisant une IgM monoconale

Myélome multiple indolent : myélome asymptomatique

MY C : Proto-oncogéene qui est sur-exprimé dans certains cancers humains

NKG2D : Récepteur activateur présent sur les lymphocytes NK

Plasmocytome : Tumeur maligne développé a partir de plasmocytes

Pronostic : Prévision faite par le médecin sur I’évolution et I’aboutissement d’une maladie
TP53 : Facteur de transcription régulant de multiple fonctions cellulaires

Translocation : Mutation génétique caractérisée par 1’échange réciproque de matériels
chromosomique entre des chromosomes non homologue

CRP : Protéine synthétisée par le foie, joue un r6le important dans les réactions
inflammatoires, et sert de marqueur biologique a celle-ci.

Délétion chromosomique: Perte de portions de chrmosomes

Hémopathie: Affection des cellules du sang et/ou des organes hématopoiétiques (MO,
ganglions, rate).



Hybridation : Principe de biologie moléculaire, fondé sur les propriétés d’appariement des
bases complémentaires d’acides nucléiques.

Hyperdiploidie : Présence d’un ou plusieurs chromosomes en sus du nombre normal
diploide de chromosome.

Maladie de Waldenstrém: Cancer hématologique, caractérisé par un envahissement
médullaire par les lymphocytes B, produisant une IgM monoconale

Myélome multiple indolent : myélome asymptomatique

MY C : Proto-oncogene qui est sur-exprimé dans certains cancers humains

NKG2D : Récepteur activateur présent sur les lymphocytes NK

Plasmocytome : Tumeur maligne développé a partir de plasmocytes

Pronostic : Prévision faite par le médecin sur 1’évolution et ’aboutissement d’une maladie
TP53 : Facteur de transcription régulant de multiple fonctions cellulaires

Translocation : Mutation génétique caractérisée par I’échange réciproque de matériels
chromosomique entre des chromosomes non homologue



Résumé

Le myélome multiple est une maladie proliférative plasmocytaire clonale
essentiellement médullaire produisant une immunoglobuline monoclonale. Il présente une
grande disparité pronostique, tant en termes de réponse au traitement que de survie malgré la
diversité et les progrés thérapeutiques.

Notre étude a porté sur 3728 patients atteints de myélome multiple dont 1044 cas de MM
avec atteinte osseuse de 1993 a Octobre 2021 dans I’établissement spécialisé dans la lutte
contre le cancer CHU Frantz Fanon , et le service d’immunologie UHU Hassiba BenBouAli
dont le diagnostic était retenu selon les nouveaux critéres diagnostiques définis par ’IMWG.

L’atteinte osseuse au cours du MM est la principale cause de morbidité ,elle réduit la
qualité de vie des patients , les personnes concernés ressentent des douleurs osseuses ,des
paralysies , ou des troubles neurologiques .

Cette ¢étude a pour but d’analyser les facteurs immunologiques chez les patients
diagnostiqués par un MM avec et sans atteinte osseuse et établir la valeur prédictive de ces
facteurs pour la survie et comparer les résultats avec ceux de la littérature

L’age moyen de nos patients est de 57.7£10.92 ans pour la forme osseuse avec un sexe
ratio (F/H) de 1,38 avec prédominance féminine.

L’immunoglobuline monoclonale dominante était une IgGK dans 42%des cas , une
IgGL dans 16%des cas , une IgAL dans 12%des cas ,une chaine légere Kappa dans
12%des cas , La chaine légere Lambda dans 11%des cas et IgAK dans 7%des cas .

Selon la classification d’ISS qui se base sur le dosage de trois paramétres pronostiques
primordiaux (I’albumine, la B2-microglobuline,et le rapport FLC Kappa/Lambda ) ; on a
comme résultats, 58% des cas sont découverts au stade Illa contre 19% pour les stades I11b et
9% au stade 11b.

La douleur osseuse est le signe clinique le plus fréquent qui conduit en définitive le
clinicien a poser le diagnostic de MM, ainsi la présence d’ une hypercalcémie , une anémie et
une insuffisance rénale (les criteres CRAB)



ABSTRACT

Multiple myeloma is a predominantly medullary clonal plasma cell proliferative disease
producing monoclonal immunoglobulin. It presents a great prognostic disparity, both in terms

of response to treatment and survival despite the diversity and therapeutic progress.

Our study focused on 3728 patients with multiple myeloma including 1044 cases of MM
with bone involvement from 1993 to October 2021 in the establishment specializing in the
fight against cancer CHU Frantz Fanon, and the immunology department UHU Hassiba
BenBouAli whose diagnosis was retained according to the new diagnostic criteria defined by
the IMWG.

Bone damage during MM is the main cause of morbidity, it reduces the quality of life of

patients, the people concerned feel bone pain, paralysis, or neurological disorders.

The aim of this study is to analyze the immunological factors in patients diagnosed by MM
with and without bone involvement and to establish the predictive value of these factors for

survival and to compare the results with those of the literature.

The average age of our patients is 57.7 + 10.92 years for the bone shape with a sex ratio

(F/M) of 1.38 with a female predominance.

The dominant monoclonal immunoglobulin was IgGK in 42% of cases, IgGL in 16% of
cases, IgAL in 12% of cases, Kappa light chain in 12% of cases, Lambda light chain in 11%

of cases and IgAK in 7% of cases.

According to the ISS classification which is based on the dosage of three essential
prognostic parameters (albumin, B2-microglobulin, and the FLC Kappa/Lambda ratio); we
have as results, 58% of the cases are discovered at stage Il1la against 19% for stages I11b and
9% at stage Ilb.

Bone pain is the most frequent clinical sign that ultimately leads the clinician to make the
diagnosis of MM, as well as the presence of hypercalcemia, anemia and renal failure (the
CRAB criteria).
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Introduction :

Le myélome multiple (MM), ou maladie de Kahler, est une hémopathie maligne caractérisée
par la prolifération exagérée d’un clone plasmocytaire produisant une immunoglobuline
monoclonale ou une fraction d’immunoglobuline (chaine 1égére libre) détectable dans le sang

et/ou dans les urines.!

Le MM est classé comme étant la deuxieme hémopathie maligne la plus fréquente apres la
leucémie lymphoide chronique, il représente 1 % de tous les cancers ; et environ 10 % de
toutes les hémopathies malignes?. Le MM est l1égérement plus fréquent chez les hommes que
chez les femmes, et est deux fois plus fréquent chez les Afro-Américains que chez les
Caucasiens.® L'age médian des patients au moment du diagnostic est d'environ 65 ans.*

En Algérie, le MM représente la 3eme hémopathie maligne aprés les lymphomes et les
leucémies aigues. °

Le MM peut étre précédé par un éetat « prémyélomateux » que I'on appelle « gammapathie
monoclonale de signification indéterminée MGUS », et un état « indolent » que I'on appelle
« myélome indolent » ou par les plasmocytomes qui est une présentation plus rare.

Le MM peut étre révélé par les criteres CRAB incluant une hypercalcémie, une insuffisance
rénale, une anémie et une atteinte osseuse. Le MM peut se présenter et/ou se compliquer de
plusieurs fagons, dont la complication clinique majeure est liée a I’atteinte osseuse ou la
maladie osseuse, jusqu'a 90 % des patients atteints de MM présentent une ostéopénie
systémique et des Iésions ostéolytiques au cours de la maladie et environ 60 % des patients
développent des fractures pathologique en plusieurs points du squelette. Les régions les plus
touchées sont la colonne vertébrale, le crane, le bassin, les cétes, les hanches (os iliaque) et les

épaules.’

L’atteinte osseuse au cours du MM est la principale cause de morbidité, elle réduit la qualité
de vie des patients. Elle est causée par une infiltration plasmocytaire dans la moelle osseuse,
d’une augmentation de la résorption ostéoclastique et d’une inhibition de la fonction
reconstructrice osseuse des ostéoblastes,” ces phénomeénes peuvent entrainer une diminution
du tissu osseux (osteoporose) et provoquer des trous dans les os et les vertébres ; Les
personnes concernées ressentent des douleurs osseuses. Des paralysies ou des troubles de la
sensibilité sont également possibles. L’o0s étant moins stable, le risque de fracture augmente.
Une fracture spontanée de la colonne vertébrale constitue une urgence absolue. Dans le pire

des cas, elle peut entrainer une paraplégie. Parfois, il est nécessaire de stabiliser les vertebres



Etude des facteurs immunologiques impliqués dans I’atteinte osseuse au cours du myélome multiple

au moyen d’une intervention chirurgicale La destruction du tissu osseux libére du calcium. Un
taux de calcium trop élevé (hypercalcémie) peut entrainer des lésions rénales. Il peut
également provoquer une déshydratation, de la constipation, des nausées et des vomissements,

des troubles de la conscience et des états confusionnels.?

L’introduction de nouvelles molécules thérapeutiques comme les immunomodulateurs, les
inhibiteurs de protéasome et les anticorps mono-clonaux ont conduit a une amélioration
significative de la survie globale des patients atteints de MM, ainsi que 1’amélioration des
soins de support dont Les bisphosphonates qui peuvent retarder la progression des lésions
ostéolytiques et prévenir les fractures.’Le dénosumab qui présente des avantages potentiels
par rapport a l'acide zolendronique, car il peut étre utilisé en toute sécurité chez les patients
souffrant d'insuffisance rénale, qui est présente chez plus de 25 % des patients au moment du
diagnostic.1% Le traitement de la douleur doit commencer par des analgésiques non opioides,
en évitant l'utilisation d'AINS en raison du risque d'insuffisance rénale . Des analgésiques
opioides doivent étre ajoutés si nécessaire pour obtenir un contrdle optimal de la douleur.
Prenant en compte les effets indesirables associés aux antalgiques, les douleurs
neuropathiques (fréquemment liées au traitement), peuvent bénéficier de ['utilisation

d'antidépresseurs ou d'anticonvulsivants.t!

Le travail présenté dans ce mémoire s’articulera sur I’analyse des facteurs immunologiques
impliqués dans D’atteinte osseuse en pratique courante chez les patients atteints de MM et
I’établissement de la valeur prédictive de ces facteurs pour la survie et comparer les résultats

avec ceux de littérature.
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Vue générale

Partie théorique
1.1 Définition :
1.1.1 Définition des gammapathies monoclonales :

Les immunoglobinopathies monoclonales (IM), improprement appelées gammapathies
monoclonales (GM) regroupent des pathologies diverses pouvant relever d’étiologies
malignes ou bénignes. Les GM sont un groupe hétérogene de maladies caractérisées par
I'expansion des plasmocytes ou lymphoplasmocytes monoclonaux de la moelle osseuse qui
produisent une (ou plus) immunoglobuline monoclonale (composant monoclonal), présente
dans le sérum et/ ou l'urine dans la majorité des cas'?.

La classification de ’OMS 2017 (4e édition révisée) des tumeurs plasmocytaires regroupe les
entités suivantes 3:

e Myélome multiple,

e Myélome multiple non secrétant,

e Myélome multiple indolent,

e Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) non IgM,

e Leucémie a plasmocytes,

e Plasmocytomes (Solitaire et extra-0sseux),

e Maladie des dépots d’immunoglobuline monoclonale (amylose AL et maladie de
dépots des chaines Iégéres ou lourdes des immunoglobulines),

e Tumeurs plasmocytaires associées a un syndrome paranéoplasique (syndromes
POEMS  (Polyneuropathie, Organomégalie, Endocrinopathie, gammapathie
Monoclonale et Iésions cutanées (Skin lesions), et TEMPI (Télangiectasie, EPO élevée
et érythrocytose, gammapathie Monoclonale, collection liquidienne Périnéphrique et

shunt Intrapulmonaire).

1.1.2 Définition du myélome multiple :
Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler est une hémopathie maligne caractérisée

par une prolifération clonale incontr6lée de plasmocytes médullaires envahissant la moelle
osseuse et sécrétant le plus souvent une immunoglobuline monoclonale compléte (1gG, IgA,
IgM et rarement IgD et IgE) ou un fragment de cette immunoglobuline (chaine Iégére kappa

ou lambda). Cette maladie doit son nom au médecin autrichien Otto Kahler qui I’a décrite
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pour la premiécre fois il y a une centaine d’années. Le myélome multiple représente 80 % des
gammapathies monoclonales malignes et environ 10 % a 15% des cancers hématologiques, ce

qui le situe au deuxieéme rang par ordre de fréquence apres les lymphomes. 14

1.2 Historique:

1844 : Identification du premier cas d’une ostéopénie meédullaire par solly, la patiente sarah
Newbury agée de 39 ans. Elle a été décédée quatre ans aprés l'apparition des symptomes.*®
1846 : La découverte de Heller d’une protéine dans les urines précipité lorsqu'il est chauffé
au-dessus de 50 ° C, puis a disparu sur chauffage supplémentaire, il n'a pas reconnu sa
précipitation quand il refroidit®-1

1873 : Von Rutizky a introduit le terme « myélome multiple » pour désigner la

présence de multiples Iésions plasmocytaires dans les 0s.®

1880 : L’utilisation pour la premiére fois du terme "protéine de Bence Jones"par Fleischer
16,17

1889 : Description de Otto Kahler d’un cas d’un medecin de 46 ans atteint de myelome
multiple. Kahler a décrit les douleurs squelettiques, I'albuminurie, la paleur, I'anémie, une
protéine urinaire précipitable lorsqu’elle est chauffé au-dessus 50C°.1°

1900 : Wright a conclu que les cellules tumorales étaient des plasmocytes ou des descendants
immédiats de ces cellules. Il a également décrit les plasmocytes dans la moelle osseuse
normale et a souligné que le myélome multiple était "un néoplasme prenant naissance, non
pas dans les cellules de la moelle rouge collectivement, mais dans une seule des variétés de
cellules de la moelle rouge, c'est-a-dire dans les "plasmocytes".?°

1922 : Bayne-Jones et Wilson ont décrit deux groupes de protéine de Bence Jones.

1929 : L’utilisation des rapports d'aspiration de la moelle osseuse par Arinkin pour faciliter le
diagnostic de myélome multiple

1939 : Longsworth et al ont appliqué I'électrophorese a I'étude du myélome multiple
néanmoins cette technique était encombrante et difficile a utiliser a cette époque.?

1947 :Alwall a rapporté qu’un patient atteint de myeélome multiple présentait une réduction
de la concentration sérique de globuline de 5.9 a 2.2 g/dl une augmentation de I'némoglobine
de 60 % a 87 %, la disparition de la protéinurie et une réduction de l'os- plasmocytes
médullaires de 33% a 0 % lorsqu'ils sont traités a l'uréthane. Pendant prés de 20 ans,
l'uréthane a été le traitement standard du myélome multiple.?

1953 : L’utilisation de I'immunoélectrophorése par Grabar & Williams qui a facilité le

diagnostic du myélome multiple.?3
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1956 : Identification de différentes classes de Protéines de Bence Jones par Korngold et Lipari
en utilisant le test d'Ouchterlony. lls ont également démontré que les antisérums de la
protéine de Bence Jones a également réagi avec la protéine du myélome dans le sang. En
hommage a Korngold et Lipari, les 2 classes de Protéines de Bence Jones ont été désignées
kappa et lambda.?*

1962 : Edelman et Gally ont montré que les chaines légeres d'une 1gG monoclonale dans le
sérum et la protéine Bence Jones de l'urine du méme patient avait une composition en acides
aminés identique.?®

1964 : L’utilisation pour la premére fois de l'immunofixation ou l'immunoélectrophorese
directe par Wilson, lorsqu'il a appliqué des antisérums sur la surface de la gélose
immédiatement apres la fin de I'électrophorése. L'immunofixation est utile dans la
reconnaissance de petites chaines légéres monoclonales lorsqu'aucune n'est trouvée avec
I'immunoélectrophorese.?®

1982 : Reichert et al, ont conclu que limmunofixation lorsqu'elle est combinée a,
I'électrophorése sur gel dagarose a haute résolution devient plus sensible que
I'immunoélectrophorese dans la détection de petites protéines monoclonales.?’

1983 : changement dans les normes de traitement. 1l a été démontré qu'une seule perfusion de
melphalan a haute dose pouvait induire une rémission compléte chez les patients a haut risque
mais I’effet a été dose dépendant avec risque de myélosuppréssion,?829:30

1984 : Barlogie et Alexanian introduisent la chimiothérapie VAD (Vincristine, Adriamycine
et Dexaméthasone).3!

1990 : Introduction de la greffe de cellules souches du sang périphérique qui s'est avérée
supérieure a la greffe de moelle osseuse en termes de récupération hématopoiétique, ce qui
suggere que le sang peériphérique est une source recommandée de greffe de cellules souches
autologues dans le myélome multiple.®?

1990 : L’utilisation de la thalidomide pour la gestion du myélome multiple. Depuis, ce
traitement a considérablement prolongé la survie dans le myélome multiple et est considérée
dans le monde entier comme faisant partie des soins standard dans cette maladie.3?

1999 : Efficacite du Thalidomide chez les patients présentant un myélome récidivant ou
réfractaire.3

2002 : Preuve de ’efficacité de nouveaux agents (Bortézomib et Lénalidomide).35-26

2004 : Introduction d’un nouveau systeme de classification du myélome appelé international

staging system (ISS, Systéme international de classification).
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2010 : Nouveaux médicaments : Elotuzumab, Pomalidomide.®

2012 : études sur le Daratumumab. 3738

2012 : Carfilzomib a été approuvé par 1’agence Américaine des produits alimentaires et
médicamenteux (FDA) en Juillet 2012 pour le traitement des patients atteints de MM
réfractaire ou en rechute qui ont recu a la premiére ligne le Bortézomib, Thalidomide ou
Lénalidomide.*°

2013 : reclassement du myélome multiple indolent a haut risque en MM actif nécessitant un
traitement.*

2015 : Lénalidomide est autorisé pour le traitement de premiére intention.*!

1.3 Epidémiologie :
Le myélome multiple (MM) est I'une des hemopathies malignes les plus fréquentes dans le
monde il est classé comme la deuxieme tumeur maligne du sang la plus fréquente, qui

représente environ 1 % des maladies néoplasiques et 13 % des cancers hématologiques. 4243

1.3.1 VPincidence :
Les’ cas incidents de MM ont été¢ multipliés par 1.36, passant de 65 940 (95 % UI, 155 688—

74 058) en 1990 a 155 688 (95 % UI, 136 585 — 172 577) en 2019. L'augmentation de
I'incidence du MM peut étre attribuée a un diagnostic plus élevé de MM au niveau de la
population.

Le taux d'incidence estimé actuel, 7,0/100 000, soit une augmentation de 143 % depuis 1975,
lorsque l'incidence était de 4,9/100 000. 44

1.3.2 L’age:

L'age médiin au moment du diagnostic de MM est d'environ 70 ans; 37, 26 et 37 % des
patients atteints de MM avaient respectivement < 65, 65-74 ans, > 75 ans. #?

Le MM est extrémement rare chez les patients agés de < 30 ans, avec une incidence de 0,02 a
0,3 %, %°

Dans une étude algérienne qui porte sur 1171 patients atteints de MM, I’age moyen

était de 63,95+/-13,2 ans avec des extrémes allant de 14 a 99 ans.*

1.3.3 Sexe:
Selon les rapports des grandes bases de données sur le MM, Cancer Institute’s Surveillance,

Epidemiology, and End Results (SEER) et Multiple Myeloma Research Foundation (MMRF),
il y avait plus d’hommes que de femmes dans les deux bases de données : 55,5 % d’hommes

contre 44,5 % de femmes dans SEER et 60,4 % d’hommes contre 39,6 % de femmes dans les

4
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données MMREF. Il n’y pas eu de différences significatives entre les hommes et les femmes en
ce qui concerne les caractéristiques cliniques initiales du MM (&ge, race, ISS, présence
d’anomalies cytogénétiques a haut risque et traitement d’induction). 4’

Dans 1I’étude algérienne, il y avait 569 (48,59 %) hommes et 602 (51,4 %) femmes avec un

ratio homme/femme de 0,94. 46

1.3.4 Régions :
L’incidence du MM augmente dans les pays développés ou l'incidence est la plus élevée en

Australie, en Europe occidentale et aux Etats-Unis. Aux Etats-Unis, environ 32 000 cas ont
été estimés étre diagnostiqués en 2020, représentant 1,8 % de tous les diagnostics de cancer.
Cela fait du myélome multiple le 14éme néoplasme le plus courant.*

le TINA des hommes était supérieur a celui des femmes, sauf en Afrique subsaharienne

occidentale,*®

1.3.5 Mortalité :
D'aprés les données du programme SEER, le MM est la quatorzieme cause de déces par

cancer aux Etats-Unis. 4°

les cas de décés de MM ont augmenté de 51 862 (95% UI, 47 710-58 980) en 1990 a4 113 474
(95% UI, 99 527 — 121 735) en 2019. L'ASDR était1,39/100 000 personnes (95% UlI, 1,28—
1,58) en 1990 a1,42/100 000 personnes (95 % Ul, 1,24-1,52) en 2019.

En 2019, le nombre de déces masculins et( age-specific death rate) ASDR pour les hommes
étaient 60 445 (50 723 — 67 056) et 1,68/100 000 personnes (1,40-1,84), respectivement. Le
nombre de déces féminins et I'ASDR pour les femmes étaient de 53 029 (45 149 - 58 252) et
1,21/100 000 personnes (1,03-1,33), respectivement.

Ces derniéres années, avec les progrées de la greffe autologue de cellules souches
hématopoiétiques (auto-GCSH) et de nouveaux agents thérapeutiques, la survie globale du
myélome s'est considérablement prolongée.*0-5?

La comorbidité a également un impact sur la mortalité, en particulier la mortalité précoce.
L'infection reste la premiére cause de déceés dans la plupart des études, frequemment associée
au vieillissement, a I'insuffisance rénale et aux rechutes. Par conséquent, tous les efforts pour
éviter une infection grave doivent étre pris en compte. A cet égard, les antibiotiques
prophylactiques et les vaccins sont des mesures clés. 4°

Selon les données de surveillance, d'épidémiologie et de résultats finaux Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER), le taux de survie a 5 ans du MM était de 25 % en
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1975-1977 et de 27 % en 1987-1989, passant a 49 % en 2005-2011, A I'échelle mondiale, les
cas de MM incidents et décés ont plus que doublé au cours des 30 derniéres années. Le
fardeau mondial croissant pourrait se poursuivre avec le vieillissement de la population, tandis

que la mortalité pourrait continuer a diminuer avec la progression de la technologie médicale.
52

1.3.6 Composant monoclonal :
Dans la série de Kyle qui reprend 21079 pics d’immunoglobuline monoclonale découverte sur

une période de 35 ans, de 1960 & 1995 a la Mayo Clinique aux Etats-Unis d” Amérique, les
gammapathies monoclonales de signification indéterminée (MGUS) constituent la pathologie
monoclonale la plus fréquemment retrouvée, avec un pourcentage atteignant 62% versus 18%
pour le myélome multiple.>2

A I'inverse des études occidentales ou le diagnostic le plus fréquent ¢’est le MGUS, une étude
rétrospective a été realisée au CHU de Beni Messous incluant 2121 patients algériens avec un
composant monoclonal dans une période de 18 ans du 1998 au 2016 note que le MM étais le
diagnostic le plus fréquent avec un pourcentage de 55% versus 34% pour MGUS pareil pour
d’autres ¢études marocaines et tunisiennes cela peut étre expliqué par le manque de
sensibilisation au diagnostic au pays de tiers-monde.*

Le MM peut étre de différents types impliquant différents isotypes de chaines lourdes
d'immunoglobuline (1g) et de chaines Iégéres d'immunoglobuline®*. Les myélomes a 1gG, IgA
et a chaine légére sont les plus répandus, représentant respectivement 54 %, 21 % et 16 % de
tous les myélomes.

MM a IgD étant un isotype rare, il représente moins de 2 % de tous les cas de MM 5,
L'invasion maligne des plasmocytes associée au MM IgD, comme d'autres sous-types de MM,
entraine des lésions ostéolytiques, une atteinte extramédullaire, une amylose, une insuffisance
rénale, une hypercalcémie et une protéinurie de Bence Jones (BJP). L'IgD a une demi-vie de
2,8 jours et représente 0,25 % des immunoglobulines sériques totales. Le taux de synthese des
IgD est au moins 10 fois inférieur a celui des IgA, IgM et 1gG. Les patients atteints de
myélome IgD ont un mauvais pronostic par rapport aux autres sous-types, avec une survie
médiane entre 13 et 21 mois. Les progrés récents dans le traitement du MM ont amélioré les
résultats chez les patients atteints de MM IgD, bien qu'il soit considéré comme ayant une

évolution agressive.%6-57
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1.4 Les facteurs de risques :

1.4.1 Prédisposition génétique :

Depuis les années 1920, il a été postulé que le MM pourrait avoir une composante génétique
héréditaire. Plusieurs auteurs ont depuis décrit des familles avec plusieurs cas de MM et de
MGUS . Au début des annees 2000, des etudes epidémiologiques familiales systématiques,
principalement menées dans des registres de population en Suede, ont confirmé que les
parents au premier degré de patients atteints de MM avaient un risque environ 2 a 4 fois plus
élevé de développer du MM et de MGUS. 58-5°

Ilexiste des preuves qui suggérent que des anomalies génétiques dans les oncogeénes tels que
CMYC, NRAS et KRAS peuvent jouer un réle dans le développement de la prolifération des
cellules plasmocytaires.5°

1.42 Progression d’une MGUS, I’ethnie et I’age :
le myélome est précédé d’un stade asymptomatique appelé gammapathie monoclonale de

signification indéterminée, c’est le facteurs de risque le plus important car il peut évoluer vers
un myélome symptomatique.’® La MGUS est relativement fréquente, prévalent chez environ
3 % de la population générale agée de plus de 50 ans. La prévalence de la MGUS augmente
avec l'age de 1,7 % chez les personnes de 50 a 59 ans.et & plus de 5 % chez les personnes de
plus de 70 ans. Au sein de chaque groupe d'dge, la prévalence est plus élevée chez les
hommes que chez les femmes. De plus, la prévalence de la MGUS est 3 fois plus élevée chez
les Noirs du Ghana et chez les Afro-Américains que chez les Blancs. En revanche, la
prévalence semble étre plus faible au Japon. La MGUS est associée a une risque accru de
myélome multiple (MM) ou de malignité associée a un taux de 1 % par an.5!

Ce taux de progression est influencé par le type de maladie cytogénétique sous-jacent; les
patients avec translocation t(4;14), del(17p) et gain(1g) ont un risque plus élevé de

progression de MGUS ou SMM vers un myélome multiple.52

1.4.3 TImpact de I’obésité :
Une augmentation du risque de myélome multiple li¢ a 1’obésité a été rapportée dans la

plupart des études épidémiologiques et confirmée par plusieurs méta-analyses ou analyses
poolées.

Les resultats d'une meéta-analyse de 15 études de cohortes prospectives indiquent un risque de
myélome multiple de 1,12 chez les personnes en surpoids, et de 1,21 chez les obéses, par

rapport aux personnes de poids normal. Dans une analyse poolée de 20 études prospectives, le
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risque relatif de mortalité par myélome multiple associé au surpoids était de 1,24, a I'obésité
de classe | (IMC entre 30,00 et 34,9) de 1,23 et a I'obésité de classe Il ou supérieure (IMC 35)
de 1,52 .3

1.4.4 Exposition professionnelle et environnementale :
Les expositions professionnelles ont été étudiées dans de nombreuses populations. Une vaste

méta-analyse de données provenant d'agriculteurs du centre des Etats-Unis a fait état d'un
risque relatif de 1,38, mais il n'a pas été possible de déterminer si ce risque accru était lié a
I'exposition aux pesticides, aux solvants, aux agents infectieux ou a d'autres facteurs.®* De
plus, les agriculteurs masculins de I'lowa ont un taux de mortalité proportionnel accru pour le
myélome multiple de 1,27.5°

L'exposition aux teintures capillaires a été associée a un risque accru de myélome multiple.®®
I'exposition au benzéne et aux produits pétroliers a également été associée, mais peu de
preuves sont disponibles pour étayer une relation causale avec le développement du myélome

multiple.5”

.45 Impact des radiations ionisantes :
Dans une étude, l'incidence du myélome multiple a été multipliée par trois chez les personnes

ayant recu une exposition aux rayonnements des bombes. En outre I'nypothese selon laquelle
la population des survivants des bombes atomiques au Japon avait un risque majoré de

survenue de MM semble réfutée.11-68

1.4.6 Impact de P'immunosuppression :
L'age moyen au diagnostic du myélome est d'environ 65 ans et les patients agés sont plus

susceptibles d'avoir des comorbidités compromettant le systeme immunitaire. La lymphopénie
au moment du diagnostic est un facteur de risque bien connu de développer des infections.
Ceci est le résultat de la suppression par le clone de myélome du développement et de la
fonction normaux des lymphocytes B. Une perte d'immunoglobulines fonctionnelles observée
chez la plupart des patients atteints de myélome peut également contribuer au risque accru
d'infection. Une diminution du nombre de lymphocytes T CD+4 au moment du diagnostic est
également associée a une augmentation des infections . Les patients atteints de MM recoivent
un traitement qui provoque plus d'immunosuppression et augmente le risque d'infection . La
lymphopénie s'aggrave apres le début du traitement du MM et le nombre de CD4 diminue
avec le traitement par inhibiteur du protéasome (IP) , et le risque de réactivation du zona peut

atteindre 13 % sans prophylaxie . Les médicaments immunomodulateurs (IMiD) provoquent
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une neutropenie, ce qui augmente le risque d'infection. Les stéroides sont bien connus pour
augmenter le risque d'infections (y compris la pneumocystose et les champignons) et la
combinaison avec les IMID et les IP augmente encore ce risque. Le risque d'infection est le

plus élevé au cours des 3 a 4 premiers mois de traitement.5°

1.4.7  Impact des facteurs infectieux :
L'infection par le virus d'Epstein-Barr a été associée au MM chez certaines personnes atteintes

du SIDA. Récemment, le virus de I'nerpés humain 8 a également été associé a la pathogenese
du MM. L'immunodéficience sévére causée par une infection a VIH avancée a été reconnue
comme pouvant contribuer a trois types de malignité : le sarcome de Kaposi, le lymphome
non hodgkinien et le cancer du col de l'utérus.”®Une relation est suggérée par la présence du
virus herpes associé au sarcome de Kaposi dans les cellules dendritiques provenant des
patients souffrant de myélome. Ce virus code pour un homologue de I’interleukine-6 ;

interleukine-6 humaine initie la croissance du myélome et stimule la résorption de I’os. 7t

1.5 Physiopathologie :

Le MM est caractérisé par I’émergence et ’accumulation dans la moelle osseuse d’un clone
de plasmocytes malins , ¢’est une maladie clonale acquise impliquant des plasmocytes .Des
modeéles de plasmocytomes murins ont permis de progresser dans la compréhension des
processus d’oncogenése du plasmocyte,Ce dernier est reconnu cytologiquement comme
tumorale dans le MM, qui prolifére dans la MO . Les plasmocytes malins expriment tous la
méme chaine légére et la méme chaine lourde a leur surface, et sécrétent dans le sérum

une Ig toujours identique.C’est de cette identité structurale que découle I’identité isotypique et
de charge responsable de I’allure monoclonale du pic a P’EPS. 72Le MM est considéré comme
une néoplasie évoluant en plusieurs phases : "3

-Une phase initiale durant laquelle les plasmocytes sont immortalisé€s, ils s’accumulent dans la
moelle sans proliferer.

-Une phase d’activité au cours de laquelle une faible fraction des cellules devient
prolifératives, acquiert des caractéres cytologiques plasmoblastiques ainsi que des
caractéristiques phénotypiques particulieres, et additionne des événements oncogéniques.
-Une phase terminale qui se caractérise par des localisations extramédullaires et une
expansion du composant plasmoblastique. Le MM est souvent précédé d’un état
«prémyélomateux» , un processus tumoral non malin , nommé gammapathie monoclonale de

signification indéterminée (MGUS)’4.Cette gammapathie est constituée de moins de 10% de
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plasmocytes medullaires, et se transforme en un MM vrai, exprimant le méme clonotype et le
méme isotype d’immunoglobuline, a un taux de 1% par an. Les études épidémiologiques
suggerent que 30% environ des MM pourraient étre précédés d’une telle gammapathie
monoclonale, en opposition a des MM dits de novo. Depuis une dizaine d’années, plusieurs
aspects de la physiopathologie du MM sont mieux connue, en particulier : 7

— I’oncogenese.

—le réle des cytokines et du micro-environnement médullaire dans la survie et la prolifération
des cellules myélomateuses.

—et la compréhension des mécanismes de 1’ostéopathie.

1.5.1 Oncogenése au cours du MM
L’oncogenése du MM a été décrite comme étant un modele multi-étape comprenant 5 stades :

genese a partir d’une cellule B du centre germinal, apparition d’une gammapathie
monoclonale de signification indéterminée (MGUS) pouvant évoluer vers un MM
intramédullaire (incidence de 1% par an ®), lequel peut progresser vers une forme de MM
extramédullaire (les leucemies a plasmocytes : PCL ou autre localisations), stade a partir
duquel les lignées de MM (HMCLs) sont obtenues . Dans d’autres cas avant que les MGUS
progressent vers un MM intramédullaire, ils peuvent donner une forme de myélome dormant

ou indolent ou le Smoldering multiple myeloma. ’* (Figure 1)
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Figure 1: I.>’oncogenése moléculaire du MM [31].
Figure 1: L’oncogenése moléculaire du MM."®

1.5.1.1 Stade d’apparition des anomalies génétiques :

10
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Figure 2: Stades d’apparition des anomalies génétiques.

Les cellules B se developpent dans la moelle osseuse. Ils sont dérivés de cellules souches
hématopoiétiques qui se différencient en progéniteurs multipotents, progeniteurs lymphoides
communs, prépro- B, pro-B, pré-B, cellules B immatures et transitionnelles et éventuellement
cellules B matures.
Les cellules B naives matures sont mitotiqguement et transcriptionnellement au repos, mais
surveillent I'environnement.Les cellules B peuvent développer deux types de repense :

e Une repense thymo-dépendante

e Une repense thymo-indépendante
En effet, les données actuelles suggérent que la quasi-totalité du myélome est initiée par des
anomalies génétiques associées aux réponses TD plus précisément au cours de
I’hypermutation somatique et essentiellement lors des erreurs de la commutation
isotypique®®.
1.5.1.2 Evénements oncogéniques primaires versus secondaires :
Les évenements oncogéniques du MM sont représentés en fonction des stades de la maladie et
de la classification moléculaire. Le premier événement oncogénique, précoce dans la
pathologie, est commun au MGUS et MM. Il comprend 2 catégories : les translocations de
I’IgH (t IgH) ou les trisomies. La délétion du chromosome 13 (del13) peut se produire dans
les 2 groupes. Le second évenement (translocations secondaires IgH et c-myc, mutation
RAS et p53...), présent majoritairement dans les MM, a la méme prévalence dans les 2
groupes du premier évenement. La classification moléculaire divise 7 groupes de MM en
fonction des anomalies caryotypiques survenues a I’issue du premier événement oncogénique.
Ces groupes convergent dans leur conséquence : la déerégulation des génes des cyclines D qui

sont les « initiateurs » de I’oncogenése du MM.

11
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1.5.1.3 Les différentes anomalies cytogénetiques du MM

Le MM est une maladie hétérogene, caractérisée par I’existence d’anomalies cytogénétiques
nombreuses et complexes, numériques et/ou structurales , ces anomalies cytogénétiques
peuvent étre détectées par des techniques d’hybridation in situ en fluorescence (FISH) sur des
cellules non proliférantes 8 .Ce qui a permis de dresser un « catalogue » assez précis des

anomalies chromosomiques les plus fréqguemment rencontrées(Tableau01). &

Tableau 1: Classification moléculaire cytogénétique proposée par I’ International Myeloma
Working Group

% Patients Principales caractéristiques
Hyperdiploide 45 Meilleur pronostic, patients agés, IgG-«k
Non Hyperdiploide 40 Agressif, [gA A, patients plus jeunes
Translocation cycline D 18
t(11 ;14) 16 Surexpression de la cycline D1, bon
pronostic, lésions osseuses
t(6 ;14) 2
t(12 ;14) <1 Rare
Translocation MMSET 15
t(4 ;14) 15 Surexpression MMSET, surexpression
de FGFR3 dans 75% des cas, mauvais
pronostic avec thérapies
conventionnelles, 1ésions osseuses
moins fréquentes
Translocation MAF 8 Agressif
t(14 ;16) 5
t(14 ;20) 2
(8 ;14) 1
Non classé 15 Divers sous types

a- Translocation impliquant la région 1432 7 :

L’anomalie la plus fréquente est représentée par les translocations chromosomiques
impliquant le locus des chaines lourdes d’Ig (IgH),localisé sur le chromosome 14 (14q32), et
en particulier le géne IgH,cette translocation est due a une erreur dans le processus de
réarrangement des Ig durant la commutation isotypique. Ces anomalies se retrouvent chez
environ 60 % des patients 884 avec pour conséquence la dérégulation de I’expression normale
de génes situés dans la région de cassure du chromosome partenaire  par juxtaposition d’une

région proche d’un élément activateur de la transcription : I’lg enhancer ,ce qui conduit a la

12
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transcription de ces oncogeénes . 1l existe une grande variabilité des chromosomes partenaires,
ce qui témoigne en soi de I’hétérogénéité des MM. A ce jour, plus de 30 régions
chromosomiques ont été rapportées. Néanmoins, seules certaines d’entre elles paraissent
réellement récurrentes, deux translocations sont fréquemment rencontrées®:

e Lat(11;14) (913 ; g32) : retrouvée chez 20% des patients , dérégule le géne

CCND1, conduisant a une hyperexpression de la cycline D1 (géne favorisant le cycle
cellulaire). (figure 2)

o Lat(4;14) (pl6 :;q32) : retrouvée chez 15% des patients , unique,dans le sens ou elle n’a
jamais été décrite dans d’autres pathologies, et ou elle entraine la dérégulation de deux geénes
générant leur surexpression, situés de part et d’autre du point de cassure sur le chromosome 4
(figure 3) :15

¢ Le gene FGFR3 (fibroblastgrowth factor receptor 3) ,en position distale (télomérique), est
transloque sur le dérivé du chromosome 14, conduisant & sa surexpression, codant pour une
protéine (récepteur de facteur de croissance des fibroblastes 3) ,jouant un réle important dans
le processus cellulaire.

e Le géne MMSET (multiple myeloma set domain) ,en position proximale par rapport au
point de cassure, comporte un domaine SET, qui serait impliqué dans la régulation de la
conformation chromatinienne,(dont les fonctions restent essentiellement méconnues), ce géne
a été identifié par clonage de la translocation . Plus rarement,

e Lat(14;16) (932 ;g23) :retrouvée chez environ 5% des patients , impliquant le locus c-maf
,dérégule I’oncogéne MAF en le déplagant sur le der(14) (dérivé du chromosome 14).7

e Lat(6;14) (p21 ;932) : retrouvée chez environ < 2 % des patients ,et entrainant la

surexpression des cyclines D3.
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Figure 3: t(11, 14) : délocalisation du géne CCND1 en 14q3 hyperexpression cycline D1. 8
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Figure 4: t(4,14) : délocalisation du géne FGFR3 en 14q32, formation d’un gene de fusion
IgH-MMSET 86
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b- Hyperdiploidie

La seconde anomalie en terme de fréquence est I’hyperdiploidie, retrouvée chez 50 a 60 %
des patients. La nature des chromosomes en excés n’est pas aléatoire et touche tout
particuliérement les chromosomes impairs 2. C’est une anomalie chromosomique qui
n’implique pas de translocation au niveau d’un locus Ig mais résulte de multiples trisomies

impliquant les chromosomes 3, 5, 7, 11, 15, 19 et 21 87, ce mécanisme est peu connu.
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Figure 5: Caryotype montrant I’hyperdiploidie et les chromosomes impliqués. 38

L’hyperdiploidie dans le MM représente treés probablement une voie oncogénique distincte de
celle liée aux t(14932). En effet, les réarrangements récurrents impliquant la région 14qg32
sont pratiquement incompatibles avec une hyperdiploidie®. De plus, tout comme les t(14932),
I’hyperdiploidie a été démontrée dans les GMSI, montrant ainsi le caractére précoce de
survenue de ces anomalies.®°Les anomalies cytogénétiques issues du premier événement
oncogénique, permettent d’identifier 2 voies de pathogenese différentes qui se rejoignent
partiellement :

e Cas des MM non hyperdiploides (NHRD), associés principalement a une translocation
récurrente de I’'IgH (> 85%).

e Cas des MM hyperdiploides (HRD), associés majoritairement a des trisomies multiples et
une incidence de translocation de I’IgH plus faible (< 30%). %

c- La délétion du bras long du chromosome 13

La troisieme anomalie est la perte de matériel chromosomique sur le chromosomel3.Cette
anomalie a été I’une des premiéres a étre reconnue dans les études cytogénétiques.
Initialement, décrite comme des pertes centrées sur la région 13q14, il a été montré par la
suite que la trés grande majorité de ces anomalies correspondaient en fait a des monosomies

13%. Tout comme les anomalies précédentes, les délétions du chromosome 13 ont été décrites
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dans les MGUS, avec une incidence similaire a celle retrouvée dans le MM, soit de
I’ordre de 40 a 50%. 91

d- Gains de copies du bras long du chromosome 1 91+%2

Gain(lqg) |  Chromosome Amp(1q)

1921 transcriptional unit:
BCLO

MCL1
ILERA
{ | cksiB

ANP3ZE

Figure 6: Amplification (1q) au cours de myélome multiple.  *3

L’amplification du 1q survient chez 40% des patients a MM, associée a un tres mauvais
pronostic. Le mauvais pronostic semble dépendre de nombre de copies (les patients avec au
moins 04 copies du chromosome 1q ont un pronostic plus mauvais que ceux avec 03 copies).
Ces copies supplémentaires de 1q ont probablement un effet proportionnel sur I'expression
des génes 1q, car une des signatures génétiques du myélome a haut risque est composée
d'un grand nombre de génes 1g. Les oncogenes concernés peuvent inclure CKS1B, ce qui
résulte en une activation plus élevée des CDK4/6 et une prolifération cellulaire par la suite.
Environ les deux tiers de I'amp (1g) coincident avec del (13q).%%%
e- Deélétion du bras court du chromosome 17

La derniére anomalie récurrente %, sans doute importante au plan biologique dans le
myélome, est la perte du bras court du chromosome 17. Les études se sont concentrées sur le
géne de la P53, situé en 17p13.Par analyse FISH, la plupart des études montrent une perte de
ce gene chez prés de 10% des patients atteints de MM, mais exceptionnellement dans les cas
de MGUS. %

16



Etude des facteurs immunologiques impliqués dans I’atteinte osseuse au cours du myélome multiple

17p13.1
CI_HN O T T W ) chr17
TP,P53 1L

NI =N N

Figure 7: Délétion 17p au cours de myélome multiple. %

Tableau 2: Incidence des principales anomalies chromosomiques dans les MGUS et le MM.

Anomali'es Incidence dans | Incidence dans Impact promostic
chromosomiques les MGUS le MM
Réarrangement IGH 60 5>0 Inconnu
t(11:14) 15-20 20 Neutre
t(4:14) 2-5 15 Défavorable +++
t(14 ;16) /t(14 ;20) 1 5 Défavorable +++
Hyperdiploidie 50-60 50-60 Favorable +
del(13) 30-50 40-50 Défavorable ++
Gains 1q 0 30-40 Défavorable ++
del (17p) 0 10 Défavorable +++

1.5.1.4 Heétérogénéité inter-patients versus intra-tumorale :
Au cours de la derniére décennie, la composition moléculaire du MM a été largement étudiée

et I'hétérogénéité inter-patient et intra-tumorale a été identifiee comme les principales causes
sous-jacentes a la présentation clinique hétérogéne. La composition génomique complexe du

MM permet de distinguer deux niveaux d’hétérogénéité :

1.5.1.4.1 Hétérogénéité inter-patients :
Les analyses cytogénétiques ont montré que le MM n'est pas une maladie unique mais

présente des caractéristiques uniques au niveau moléculaire chez chaque patient. Deux
groupes patho-génétiques principaux peuvent étre distingués sur la base d'événements
primaires (HD et NHD). Le MM est une maladie complexe avec une grande hétérogénéité
inter-patients en raison de 1’existence de différents événements primaires et secondaires au

niveau chromosomique et nucléotidique. ¥
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Primary IgH translocations Hyperdiploidy
t(4;14) t(6;14) t(11;14) t(14;16) t(14;20) +3,5,7,9,11,
15,19 et ou 21
Figure 8: Hétérogénéité inter-patients.®”’

1.5.1.4.2 Hétérogénéité intra-tumorale :

Le MM se développe principalement dans une région dans la MO. Aprés une libre circulation
des cellules tumorales, il se produit une dissemination rapide et homogéne du clone. Mais une
ramification du clone malin a été démontrée par plusieurs études ou plusieurs sous-clones
émergents d'un ancétre commun ont été détecté au diagnostic du MM et a la rechute. En effet,
en utilisant le séquencage multi-régions incluant les lésions focales (FL), on a récemment
démontré que les événements initiateurs (évenements primaires) étaient uniformément
partagés entre les sites etudiés et détectables dans toutes les cellules tumorales du patient
respectif. Cependant, les événements secondaires ont souvent montré des différences
spatiales. De nouvelles mutations peuvent entrainer une meilleure adaptation et excroissance
des clones, surpassant les clones tumoraux précédemment dominants.Il convient de noter que
I'étendue de I'nétérogénéité spatiale était différente entre les patients, constituant un autre
niveau d'hétérogénéité entre les patients. Une hétérogénéité spatiale étendue, ou des mutations
de mauvais pronostic et desévénements de progression se sont révélées étre limitées a un site
de la MO.% IL est suggéré que la progression de la maladie peut étre médiée par la
compétition inter-sous-clonale et la croissance du plus fort de ces sous-clones.
L'hétérogenéité clonale est maintenant une caracteristique établie dans MM, Mais
I’association entre I'évolution sous-clonale et la progression MGUS / SMM vers MM reste

mal comprise.®
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Figure 9: Hétérogénéité intra-tumorale.®’
1.5.2 ROle des cytokines et des facteurs de croissance dans le MM
Le MM est une maladie a localisation essenticllement médullaire. L’interaction entre les
cellules myélomateuses et I’environnement médullaire constitue une sorte de « niche osseuse
»favorable a la survie des plasmocytes. Cette interaction favorise la production de cytokines
par les cellules tumorales elles-mémes et par les cellules de I’environnement .Ces facteurs
présents a de fortes concentrations dans la MO, vont permettre la progression du clone
tumoral. Le caractere peu mitotique des plasmocytes malins suggére que le MM est
essentiellement une maladie d’accumulation avec un index apoptotique faible. Les
plasmocytes de MM ne se différencient pas totalement, mais dépendent pour leur survie, leur
prolifération et leur différenciation, de facteurs de croissance ou des cytokines. A coté de ces
facteurs qui favorisent la survie des cellules myélomateuses humaines existent des éléments

inhibiteurs.

1.5.2.1 L’interleukine-6 (IL-6) :
La prolifération tumorale est sous la dépendance de plusieurs facteurs de croissance dont

principalement L’IL-6, produite surtout par I’environnement tumoral. L’IL-6 a un r6éle majeur
dans la survie et la prolifération des plasmocytes tumoraux,c’est le facteur de croissance le
plus important des cellules myélomateuses. Ce facteur de croissance est produit
majoritairement par les BMSCs et peu par les cellules de MM.#® La production des facteurs
de croissance engendrée par I’interaction MMCs /BMSCs crée des boucles de stimulation
réciprogue entre BMSCs et MMCs .Le VEGF(vascularendothelial growth factor) et le TNF-a

entrainent la sécrétion d’IL-6 par les BMSCs, et I'IL 6 produite va induire la production de
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VEGF et de TNF-a par les MMCs. 9190 a sécrétion de I’IL-6 est régulée dans les cellules de
MM par une activation de CD40 1% et dans les cellules stromales soit par des cytokines (TNF-
o, VEGF, FGF-2 et IL-1B), 19 soit par I’adhésion avec les MMCs.

L’interaction des MMCs avec les BMSCs induit une activation de NF-kB, qui active elle-
méme la transcription du géne codant pour I’IL-6 puis la sécrétion de cette cytokine. A
I’inverse, une inhibition de cette voie entraine une régulation négative de la sécrétion d’IL-6,
Plusieurs éléments indiquent que I’TL-6 a un role essentiel dans la physiopathologie du MM :
¢ I’IL-6 permet la croissance in vitro de plasmocytes tumoraux en phase extra-medullaire et
I’obtention de lignées de MM, mais s’ oppose aux effets proapoptotiques de la dexaméthasone
sur ces cellules ;

e les cellules myélomateuses peuvent synthétiser de I’TL-6 et expriment un récepteur
fonctionnel alpha-béta de haute affinité ;

e le taux sérique d’IL-6 et de son récepteur soluble est plus élevé au cours du MM en
comparaison avec les patients atteints de MGUS ou les sujets normaux%, et semblent
corrélés a I’évolutivité de la maladie ,ainsi la protéine C-réactive ( CRP) ,dont la synthése
hépatique est sous la dépendance de I’IL-6.Ces 2 parametres ont une grande valeur
pronostique dans le MM ,104:105

e Une déprivation en IL-6 ou I’ajout d’un anticorps (Ac) anti-IL-6 peuvent inhiber la
prolifération des cellules myélomateusesfraiches,et de lignées de cellules myélomateuses
dépendantes d’IL-6 in vitro ,et entrainer leur apoptose.’4106

e |'utilisation d’anticorps anti-IL-6 bloguants in vivo, a une certaine efficacité anti-tumorale
chez des patients atteints de MM, mais ne permet pas de bloquer a long terme 1’IL-6 produite
en grande quantité.%’

e L’IL-6 n’est toutefois pas la seule cytokine impliquée dans la prolifération tumorale

plasmocytaire.108

1.5.2.2 L’insulin-likegrowth factor-1 (IGF-1) :
Les taux sériques d’IGF-1 sont augmentés au cours du MM, et cette augmentation semble

associée a un mauvais pronostic. L’IGF-1 est un facteur de survie et de proliferation des
plasmocytes in vitro, et agit comme I’IL-6 selon un
mode paracrine. L’IGF-1 est synthétisé par les cellules stromales, et cette synthése est accrue

localement en réponse a une dégradation de la matrice extracellulaire.
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1.5.2.3 Vascular endothelial growth factor (VEGF)
Les cellules myélomateuses synthétisent du VEGF (vascularendothelial growth factor), Ce

dernier est connu comme un agent angiogénique chez les tumeurs solides et hématologiques
109 Dans le MM, le VEGF est produit a la fois par les cellules de MM et les BMSCs.106'110gt
stimule I’angiogenése locale dont les récepteurs sont exprimés par les cellules stromales
médullaires ,les cellules myéloides et monocytaires.'*! Des études montrent que certaines
lignées de MM et cellules tumorales de patients expriment le récepteur du VEGF (FIt-1), dans
ce cas , ce facteur induit la phosphorylation de FLT-1(VEGF-R1) et une activation des voies
de signalisation de type MAPK et PI3K/PKC dans les HMCLs et MMCs. Ceci induit une

modeste prolifération mais majore le potentiel de migration des cellules. 12

1.5.2.4 Interféron alpha (IFN- a) :
L’effet de I'IFN- a dans le MM est controversé€, n’a pas d’effet prolifératif, il a un role anti-

apoptotique sur les cellules myelomateuses en situation de déprivation en IL-6 et en présence

de dexamethasone. Ces effets biologiques expliquent probablement les résultats décevants des
essais de traitement par I’IFN — o au cours du MM, 1’utilisation de I’IFN- oo comme traitement

de MM a conduit soit a des effets anti-tumoraux ou soit a des développements de

PCL chez les patients. 113114

1.5.2.5 Tumornecrosis factor-alpha (TNF-a) :
Le TNF- a est un facteur de croissance de MM 13, et présent en quantité augmentée dans le

microenvironnement médullaire des patients porteurs de MM, ce qui signifie un facteur de

mauvais pronostic, 11l est produit par les BMSCs et par les MMCs.

1.5.2.6 L’hépatocyte growth factor (HGF) :
Le taux sérique d’HGF est plus élevé chez les patients atteints de MM que chez les sujets

sains. Ce taux augmente avec I’évolution de la maladie, L’expression de son récepteur ¢ Met,
suggere I’existence de boucles autocrines fonctionnelles HGF/c-Met dans les cellules de
MM Une étude a montré que ’HGF est un facteur de survie et de prolifération des cellules
de MM, qui agit via son récepteur c-Met et le protéoglycane syndecan-1,en activant les voies
de signalisation PI3K/AKT et MAPK.!8HGF est activé dans le milieu extracellulaire par la
protéase HGF-A (hepatocytegrowth factor activator),produite par les cellules de myélome
multipe. °Cette activation joue un réle important dans la signalisation et dans la boucle
autocrine HGF/c-Met. Une publication récente décrit une synergie entre 'HGF et I’1L-6 dans

la prolifération et la migration des cellules de MM. 120 Une étude sur un inhibiteur de c-Met
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utilisé sur un modéle murin montre une inhibition de la croissance des tumeurs ainsi qu’une

réduction de ’angiogenése. 1%

1.5.2.7 Les membres de la famille epidermalgrowth factor (EGF) :
Grace a une analyse de comparaison d’expression de genes codant pour des

molécules intracellulaires entre des MMC:s et des lignées lymphoblastoides autologues, ’'HB -
EGF(heparin-binding EGF-likegrowth factor) a été retrouvé surexprimé dans les
HMCLs.12?Une équipe ont ainsi pu identifier "HB-EGF et d’autres membres de la famille
EGF tels que I’amphireguline (AREG) et la neuréguline-1 (NRG-1) comme facteurs de
croissance du MM. 78-123Ces 3 facteurs sont produits par les cellules de I’environnement. Les
MMCs et les plasmocytes normaux produisent également I’AREG et le NRG-1 a des
concentrations plus élevées que les cellules B ou plasmablastiques. Les cellules de MM
expriment les récepteurs des membres de la famille EGF: ErbB1, ErbB2, ErbB3 ou ErbB4.
Par ces études, ’'HB-EGF en présence d’une concentration faible en IL-6, favorise la
croissance des cellules en activant la voie PI3K. "® L’ AREG a une fonction double : il stimule
la croissance des cellules stromales en favorisant leur sécrétion en IL-6 et il agit comme un
facteur autocrine des MMCs 24, [l est également montré que la NRG-1 est un facteur de
croissance des cellules de MM. Ces 3 facteurs ont une propriété commune: un domaine de
liaison a I’héparine qui permet de se fixer a syndecan-1. Ce protéoglycane spécifique des
cellules plasmocytaires est essentiel a I’activation des membres de la famille ErbB car des
inhibiteurs de la fixation a syndecan-1 (héparine, héparitinase) abolissent les effets de
prolifération de ’HB-EGF, de I’AREG et de la NRG-1. Ces données sont confirmées par un
inhibiteur spécifique d’ErbB qui entraine une apoptose des MMCs cultivées in vitro dans leur

environnement.

1.5.2.8 B cellactivating factor of the TNF family/a proliferation- inducing ligand
(BAFF/APRIL) :
BAFF et APRIL, 2 membres de la superfamille TNF, jouent un réle essentiel dans le

développement des cellules B et leur survie a long terme. *2°Ces facteurs de croissance ont été
identifiés grace a leurs récepteurs : BCMA (B cell maturation antigen) et TACI
(transmembraneactivator and CAML interactor). En effet, une comparaison de profils
d’expression de genes entre plasmocytes tumoraux et normaux par rapport aux cellules B
normales a révélé une surexpression de BCMA et TACI dans les plasmocytes. 1?BAFF et
APRIL sont produits par les ostéoclastes et leurs récepteurs TACI, BCMA et BAFF-R

(BAFF receptor) sont présents dans les cellules de MM. BAFF et APRIL favorisent la
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croissance des cellules de MM en activant les voies PI3K, MAPK et NF-kB. 126-127

Les taux sériques de BAFF et d’ APRIL sont plus élevés chez les patients atteints de MM, 126
Il a été démontré qu’un inhibiteur de BAFF et d’ APRIL, TACI-Fc induisait 1’apoptose des
HMCLs in vitro et engendrait une inhibition de la croissance des MMCs ex vivo dans un
modele murin. 126-128Un essai thérapeutique basé sur I’utilisation d’un inhibiteur de
BAFF/APRIL vient d’étre publié. Cet inhibiteur de BAFF/APRIL a permis de stabiliser la

croissance de la tumeur chez les patients atteints de MM avec une réduction des Ig sériques
129

1.5.29 SDF-la:
SDF-1a aussi nommé CXCL12 produit par les cellules de MM et les BMSC:s,il est le ligand

du récepteur de chimiokines CXCR4 qui est exprimé par lignées de MM et les cellules
primaires de MM, *¥permettant la migration et le maintien des cellules souches
hématopoiétiques dans la MO®, SDF-1a favorise I’adhésion cellulaire en augmentant
I’expression de VLA-4 dans les MMCs présents dans 1’environnement médullaire.Il induit
également une modeste prolifération des cellules tumorales, leur migration, et une protection
contre I’apoptose induite par les drogues des cellules de MM, en activant les voies de
signalisation ERK, PI3K et NF-kB. *?* SDF-1a. est régulé par le TGF-, et il est inducteur de
la sécrétion de I’IL-6 et du VEGF par les BMSCs.'3 Une étude a montré que le taux circulant
de SDF-1a est corrélé a I’angiogenese et & la présence de 1ésions osseuses chez les

patients atteints de MM 32 ceci confirme que SDF-1a joue un role dans le recrutement et
I’activation des précurseurs des ostéoclastes dans la MO [85]. Des études sur un autre
inhibiteur de CXCR4, AMD3100, ont montré un réle majeur de SDF-10/CXCR4 dans la
migration et le « homing » des MMCs. L’AMD3100 bloque la migration des MMCs in vitro
mais également in vivo en augmentant la mobilisation des MMCs dans la circulation sanguine

et donc pourrait palier a la résistance aux drogues des MMCs, 133:134

1.5.2.10 Les ligands de Notch: JAG1 et JAG2 :
Des études ont montré que la voie Jagged/Notch joue un réle important dans la biologie du

MM. Les récepteurs Notchl et Notch 2 sont exprimés par les cellules de MM, et les ligands

de Notch, JAGI1 et JAG2, par les cellules de MM et les cellules stromales. L’activation de la
voie Notch par JAG1 dans les cellules de MM engendre la croissance des MM. L’interaction
des MMCs avec les BMSCs active la voie Notch dans les MMCs, ce qui confére aux MMCs

une protection contre I’apoptose induite par les chimiothérapies via une régulation positive de
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la p21 135,136, Une autre étude a montré que les MMCs et les HMCLs surexpriment JAG2 qui
interagit avec Notch présent sur les cellules stromales et cette activation induit une sécrétion
d’IL-6, d’IGF-1 et de VEGF par les BMSCs. 37 La surexpression de JAG2 a été récemment
expliquée par une acétylation aberrante du promoteur de JAG2 dans les MMCs et les HMCLs
due a une diminution de I’expression du corépresseur de HDAC, SMRT (silencingmediator of
retinoicacid and thyroid hormone receptors).**Une inhibition de Notch induit I’apoptose des
MMCs,et les cellules stromales ne protégent plus les cellules de MM de I’apoptose induite par
les chimiothérapies!®®. Cet effet cytotoxique est di a une diminution de Hes1 (Hairy and
enhancer of split 1) et une augmentation de la protéine pro-apoptotiqueNoxa.**® Une
publication récente montre que la signalisation Notch est, impliquée dans I’activation des
ostéoclastes médiée par une interaction directe avec des lignées de myélome.'*Une
restauration de I’expression de SMRT crée une diminution de I’expression de JAG2 et une

apoptose des cellules de MM .42

1.5.2.11 Les Wnt (winglessintegration site) :
Les Wnt sont une famille de glycoprotéines sécrétées comprenant 19 membres qui se fixent

aux récepteurs frizzled. L activation des Wnt entraine une inhibition de 1’activit¢ GSK-3f3, un
blocage de la phosphorylation et de la dégradation par le protéasome de la 3-caténine
accumulée dans le cytoplasme. La B-caténine est ensuite transloquée dans le noyau pour
activer ses génes cibles. Derksen et ses collaborateurs décrivent une surexpression de la -
caténine dans les cellules de MM due a une activation de la voie Wnt qui entraine une
prolifération des cellules de MM.'*3Deux inhibiteurs de la B- caténine (SDX-308 et PKF115—
584) qui bloquent sa translocation dans le noyau, entrainent I’apoptose des MMC:s et
conferent une sensibilité des cellules aux drogues in vitro et ex vivo en ciblant I’interaction
MMCs/BMSCs!*4, In vivo, dans un modéle murin, I’inhibiteur de la B-caténine diminue la
croissance de la tumeur, cette observation étant associée a une survie prolongée.*Deux
autres études, offrent un point de vue contradictoire. L activation de la Wnt possede 2 effets
in vivo, Il favorise la croissance des cellules de MM dans les niches endostéales .A 1’inverse
au niveau de 1’os, la signalisation médiée par Wnt3a entraine une inhibition des 1ésions

osseuses ainsi qu’une diminution du volume de la tumeur. 146-147

1.5.2.12 Le fibroblastgrowth factor-2 (FGF-2) :
Le FGF-2 est un facteur angiogénique au cours du MM. Les cellules de MM sont la source

principale de FGF-2 dans I’environnement,et les récepteurs FGFR1 a FGFR4 sont présents
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dans les BMSCs de patients atteints de MM ou de sujets normaux**?. La t(4 ; 14) conduit a la
surexpression de la proteine FGFR3, qui correspond au récepteur du fibroblastgrowth
factor(FGF),implique un réle de FGFR3 dans la progression de la maladie et elle est associée
a lanotion de mauvais pronostic 148149, Dans certaines lignées de MM, des mutations
activatrices situées dans le domaine d’activité kinase de FGFR3 ont été identifiées, conduisant
a une activité kinase constitutive du récepteur. La stimulation des BMSCs par le FGF-2
entraine une sécrétion d’IL-6,et la stimulation des MMCs par I’IL-6 provoque une sécrétion
de FGF-21%, Ces boucles de stimulation réciproque entre BMSCs et MMCs suggerent un role
de FGF-2 dans la néovascularisation,mais aussi dans la croissance des cellules

tumorales dans la MO, L’expression d’une forme constitutivement activée de FGFR3 dans
des cellules de lignée myélomateuse dépendantes d’IL-6 pour leur prolifération, les rend
indépendantes d’IL-6 et résistantes a I’apoptose de déprivation, Plusieurs études ont montré
qu’une inhibition de FGFR3 entraine une diminution de la prolifération des MMCs in vitro et
in vivo (modele murin), principalement sur des cellules présentant une translocation

t(4 ;14). 150151

1.5.2.13 Le transforminggrowth factor g (TGF-p) :
Le TGF-p est sécrété par les MMCs et entraine la production d’IL-6 par les BMSCs. 1l

augmente aussi la croissance des MMCs médiée par I’IL-6. Un inhibiteur de TGF-f, SD-208,
n’inhibe pas seulement la transcription et la sécrétion d’IL-6 et de VEGF par les BMSCs,
mais également 1’adhésion des MMC's aux BMSCs. De plus, le SD-208 diminue la croissance
de la tumeur médiée par I’adhésion MMCs/BMSCs,ce qui suggére que le TGF-B a un role
dans la croissance, la survie,la résistance aux drogues et la migration des MMCs dans

I’environnement médullaire.1%2

1.5.2.14 L’interleukine-10, -15 et -21 (IL-10, IL-15 et IL-21) :
L’IL-10 est un facteur de croissance des cellules myélomateuses humaines qui agit par un

mécanisme indépendant de I’IL-6. L’IL-15 et L’IL-21 ont été décrites comme étant des
facteurs de survie et de prolifération des MMCs.

e L’IL-15 pourrait avoir un réle important dans la survie des cellules myélomateuses, proche
de celui exercé par I’TL-6. Les cellules de MM la synthétisent et expriment des récepteurs de
haute affinité pour I’IL-15. Le mécanisme d’action serait essentiellement autocrine.le taux
sérique de I’TL-15 est plus élevé chez les patients atteints de MM que chez les sujets sains, ce

taux augmente lors de la progression de la maladie (1-11 vs 111).1%3
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e L’IL-21, principalement synthétisée par les lymphocytes T activés, elle est un facteur de
croissance et de survie de plasmocytes, elle induit la prolifération des lignées de myélome
dont la fonction in vivo reste a déterminer.*2'L’IL-21 agit en synergie avec le TNF-a qui

augmente I’expression de son récepteur (IL-21R) a la surface des cellules.*>

1.5.2.15 Les inhibiteurs des voies de signalisation activées dans le MM :
De nombreux facteurs de croissance myélomateux activent principalement 4 voies de

signalisation : MAPK, JAK/STAT, NF-KB et PI3K/AKT. Ces voies activées qui entrainent la
survie et la prolifération des MMCs font donc figure de cibles thérapeutiques potentielles.
a.L’inhibition de la voie JAK/STAT

Dans le MM, la voie de signalisation JAK/STAT est majoritairement activée par 1’1L-6 *°, La
gp130 de I’IL-6R active les JAK qui activent a leur tour les facteurs de transcription STAT1
et STAT3. lls forment alors des hétérodimeres STAT1/STAT3 ou STAT3/STAT3 qui migrent
dans le noyau et activent des génes cibles.®Un inhibiteur de JAK2, I’AG490, inhibe la
prolifération et induit I’apoptose des lignées de MM IL-6- dépendantes. 1l bloque également
via IL-6 I’activation de JAK2, ERK2 et STAT3.%" D’autres inhibiteurs des JAK (la pyridone
6 et 'INCB20) ont par la suite été publié¢s. La pyridone 6 est décrite comme étant plus
spécifique dans la mesure ou elle inhibe uniquement I’activation de STAT et non d’ERK21%8,
Ces inhibiteurs induisent de la méme fagon I’apoptose et I’inhibition de la

croissance des lignées en présence d’IL-6 ou en présence de BMSCs 15815° Un autre type
d’inhibiteur a été étudié par la suite : I’atiprimod, un inhibiteur de STAT3. L atiprimod inhibe
la croissance des MMC:s et induit I’apoptose via I’activation des caspases 3. Il bloque la
phosphorylation de JAK/STAT médiée par 1’IL-6 et celle de NF-Kb médiée par le TNF-a. Il
diminue I’expression des protéines anti-apoptotiques Bcl-2, Bcl-xI et Mcl-1 162161 |n vitro,
I’atiprimod inhibe la sécrétion de I’IL-6 et du VEGF par les BMSCs et a un effet anti-
angiogénique. L’inhibition de I’interaction entre BMSCs et MMCs a été confirmée in vivo
dans un modéle murin par une diminution du taux sérique d’IL-6R soluble. 162

b.L’inhibition de la voie PI3K/AKT :

Dans le MM, la voie PI3K/AKT qui est activée par I’IL-6, I'IGF-1, le

VEGF, SDF-1a et BAFF/APRIL confére une résistance des cellules de MM aux
chimiothérapies conventionnelles. 126-163-164 | 3 phosphorylation d’ AKT par ces différents
facteurs de croissance va activer diverses protéines en aval qui participent a la progression du
cycle cellulaire et au blocage de I’apoptose, en particulier mTOR, GSK-3f (glycogen
synthase kinase-3), P70S6-kinase et FKHR (forkhead). 1®5La perifosine (alkylphospholipid)
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inhibe 10’activation d’AKT engendrée par I’IL-6 ou I’IGF-1, possede un effet cytotoxique, y
compris vis-a-vis des lignées de myelome en coculture avec les BMSCs. Il contrecarre donc
leffet CAM-DR. 16 La perifosine augmente I’effet de plusieurs thérapeutiques tels que le
bortezomib, la dexaméthasone, la doxorubicine et le melphalan. 6Cet inhibiteur d’AKT
induit I’apoptose des cellules de MM en activant c-jun N- terminal kinase (JNK) qui active les
caspases 8/9 et le clivage de PARP (poly (ADP)-ribose polymerasecleavage).'®®Une autre
cible de la voie PI3K/AKT a été étudiée : mTOR (mammalian target of rapamycin) qui est
activé par AKT. CCI-779, un inhibiteur de mTOR,

induit I’apoptose des MMCs in vitroet dans un modéle murin.'®’-18 |n vivo, son effet anti-
tumoral est associé a une inhibition de la prolifération et de I’angiogenése, a une induction de
I’apoptose et a une réduction de la taille de la tumeur en relation avec une diminution du taux
de cycline D1 et de c-Myc et une augmentation de I’expression de la p27%, Un essai clinique
de phase Il dans lequel le CCI-779 a été administré chez des patients de MM en rechute ou
réfractaire a été récemment publié. Cet inhibiteur a des effets peu concluants : 38% de
réponse totale (1 partielle et 5 mineures) et de nombreux effets secondaires malgré une
réduction maximale de la phosphorylation de mTOR.19

c.L’inhibition de la voie Ras/MAPK :

MAPK activé va engendrer I’activation de Ras (via le complexe Shc/Grb2/SOS) puis une
activation de la cascade des MAPK que sont Raf, MEK-1 et ERK1/2. C’est ERK1/2
phosphorylé qui induit les facteurs de transcription 1. Un inhibiteur d’ERK1/2 a été étudié.
ERKZ1/2 est activeé par les facteurs de croissance (tels que I'IL-6, I'IGF-1, ’'HGF, le VEGF et
BAFF/APRIL) ou par I’interaction des MMCs aux BMSCs associée a la sécrétion de
cytokines. Un inhibiteur d’ERK1/2 bloque la prolifération et la survie des MMCs induites par
les facteurs de croissance de I’environnement et par 1’adhésion aux BMSCs. De plus,
Pinhibition ’ERK1/2 a un effet anti- angiogénique en diminuant la sécrétion du VEGF*°. In
vivo, un inhibiteur d’ERK1/2 (1’AZD6244) bloque la croissance de la tumeur dans un modele
de souris et prolonge la survie.!’°L’AZD6244 diminue également I’expression

et la sécrétion des facteurs activant les ostéoclastes par les MMCs. Il bloque ainsi la
différenciation des ostéoclastes et leurs fonctions.!’t

d.L’inhibition de la voie NF-kB :

La famille NF-kB comprend NF-kB1 (ou p50), RelA (ou p65), c-Rel, NF- kB2 (ou p52) et
RelB qui constituent des facteurs de transcriptions dimériques induisant la voie canonique

(p50, p65 et/ou c-Rel) ou alternative (p52, RelB). 172 Dans la voie canonique, le complexe
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IkB kinase (IKK) comprenant IKKa et IKK[ est recruté et activé. Le complexe IKK va alors
dissocier I’association IkB-NF-kB en phosphorylant et dégradant 1kB. NF-kB migre alors
dans le noyau et active la transcription de ses genes cibles. La voie alternative implique
seulement des homodimeres d’IKKa. Plusieurs inhibiteurs d’IKKp ont été étudiés dans le
MM : ils engendrent ’apoptose et I’arrét de la croissance des cellules de

MM en induisant des protéines pro-apoptotiquesbax et caspase 3. 173-174

1.5.3 Mdécanisme de I’ostéolyse :
Les interactions intercellulaires entre les CSMO et les cellules MM induisent la libération de

cytokines (IL-1b, IL-3, IL-6, IL- 11) et la sécrétion de facteurs pro-ostéoclastogenes tels que
le TNF-a, CCL-3, SDF-1a et I'annexine II dans le microenvironnement de la moelle osseuse.
Ces cytokines favorisent une augmentation de [lactivité des ostéoclastes et inhibent
I'ostéoblastogenése. La signalisation NOTCH favorisant la production de RANKL. Les
cellules MM améliorent egalement I'apoptose des ostéocytes qui libérent également RANKL.
RANKL se lie directement a RANK sur les précurseurs des ostéoclastes et favorise
I'ostéoclastogenése.Syndecan-1 sur les cellules MM se lie et inactive OPG, le récepteur
soluble RANKL. De plus, les cellules MM produisent des facteurs solubles qui inhibent
I'ostéoblastogenese tels que DKK1, sFRP-2 et la sclérostine. L'activine-A sécrétée par les
CSMO empéche également la production d'ostéoblastes, tout en activant les ostéoclastes.
Toutes ces interactions entrainent une augmentation de l'activité des ostéoclastes, une
diminution de la fonction des ostéoblastes, une augmentation de la résorption osseuse, la
destruction osseuse et le developpement de lésions ostéolytiques et / ou des fractures

pathologiques. '
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Figure 10: Mécanisme de 1’ostéolyse au cours de myélome multiple. '3

1.5.4 Conséquences physiopathologiques :
La prolifération non controlée des cellules myélomateuses a des conséquences diverses.

Les principales conséquences physiopathologiques engendrées par le processus tumoral sont
les suivantes 76;

— Atteintes osseuses : Iésions ostéolytiques isolées ou multiples, ostéoporose diffuse
(ostéopénie).

— Signes liés a la destruction osseuse : hypercalcémie, hypercalciurie, fracture osseuse,
diminution de taille (tassements vertébraux).

— Atteintes extra-médullaires (Rares) : atteinte des tissus mous, le plus souvent au niveau
ORL (la téte, le cou), mais également hépatique,rénal ou d’autres tissus mous.

— Sang périphérique : anémie, anomalies de la coagulation leucopénie, thrombopénie,
leucémie a plasmocytes, lymphocytes B monoclonaux circulants.

— Protéines plasmatiques : hyperprotéinémie, hypervolémie, immunoglobulines monoclonales
(IgG, IgD, IgA,IgM, IgE ou chaines légéres), amyloidose, hyponatrémie (trou anionique
diminué), élévation de la B2-microglobuline sérique, hypoalbuminémie, augmentation des
taux sériques d’IL-6 et de CRP.

— Anomalies Rénales : protéinurie, cylindre myélomateux, dysfonctionnement tubulaire avec

acidose, hyperurémie (insuffisance rénale).
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1.6 Manifestation clinique :
Les principaux signes et symptomes cliniques liées au MM sont les douleurs osseuses,

accompagnées ou non de fractures pathologiques ainsi que la fatigue, ’anémie, les infections,

Iatteinte rénale et 'amylose secondaire.r’"-178

1.6.1 L’atteinte osseuse :
L’atteinte osseuse est une manifestation trés fréquente au cours du MM, Elle peut étre

représentée par des lésions ostéolytiques diffuses, ou localisées appelées plasmocytomes ou
par la présence d'ostéoporose,t’” Jusqu'a 90 % des patients atteints de MM au moment du
diagnostic et presque tous au cours de la maladie présentent des Iésions osseuses et ressentent
des douleurs souvent persistantes, d'aggravation progressive, résistant aux antalgiques usuels,
insomniantes, pouvant motiver les patients vers une consultation médicale 17968.et environ 60
% des patients développent des fractures pathologiques dans des sites squelettiques , tels que
les vertebres (49 %), le crane (35 %), le bassin (34 %) et les cOtes (33 %), l'atteinte osseuse
est la principale cause de morbidité et de mortalité chez les patients atteints de MM, elle est
causée par une infiltration plasmocytaire dans la moelle osseuse, et une augmentation de la
résorption ostéoclastique, et d’une inhibition de la fonction reconstructrice osseuse des
ostéoblastes ’ ces phénoménes peuvent entrainer une diminution du tissu osseux (ostéoporose)
et provoquer des trous dans les os et les vertébres L’os étant moins stable, le risque de fracture
augmente. Une fracture spontanée de la colonne vertébrale constitue une urgence absolue.
Dans le pire des cas, elle peut entrainer une paraplégie. Parfois, il est nécessaire de stabiliser
les vertebres au moyen d’une intervention chirurgicale La destruction du tissu osseux libere
du calcium. Un taux de calcium trop élevé (hypercalcémie) peut entrainer des Iésions rénales.
Il peut également provoquer une déshydratation, de la constipation, des nausées et des
vomissements, des troubles de la conscience et des états confusionnels.le MM peut se
compliquer a une compressions neurologiques, medullaires, radiculaires ou tronculaires,
secondaires a un tassement vertébral, une épidurite ou un plasmocytome.'8°

Complication de I’ atteinte osseuse :

L’atteinte neurologique :

I’atteinte neurologique majeure dans le MM reste I’atteinte médullaire centrale, le plus
souvent par compression liée a une fracture vertébrale mais aussi a une épidurite tumorale ou
un plasmocytome. La symptomatologie d’apparition brutale se manifeste par un syndrome
rachidien, un syndrome Iésionnel avec radiculalgie et d’un syndrome sous-lésionnel

(syndrome pyramidal, troubles sensitifs et troubles sphinctériens).’®® La compression
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médullaire constitue une urgence médicale nécessitant un traitement dans les 24 premiéres
heures.®®

Les atteintes du nerf périphérique ne sont pas a négliger du fait de leur fréquence élevée, de la

18

morbidité qu’elles impliquent et de leur caractére parfois irréversible *®. Le plus fréquemment, il

s’agit d’une polyneuropathie sensitive plus ou moins associé¢e a des douleurs de type neuropathiques.
Les polyneuropathies iatrogenes sont les plus fréquentes Les agents immunomodulateurs de premiere
classe et les inhibiteurs du protéasome (thalidomide et bortézomib) sont souvent impliqués et peuvent
provoquer une neuropathie sensorimotrice et autonome.’® D’autres causes de neuropathies
périphériques, cette fois liées a la dysglobulinémie, doivent étre évogquées, 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. **°

Dans 30 % des cas Les os maxillaires et mandibulaires peuvent étre affectés®, Les signes et les
symptémes buccaux des patients présentant le MM sont caractérises par des douleurs, des
saignements, une dysphagie, des paresthésies,'’” une enflure, une mobilité ou une migration
dentaire. les lésions de la machoire au cours du MM surviennent plus fréquemment a la
mandibule qu'au maxillaire, en particulier dans la région postérieure aux prémolaires et a
l'angle de la mandibule. ® Les dentistes doivent étre conscients des signes cliniques et
d'imagerie du MM dans les méchoires, afin qu'un diagnostic précoce puisse étre fait et que les

patients soient orientés vers un traitement. 177

1.6.2 L’atteinte rénale :
L atteinte rénale est une affection redoutable au cours du MM, Elle se présente sous

différentes formes : une infection urinaire, une hypercalcémie, une hyperuricémie, une
protéinurie de Bence-Jones ou un syndrome de Fanconi,'®?-83Toutes ces manifestations
peuvent aboutir a une insuffisance rénale, conditionnant également 1’évolution de la maladie
et le pronostic vital du patient.8* Dans la littérature, les études s’accordent a affirmer 1’effet
délétere du myélome sur la fonction rénale.'® le principal facteur incriminé étant le dépét de
chaines Iégeres au niveau des tubes rénaux.'®* Chez les individus en bonne santé, les chaines
Iégeres sont filtrées au niveau du glomérule et réabsorbées au niveau des tubes proximaux.
Dans le myelome multiple, la capacité de réabsorption est dépassée, ce qui est la cause de
I'accumulation des chaines Iégéres dans le segment distal du néphron ou les chaines Iégéres
peuvent se combiner avec la glycoprotéine urinaire de Tamm-Horsfall (également connue
sous le nom d'uromoduline) et précipiter pour former des platres obstruant, entrainant une

insuffisance rénale. La quantité de chaines légeres libres n'est pas directement liée a
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I'apparition d'une insuffisance rénale,ce qui indique que les différences entre les types de
chaines légéres peuvent contribuer a provoquer cette insuffisance.!!

Les atteintes rénales les plus fréquentes au cours du myélome sont la tubulopathie
my¢lomateuse, la maladie a dépots de chaines 1égéres et I’amylose rénale. La tubulopathie
myélomateuse est secondaire a la précipitation des chaines légeres d’immunoglobuline dans la
lumiére des tubules rénaux, principalement les chaines Iégéres kappa ou lambda.&

Plus de 70 % des maladies a dép6ts de chaines légeres se développent au cours du myélome
multiple, les autres 30 % étant causées par d’autres affections. 84

Environ 15 % des patients atteints du MM développent une amylose dont les complications
incluent l'insuffisance cardiaque, l'insuffisance rénale et les neuropathies, et majorent le risque
de toxicité liée au traitement par chimiothérapie a base d'anthracyclines, stéroides ou
thalidomide.®® L’amylose rénale se caractérise par la déposition de structures fibrillaires
correspondant aux fragments N-terminal des régions variables des chaines légéres, type
lambda dans 80 % des cas. 18

Le syndrome de Fanconi est une complications rares du myélome, qui révele souvent la
maladie ou la précéde de plusieurs années. Le syndrome de Fanconi est di a un défaut de
réabsorption des tubules proximaux avec lyse incompléte des chaines légéres qui se
retrouvent au niveau de ces tubules sous forme de cristaux, altérant ainsi les filtres tubulaires.
le plus souvent sont dus aux chaines légéres kappa, dans le compartiment endolysosomal des
cellules tubulaires proximales. Sur le plan clinique, le syndrome de Fanconi se manifeste a un
age adulte par des douleurs osseuses, une glycosurie normoglycémique, une protéinurie et une

hypophosphatémie.184

1.6.3 Les infections récidivantes :
Le risque d'infection est accru dans le MM en raison de la pathologie elle-méme

Ou des thérapeutiques utilisées. Les patients atteints de MM présentent un déficit dans
I'efficacité des cellules B avec hypogammabulinémie et également un défaut dans lI'immunité
cellulaire (cellules T). L'infection est présente au cours du diagnostic chez environ 10 % des
patients,®® Les infections les plus courantes sont la pneumonie et les infections des voies
urinaires, principalement causees par des organismes tels que Streptococcus pneumonia,

Haemophilus influenzae et Escherichia coli. **

1.6.4 L’anémie :
L'anémie, souvent associée a une sensation de faiblesse ou de fatigue, est retrouvée chez
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environ deux tiers des patients au moment du diagnostic L'anémie est alors normochrome et
normocytaire.®® peu ou pas régénérative.et s'explique principalement par une diminution de la
production érythrocytaire liée a l'infiltration plasmocytaire de la moelle osseuse et la présence
des cytokines du micro environnement inhibitrice de 1’érythropoiése (action du TNF et de
I’IL1) explique d’une part cette anémie. Le syndrome inflammatoire et I’insuffisance rénale
avec baisse du taux plasmatique de 1’érythropoiétine contribue aussi a 1’anémie. Le taux
d’hémoglobine se situe le plus souvent vers 10 g/dl. La fatigue est donc un symptome
classique du myélome multiple. En 2002 Silvestri et al ont décrit le mécanisme principal
d’altération de 1’érythropoiése dans le myélome, le contact direct entre érythroblastes
immatures et plasmocytes malins par I’intermédiaire des molécules Fas-L et Trail entraine
une cytotoxicité sur ces précurseurs de la lignée rouge, une inhibition de leur maturation et
une apoptose.t®’

1.6.5.Syndrome d’hyperviscosité :

Un syndrome d'hyperviscosité peut se développer chez des patients avec des taux de

Proteines monoclonales sériques éleves. Il peut étre responsable de troubles de la vision, de

manifestations neurologiques ainsi que de troubles hémorragiques.®®

.7 Diagnostic et exploration :

1.7.1 Exploration biologique

1.7.1.1 Exploration immunlogique :

1.7.1.1.1 Analyse des protéines sériques :

L’étude des protéines sériques fournit des informations, non seulement sur le composant
monoclonal (CM), mais aussi sur la production des Ig polyclonales, ainsi que sur

I’albuminémie, 188

1.7.1.1.1.1 Electrophorése des protéines sériques et urinaires :
L’¢lectrophorése des protéines sériques (EPS) est une méthode d’analyse qui repose sur le fait

que des particules chargées électriquement se déplacent lorsqu’elles sont soumises a 1’action
d’un champ ¢lectrique. Cette technique permet donc de séparer des molécules chargées
contenues en fonction de leurs caractéristiques physicochimiques propres (mobilité
électrophorétique, taille, masse) et des caractéristiques du milieu dans lequel se déroule la
séparation (solide ou liquide, pH, force ionique, électroendosmose). 18

L’EPS est une analyse qualitative et quantitative, qui reste un examen d'actualité, rapide et

facile a réaliser. 190
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Différentes fractions protéiques sont identifiées selon leur vitesse de migration et leur charge :
albumine, al-globulines, o2 -globulines, [1-globulines, p2- globulines et v-
globulines.,L’existence d’un pic homogéne, élevé, a base étroite, en général au niveau des
gammaglobulines (d’ou le terme usuel de « gammapathie monoclonale »), révéle la
prolifération monoclonale de cellules B (Figure 11). Le caractére monoclonal d’une

immunoglobuline sera démontré a I’'immunofixation. %!

(a) (b)

w\/\ JW\
U iR

abumine . a, 8. B, v atumre a a; §

* . . * . .
a-

Figure 11: Electrophoréses des protéines sériques

(@) Profil normal (b) Profil gammapathie monoclonale

1.7.1.1.1.2 Immunofixation des protéines sériques :
L’immunofixation des protéines sériques est une technique immunochimique qualitative

connue depuis 1969, cet examen est utilis¢é pour la révélation et I’identification des
immunoglobulines monoclonales dans le sérum?2,

L'homogeénéité structurale des molécules constituant I'immunoglobuline monoclonale
impligue une homogénéité de charge électrique, d'ou une mobilité électrophorétique étroite
propre a chaque immunoglobuline monoclonale. Cette caractéristique biochimique est a la
base des différentes techniques actuellement utilisées pour distinguer I'immunoglobuline
monoclonale des immunoglobulines polyclonales normales. La decouverte d'une

immunoglobuline monoclonale n'est pas synonyme de malignité certaine!®?.
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Le pricipe :

Lors de la réalisation de I’'immunofixation, des réactifs spécifiques appelés antiserums, sont
utilisés. Chacun de ces antisérums réagit avec un type particulier de chaines lourdes ou de
chaines légeres. Les protéines monoclonales réagissent habituellement avec un type
d’antisérum anti-chaine lourde et un type d’anti-chaine légere. Certains plasmocytes peuvent
produire uniquement des chaines légeres libres ; dans ce cas, la protéine monoclonale réagira
uniquement avec I'un ou l’autre antisérum des deux types de chaines légeres, C’est une
technique d’immunprécipitation en gel ; sur les gels sont prédéfinies des pistes de migration
électrophorétiques sur lesquelles sont déposés les échantillons plus au moins dilués. Apres
séparation électrophorétique des constituants du sérum ; les différentes pistes sont incubées en
présence d'antisérum spécifique. L’Ig lorsqu’elle est présente est immunoprécipitée dans le
gel (Figure 12). Apres lavage ; I’application d’un colorant des protéines permet de visualiser
la réaction, L'immunofixation est une technique dont l'interprétation est simple et facile,
cependant des difficultés liées a des parametres techniques ou au prélévement existent. Il est
plus que nécessaire pour les laboratoires qui utilisent cette technique en routine de mettre en

place un protocole standard et simple pour éviter la répétition des tests coliteux. 1%2
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Figure 12: Immunoélectrophorése (a) et immunofixation (b) sérique.

1.7.1.1.1.3 Dosage des Ig sériques :
Le dosage pondéral des Ig, par néphélémétrie LASER, permet d’apprécier 1’éventuelle

immunodépression, qui est observées dans 90% des cas, Il ne peut pas se substituer a ’EPS

pour la quantification du CM., 13

1.7.1.1.2 Dosage des Free Light Chain (FLC) :
Les chaines légeres d’immunoglobulines sont de deux types ,kappa et lambda ,chacune étant

constituée d’une seule chaine polypeptidique d’environ 220 acides aminés ce qui correspond a
une masse moléculaire 22.5 kD. Chez un individu sain, la production de chaines légéres par
les plasmocytes de la moelle osseuse est d’environ 500 mg/j. Les chaines légéres sont

produites en exces d’environ 40% par rapport aux chaines lourdes afin de permettre une
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conformation correcte des immunoglobulines complétes. Des CLL de natures polyclonale
sont ainsi présentes a de faibles concentrations dans le sérum de sujets sains. La production
des chaines kappa est deux fois plus importantes que celle des chaines lambda. %4

Les deux types de chaines 1égéres, sont structurellement hétérogenes, k étant principalement
monomere et A dimere. Les concentrations de FLC sériques dépendent de 1'équilibre entre
production et clairance rénale. Ils sont rapidement €eliminés par les glomérules avant d'étre
réabsorbé et catabolisé dans les tubules proximaux. En temps normal peu de protéines sont
présentes dans l'urine en raison de I'énorme capacité de réabsorption tubulaire . FLC urinaire,
également connue sous le nom de protéine de Bence-Jones (BJP), représente donc une
protéinurie de débordement qui survient lorsqu'une surproduction de FLC submerge les reins
capacité de réabsorption tubulaire!®,

Le dosage spécifique des FLC sériques par turbidimétrie, n’a été commercialement disponible
qu’en 2001. Ce test, (Freelite®, The Binding Site®), est basé sur I’utilisation d’anticorps qui
réagissent uniquement avec les épitopes accessibles quand les chaines Iégéres sont libres de la
chaine lourde, Le dosage des FLC est plus sensible (10 - 40 mg/L) que I’immunofixation (150
mg/L), L’IMWG recommande le dosage sérique des FLC, comme une alternative a 1’analyse
de la PBJ, lors du dépistage des gammapathies monoclonales, et de facon conjointe a
I’EPPS/IF.

Dans le cadre du suivi du MM, ce test ne peut pas remplacer I’EPPS, exception faite chez les
patients pauci ou oligo-sécrétants, ainsi que deux tiers des patients dits «non sécrétant» 19,

Le calcul du rapport k/ A confirme la clonalité, ou l'expansion monoclonale d'un seul type de
FLC en donnant un rapport anormal.1%5-197

En revanche, lors d’une production polyclonale des FLC, comme on le voit dans
I'infection,on observe une augmentation a la fois des deux types des FLC et donc un rapport
normal. Bien que k soit produit deux fois plus que A, étant monomérique, il est éliminé
beaucoup plus rapidement, ce qui entraine un rapport sérique normal k: A d'environ 0,55
(0,26-1,65) et les deux ayant des demi-vies courtes de 2-3 h et 5-6 h pour k¥ et A
respectivement!95:1%8,

Le test FLC serique est particulierement utile chez les patients qui manquent d'une protéine M
mesurable, a condition que le rapport FLC soit anormal et le niveau de FLC impliqué est >100

mg/L.l%
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Electrophorése des protéines urinaires est recommandé au moins une fois tous les 3 & 6 mois,
de suivre les taux de protéine M dans l'urine ainsi que pour détecter d'autres complications
rénales pouvant entrainer une albuminurie®®.
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Figure 13: Principe du dosage des chaines légeres libres sériques.

1.7.1.1.3 autres dosages immunochimiques :

1.7.1.1.3.1 p2-microglobuline sérique :

La B2-microglobuline (B2m) sérique est un parameétre biologique important dans le MM.
C’est un indicateur sur la prolifération lymphoplasmocytaire, et refléte 1’importance de la
masse tumorale. Son taux doit étre interprétée en fonction de I’état de la fonction rénale?.

La B2m est un facteur pronostic qui constitue avec I’albumine, les deux parametres de la
classification ISS (International Staging System). C’est un polypeptide de faible masse
moléculaire (11 800 Da) qui existe sous une forme libre et une forme liée aux membranes des
cellules (chaine légere des molécules HLA de classe 1). Ce polypeptide a un role tres
important dans les défenses immunitaires et dans la prévention contre ’apparition des cellules
cancéreuses. La 2m est présente dans de nombreux liquides biologiques dont le sang, les
urines, le liquide céphalo-rachidien (LCR) et les dialysats?®!.

Le seuil de signification pronostique de ce polypeptide varie selon les publications, soit 4 ou 6

mg/l. La valeur initiale reste valide pendant deux ans, puis elle perd de son pouvoir
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pronostique. Elle est filtrée par les glomérules rénaux, réabsorbée et catabolisée au sein des
cellules des tubes contournés proximaux.2%?

La B2m est considérée comme un marqueur de premiére intention dans le myélome multiple
et les lymphopathies B malignes. Son dosage est utilisé dans le pronostic et la surveillance

thérapeutique.?!

1.7.1.1.3.2 Protéine C réactive (CRP)
La CRP est un marqueur de I’activité du MM. Elle refléte le taux d’IL-6, produite par le

microenvironnement tumoral et par les plasmocytes, Ce marqueur n’est pas spécifique du
MM, car la CRP est une protéine de la phase aigu€¢ de l’'inflammation, elle peut étre

augmentée lors d’autres affections.?%®

1.7.1.1.3.3 Analyse des proteines urinaires
Les urines des 24 heures sont nécessaires pour la détermination de la quantité totale de

protéine excrétée par jour, Une protéinurie importante, souvent >1g/24h (normale
<150mg/24h) traduit I’existence d’un passage de CLL monoclonales dans les urines désignée
par Protéine de Bence Jones (PBJ). Elle est complétée, par une analyse qualitative par
électrophorese des protéines urinaires (EPPU),Dans le diagnostic du MM a CL, la recherche
de PBJ par EPPU est capitale, car le plus souvent, il n’existe pas d’anomalie a I’EPPSL’IEP
ou I'IF urinaire, identifient la nature de la chaine l1égere, associée ou non a un passage de I’lg

entiére, caractérisant le type d’atteinte rénale.

1.7.1.2 Exploration biochimique :

1.7.1.2.1 Créatininémie :

L’atteinte de la fonction rénale dans le MM est évoquée devant une clearance a la créatinine
<40 mL/min, et une augmentation de la créatininémie >175 pumol/L (>20 mg/L). Elle

s’observe dans 20% des cas au diagnostic, et 40% des formes évoluées

1.7.1.2.2 Parameétres métaboliques :
Les perturbations du métabolisme phosphocalcique sont les signes d’une perturbation du

remodelage osseux. On peut observer, dans 10% a 30% des cas, une hypercalcémie (>110
mg/L, >2,75 mmol/L), ou une hyperuricémie (>70 mg/L, >420 pmol/L) dans 20% des cas,

Une pseudohyponatrémie peut exister dans les cas d’une forte concentration de 1’lg
monoclonale, qui est ’anomalie la plus décrite parmi les troubles électrolytiques. Elle est due

a I'augmentation de la viscosité et a 1’occupation d’un volume du plasma par une large
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proportion de la protéine monoclonale. Ce phénomene est aussi retrouvé avec le potassium

mais généralement méme si son niveau chute, il reste dans les limites de la référence.?%4

1.7.1.2.3 Lactate déshydrogénases (LDH) :
L’augmentation du taux des LDH est un signe du caractére prolifératif de la pathologie

tumorale en général. Les LDH sont augmentés (>150Ul/ml), chez 15% a 20% des patients

atteints de MM,205-206

1.7.1.3 Exploration hématologique :2°7-2%8

1.7.1.3.1 Vitesse de sédimentation globulaire :

L’accélération de la VS reflete un déséquilibre protidique. Il s’agit d’un examen d’orientation,
simple peu couteux mais non spécifique, qui peut étre modifiée en présence d’un syndrome
inflammatoire, d’une hypergammaglobulinémie polyclonale ou en présence d’une anémie.
Dans 85% des cas de MM, la VS est accélérée (>20 mm/lerh et souvent >100 mm), et il peut

étre normal dans 15% des cas de MM (MM a CL ou non sécrétant).

1.7.1.3.2 Hémogramme :
L’anomalie la plus constante de I’hémogramme est I’anémie, qui est souvent multifactorielle

due a une prolifération plasmocytaire, inhibition de 1’érythropoi¢se sous I’actions des
cytokines (TNFa, I’'TL-1pB), déficit en érythropoiétine (insuffisance rénale), hémodilution
(hyperprotidémie) ou apoptose des progéniteurs érythroides. C’est une anémie souvent,
normocytaire, normochrome, arégénérative, <12 g/dL dans 70% des cas au diagnostic, et <8
g/dL dans 10% des cas selon les études. La leuconeutropénie, et la thrombopénie sont plus
rares au diagnostic, 5% des cas, et plus fréquente en phase tardive de la maladie

Au diagnostic, il est rare de constater, avec les techniques de routines, une plasmocytose
sanguine (5% cas de MM). Une plasmocytose >2000 e/ml définit une leucémie a plasmocytes
Le frottis sanguin coloré au MGG met en évidence des globules rouges en rouleaux. Ce

phénomene, trés évocateur de dysglobulinémie, est retrouvé dans plus de 60% des cas de MM

1.7.1.3.3 Myélogramme :
Le myélogramme est indispensable pour le diagnostic, car la prolifération plasmocytaire

intéresse la MO. Lors de la ponction, 1’os (sternum, os iliaque) peut paraitre mou, réalisant
I’aspect de « sucre mouille ». Aprés aspiration, étalement sur lame et coloration au MGG,
I’analyse est faite au microscope optique. La MO est de richesse variable, et I’infiltration
médullaire est supérieure a 10%, atteignant parfois 90% . Dans certains cas, on a recours a

une PBO (biopsie osseuse).
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1.7.1.3.4 Médullogramme et biopsie ostéo-médullaire :
Une étude de la moelle est essentielle pour le diagnostic. Les cellules monoclonales

plasmocytaires sont généralement a un taux superieur a 10 % (figure 1). La médiane est
évaluée a 50%. 1°! Dans le cas ou 1’on retrouve une infiltration plasmocytaire < 10% avec un
tableau

clinique tres évocateur d’'un MM, il convient de refaire un médullogramme ou une BOM au
niveau d’un autre site, ceci en raison d’une infiltration plasmocytaire qui peut-étre hétérogeéne.
Les plasmocytes peuvent étres pléomorphes ou peuvent perdre leur caractéristiques
plasmocytaires. Différentes formes cytologiques peuvent étre présentes : plasmoblastes
(cellules immatures), cellules de Mott, cellules en flamméche. 2%°

1.7.1.3.3.1.Autres lignées cellulaires :

Les autres lignées cellulaires peuvent étre diminuées en fonction de I'importance de
I’envahissement plasmocytaire. Un syndrome my¢élodysplasique vrai, peut étre associ€ a un

MM au diagnostic, dans 1 a 2% des cas.?'°

(@)

Figure 14: Anomalies nucléaires des plasmocytes (frottis médullaires colorés au MGG).

c- Aspect normal. b- Aspect monocytoide. Aspect en halteres. d- Plurilobulation. e- Bourgeonnement

1.7.2 Exploration radiologiques :
L’imagerie est souvent réalisée devant la survenue de complications pouvant étre révélatrices

de cette maladie. Dans la mesure ou la prolifération plasmocytaire maligne caractérisant cette
maladie peut toucher I’ensemble du squelette osseux a déférents degrés, il convient de réaliser
un bilan osseux complet qu’il soit possible, Tout patient suspect de MM doit avoir un bilan
radiologique osseux, la radiologie conventionnelle restant la référence. Le bilan comprend des
clichés du crane, bassin, thorax...etc (Figure 15). Une douleur osseuse brutale justifiera a tout
moment la réalisation d'une nouvelle radiographie sur le site douloureux. L’Imagerie en

Résonance Magnétique nucléaire (IRM) peut étre utile .2
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_

Figure 15: Radiographies standard mettant en évidence des lésions ostéolytiques
craniennes.?t?

1.7.2.1 Imageie par résonnance magnétique :
L’IRM est beaucoup plus sensible que les autres techniques d’imagerie dans la détection des

Iésions osseuses du myélome.?'3

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) conventionnelle est une imagerie
morphologique, classiquement pelvi-rachidienne, de plus en plus souvent corps entier (Figure
16). Elle permet d’évaluer Dinfiltration médullaire tumorale, mais contrairement aux
radiographies et a la TDM (Tomodensitométrie), pas les destructions osseuses. L’IRM doit
étre impérativement réalisée en cas de plasmocytome solitaire et de MM latent
asymptomatique: s’il existe plus d’une lésion focale (> 5 mm), ils doivent étre considérés

comme a haut risque de progression et nécessitent une chimiothérapie.?4

Figure 16: IRM lombaire—coupes sagittale : 1ésion de I’arc postérieur. 214
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1.7.2.2 Scanner ou tomodensitométrie :
La tomodensitométrie (TDM) apporte des informations utiles dans 1’évaluation des 1ésions

osseuses de I’hémopathie maligne. Cette technique est plus sensible que le bilan
radiographique standard et beaucoup plus confortable puisque le patient est allongé sur un
matelas sans manipulation.?'® Avec une sensibilité nettement supérieure aux radiographies, la
tomodensitométrie (TDM) montre les destructions osseuses liées au MM.?14
Critéres diagnostiques :
Le groupe de travail international sur le myélome (IMWG) a défini MM en 2003, puis a
Iégerement affiné les critéres en 2010,
MM a été défini comme la présence Atteintes d’organes cibles, « CRAB » parall¢lement a la
présence d'un pic M et/ou de plasmocytose médullaire .
Les critéres diagnostiques ont fait I'objet d'une révision récente (2014). Selon cette derniére
version , la definition du MM, repose sur la présence d'une plasmocytose médullaire clonale
>10 % (ou plasmocytome osseux ou extramédullaire affirmé par biopsie et au moins un des
événements suivants définissant le myélome :
e Atteinte pouvant étre attribuée a la prolifération plasmocytaire (critéres dits CRAB,
acronyme pour Calcemia-Renal-Anemia- Bone) :
1. 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),
2. insuffisance rénale : clairance de la créatinine < 40 mL/min ou créatinine sérique >
177 mmol/L (> 2 mg/dL),
3. anémie : hémoglobine < 10 g/dL ou > 2 g/dL sous la limite inférieure de la normale,
4. lésions osseuses : au moins une lésion ostéolytique présente sur les radiographies du
squelette, le Scanner ou TEP (tomo- graphie a émission de positons)-Scanner
e Au moins un des biomarqueurs suivants de malignite :
1. pourcentage de plasmocytes médullaires clonaux> 60 % (par cytométrie en flux,
immunohistochimie ou immunofluorescence)
2. ratio de CLL (CLL impliquée/CLL non impliquée)>100(la chaine legere libre
impliquée devant étre>100 mg/L),
3. au moins une lésion focale a*' I'IRM > 5mm
Chacun de ces nouveaux marqueurs a €té associé€ a un risque >80% de développement des

Iésions organiques du myélome multiple dans les 2 ans qui suivent. Le Traitement précoce de
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ces patients (méme en absence des critéres de CRAB) permet d’améliorer leurs survie

globale.?-%16

1.8 Diagnostic différentiel : 62:2
1.8.1 Gammapathie monoclonale non IgM de signification indéterminée (MGUS):
se présentant comme un clone plasmocytaire de faible quantité et non évolutif.
Selon 'IMWG:; les trois criteres suivant doivent étre remplis :
* Protéine monoclonale sérique (type non IgM) < 3 g/dL
* Cellules plasmatiques clonales de la moelle osseuse < 10 %
» Absence de lésions des organes cibles telles que I'hypercalcémie, l'insuffisance rénale,
I'anémie et l'os lésions (CRAB) qui peuvent étre attribuées au trouble prolifératif des

plasmocytes.

1.8.2 MM indolent :
Selon 'IMWG, les deux criteres suivant doivent étre remplis :

* Protéine monoclonale sérique (IgG ou IgA) >3 g/dL, ou protéine monoclonale urinaire >500
mg par 24 h
et/ou plasmocytes clonaux de la moelle osseuse 10-60 %

» Absence d'événements définissant le myélome (MDE) ou d'amylose.

1.8.3 Gammapathie monoclonale IgM de signification indéterminée (IgM MGUS) :
Selon IMWG, les trois criteres suivant doivent étre remplis :

* Protéine monoclonale IgM sérique <3 g/dL

* Infiltration lymphoplasmocytaire de la moelle osseuse < 10 %

* Aucun signe d'anémie, de symptomes constitutionnels, d'hyperviscosité, de
lymphadénopathie ou de hépatosplénomégalie pouvant étre attribuée au trouble

lymphoprolifératif sous-jacent.

1.8.4 Chaine légére MGUS :
Selon IMWG, tous les criteres suivant doivent étre remplis :

* Rapport FLC anormal (<0,26 ou >1,65)

» Augmentation du niveau de la chaine 1égére impliquée appropriée (augmentation du kappa
FLC chez les patients avec un ratio > 1,65 et augmentation de la lambda FLC chez les patients
avec un ratio <0,26)

 Aucune expression de chaine lourde dimmunoglobuline lors de I'immunofixation
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» Absence de 1ésions des organes cibles pouvant étre attribuées au trouble de la prolifération
des plasmocytes
* Cellules plasmatiques clonales de la moelle osseuse < 10 %

* Protéine monoclonale urinaire < 500 mg/24 h.

1.8.5 Plasmocytome solitaire :
Selon IWMG, les quatre critéres suivant doivent étre remplis :

* Lésion solitaire prouvée par biopsie des os ou des tissus mous avec preuve de plasmocytes
clonaux

* Moelle osseuse normale sans signe de plasmocytes clonaux

» Examen squelettique normal et IRM (ou CT) de la colonne vertébrale et du bassin (sauf pour
la 1ésion solitaire primaire)

* Absence de lésions des organes cibles telles que l'hypercalcémie, l'insuffisance rénale,
I'anémie ou les lésions osseuses (CRAB) qui peut étre attribué a un trouble de la prolifération

des cellules lymphoplasmiques.

1.8.6 Plasmocytome solitaire avec un minimum atteinte de la moelle :
Selon IMWG :

Les quatre critéres doivent étre remplis

« Lésion solitaire prouvée par biopsie des os ou des tissus mous avec preuve de plasmocytes
clonaux

* Cellules plasmatiques clonales de la moelle osseuse < 10 %

» Examen squelettique normal et IRM (ou CT) de la colonne vertébrale et du bassin (sauf pour
la lésion solitaire primaire)

» Absence de lésions des organes cibles telles que l'hypercalcémie, l'insuffisance rénale,
I'anémie ou les lésions osseuses (CRAB) qui peut étre attribué a un trouble de la prolifération

des cellules lymphoplasmiques.?

1.8.7 Lymphome lymphoplasmocytaire ou macroglobulinémie de Waldenstrém :
Cette pathologie se distingue du myélome multiple par une infiltration lymphoplasmocytaire

localisée a la moelle osseuse, aux ganglions lymphatiques et a la rate.

1.9 Suivie et pronostic :

e Durée de survie allant de quelques mois jusqu’a 10 ans ou plus.
e Le pronostic de MM a été évalué au début a I’aide de 2 systémes de stratifications

basés sur la masse tumorales mais qui ont certaines limites:
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1.9.1 Durie-Salmon Staging (DSS): nn reproductible
Tableau 3:Durie-Salmon Staging (DSS)

Stade 1 Tous les éléments suivants:
Hg = 100 g/1.. IgG = S0 /L. IgA = 30 g/L
Calcium normal
Taux d’excrétioin de proteine monoclonale urinaire <= 4 g/jour
I.ésions ossecuses lytiques

Stade 2 Ne satisfaisant pas ni aux critéres 1 ou 2
Stade 3 Au moins un des €léments suivants:
Hg <= 85g/1., IgG = 70 g/L., IgA = 30 g/1.
Calcium = 12g/1.
Taux d excrétioin de proteine monoclonale urinaire — 12g/jour
I.ésions osseuses lytiques
A Créatinine <= 177 umol/L.
B Créatinine > 177 umol/LL

1.9.2 International Staging System (ISS):
plus reproductible mais comprend albumine sérique qui peut étre affecté par des facteurs qui

ne sont pas spécifiques a la maladie.

Tableau 4:Index pronostique international (I1SS)

iIndex Pronostique International (ISS, International Staging Sys-

tem des auteurs anglo-saxons) [7]

Stade Définition Survie médiane

| B2m < 3,5 mg/L et 62 mMois
Albumine > 35 g/L

" Ni stade |1, ni stade Il 44 mois

1} B2m > 5,5mg/L 29 mois

1. Une nouvelle version révisée 1SS 2015 (RISS) inclut 2 autres parameétres :
e Tauxde LDH
e Anomalies chromosomiques (CA) défavorables : recherchées par
méthode cytogénétique (FISH) : t(4 ;14),t(14 ;16),del (17p)
Le systeme (RISS) combine la masse tumorale (ISS) et la biologie de la maladie (présence de
CA a haut risque ou taux élevé LDH) pour créer un index pronostique unifié.
Cette classification permet d’anticiper la réponse au traitement, et a I’avenir de choisir des

stratégies thérapeutiques personnalisées. 217
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Tableau 5:Index pronostique international révise

Index Pronostique International Révisé (R-1SS, Revised International Staging System) [8]
(ritéres Fréquence ( %) Survie 3 5 ans ( %)
Stade | B5S1 28 82
Absence d'anomalie cytogénétique de haut risque
LDH normale
Stade Il Aucun critére du stade | ou lll 62 62
Stade I ssm 10 40
Anomalie cytogénétique de haut risque
LDH augmentée

1.10 Prise en charge thérapeutique :
Compte tenu du caractére exceptionnel des cas de guérison, les objectifs du traitement du MM

sont de contrdler la maladie, prolonger la survie et améliorer la qualité de vie des patients
L'instauration d'un traitement et le type de traitement sont fonction du stade de MM et des
caractéristiques physiopathologiques propres au patient®, Les patients qui nécessitent un
traitement sont initialement divisés en deux grandes catégories : ceux qui sont suffisamment
en forme pour une greffe de cellules souches et ceux qui ne toléreraient pas cette procédure
intensive Les facteurs a prendre en compte lors de I'évaluation de I'aptitude comprennent la
fragilité et les statut de comorbidités médicales. Les scores de fragilité, tels que proposés par
le European Myeloma Network, sont utiles pour prendre cette décision. 28 L'age avancé en
soi est un facteur, mais de nombreuses unites d'hématologie envisageront d’effectuer des
greffes autologues chez des patients en bonne santé jusqu'a I'age de 75 ans, bien que rarement
au-dela de cet age.?*°Les taux de survie pour le MM sont considérablement améliorés au cours
des 15 derniéres années???, Malgré I'amélioration des taux de survie, plus de 80 % des patients
ont encore des maladies osseuses exacerbées au cours du traitement .2

Un traitement de support est instauré Chez les patients qui présentent déja des signes de
Iésions des organes cibles causées par le myélome, comme des lésions osseuses, une
insuffisance rénale, une hypercalcémie ou une insuffisance medullaire pour réduire la charge
de morbidité & un niveau bas ainsi pour controler la maladie, minimiser les complications et
améliorer la qualité de vie et I'objectif principal du traitement spécifique est d'obtenir une
réponse profonde et durable.la profondeur de la réponse est corrélée a un délai plus long avant

la rechute et a la survie globale.???
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Les médicaments utilisés :

Les principales classes de médicaments utilisées comprennent; les agents alkylants
(melphalan, cyclophosphamide), les corticostéroides (dexaméthasone, prednisone), les
médicaments immunomodulateurs (thalidomide, Iénalidomide, pomalidomide) et les
inhibiteurs du protéasome (bortézomib, carfilzomib, ixazomib). Le daratumumab et
I'isatuximab sont des anticorps monoclonaux (M) ciblant CD38 et jouent un role de plus en
plus important dans le traitement du MM. D'autres agents actifs comprennent I'élotuzumab, un
anticorps M ciblant l'antiggne SLAMF7 ; le panobinostat, un inhibiteur de [I'histone
désacétylase ; et selinexor, un inhibiteur de I'exportine-1 (XPO1). L'élotuzumab, le
panobinostat et le selinexor ne semblent pas avoir d'activité significative en monothérapie,
mais semblent exercer leur effet thérapeutique en association avec d'autres médicaments
actifs. Les anthracyclines (doxorubicine et doxorubicine liposomale) 1ls sont rarement utiliseés
dans le traitement du MM compte tenu de la disponibilité d'autres agents actifs. Cependant, la
doxorubicine est incorporée dans certains régimes combinés pour le MM agressif ou
réfractaire.*

le traitement du MM symptomatique nouvellement diagnostiqué basé d’abords sur I'éligibilité
a la greffe de cellules souches autologues car certains médicaments, tels que le melphalane,
peuvent entraver la capacité de collecter des cellules souches,!* En général, I'éligibilité a

I'ASCT dépend de I'age, de I'état de performance et des comorbidités

1.10.1 Traitement des patients éligibles a une intensification thérapeutique :
La démarche thérapeutique comprennent différentes phases, a savoir la thérapie d'induction,

la greffe de cellules souches et la thérapie de consolidation et 1’entretien. Généralement, les
patients sont traités avec environ 3-4 cycles de thérapie d’induction avant la récolte de
cellules souches. Apres la récolte, les patients peuvent soit subir I’ASCT de premiére ligne ou

reprendre le traitement d’induction retardant I’ ASCT jusqu’a la premiére rechute.

1.10.1.1 Traitement d’induction :
Le traitement d'induction comprend généralement une combinaison de trois médicaments de

différentes classes , les patients sont traités avec environ 3 a 4 cycles avec le bortézomib, le
Iénalidomide et la dexaméthasone (VRd) avant le préléevement de cellules souches.4 Si le
Iénalidomide n'est pas disponible pour une utilisation comme traitement initial ou en présence
d'insuffisance rénale aigué En cas d'échec, d'autres régimes contenant du bortézomib tels que

le bortézomib-thalidomide-dexaméthasone (VTd) ou le bortézomib-cyclophosphamide-
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dexaméthasone (VCd) peuvent étre utilisés a la place du VRd.??® Le bortézomib est
administré par injection sous-cutanée hebdomadaire, le thalidomide est une gélule quotidienne
et la dexaméthasone se présente sous forme de comprimés pris chaque semaine.?°

Aprés la récolte, les patients peuvent soit subir une greffe de cellules souches autologues
(ASCT) de premiére ligne, soit reprendre le traitement d'induction en retardant I'ASCT jusqu'a
la premiére rechute. Un essai récent de I'Intergroupe Francophone du Myélome a comparé
I'ASCT précoce versus retardée chez les patients traités par VRd suivi d'un traitement
d'entretien par le Iénalidomide. Les patients ont été randomisés pour recevoir soit VRd (3
cycles) suivi d'une ASCT puis VRd consolidation (2 cycles) versus VRd x 8 cycles avec
ASCT réservés aux rechutes. Les deux bras ont recu un traitement d'entretien au Iénalidomide
pendant 1 an. Une amélioration significative de la survie sans progression (PFS) a été
observée comme prévu avec I'ASCT précoce, mais cela ne s'est jusqu'a présent pas traduit en
une différence de survie globale (OS). 23

En général, le régime de dexaméthasone a faible dose (40 mg, une fois par semaine) est
préféré dans tous les régimes pour minimiser la toxicité. Dans un essai randomisé, I'approche
a faible dose de dexaméthasone était associée a une survie supérieure et a une toxicité

significativement plus faible. 2

1.10.1.2 lensification therapeutique et ’autogreffe ;
L'IFM a été le premier groupe coopérateur a montrer qu'un traitement intensif avec autogreffe

de cellules souches périphériques permettait de prolonger la médiane de survie (environ de 12
mois avec un taux de mortalitté de 1 a 2 %) en comparaison a la chimiothérapie
conventionnelle chez les patients de moins de 65 ans et en bon état de performance®

C’est Apres le traitement d'induction, une autogreffe de cellules souches est réalisée. Une
greffe autologue est un mécanisme permettant de fournir une chimiothérapie a haute dose le
conditionnement de référence reste le melphalan utilisé a la dose de 200 mg/m2 pour détruire
les cellules malignes. Ce traitement agressif détruit également la fonction normale de la
moelle osseuse et laisse le patient pancytopénique et donc a haut risque d'infection
opportuniste. Dans la greffe autologue, les cellules souches du patient sont récoltées avant
I'administration de la chimiothérapie, puis réinjectées dans le corps, permettant le «sauvetage
des cellules souches» et la reconstitution précoce de la fonction de la moelle osseuse. La
greffe autologue améliore les taux de réponse compléte et prolonge les temps de rémission
dans le MM de 12 a 18 mois en moyenne,??®> En autogreffe, la premiére étape consiste a

prélever les cellules souches du patient. Les cellules souches hématopoiétiques circulent
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géneéralement dans le sang périphérique en faible nombre et doivent donc étre mobilisées de la
moelle osseuse dans la circulation sanguine pour étre collectées.??® Cela se fait généralement
par injection de cytokines, telles que le facteur de stimulation des colonies de granulocytes (G
-CSF), seul ou en association avec une chimiothérapie, telle que le cyclophosphamide??. Le
patient subit une aphérese et les cellules collectées sont ensuite congelées. Une chimiothérapie
a haute dose est administrée au patient, généralement du melphalan, et les cellules souches
sont décongelées et transfusées au patient par voie intraveineuse. La greffe de cellules
souches implique une période d'hospitalisation, généralement jusqu'a 3 semaines, bien que de
nombreux centres exécutent désormais une grande partie de cette procédure en ambulatoire

sous une surveillance trés étroite.

1.10.1.3 Double greffe ;
La double autogreffe a montré une augmentation de la survie sans progression chez les

patients n’ayant pas obtenu une trés bonne réponse partielle a I’issue d’une simple autogreffe,
mais sa place a été rediscutée avec I’utilisation des nouveaux agents en consolidation.
Cependant, il est probable que cette procédure de double autogreffe en tandem garde sa place
chez les patients de mauvais pronostic et les patients ne bénéficiant pas de I’induction. Le
recueil de cellules souches périphériques doit se faire sous endoxan hautes doses, mais ne peut
étre réalisé par simple recueil en état stable avec les techniques classiques. La place des
inhibiteurs de CXCR4, puissant agents facilitant la mobilisation des cellules souches, reste a

définir.22’

1.10.1.4 Greffe allogénique
La greffe allogénique reste expérimentale dans le MM. Son utilisation doit étre limitée

principalement aux essais cliniques et aux jeunes patients (< 60 ans) atteints de MM a haut
risque qui en sont a leur premiere rechute. Ces patients doivent étre informeés du taux de
mortalité élevé lié au traitement associé a la procédure et de I'absence de preuve définitive de
bénéfice. 4

I’utilisation d’un donneur allogénique présente I’avantage théorique de pouvoir entrainer un
effet « greffon versus myélome » Cependant, les indications de ’allo- greffe restent limitées
par sa toxicité qui impose de ne ’envi- sager que chez des malades tres jeunes (moins de 50
ans) et disposant d’un donneur familial HLA identique. Méme dans ces conditions, la

mortalité liée au traitement reste impor- tante (de I’ordre de 30 a 50 %), du fait de la
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fréquence de complications, infectieuses ou autres, favorisées par la réaction du greffon
contre ’hote (GVH) 228

1.10.1.5 Thérapie de consolidation
Un essai randomisé mené par le BMT-CTN n'a trouvé aucun avantage a administrer une

thérapie de consolidation aprés ASCT41. Par conséquent, nous ne recommandons pas de
cycles supplémentaires de chimiothérapie VRd ou d'autres formes de consolidation aprés une
ASCT, nous préférons passer directement au traitement d'entretien en I'absence de maladie
résiduelle importante 4. Le traitement d'entretien aprés la greffe de cellules souches a montré
un bénéfice significatif dans plusieurs études. Le lénalidomide est considéré comme un
traitement d'entretien approprié chez la plupart des patients,?*®bien que le bortézomib puisse
étre plus bénéfique chez les patients a haut risque présentant les translocations t(14;16) et
t(14;20), ou del(17p).1°

1.10.2 Traitement initial chez les patients non éligibles a I'ASCT
Chez les patients atteints d'un myélome multiple nouvellement diagnostiqué qui ne sont pas

candidats a I'ASCT en raison de leur age ou d'autres comorbidités, les principales options de
traitement initial sont la VVRd et la DRd. Bien que les régimes a base de melphalan aient été
largement testés chez ces patients, ils ne sont pas recommandés en raison des inquiétudes
concernant les dommages aux cellules souches et le syndrome myélodysplasique secondaire

et la leucémie.

1.10.2.1 Régimes a base de bortézomib :
Le traitement par VRd a montré un avantage de survie par rapport a Rd, et est le choix préféré

pour le traitement initial chez les patients qui ne sont pas candidats a I'ASCT Ainsi, VRd est
administré pendant environ 8 a 12 cycles, suivis de thérapie d'entretien. Chez les patients chez
qui un traitement initial par VRd n'est pas possible principalement pour des raisons
logistiques (telles que des problemes d'observance dus a la nécessité d'une administration
parentérale), l'ixazomib peut étre envisagé a la place du bortézomib. Chez les patients agés
fragiles, une dose plus faible de Iénalidomide doit étre utilisée ; la dexaméthasone peut étre
démarrée a 20 mg une fois par semaine, puis réduite autant que possible aprés les 4 a 6

premiers cycles, et arrétée apres la premiere année.

1.10.2.2 DRd Daratumumab, lenalidomide, dexamethasone
Notez que DRd a été récemment approuvé pour les patients atteints d'un myélome

nouvellement diagnostiqué, sur la base des résultats d'un essai randomisé multicentrique
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international .2 La SSP a 30 mois était plus élevée avec DRd qu'avec Rd, 70,6 % contre
55,6 %, P < 0,001. Les taux de MRD négatifs étaient egalement supérieurs, 24,2 % contre
7,3 %, P < 0,001. DRd est une alternative a VRd dans ce cadre. Cependant, contrairement a la
VRd ou le régime triplet n'est utilisé que pendant une durée limitée, le traitement par DRd
nécessite un traitement avec les trois médicaments jusqu'a la progression, ce qui rend ce

régime beaucoup plus colteux a long terme.?3!

1.10.2.3 Régimes a base d'alkylateur ;
Les régimes a base de melphalan ne sont envisagés qu'en cas de problémes d'acces au

Iénalidomide. Mé&me dans ces situations, les risques du melphalan peuvent étre réduits en
utilisant le cyclophosphamide a la place, et les études montrent que cette substitution n‘altere
pas l'efficacité.?*?Ainsi, le régime bortezomib-cyclophosphamide-dexamethasone VCd peut
étre considéré comme une modification mineure du regime VMP, dans lequel le
cyclophosphamide est utilisé comme agent alkylant a la place du melphalan. Cette variation a
l'avantage de ne pas affecter la mobilisation des cellules souches et le dosage est plus
prévisible. Un essai randomisé a trouvé une SSP et une SG supérieures avec un régime a
quatre médicaments de Dara plus VMP par rapport au VMP dans un essai de phase Ill
randomisé, mais la contribution du quatrieme médicament a la composante d'induction ne

peut pas étre établie a partir de cet essai.?®

1.10.3 Traitement du myélome réfractaire ou en rechute :
Jusqu’a récemment, le pronostic pour les patients ayant rechuté et les patients réfractaires a la

Iénalidomide et au bortézomib était trés faible, mais de nouveaux médicaments ont éteé
introduits, dont le daratumumab, le carfilzomib et le pomlidomide. Dans une grande étude
randomisee contr6lée de phase 3, I’efficacité accrue du carfilzomib par rapport au bortézomib
a eté démontrée, avec une amélioration de la survie sans progression et de la survie globale.

Il est maintenant évident que le carfilzomib peut étre administré avec succes dans un
calendrier hebdomadaire.De méme, il a été démontre que le pomalidomide est efficace chez
les patients refractaires a la Iénalidomide. la carfilzomib et la dexaméthasone chez les patients
rechutés et réfractaires ont montré des résultats améliorés dans cette cohorte. les antigénes de
maturation cellulaire et les engagers bispécifiques des lymphocytes T. On espére qu’ils
pourront étre utilisés a 1’avenir chez les patients nouvellement diagnostiqués, ce qui

améliorera encore la possibilité de guérison.*°
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1.10.4 Le traitement de support et gestion des risques :
les patients atteints de MM peuvent nécessiter un traitement des symptdmes sous-jacents de

cette maladie, tels que les maladies osseuses, I'anémie et la douleur. En ce qui concerne les
Iésions osseuses chez les patients atteints de MM, les bisphosphonates peuvent retarder la
progression des lésions osseuses lytiques et prévenir les fractures, en favorisant la reconstitution
du chlorure de calcium dans les os atteints, le dénosumab présente des avantages potentiels par
rapport a l'acide zolendronique, car il peut étre utilisé en toute sécurité chez les patients
souffrant d'insuffisance rénale, qui est présente chez plus de 25 % des patients au moment du
diagnostict?, tandis que la vertébroplastie (c'est-a-dire I'injection de ciment osseux dans une
vertébre fracturée) et la cyphoplastie par ballonnet (une chirurgie mini-invasive utilisée pour
aligner vertebres cassées dans leur position correcte) sont des procédures standard pour
contréler la douleur chez les patients souffrant de fractures vertébrales. La radiothérapie peut
également étre efficace pour les douleurs associées aux fractures vertébrales. La douleur doit
étre évaluée régulierement a tous les stades de la maladie et, si elle est détectée, le traitement
doit commencer par des analgésiques non opioides, en évitant l'utilisation d'AINS en raison
du risque d'insuffisance rénale . Des analgésiques opioides doivent étre ajoutés si nécessaire
pour obtenir un contrdle optimal de la douleur. La prévention des effets indésirables attendus
associées aux antalgiques, en particulier la constipation avec usage d'opioides, est essentielle.
Des syndromes douloureux spécifiques, tels que les douleurs neuropathiques (fréquemment
liéces au traitement), peuvent bénéficier de Il'utilisation d'antidépresseurs ou
d'anticonvulsivants*!.

Il faut conseiller aux patients de prendre du calcium et de la vitamine D, Nous ne
recommandons pas l'utilisation de facteurs de croissance. Si un patient en a besoin, nous
recommandons d'utiliser le pegfilgrastim, si possible.®®

La fatigue est egalement frequente chez les patients (75 % des patients) et est principalement
liée a I'anémie et peut parfois étre aggravée par le traitement.Des transfusions peuvent étre
nécessaires pour traiter I'anémie; les agents stimulant I'érythropoiése sont recommandés a la
dose la plus faible possible pour éviter la transfusion, avec un apport adéquat en fer et en
vitamines?4*°

Les patients atteints de MM ont un risque élevé d'infections, en raison de la maladie, du
traitement et de la présence de comorbidités, Les causes d'infection les plus fréquentes chez
les patients atteints de myélome multiple sont Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenzae et les bacilles & Gram négatif , La prophylaxie antibiotique peut étre utile au moins
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pendant les 3 premiers mois de traitement Un vaste essai clinique au Royaume-Uni a montré
que la lévofloxacine prophylactique administrée pendant les 12 premieres semaines de
traitement réduit I'incidence des infections pendant la phase d'induction du traitement®. et la
prophylaxie antivirale est obligatoire chez les patients recevant des inhibiteurs du protéasome,
étant donné le risque d'infections herpétiques avec ces médicaments®. Nous recommandons
dutiliser triméthoprime-sulfaméthoxazole comme une prophylaxie contre le pneumocystis
jiroveci chez tous les patients sous dexaméthasone .

Les immunoglobulines intraveineuses pourraient étre utiles chez les patients souffrant
d'infections bactériennes récurrentes séveres et en cas de déficit immunitaire sévere!!,

Nous recommandons également la Iévofloxacine quotidiennement pendant les deux premiers
cycles chez tous les patients avec un MM nouvellement diagnostiqué?®®.

Il existe un risque significatif de neuropathie périphérique avec la VRd et dautres schémas
thérapeutiques contenant du bortézomib. Cela peut étre minimisé en utilisant le bortézomib
selon un schéma hebdomadaire, et en administrant le médicament par voie sous-cutanée.

Pour tous les régimes, la dexaméthasone doit étre utilisée une fois par semaine
(dexaméthasone a faible dose). Une exception concerne les 4 premiers jours de traitement
chez les patients atteints de néphropathie aigué a chaines Iégeres lorsque la dexaméthasone
peut étre administrée quotidiennement, puis passer a une fois par semaine.

Tous les patients traités par le 1énalidomide ont besoin d'une prophylaxie profonde

contre une thrombose veineuse et contre I'embolie pulmonaire. L'aspirine est adéquate pour la
plupart des patients, mais les patients a risque élevé de thrombose doivent recevoir de
I'héparine de bas poids moléculaire, de la warfarine ou des inhibiteurs directs de la thrombine
236,237.

Les Bisphosphonates sont des analogues du pyrophosphate qui se lient aux zones exposées
des cristaux d'hydroxyapatite au cours du processus de remodelage osseux. Les ostéoclastes
endocytosent les bisphosphonates, qui sont de puissants inhibiteurs de la farnésyl
pyrophosphate synthase intracellulaire, conduisant a l'apoptose des ostéoclastes et a la
prévention de la perte osseuse.?3®

Le dénosumab est un anticorps 1gG2 monoclonal entierement humain et hautement spécifique
dirigé contre RANKL. Le dénosumab imite I'effet physiologique de I'ostéoprotégérine
(également connue sous le nom de TNFRSF11B) en inhibant l'interaction de RANKL avec

RANK, diminuant ainsi la résorption osseuse.?%
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Problématique :
Le MM est une hémophatie maligne qui pose un probleme de santé publique provoquant des

complications graves tels que I’insuffisance rénale, 1’atteinte osseuse qui peut engendrer des

atteintes neurologiques voir des paralysies.

Nous avons abordé dans ce présent travail, une évaluation des caractéristiques
épidémiologiques et cliniques du MM en Algérie dans un premier temps, et aussi une
caractérisation de I’impact de I’atteinte osseuse sur la qualité de vie et sur le pronostic vital

des patients.
Au cours de la réalisation de ce travail, nous avons rencontré les problémes suivants:

— Tout d’abord, un probléme d’ordre épidémiologique, en rapport avec 1’absence d’un
registre national, qui permet le recensement de I’ensemble des cas en Algérie, et les nouveaux
cas diagnostiqués, pour celailfautinstaurer un registe national qui regroupe tout les
casrecenses au niveau national.

— Un probléme qui concerne la qualité, et les outils de dépistages, car 1’atteinte osseuse
correspond a un stade avancé de la maladie, et sa présence est un élément de mauvais
pronostique, et expose le patient a faire intervenir des moyens thérapeutiques lourds par
rapport aux stades précoces, d’ou la nécessité d’instaurer une stratégie impliquant des outils
pour un diagnostic précoce et précise donc il est recommandé d’effectuer une électrophorése
chez les personnes a risque ( plus de 40ans) dansce cadre l'utilisation du gel avec haute
résolutiontel que le gel d'agaroseoubien gel de cellulose vontpermettre un meilleurdépistage.

— Des problémes en rapport avec les complications, car 1’atteinte osseuse est a 1’origine de
douleurs intenses, suite a des fractures pathologiques, spontanées a type des tassements étagés
au niveau de la colonne vertébrale, engendrant ainsi une atteinte neurologique, des
paresthésies, voir méme des paralysies , pour éviterces complications on a besoind’instaurer
des outils pour le diagnostic précosedans le butd'avoirune bonne réponse au traitementainsi
que linsertion d'un réseauvoirune collaboration entre les differents services
(neurochirurgie,hématologie, néphrologie, CAC,orthopédie,....) Pour une meilleure prise en
charge .

— Un probleme métabolique, en rapport avec I’hypercalcémie et I’hypercalciurie; un taux
trop ¢élevé de calcium aggrave les mécanismes de I’atteinte rénale au cours du MM, par le
déclenchement d’une déshydratation intracellulaire, les nausées et les vomissements, ce qui

affecte le niveau de conscience et qui provoque un état confusionnel, aggravant ainsi la prise
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en charge thérapeutique, dans le butd'améliorer la remission osseuse on a fait recours a

l'utilisation des biphosphonates qui vont retarder la progression des Iésionsostéolytiques et
prévenir les fractures.
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Objectif :

Les objectifs de notre travail sont les suivants :

1- Corréler les facteurs pronostiques a savoir I’albumine, la B2 microglobuline, la CRP, la
concentration du CM, Le RFLC, la présence ou non des chaines légeres au niveau des urines
de 24H chez les patients atteints de MM avec. une atteinte osseuse, ainsi établir une relation

avec ces parametres (CCM et RFLC) avec le nombre des fractures.

2- Etablir les valeurs des facteurs immunologiques impliqués dans 1’atteinte osseuse au cours
du MM : la calcémie, le rapport FLC kappa /lambda et la présence ou I’absence des signes

radiologiques.

3- cherche les facteurs responsables des manifestations cliniques du MM : la VS , HB , les

plasmocytes, les plaquettes
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V. Partie
pratique
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1V.1 Patients et méthodes

IV.1.1 types d’études
Il s’agit d’'une étude cohorte, rétrospective, observationnelle, multicentrique, descriptive et

analytique ayant inclus tous les patients avec une atteinte de MM, diagnoqués et suivis au
niveaude l'unitéd’immunologie de UHUHassiba BENBOUALI Blida.

IV.1.2 Patients :
Les patients éligibles a cette étude étaient recrutés, soit en hospitalisation, soit en consultation

ambulatoire (externe). Chaque patient améne une fiche de renseignement bien remplis : le

sexe, L’age, les signes cliniques, la date de début des symptémes, le diagnostic le traitement.

Il s’agit des patients qui présentaient un my¢lome multiple avec un diagnostic de certitude.

Chaque patient a bénéficié¢ d’un bilan biologique standard sanguin et urinaire :
«Electrophorése des proteines sériques.

* Proteinurie de Bence-Jones.
* Immunofixation pour le dépistage du composant monoclonal.
*Taux d’Hb, dosage de la calcémie, albuminémie, VS, taux des plasmocytes, f2m, rapport

FLC kappa /lambda.

1V.1.2.1 population d’étude :
La population étudiée était constituée de patients recus en hospitalisation et /ou en

consultation avec un diagnostic suspecté ou confirmé de myélome multiple et qui présentait
par ailleurs une atteinte osseue sous différentes expressions :

-douleurs osseuses diffuses

-géodes multiples

-lombalgies, arthralgies, myalgies, dorsalgies, névralgies .

-0stéoporose severe.

-infiltration médullaire

-déminéralisation osseuse diffuse.

-tassements vertébraux

-lésions lytiques lombaires.

1VV.1.2.2 Critéres de séléction :
Critéres d’inclusion :
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Notre étude a inclus les patients ayant consulté au niveau de nos services répondant aux
critéres suivants :

-adultes >18ans

-Diagnostiqués de MM symptomatique, basé sur les critéres de 'IMWG 2014 .

- Doivent présenter un des parametres qui définissant la maladie :

a)présence ou absence de composant monoclonal.

b) présences de PBJ

¢) présence d’un Ratio des free light chain (RFLC) déséquilibré (anormal)

Critéres d’exclusion :

- Myélome multiple asymptomatique (SMM)

-tous les autres hémopathies malignes sont exclus dans notre étude :
Gammapathiemaligne, maladie de Waldenstrom, leucémie lymphoide chronique ...
-les dossiers incomplets ou inexploitables ont été systématiquement exclus de I’étude.
- Amylose AL isolée

-MGUS.

IVV.1.3 Analyses statistique des données :
L’analyse des données est effectuée en utilisant le logiciel EXCEL 2007.

Le traitement des données s’est fait a partir des fréquences, tableaux, tableaux croisés

avec les tests statistiques.

V.2 Moyens et méthodes :
IV.2.1 les moyens humains :
Nous avons bénéficiés de I’aimable collaboration de professeur Boudjella L : chef service d’

unit¢ d’immunologie au niveau d’UHU HassibaBenBouAli

1V.2.2 Matériel biologiques :

IV.2.2.1 le sang périphérique :

-Le sang est prélevé sur tube sec aprés ponction veineuse, puis coagulé .Le sérum est obtenus
apres centrifugation (3600 tours pendant 10 minutes). La conservation se fait a +4°C dans la
sérotheque du laboratoire.

- Prélévement sur tube de 5ml contenant un anticoagulant (EDTA) : pour la formule
numération sanguine, et un immunophénotypage plasmocytaire en cas d’envahissement

périphérique.
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1V.2.2.2 les urines des 24 heures :
Les urines de 24h sont recueillies dans un bocal stérile, elles sont homogénéisées et une partie

va servir au dosage de la protéinurie de 24h et a la recherche des PBJ.

1V.2.2.3 Moelle osseuse :
Aprés prélevement de 02 ml de moelle osseuse, stérilement par aspiration, au niveau de la

créte iliaque ou le sternum. Le prélévement est placé dans un tube contenant un anticoagulant
(EDTA).

Nous procédons a la séparation de I’échantillon en deux aliquots, le premier pour 1’étude
cytomeétrique et le second pour I’étude moléculaire.

Tous les préléevements sont étiquetés, ceux destinés a I’immunophénotypage plasmocytaire
sont maintenus a température ambiante (environ 18-22°C).

Les prélevements destinés a la biologie moléculaire, ainsi que les serums et urines de 24h sont

aliquotés, et peuvent étre congelés (-25 a -45°C) jusqu’au jour de I’examen.

IVV.3 Matériel et automates

IV.3.1 Electrophoreése des protéines sur gel d’agarose :

Principe :

La technique utilisée est semi-automatisée, elle est réalisée sur gel d’agarose, support dans
lequel les protéines migrent selon leur taille et leur charge électrique. Le PH du tampon se
situant entre 8 et 9, les protéines se comportent comme des anions. Plus le PH du tampon
s’écarte du point isoélectrique d’une protéine, plus la migration de cette protéine sera
importante vers I’anode. La lecture se fait sur densitomeétre dans lequel la bande
D’électrophorése passe entre une source lumineuse et une cellule photoélectrique, la quantité
de la lumiere parvenant a la bande est inversement proportionnelle a la quantité du colorant
présent sur celle-ci. On admet en premiére approximation que cette quantité de colorant est

elle-méme proportionnelle a la quantité de protéines présentes.?
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HYDRAGEL PROTEIN(E) 15/30 sebia HEH
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A: Résultat de la migration des protéines sériques sur gel d’agarose /Hydragel protéine30
B: Protidogramme illustrant I’intégration densitométrique du cas n°27 sur le gel d’agarose

Figure 17: Résultat d’une EPS réalisée sur gel d’agarose (Laboratoire de biochimie, HMIMV
; 2011).

Cette technique est réalisée par le SAS-1plus automate de migration de la firme HELENA

Biosciences Europe et par I’automate SPA-plus.

- - IR

Figure 18: Les automates SAS-1plus et SPA-plus
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1VV.3.2 Immunofixation :
241

Le SAS-I IFE est utilisé pour la séparation et I’identification des gammapathies monoclonales
par électrophorese en gel d’agarose .

L’immunofixation (IFE) est une procédure en deux étapes utilisant 1’¢électrophoréese haute
résolution en gel d’agarose dans en premier temps puis I’immunoprécipitation dans un
deuxiéme temps .

C’est en biologie médicale que I’on utilise le plus fréquement I’'IFE pour la détection des
gammapathies monoclonales . Une gammapathie monoclonale est un état primaire de maladie
dans laquelle un seul clone de cellule plasmatique produit en quantité élevée une
immunoglobuline d’une seule clone et d’un seul type .Ces immunoglobulines sont appelées
protéines monoclonales , proteine —M ou paraproteine .Leur présence peut etre de nature
bénigne ou de signification incertaine .

Dans certains cas ,elles révélent une malignité comme les myélomes multiples ou
Waldenstrom .

Une difference doit etre faite entre gammapathie polyclonale ou monoclonale , la
gammapathie polyclonale étant le stade secondaire de maladie due un desordre clinique
comme |’affection chronique hépatique ,les désordres du collagéne ,les rhumatismes
articulaires et les infections chroniques .

Les proteines urinaires sont pricipalement dérivées de la filtration des proteines plasmatiques
par le rein , ’apparition de proteines plasmatiques anormales dans les urines est d’une grande
valeur dans I’évaluation de la fonction rénale .L’étude de la proteinurie doit inclure
I’évaluation qualitative et quantitative du type et de la quantité des proteines excrétées .la
combinaison de 1’électrophorese urinaire ,couplée a I’identification spécifique du type des
proteines par immunoprécipitation ,permet la différenciation de plusieurs types de protéinurie
—physiologie , glomérulaire ,tubulaire et protéinurie associée a une dysglobulinémie .

L’immunofixation est utilisée comme procédure d’investigation des immunoglobulines depuis
1976

Le kit SAS-IFE sépare les proteines sériques selon leur charge en gel d’agarose .les proteines
sont ensuite mises en contact avec antiserum monospecifique ,lavées et colorées pour
permettre la visualisation de I’immunoprécipité en vue d’une interprétation qualitative .

Composition

1- Plague SAS-I IFE (x10) contient de I’agarose dans un tampon Tris /barbital additionné
de thimérosal et d’azide de sodium comme conservateur .le gel est prét a I’emploi .

2- Colorant acide violet (1x75ml) contient du colorant acide violet concentré .dissoudre
le contenu du bouteille a 700ml d’eau distillée ,laisser sous agitation toute une nuit.
filtrer avant utilisation .conserver en bouteille hermétiqguement fermée.

3- Solution décolorant (1x10g décolorant A,1x40ml décolorant B) diluer le contenu de
décolorant A avec 1 litre d’eau distillée .ajouter ensuite le contenu de décolorant B
puis ,lentement ,I autres litre d’eau distillée.
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4- Solution de lavage (1x100ml) contient 100ml de solution de lavage concentrée. diluer
20ml dans I litre de solution saline .

5- Solution diluant échantillon (1x50ml) contient de tampon Tris/Barbital additionné de
bleu de bromophénol et d’acide de sodium comme conservateur, le diluant est prét a
I’emploi

6- SAS-I IFE Antiséra kit (1x2mlFix , 1xml 1gG 1x2ml IgA , 1x2ml IgM , 1x2ml kappa,
1x2ml lambda ) contient un bouteille de solution fixative SP2 , et des antiséra
monospécifiques dirigés contre les immunoglobulines humaines —IgG, IgA ,IgM,
kappa , et lambda .tous les antiséra contiennent d’ Azide de sodium comme
conservateur .les antiséra sont prét a 1I’emploi .

7- Autres composants du kit chaque kit contient également | fiche technique ,des
buvards B,C,D, X et peignes pour 10 gels .

Prélevement des échantillons

L’utilisation de serum fraichement preleves est fortement recommandee , les echatillons
peuvent etre conserves 4 jours a15....30C 2 semaines a2....6C ou 6 mois a-20 C .

Les echantillons d’urine doivent etre initialement utilises sans concentration ou dilution.
Examiner les resultats initiaux pour determiner s’il est necessaire de concentrer ou de diluer
les echantillons .les echatillons sriques doivent etre dilués a 1’aide du diluant .

Méthodologie

1) Déposer 35 pl de sérum dans les puits échantillon du SAS-I portoir échantillon ou
dans les puits a usage unique .

Pour les utilisateurs SAS-I et SAS-1 Plus :Délicatement ,placer le portoir échantillon sur le
chariot applicateur ,S’assurer que le portoir est fortement positionner dans son emplacement .

Pour les utilisateurs SAS-3 : mettre en place le porte —échantillon avec précaution a I’aide des
ergots de guidage de I’embase .S’assurer qu’il est solidement mis en place .

2) Sortir le gel de son emballage protecteur et :

Pour les utilisateurs SAS-I : placer le gel dans le SAS-1, agarose vers le haut , en respectant
les polarités . I’élecrode est positionné sur I’avant du chariot.

Pour les utilisateurs SAS-I Plus : Déposer 400ul de REP-prep dans le dissipateur thermique.
Placer le gel sur le dissipateur thermique ,agarose vers le haut ,en respectant les polarités.
I’¢lectrode positive est positionné sur 1’avant du chariot en n veillant a ce qu’il n’y ait pas de
bulles d’air sous le gel .

Pour les utilisateurs SAS-3 :placer le guide d’alignement sur les picots et déposer 400ul de
REP —prep au centre de la chambre .placer le gel dans le chambre ,agarose vers le haut , en
respectant les polarités .L.’¢lectrode positive est positionné sur 1’avant du chariot en n veillant
ace qu’il n’y ait pas de bulles d’air sous le gel .

3) Sécher la surface enti¢re du gel a ’aide d’un buvard C, jeter le buvard .
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4) Pour les utilisateurs SAS-1 : mettre en contact les électrodes avec les plots de fixation.
S’assurer que les €lectrodes soient positionnées sur les ponts d’agarose .

Pour les utilisateurs SAS-I Plus :mettre le couvercle sur le gel et les électrodes et faire
pression 5 secondes pour assurer un bon contact.

Pour les utilisateurs SAS-3 : mettre en contact les électrodes avec les plots de fixation .
S’assurer que les €lectrodes soient positionnées sur les ponts d’agarose .

5) Placer deux applicateurs en position sur les instruments

6) Lancer I’¢électrophorése des immunofix :

7) A la fin de I’electophorese (pour les utilisateurs SAS-1 Plus : Enlever le couvercle),
retirer les électrodes de la surface du gel .( pour les utilisateurs SAS-3 : Enlever le
guide d’alignement ). Placer le masque applicateur antisérum sur le gel .

8) Déposer 2 gouttes de solution fixative ou d’antisérum Total dans le trou de la case SP
et 2 gouttes de I’antisérum approprié¢ dans le trou de chaque case immunoglobuline
.S’assurer que la solution fixative et les antiséra remplissent complétement les cases.

9) Incuber le gel

10) A la fin du temps d’incubation , deposer | buvard peigne dans les trous du masque
antisérum . Laisser 2 minutes afin que 1’exceés d’antisérum soit absorbé , ensuite retirer
le peigne ainsi que le masque antisérum de la surface du gel .

11) Pour les utilisateurs SAS-I :Retirer les ponts de tampon de la surface du gel en
utilisant la raclette et placer le gel dans un bain de solution de lavage sous agitation
douce pendant 5 minutes ,

Pour les utilisateurs SAS-I Plus et SAS-3 :Déposer un buvard D (face lisse vers le bas)
sur le gel , partez pendant 10 secondes et enlevez.

12) Pour les utilisateurs SAS-1 : placer le gel , agarose vers le haut , sur un buvard D .
Déposer un buvard B(imbibé de solution de lavage) sur le gel puis par dessus deux
buvard X. Presser a I’aide des poids a développement pendant 10 minutes .

pour les utilisateurs SAS-I Plus et SAS-3 :Déposer un buvard Dsur le gel et repositionner
le masque applicateur per dessus afin de permettre au buvard de rester parfaitement plat
Jaisser le Buvard.

13)pour les utilisateurs SAS-I : retirer le buvards et placer le gel dans un bain de
solution de lavage sous agitation douce pendant 4 minutes .

Pour les utilisateurs SAS-I Plus et SAS-3 : retirer le buvard.

14)Pour les utilisateurs SAS-1 :Sortir le gel de la solution de lavage et le placer sur un
buvard D ,agarose vers le haut .Déposer un buvard B sur le gel puis par-dessus un buvard
D. Presser pendant 3 minutes .

Pour les utilisateurs SAS-I Plus et SAS-3 :Retirer les ponts de tampon de la surface du gel en
utilisant la raclette .Passer a I’étape 16

15) Pour les utilisateurs SAS-I :Retirer les buvards .
16) Fixer le gel sur le portoir de coloration .
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17) Sélectionner le programme IFE sur le module de coloration et suivre les étapes
Jlavage , coloration, décoloration et séchage .

18) A la fin du cycle de coloration , sortir le gel de la chambre de coloration .le gel est
prét pour I’interpretation .
Interpretation des resultats
La majorité des proteines monoclonales migrent du cote cathodique , dans la region
des gamma du protidogramme, mais du fait de leur nature anormale , elles peuvent
migrer dans la zone des globulines .
La proteine monoclonale doit occuper la meme position et avoir la meme forme que
la bande anormale de protéinogramme .La proteine anormale est identifiée par les
antiséra avec lesquelles elle a reagi .
Dans le cas de faible cancentration d’une proteine anormale, celle —Ci peut apparaitre
comme une bande dans un environnement d’immunoglobuline polyclonale normal.
Un bande peut aussi etre detectee dans un bruit de fond polyclonal lorsqu’il y a
augmentation polyclonale des immunoglobulines .

Limites de ’immunofixation :
-Exces de I’antigene.
-précipitation non spécifique dans toutes les cases.
-Une réaction avec les chaines Kappa ou Lambda sans correspondance
avec les Chaines lourdes 1gG , IgA ,ou IgM.
-Une bande dans la région des gamma sans réaction avec les antiséra.

- pas de réaction avec les chaines légeres Kappa et Lambda

1V.3.3 La néphélémétrie Laser :
Principe :
L’Immunonéphélémetrie a rayon laser est réalisée sur un néphélémetre, elle est basée sur la

mesure de la dispersion d’un rayon LASER par complexes immuns formés en milieu
liquide.Le LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) est un
émetteur de lumiére monochromatique dans le visible ou I’infrarouge, cohérente, possédant
une intensité élevée et susceptible d’étre concentrée en un réseau tres fin. Lorsque 1’on met
dans la cuve de mesure une protéine et I’antisérum spécifique correspondant, et, dans
certaines conditions opératoires (milieu réactionnel, nature et concentration des réactifs,
temps des réactions, température...), I’intensité des rayons dispersés est proportionnelle a la

quantité de complexes immuns formés. 242
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Figure 19: principe de la néphélémerie ( méthodes en immunologie, , édition 2013)
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V. RESULTATS
ET
DISCUSSIONS
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V.1 Profil démographique :

Nous avons recensé 3728 cas de MM répondant aux critéres d’inclusion, s’étalant sur (1993 -
Octobre 2021)

V.1.1 Répartition selon I’age :

Tableau 6: I’ Age moyen des patients atteint du MM sans et avec atteinte osseuse

MM sans atteinte osseuse MM avec atteinte osseuse

Age moyen

54,3%13,3 57,7+£10,92

V.1.2 Répartition des cas selon le sexe

Tableau 7: Répartition des patients selon le sexe

Le sexe MM sans atteinte osseuse | MM avec atteinte osseuse
Femme 41% 58%
Homme 59% 42%

MM sans atteinte osseuse

59%

B femme ™M homme

41%

Figure 20: Répartition des patients atteint du MM sans atteinte osseuse en
fonction du sexe.
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MM avec atteinte osseuse

42%

Hfemme M homme

Figure 21: Répartition des patients atteint du MM avec atteinte osseuse en fonction du sexe.
Résultats :

Notre série a noté une prédominance masculine pour les patients atteint du MM sans
atteinte osseuse avec le pourcentage 59%, le sexe-ratio homme/femme H/F = 1.43

Par contre, on a note une predominance féminine pour les patients atteint du MM avec atteinte
osseuse : le pourcentage est de 58%, le sexe ratio homme/femme H/F=1.38

V.2 Profils biologiques de la population étudiée :

V.2.1 Isotype du composant monoclonal :

L’immunofixation a été réalisée chez 3728 patients présentant une immunoglobuline
monoclonale dans leurs sérums ou une hypogammalobulinémie

Tableau 8: répartition des patients atteints de MM sans et avec atteinte osseuse selon le
composant monoclonal

Concentration moyenne du CM MM sans atteinte osseuse | MM avec atteinte osseuse
1gG 27+13,3 26,7+12,9
IgA 17,9+10,02 16,918,82
Kappa 4,88+2,82 5,02+2,91
Lambda 4,12+2,32 3,88+2,11
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Chart Title

H IgAK
HIgAL
m IgGK
IgGL
B Kappa

B Lambda

Figure 22: réparation des patients atteint du MM selon le composant monoclonal.

Résultats :

L’IgG était 'immunoglobuline monoclonale la plus dominante dans notre série chez 59%
patients, c’est le type qui représente plus de 75% des immunoglobulines du sérum humain
normal Gueye (2001) 243 (I’igG est I’isotype le plus fréquent dans les deux groupes)

V.2.2 le stade de la maladie
Tableau 9: répartition des patients atteints du MM

stade de maladie au moment de dg | pourcentage des patients atteints du Mm sans atteinte osseuse

I 3%

lia 1%
lib 9%
Illa 58%
b 19%

pourcentage des patients atteints
du Mm sans atteinte osseuse

3% 4%
19% 9%
||
W lia
lib
llla
m b

58%

Figure 23: répartition des patients MM sans atteinte osseuse en fonction de stade de la
maladie.
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Tableau 10: répartition des patients atteint du MM avec et sans atteinte osseuse selon le stade

de la maladie

stade de maladie au moment de dg

pourcentage des patients MM avec atteinte osseuse

I 0,09%
lia 0,09%
lib 7%
llla 63%
b 28%
pourcentage des patients MM avec
atteinte osseuse
0.09% —_ 0-09%
ml

m lia

lib

63% llla

m llb

Figure 24: répartition des patients MM avec atteinte osseuse en fonction de stade de la

Résultat :

maladie.

Concernant le stade de la maladie on a observé que la majorité de nos patients des deux
groupes etaient en stade Illa avec des pourcentages :-63% I’atteinte osseuse

V.23 RFLC

-58% sans atteinte osseuse

Le dosage des chaines légeres libres ainsi que le calcul du rapport /A ont été effectué

chez tous nos patients.

Tableau 11: Répartition des cas en fonction du RFLC

rapport CLL Kappa

/Lambda MM sans atteinte osseuse MM avec atteinte osseuse
normal 13% 5%
perturbé 87% 95%
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100%

80%

60%

H normal
40%
m perturbé
20% perturbé
0%
normal
MM sans atteinte
osseuse MM avec atteinte
osseuse
Figure 25: Répartition des patients en fonction du RFLC
MM sans atteinte osseuse
= normal
perturbé

Figure 26: Répartition des patients sans atteinte osseuse en fonction du RFLC.
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MM avec atteinte osseue

® normal

m perturbé

Figure 27: Répartition des patients avec atteinte osseuse en fonction du RFLC.

Résultat :

On a noté que la majorité des patients avec atteinte osseuse avaient un rapport FLC kappa

/lambda désequilibré avec un pourcentage de 95 % aussi pour les patients sans atteinte
0sseuse avec un pourcentage 87%

Ces résultats sont proches a ceux décrits dans la littérature 93.4 pour Wicher

Le déséquilibre de rapport FLC kappa/lambda chez les patients atteints du MM avec atteinte
osseuse est causée par 1’accumulation des CLL dans le sang ou dans les urines du fait de la

saturation des mécanismes de réabsorption donc il va y avoir une accumulation d’un seul des

2 isotypes .Ces CLL produites en exces vont alors précipiter au niveau du tube distale et

entrainer une insuffisance rénale ou une aggravation de cette derniére .

V.2.4 Hypercalcémie :

Tableau 12: Répartition des patients en fonction de la calcémie

calcémie MM sans atteinte osseuse MM avec atteinte osseue
normale 43% 19%
augmentée 57% 81%
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100%
80%
60%
H normale
40%
H augmentée
0,
20% augmentée
0%
normale
MM sans
atteinte osseuse MM avec

atteinte osseue

Figure 28: Répartition des patients en fonction de la calcémie.

MM sans atteinte osseuse

H normale

H augmentée

Figure 29: Répartition des patients atteint du MM sans atteinte osseuse en fonction de la
calcémie.
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MM avec atteinte osseuse

M normale

B augmentée

Figure 30: Répartition des patients atteint du MM avec atteinte osseuse en fonction de la
calcémie.

Résultat : on a noté un risque élevé de développer une hypercalcémie chez les patients
présentant un MM avec atteinte osseuse comparé au groupe de patients MM sans atteinte
osseuse ce qui correspond aux données de la littérature

V.25 CRP:
Tableau 13: répartition des patients en fonction de la CRP.

CRP MM sans atteinte osseuse MM avec atteinte osseuse

Normal 12% 11%

augmenté 88% 89%
100%

80%

60%
H normal
40% M augmenté
20% augmenté
0%
normal

MM sans
atteinte osseuse MM avec
atteinte osseuse

Figure 31: répartition des patients en fonction de la CRP.
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MM sans atteinte osseuse

B normal M augmenté

Figure 32: répartition des patients atteint du MM sans atteinte osseuse en fonction de la CRP

MM avec atteinte osseuse

B normal M augmenté

Figure 33: répartition des patients atteint du MM avec atteinte osseuse en fonction de la CRP

Résultat : on a constaté que la majorité de nos patients atteint du MM avec et sans atteinte
osseuse ont une CRP élevé de méme maniére ce qui refléte le role de I'IL6 dans la

physiopathologie de la maladie
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V.2.6 les manifestations clinigues

Tableau 14: répartition des patients en fonction de d’autres manifestations cliniques.

autres manifestations cliniques que l'atteinte
osseuse

MM sans atteinte
osseuse 2684

MM avec atteinte osseuse 1044

anémie 1788 643
insuffisance rénale 8 57
atteinte neurologique 7 123

2000
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500 B MM sans atteinte osseuse
0 MM avec atteinte...  7gg4
MM sans atteinte...
(X7 .
‘q}(\\ ¢ ® B MM avec atteinte osseuse
S o) X 1044
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Figure 34: répartition des patients en fonction de d’autres manifestations cliniques.

g

MM sans atteinte osseuse 2684

B anémie
H insuffisance rénale

atteinte neurologique

Figure 35: répartition des patients atteint de MM sans atteinte osseuse en fonction de d’autres

manifestations cliniques.
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MM avec atteinte osseuse

H anémie
m insuffisance rénale

= manifastation
neurologique

Figure 36: répartition des patients atteint de MM avec atteinte osseuse en fonction de d’autres
manifestations cliniques.

Résultat : I’anémie est la manifestation clinique la plus fréquente chez les deux groupes, on a
constaté que les manifestations neurologiques sont beaucoup plus importante chez les patients
MM avec atteinte osseuse puisque c’est une complication de la forme 0sseuse.

V.3 Aspect Pronostic

V.3.1 Albumine

Tableau 15: Répartition des patients en fonction du taux d’albumine

Albumine MM sans atteinte osseuse MM avec atteinte osseuse
normal 39%

diminué 61%

32%
68%

70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%
0%

H normal

® diminué
diminué

normal

MM sans atteinte

osseuse MM avec atteinte
osseuse

Figure 37: Répartition des patients en fonction du taux d’albumine
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MM sans atteinte osseuse

H normal

m diminué

Figure 38: Répartition des patients atteint du MM sans atteinte osseuse en fonction du taux
d’albumine.

MM avec atteinte osseuse

normal
32%

M normal

diminué
68%

B diminué

Figure 39: Répartition des patients atteint du MM avec une atteinte osseuse en fonction du
taux d’albumine.

Résultat :

Les résultats obtenus ont montré que la majorité des deux groupes de patients présentent une
hypoalbuminémie, donc inferieur a 37.81g/l ce qui signifie le passage de I’albumine dans les
urines a travers le glomérule qui a été 1ésé(dysfonctionnement rénal). Ces résultats sont

proches a ceux trouvés par Moureau (2009) :
-(61% des cas MM sans atteinte osseuse).?**

-68% des cas MM avec atteinte osseuse.
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V.3.2 B 2 microglobuline

La B2-microglobuline est un facteur pronostique tres important, les résultats de son
dosage sont illustrés dans le tableau suivant :

Tableau 16: répartition des cas selon la f2m.

B2microglobuline | MM sans atteinte osseuse MM avec atteinte osseuse
normal 14% 11%
augmenté 86% 89%
100%
80%
60%
40% H normal
M augmenté
20% augmenté &
0%
normal
MM sans
atteinte MM avec
osseuse atteinte
osseuse

Figure 40: Répartition en fonction de la f2-microglobuline
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MM sans atteinte osseuse

H normal

M augmenté

Figure 41: Répartition des patients atteint du MM sans atteinte osseuse en fonction de la 2 -
microglobuline

MM avec atteinte osseuse

® normal

augmenté

Figure 42: Répartition des patients atteint du MM avec atteinte osseuse en fonction de la 2 -
microglobuline.

Résultats

Nos résultats s’accordent avec les données de la littérature. En effet, nous avons trouvé
un taux sérique tres élevé de 86%,89% respectivement pour les patients atteint du MM sans
et avec atteinte osseuse , ce qui prouve que ¢’est un paramétre biologique capital dans

le pronostic du MM d’aprées Marolla et collaborateurs (2008).
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Les annexes :

Annexe 01 :Livre d’hématologie N 10-11, Decembre 2015.

Annexe 02 : International Myeloma Working Group Diagnostic Criteria for Multiple

Myeloma

Annexe 03 :

Both criteria must be met:

Clonal bone marrow plasma cells = 10% or biopsy-proven bony or extramedullary plasmacytoma
Any one or more of the following myeloma defining events:

Evidence of end organ damage that can be attributed to the underlying plasma cell proliferative disorder,
specifically:

Hypercalcemia: serum calcium > 0.25 mmol/L (> 1 mg/dL) higher than the upper limit of normal or
> 2.75 mmol/L (> 11 mg/dL)

Renal insufficiency: creatinine clearance < 40 mL/min or setum creatinine > 177 umol/L (> 2 mg/dL)

Anemia: hemoglobin value of > 2 g/dL below the lower limit of normal, or a hemoglobin value
<10 g/dL

Bone lesions: one or more osteolytic lesions on skeletal radiography, CT, or PET-CT

Clonal bone marrow plasma cell percentage = 60%

Involved: uninvalved serum FLC ratio = 100 (involved FLC level must be = 100 mg/L)

> 1 focal lesion on MRI studies (at least 5 mm in size)

MM : multiple myeloma

FLC :Free light chain?'’

Annexe 03: Classification Salmon et Durie?4°
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Myeloma Staging System*®

Measured
myeloma
cell mass
(cells X
Stage Criteria 10""/m?*)

[ All of the following:
1. Hemoglobin value > 10 g/ 100 ml
2. Serum calcium value normal
(< 12 mg/ 100 ml)
3. On roentgenogram, normal bone
structure (scale 0) or solitary

bone plasmacytoma only <0.6
4. Low M-.component production
rates (Low)

a. IgG value <5g/100ml

b. IgA value < 3g/100 ml

¢. Urine light chain M-compo-
nent on electrophoresis < 4

g/ 24 hours
I Fitting neither Stage | nor Stage 111 0.6-1.20
{(Intermediate)
11 ()ne ur more of the following:

I. Hemoglobin value <8.5 g/100 ml
2. Serum calcium value > 12 mg/

100 mi
3. Advanced lytic bone lesions

{scale 3) >1.20
4. High M-component production

rates (High)

a. lgG value >7 ¢/ 100 ml
b. IgA value > 5 g/ 100 ml
¢. Urine light chain M-compo-
nent un electrophoresis > 12
g/ 24 hours
Subclassification
A = Relatively normal renal function (serum creatinine

value < 2.0 mg/ 100 ml)
B = Abnormal renal function (serum creatuinine value

> 2.0 mg/100 ml)

o~

Annexe 04: Scores pronostiques ISS et ISS révisé

Score International Staging System (1SS)246
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International Staging System

Stage Criteria Median Survival (months)
I Serum Bo-microglobulin < 3.5 mg/L 62
Serum albumin = 3.5 g/dL
II Not stage I or ITI* 44
I11 Serum Po-microglobulin 2 5.5 mg/L 29

*There are two categories for stage II: serum P,-microglobulin < 3.5 mg/L but serum albumin < 3.5
g/dL; or serum Ps-microglobulin 3.5 to < 5.5 mg/L irrespective of the serum albumin level.

Annexe 05 :

Annexes

Criteres de diagnostic IMWG (2014)
Myélome asyptomatique SMM

Qu protéine monoclonale urinaire 2 500mg/24h

&

[Absence d'événement définissant le myélome= ]

rrotéine monoclonale 2 30g/L ]

10% < plasmocytes médullaires < 60%

Pas de critéres CRAB, pas de nouveaux marqueurs

Un rapport des chaines légeéres libres Freelite Kappa/lambda < 0,125 ou >8: facteur de progression
vers le MM ou vers 'amylose
Rajkumar, Lancet Oncol 2014
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