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Introduction

Introduction :

Malgré les progres récent dans le diagnostic précoce et la prise en charge des pathologies
cancéreuses, le cancer reste la principale cause de mortalité en Algérie aprés les maladies
cardiovasculaires et I’hypertension artérielle. En note une augmentation de taux des
hémopathies malignes qui représente actuellement 10% de la pathologie cancéreuse. Par
contre des maladies transmissibles et les problémes de santé maternelle et infantile ont
sensiblement diminué grace a I’amélioration des conditions de vie, de la couverture sanitaire
et la mise en ceuvre de programmes nationaux de santé publique. Ce qui a eu pour
conséquence une baisse notable de la mortalit¢ générale. Ceci s’est accompagné d’une
augmentation progressive de I’espérance de vie et d’une transition démographique plus
tardive qui s’est manifestée par une modification de 1’aspect de la pyramide des ages dans
laquelle la proportion des population les plus jeunes (moins de 20 ans) connu une diminution
progressive alors que celle des population adultes est en nette augmentation, ce qui a pour
corollaire un vieillissement progressif de la population et une augmentation du poids des
maladie chroniques (Bureau régional de ’OMS pour I’Afrique, 2016 ; Hamladjiet et al,
2014).

Aujourd’hui on s’intéresse au cancer de myélome multiple, il représente 10% des
hémopathies malignes et 1% de I’ensemble des cancers. Il ne constitue pas un probléme de
santé¢ publique au regard de sa faible incidence, de son pronostic favorable et de sa faible

mortalité.

Mais il est capable de conjuguer les efforts entre fondamentalistes et cliniciens pour proposer
de nouvelles solutions thérapeutiques plus ciblées et adaptées qui permettront de diminuer la
mortalité. Ce cancer est communément congu comme une maladie d’origine génétique
résultant d’altération d’oncogenes, de génes suppresseurs de tumeurs ou de génes garantissant
la stabilité du génome. Cependant, le cancer est également une pathologie dans laquelle le
microenvironnement tumorale, le stroma, et le systéme immunitaire jouent un réle majeur. En
effet, afin de se développer complétement et de proliférer, une celle tumorale doit franchir

différentes barrieres.

Ces tumeurs sont actuellement traitées par une association des stratégies comprenant le plus
fréquemment la chimiothérapie, la radiothérapie et plus rarement la transplantation des
cellules souche hématopoiétiques (CSH) et un suivi biologique. La combinaison de ces

traitements permet dans certains cas d’obtenir une éradication clinique des tumeurs, mais

1
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I’existence de micro métastase de cellule malignedans le sang conduit fréquemment a la

rechute tumorale locale ou a distance et a I’échec thérapeutique.
Notre investigation avait plusieurs objectifs :

- Réaliser une synthése bibliographique sur le cancer de MM.

- Effectuer une enquéte rétrospective, au niveau de service d’hématologie, chez les
patients atteints de MM dans différent région de 1’Algérie, dans le but de prospecter
I’implication de cette pathologie.

- Quelque technique cytologique a été étudice.
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Chapitre 1 Généralité

1- Historique

Le myélome multiples probablement ¢été présent pendant des milliers d’années mais la
premiere description clinique est réalisée par Dr. Samuel Solly en 1844 chez une femme de
39ans, « Sarah Newbury » qui souffrir de la fatigue et la douleur osseuse. Le premier patient
de 45 ans, « Thomas Alexander Mac Bean », fut diagnostiqué en 1845 par le Dr. William
Macintyre, un médecin londonien.qui remarque une anomalie de taux des protéines des
urines, fut étudiée par le Dr. Henry Bence Jones, qui publia ses résultats en 1848 (Robert et
al., 2008).

Le terme de myélome multiples fut utilisé pour la premier foie en 1873, par un médecin
russe le docteur J.Von Rustizky et en 1889 le professeure Otto Kahler, est le premier qui a
associer la protéinurie de Bence Jones et le myélome multiple. Et en 1895, a publie la
meilleure description des plasmocytes et augmente la reconnaissance du myelome multiple
par I’introduction de I’aspiration de la moelle osseuse qui réaliser en 1929 par Arinkin
(Robert et al., 2008 ; Oudart et al., 2012).

En 1956, deux médecins, Korngold et Lipari, isolérent deux protéines au sein des
protéines de Bance Jones et les reliérent aux gammaglobulines sériques en utilisant des
techniques d’immunodiffusion. En hommage a cette découverte, les deux protéines identifiées
portent les initiales de ces deux chercheurs « la chaine légére Kappa et Lambda » et pour
facilité le diagnostic du MM et le suivi des patients en routine, adapter et améliorée des
techniques telles que 1’électrophorese (1939), I'immunoélectrophorese (1953) et

I’immunofixation (1964) (Oudart et al., 2012).

2- Anatomie de la moelle osseuse

La moelle osseuse est un organe dispersé sur le plan anatomique (Drouet et Lagrange,
2010). D’origine mésenchymateuse qui se développe dans les ébauches osseuses. Ces
condition de développement expliquent les étroites intrications des mélongenes et de
I’ostéogenese (Coujard et al., 1980), fonctionne dans un espace contraint, non extensible et
trés richement vasculaire, I’examen microscopique d’une biopsie ostéomedulaire met en
¢vidence les travées osseuses, des espaces adipeux et des amas de cellule hématopoiétique
entourant des sinus vasculaire (Norbert et Prjean-Yves, 2015). (Fig 1)

La moelle osseuse commence a se développer chez le feetus vers le 3° mois. Elle est

d’abord enti¢rement rouge jusqu’a la naissance ou I’infiltration adipeuse se manifestera



Chapitre 1 Généralité

progressivement et a 1’age adulte, la moelle osseuse se subdivisera en deux principaux types,
en moelle rouge qui se localisera essentiellement dans les lacunes des os spongieux : crane,
vertebres, sternum, cotes épiphyses de I’humérus et du fémur, et en moelle jaune qui occupe
les autres compartiments, et se caractérise aussi par la capacité de reprendre une activité
hématopoiétique en cas de régénération sanguine. La moelle osseuse forme un ensemble
important environ 4,6% du poids du corps et pése chez ’adulte aux alentours de 2 ,6kg

(Coujard et al., 1980).

__________________ B A T L e
Mewural ibres [

r

-

| Megakaryocyte ™
'

Endarhelial
cell

Osteomac

Figure 1 : Représentation schématique de 1’anatomie de la moelle osseuse. (Reagan et Clifford, 2016).

3- Hématopoiese

L’hématopoieése se définit comme [’ensemble des mécanismes qui assurent le
renouvellement continu et régulé des différentes cellules sanguines, a partir de CSH qui se
caractérise par deux fonctions I’auto renouvellement et la production de cellule différenciées,
sous l’action de multiple facteur régulatrice, positifs et négatifs (Drouet et al., 2010 ;
Norbert et Prjean-Yves, 2015), ces phénoméne débutant au cours de la troisiéme semaine
durant I’embryogenese (Sebahoun et al.,2004). L’hématopoiese comprend donc trois
compartiments cellulaires, les progénitures hématopoiétiques, les cellules matures circulant et
les Cellules souches multipostent.

L’équilibre du systeme hématopoiétique impose que le nombre de cellule produite dans
chaque lignée soit précisément controlé en fonction des besoins de I’organisme. Cette

régulation trés complexe fait intervenir principalement des facteurs de différenciation

4
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Géneralite

terminale qui sont indispensables a la fabrication des cellules mature de chaque lignée tell que

I’érythropoiétine (EPO), La thrombopoiétine (TPO), Le Granulocyte-Macrophage-Colony
Stimulating Factor (GM-CSF), Le Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF), Le
Macrophage-Colony Stimulating Factor (M-CSF), L’interleukine 5 (IL-5), Le Stem Cell

Factor ou kit ligand (SCF ou KL) et d’autre facteurs actifs en amont comme la chimiokine

Stromal cell-Derived Factor-1(SDF1 ou.CXCL12) (Norbert et Prjean-Yves, 2015).(Fig 2).
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1- Plasmocyte normale :

1-1  Morphologie du plasmocyte :

Des études montre que, apreés la coloration de MGG d’un frottis médullaire, les
plasmocytes sont également des cellules sphérique de grande taille, varie de 15 a 30 um de
diametre, posséde un noyau petit excentrique et ovoide, la chromatine est fortement agitée a
une masses denses qui montrent le typique « rayé roue » ou « horloge ». Le cytoplasme est

abondant trés basophile.

La microscopie électronique révele la présence d’un grand nombre de lamelles de
réticulum endoplasmique et de mitochondries, qui correspond a la capacité de plasmocyte a
synthétiser de grandes quantités de protéines (Le Gouill et Harousseau, 2007 ; Ribourtout

et Zandecki, 2015).(Fig 3)

Figure 3:plasmocytes de la moelle osseuse humaine normale apres coloration au MGG (a
gauche x400, a droit microscopie ¢lectronique, contraste au citrate de plomb et acétate

d’uranyle)(Ribourtout et Zandecki, 2015)

1-2  Origine et leur maturation du plasmocyte

Les plasmocytes représentent le point final de la différenciation des lymphocytes B, et sont
les effets définitifs de I’immunité humorale (Tarte et al., 2003). Les cellules B naifs sont
générés dans la moelle osseuse, migrent dans le sang périphérique, et les organes lymphoide
secondaires (OLS), et la survie de ces cellules matures dépend la reconnaissance d’un

antigene (Plonquet, 2013).
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Apres ’activation, les lymphocytes B se différencient tout d’abord en plasmoblastes, qui
représentent une étape intermédiaire de différenciation en plasmocyte incapables de se diviser

(Janeway A et al., 2003).

Cette transformation fait sous le controle de la protéine régulatrice BLIMP-1 (B-
Lymphocytes- Induced Maturation Protéine-1). 11 s’agit d’un répresseur de transcription dans
les cellules B qui éteint les génes requis pour la prolifération, donc augmente la synthese et la
sécrétion des immunoglobulines par les plasmocytes, et implique aussi la régulation a la
baisse du CXCRS5/CXCLI13, et la régulation a la hausse de CXCR4, et des intégrines al, Bl
(Medina et al., 2002 ; Janeway et al., 2009).

Des ¢études montrent que, les cellules plasmocytaires des organes lymphoides
périphériques expriment des molécules qui leur conférent une propension a 1’apoptose est
principalement CD95, alors que les plasmocytes médullaires présent un phénotype non

apoptotique le BcL-2 (Medina et al., 2002).

1-3  Localisation :

Les plasmocytes sont peu nombreux dans le sang ou ils ne représentent que moins de 0,1%
des lymphocytes circulants. Normalement, leur localisation est restreinte aux organes et tissus
lymphoide secondaires (David et al., 2007), mais ils sont aussi abondants dans la moelle
osseuse, ou une sous population de ces cellules survivront trés longtemps. Ces plasmocytes
fournissent pendant longtemps une source d’anticorps de haute affinité¢ (Janeway et al.,

2003).
1-4  Rappelle sur la structure des immunoglobulines

Les immunoglobulines (Ig), ou anticorps (Ac) sont les effecteurs solubles de 1I’'immunité
humorale spécifiques d’antigéne qui a stimulé leur production Les Ig existent sous deux
formes principales : soluble dans les liquides biologique et membranaire a la surface des
lymphocytes B. Elles sont toutes fabriques sur le méme mode¢le, constitué par quatre chaines,

ces chaines caractérisées par (Beauvillain et al., 2008 ; Gensous et al., 2016 )(Fig 4):

e Deux chaines lourdes :

possédes un poids moléculaire entre 50 a 70 KDa, il existe cinq types de ces
chaines : u (mu), y (gamma), a (alpha), o (delta), & (epsilon) qui définissent cinq classe

d’immunoglobulines,respectivement IgM, IgG, IgA, IgD, et IgECertaines classes sont
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divisées en sous classes comme pour IgA subdivise en IgAl, IgA2 et pour IgG
subdivise en IgG1 a IgG4.

Ces chaines constituée aussi de quatre domaines, correspond a trois domaines
constants (CH) et un domaine variable (VH), sauf les p et € qui possédent cing. Les
genes de ces chaines lourdes située sur le chromosome 14(Schroeder et Cavacini,
2010 ; Gensous et al., 2016).

e Deux chaines 1égéres :

Le poids moléculaire de 25 KDa, il existe deux types de chaine: k (kappa)
représente 60% et les chaines A (lambda) représente 40%, constituée de deux
domaines, correspond a un domaine constant (CL) et un domaine variable (VL).

La production de chine légére, évaluée a environ 500 mg/jour et excédentaire
d’environ 40% a celle des chaines lourdes, les génes de ces chaines situés sur le
chromosome 2 pour la chaine K et le chromosome 22 pour la chaine A(Schroeder et

Cavacini, 2010 ; Gensous et al, 2016).

e Lapartie Fab et Fc :

Les premicres études sur la structure de I’immunoglobuline ont été facilitées par
I’utilisation d’enzymes « papaine » qui digere I’immunoglobuline en deux fragments
Fab (fragment antigenbinding), et un seul Fc (fragment cristallisable) (Jeddi et al.,
2011).

Le fragment Fab porte le site de reconnaissance de 1I’Ag, constituée de 1’association
des domaines variables des chaines lourde et légeres et du domaine CHI, et le
fragment Fc confere les fonctions effectrices a I’Ac 1ié¢ a I’Ag spécifique. Le fragment
Fc peut étre impliqué dans 1’activation d’autre molécule du systéme immunitaire

comme ’activation du complément (Gensous et al., 2016).
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Figure 4:la structure des immunoglobulines.(Kindt et al., 2008)

2- La morphologie d’un plasmocyte tumoral :

Morphologiquement, les plasmocytes tumorale différent que des plasmocytes normale,
lorsque possede un taille trés volumineux contient souvent deux noyaux ou un noyau y
compris le motif de chromatine diffuse et le contour de la membrane nucléaire irrégulier, le
nucléole important, les cytoplasmes inclusions ou a des changements particuliers liés a une
membrane externe a été signalée dans le myélome multiple, donc tous les critéres comme

correspondant a une immaturité plasmocytes (Ribourtoutet Zandecki, 2015).(Fig 5)

Figure 5 : la morphologie des plasmocytes myélomatoses (les cellules plasmatique présentant
une maturité réseau de chromatine a droite x250, et les detail des cellules plasmatique chez un

autre patient a gauche x400) (Ribourtout et Zandecki, 2015)
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3- Immunophynotypage d’un plasmocyte tumorale :

Pendant la transformation maligne des plasmocytes, I’expression de molécule de surface

peut étre modifice.

Il existe plusieurs caractéristiques phénotypiques des cellules

myeélomatoses est les plus connu sont décrit dans le tableau ci-dessous :

Tableau 1: les caractéristiques phénotypique des plasmocytes myélomatoses (Manzanera et

al., 2005).

Molécule de

surface

role

CD20

Exprimé a partir d’étape intermédiaire de la maturation des
lymphocytes B dans la moelle osseuse, régulé négativement dans
les plasmocytes normaux.

L’expression partielle ou totale du CD20 est observé chez ~ 20%

des patients de MM et 50% des cas de leucémie a plasmocyte.

CD38

Une glycoprotéine transmembranaire avec une activité
enzymatique. Exprimé a la surface des LB et en quantité
exceptionnellement élevé sur les plasmocytes.

Dans le cas du MM le CD38 est réduit, C'estunDes marqueurs les

plus utiles pour l'identification spécifique des plasmocytes.

CD45

La protéine tyrosine phosphatase requise pour l'activation des
lymphocytes et le développement, Son expression diminue lors
de la différenciation plasmocytes.

L'expression de CD45 plus brillante a été corrélée avec une
capacité proliférative plus élevée et un degré élevé d'immaturité

des plasmocytes.

CD52

Caractéris¢ comme un antigene de différenciation des leucocytes
humains. Il est présent a la surface des plasmocytesmalignes des

patients atteints de MGUS et de MM.

10
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e ('est une cible potentielle pour des immunothérapies spécifiques

e CDI138 est un protéoglycane de sulfate d'héparine qui favorise
I'adhésion de la cellule dans le collageéne, la fibronectine et la
thrombospondine de type I. exprimé par les plasmocytes dans la

CDI138 moelle osseus.

e Cette molécule est rapidement perdue dans les -cellules
apoptotiques et se dépose de la surface des plasmocytes dans le

sérum dans les phases avancées de la maladie.
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1- Définition

Le myélome multiple, ou maladie de kahler, est une hémopathie maligne caractérisée par
une prolifération clonale de plasmocytes au niveau médullaire, sécrétant ou non une
immunoglobuline monoclonale. Il représente 10% des cancers hématologiques et 1% de
I’ensemble des cancers (Emile, 2015). L’incidence est augmentée avec 1’age et age moyenne
au diagnostic est d’environ 70 ans. Le myélome n’existe pas chez 1’enfant (Norbert et
Prjean-Yves, 2015).

Le MM est précédé par une prolifération clonale correspondant a un état pré-myelomateux
asymptomatique appelé la gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI).
La principale manifestation du myélome résulte de I’accumulation de plasmocytes malins ou
niveau de la moelle osseuse, pouvant entrainer :

-La production et la sécrétion d’une protéine monoclonale dans le sang et/ou les urines.

-Des 1ésions osseuses environnant la cavité médullaire.

- Un insuffisance médullaire avec anémie et/ou leucopénie et thrombopénie.

-Une immunodépression avec inhibition de la production des immunoglobulines normales et

sensibilité accrue aux infections (Manier et Leleu, 2011).

2- Epidémiologie

L’incidence annuelle du myélome multiple est de 4 a7/100000 dans la plupart des pays
occidentaux et inférieure a 1/100000 en chine (Fouquet et al., 2015), et dans une étude
algérienne 1’incidence annuelle est 0,98/100000 habitants avec un age médian au diagnostic

de 60 ans selon la 10¢congrée magrébiane en 2013(Zouaoui .Z et al., 2015).

2-1- Facteur de risque

Les facteurs pathogéniques n’ont pas encore ¢été définitivement identifiés. Mais le seule
facteur claire est la prédisposition génétique, et d’autre cause environnementaux comme
I’exposition aux radiation ionisantes, les pesticide agricoles et de nombreuses étude ont
examiné les relations entre myélome multiple et certaines pathologies, vaccinations ou

traitement (Manier et Leleu, 2011).

12
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2-2- Facteur ethnique :

Le MM touche plus fréquemment les sujets noirs. Les études démontrent que les personnes
les plus exposées sot les noire Américains ou les Afro-Américains et les sujets des iles du
pacifique (Emile, 2015), par contre chez les caucasiens le pic est moine incidence (Fouquet

.Get al., 2015).

2-3- Répartition de la maladie en fonction de I’4ge et du sexe :

Le myélome multiple est connu généralement chez les sujets agés. Elles prédominent
surtout chez les personnes de plus de 65 ans, augmente avec le vieillissement de la population,
une étude démontrent que les hommes sont souvent atteints que les femmes, méme si elle

reste exceptionnelle chez les adolescents et de jeunes adultes (Manier Set al., 2011).

3- Physiopathologie du Myélome Multiple (MM) :

3-1-Origine de Myélome Multiple (MM) :

Le myélome multiple provient d’une altération au niveau de la moelle osseuse. Plus
précisément une croissance excessive de celle plasmatique, en retrouve aussi chez les
personnes atteintes de cette maladie une infiltration plasmocytaire au niveau médullaire, qui
est révélé a 1’aide d’un microscope lors de I’étude d’une biopsie de la moelle osseuse. Les
cellules plasmatiques malignes sont monoclonales est retrouve par masse que 1’on appelle
plasmocytome, qui peuvent apparaitre autant a I’intérieur de 1’os qu’a Dextérieur
(International Myeloma Foundation, 2000).

L’évolution de la maladie est marquée par des modifications phénotypiques,
cytogénétiques et moléculaires des cellules myélomatoses (Chaibiet et al., 2000), et aussi ces
cellules produisent des cytokines activateur des ostéoclastes (FAO) (International Myeloma

Foundation, 2000).

3-2- Cytogénétiques et altération moléculaire :

Actuellement, I’analyse cytogénétique c’est la meilleure méthode pour détecte la plupart
des pathologie a proliférations malignes, généralement spectaculaire dans les hémopathies
malignes, et particulier dans le MM parce qu’ils est facilité la connaissance des réarrangement
chromosomique et génétiques impliqués dans le développement de cette maladie donc révélé

a tout les anomalie soit dans le nombre des chromosomes soit dans la structure, et donne la

13
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compréhension des mécanismes physiopathologique de MM (Bastard, 2003) (Tableau

2).cette analyse est réalisé par technique de FISH (hybridation in situ en fluorescence).

La FISH est la technique la plus facile a mettre en ceuvre dans les laboratoires de

diagnostic, elle nécessite un microscope en fluorescence avec analyseur d’image et une plaque

d’hybridation (Sebaa et Eclache-Saudreau, 2011).

Tableau 2 : les anomalies génétique dans le myé¢lome multiple. (Decaux et al., 2007).

Résulta de
L’instabilité génétique Effets de I’anomalie
FISH
(11, 14) Dérégule le géne CCNDI1 conduisant a une hyperexpression
de la cycline D
Entraine la dérégulation de deux génes
Anomalie structurale 1-le géne FGFR3 conduisant a sa surexpression.
Ou t (4, 14) 2-le géne MMSET conduit a la formation d’un géne
Réarrangement IgH chimérique sur le dérivé du chromosome 4
Dérégule I’oncogéne MAF en déplagant sur le der (14), et
conduisant a une hyperexpression des génes CCND3 codant
t(14,16) pour la cycline D3 et MAFB respectevement.
*Touche particuliérement les chromosomes impairs (3, 5, 7,
Anomalie dans le 9,11, 15,19, et 21)
nombre *implique dans autre hémopathie B, la leucémie aigue
lymphoblastique.
Hyperdiploidie | *dans le MM represent trés probablement une voie
oncogénique distincte de celle liée aux t (14q32).
*présente au niveau du bras long du chromosome 13
*initialement décrites comme des pertes centrées sur la
région 13q14
*survient lors des premiers stades de 1’oncogenése
Del (13) plasmocytaire.

*BcL9 représentent de bons candidats potentiels comme

cible de ces anomalie.
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*présente au niveau du bras long du chromosome 1
*entraine 1’hyperexpression d’un geéne dénommé
Gain 1q CKSIB.

*cette anomalie ne parait pas primitive puisque non

retrouvée dans les GMSI.

*présente au niveau du bras court du chromosome 17.
*cible le géne TP53, qui situe en 17p13.
del(17) *cette anomalie ne aparait pas primitive puisque non

retrouve dans les GMSI.

3-3- Interaction avec le microenvironnement médullaire

La relation étroite entre les cellules myélomatoses et le microenvironnement médullaire
sont déterminantes dans la prolifération des plasmocytes tumoraux dans la niche médullaire.
L’adhésion de ces cellules avec le stroma médullaire fait par un processus appelé « homing »
qui signifier que le passage du sang vers la moelle osseuse, donc les plasmocytes tumoraux
dans le myélome multiple ne sont pas « figés » dans les niches de la moelle osseuse et sont
des cellules circulent dans le sang périphérique et réentrée ou niveau de nouveaux
compartiments médullaire, cette interaction est fait par des mécanismes indirects avec
I’activation de voies de signalisation proliférative et anti-apoptotique (Lapidot et al., 2005 ;

Wemeau et al., 2009).

3-3-1- Molécules d’adhésion

Les molécule d’adhésion operent et renforcer le contact entre les plasmocytes tumoraux et
les cellules du stroma médullaire, cette fixation est possible grace a des interactions entre des
molécules présent sur les cellule du matrice médullaire extracellulaire comme la fibronectin,
laminine, collagéne, et des molécules de surface cellulaire plasmocytaire comme la selectine
et ’intégrine, est les plus connu dans ce dernier le VCAM-1 et ICAM qui ce fixent sur les
récepteur VLA-4 (alpha4 betal integrine) ou CD49/CD29 et LFA-1 (alpha L beta2 integrine)
ou CD11a/CD18 respectivement, cette adhérence conduit a la franchicement de I’endothélium
par les cellules « homing » puis envahissent la membrane basale grace a I’accouplement des

cellules tumorale a la fibronectine (Gothot et al., 2003 ; San Miguelet et al., 2006).
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3-3-2- Cytokine et chémokine

La domiciliation sélective des cellules tumorales dans le microenvironnement médullaire
dans le myélome multiple dépond des cytokines et des chemokines dont les plus importantes

sont :

L’interleukine-1p (IL-1p)_: produisent par les plasmocytes myé¢lomateux. Les plasmocytes
dans I’état normale ne secréte pas cette cytokine, donc I’apparition d’une production d’IL-1
par les cellules tumorale semble €tre un événement initial et essentiel de 1’évolution d’une
GMSI vers un myélome, et aussi stimule la production des enzymes de la lyse osseuse, et

favorise la secretion d’IL-6 (Chaibiet et al., 2000).

L’interleukine-6 (IL-6) : I’analyse des cellules tumorales des patients atteints de MM a
confirmé que I’IL-6 est un facteur de croissance autocrine pour les cellules myélomatoses
(Chatenoud et Bach, 2008), sécrété par les cellules du stroma médullaire et activée par
I’adhésion des plasmocytes a celle-ci, et aussi joue un role crucial dans DI’inhibition de
I’apoptose des plasmocytes monoclonale, elle stimule la prolifération plasmocytaire (Chaibi

et al., 2000).

Les TGF-B1 : sont des cytokines posséde un rdle dans 1’état normale la transformation des
fibroblastes (Martin et al., 2000), mais dans le cas de MM est synthétisé par les plasmocytes
myélomateux et provoquent I’immunodéficience humorale par I’inhibition des cellules
immunitaire normales (LB, LT, NK, et les macrophages). De plus, il stimule la production

d’IL-6 par les cellules du stroma médullaire (Chaibi et al., 2000).

CXCR-4 : est un membre de la famille des récepteurs de chemokines couplées a la protéine
G. le seul ligand naturel connu de CXCR-4 est CXCL12/SDF-1, donc la liaison SDF-1 a
CXCR4 active des voie de signalisation et entrainant finalement une altération de 1’adhésion
cellulaire, de la migration, cette récepteur est exprimé a la surface des cellules immunitaire et
par les progénitures hématopoiétique, lors d’une surexpression provoque plusieurs pathologie

et joue un role important dans la physiopathologie du MM (Philipp-Abbrederis et al., 2015).
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3-3-3- Angiogenese

L’angiogenese de la moelle osseuse joue un réle important dans la pathogenése et la
progression de MM. Cette processus réalisé par la stimulation réciproques de la synthese de
plusieurs facteurs, qui contribuant a la croissance tumorale et a I’angiogenese, tels que le
VEGF-A, le FGF-2, les métallorotéinases (MMP2, MMP9), le TGF-$ ou le HGF, et OPN.
Sont des médiateurs pro-angiogénique synthétisé par les cellules myélomatoses, donc le
stroma médullaire est répondre par la sécrétion des facteurs angiogéniques, comme par
exemple les cytokines IL-6, IGF-1, VEGF et CXCL12/SDF-1 (Anderson Kenneth et Irene,
2007).

Ainsi que les adipocytes, présents dans la moelle osseuse et dont le nombre augmente avec
I’age, occupant 90% de la cavit¢ médullaire chez les personnes plus adgées (Laharrague et
al., 1999), produisent également des cytokines pro-angiogénique (VEGF, FGF9) (Anderson
Kenneth et Irene, 2007).

L’hypoxie est un autre parametre qui favorisé la formation de 1’engiogenese dans le MM,
résulte en ’arrét de la dégradation de HIF-la par I’oxygene, cette inhibition conduit a la
formation d’un complexe protéique de HIF-1o avec HIF-la qui agit comme un facteur de

transcription activant les génes impliqués dans la survie des cellules malignes (Corvol, 2010).

De plus, HIF-1a peut également intervenir dans deux voies de signalisation essentielle.
Premierement la voie c-Myc, est un proto-oncogene associer au phénomeéne d’apoptose et a la
perte de la différenciation cellulaire, et la voie du facteur nucléaire kappa B (NF-yB), qui
activée constitutivement suite aux altération génétiques, et dans de nombreux cas de MM
possedent des mutation dans le gene de TRAF3 et c-IAP1/2 qui permettent la stabilisation de
NIK (dans I’état normale est dégradée via les ligases c-IAP1/2, qui se lieront alors a
TRAF2/3) qui devienent capable a I’activation de la voie classique (IkB-f phosphoryler 1kB-
a) et la voie alternative du NF-yB, donc favorisant le développement tumoral (Martin et al.,

2000).(Fig 6)
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Figure 6:représentation des relations entre la cellule myélomatoses et le miro-environnement

médullaire.(Le GouilletHarousseau, 2007)

3-4- Mécanismes de I’ostéopathie associée au myélome multiple

Les Iésions osseuses lytiques sont une des principales caractéristiques du MM. Elle est li¢e
a un exces d’activité des ostéoclastes, est donc I’hyper-résorption osseuse dans le micro-
environnement médullaire qui associe a une inhibition de la formation osseuse ou

I’ostéoblaste (Kahn et al., 2013). (Fig 7)

3-4-1- Augmentation de la résorption osseuse

La résorption osseuse excessive recouvre en fait [’augmentation du recrutement des
ostéoclastes, et leurs différenciation qui réaliser sous I’effet de diverses cytokines et
chemokine produit par les cellules myé¢lomatoses (Facon et al., 2009), ou par les cellules du
stroma médullaire sous I’influence des cellules tumorales. Plusieurs facteurs ont été
identifiés :
» IL-6 est le facteur le plus anciennement connu pour I’augmentation de la résorption
osseuse (Roux, 2017).
» la cytokine (RANKL), appartient a la superfamille du TNF, exprimée a la surface des
ostéoclastes et interagit avec son récepteur membranaire RANK qui est exprimé a la
surface des ostéoblastes, les cellules tumorales. De plus, RANKL peut étre libéré sous

une forme soluble ou membranaire (Clézardin, 2017).
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» membre de la famille de TNFa, dont les plus importantes BAFF (TNFSF-13B) qui
stimule la différenciation et I’activation des ostéoclastes indépendamment de RANKL,
et LIGHT (TNFSF-14).

» Lymphocyte Th17 et IL-17 qui sont en nombre plus élevé dans le sang et la moelle
osseuse de sujets atteints de MM.

» Les chimiokines les plus connu, I’axe CCL3/CCRI1 qui posseéde un réle crucial dans
déséquilibre ostéoclaste/ostéoblaste du MM, et le MIP-1a qui produit en excés par les
cellules my¢lomatoses, et aussi IL-8 (CXCLS8) est surexprimée par les cellules de la
moelle osseuse de patient atteint de MM.

» Membre de la famille du TGF-B, comme 1’activine A est produit par les cellules
stromales médullaires et les ostéoclastes et le facteur de croissance GDF15 est produit
par les ostéocytes.

» Proteine P62 (séquestosome-1) est implique dans nombreux voie de signalisation telle
que la voie NF-yB qui activée par TNF-a, RANKL ou IL-1, favorisant la survie des

plasmocytes tumoraux et la destruction osseuse (Sophie Roux, 2016).

3-4-2- Diminution de ’activité ostéoblastique :

Les ostéoblastes est un médiateur centrale de la croissance du MM, les cellules
my¢lomatoses bloque directement ou indirectement la formation osseuse et suppriment la
génération d’ostéoblaste sous I’influence de divers inhibiteurs comme (Reagan et al., 2015) :

» Inhibiteurs de la voie Wnt, les plus puissant la surexpression de DKKI1 par les

plasmocytes tumoraux qui stimule la production d’OPG par les ostéoblastes, et aussi
sFRP2 et 3, la sclérostine qui produit par le microenvironnement osseux en présence
des cellules my¢lomatose.

» Facteur de transcription Runx2/Cbfal, stimule ainsi 1’expression d’OPG par les

ostéoblastes

» Role de IL-3 et IL-7, inhibe indirectement la formation osseuse et inhibe 1’activation

de Runx2/Cbfal. Ces deux facteurs ont été retrouvés dans la moelle osseuse de

patients atteints de MM (Roux, 2017).
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Figure 7 : Mécanismes de 1’ostéolyse du myélome.(Roux, 2017).

4- Conséquence clinique de I’expansion clonale myélomatose :

Le MM provoque plusieurs complications, les plus fréquents dans le tableau ci-dessous.

Tableau 3 : les complications les plus fréquentes dans le MM. (Chatenoud et Bach, 2008).

Complication du MM description

*responsable d’une anémie arégénérative, souvent une leucopénie et
L’insuffisance une thrombopénie.
médullaire *un déficit immunitaire touchant surtout les réponses humorales,

responsable d’un syndrome infectieuse.

*caractérisé par des cylindres « myélomateux » dans la lumicre des
L’atteint rénale tubes contournés distaux et de tubes collecteurs.

*form¢é par I’interaction des chaines légeére monoclonale libre avec
une protéine de Tamm-Horsffal.

*éventuellement aggravée par la déshydratation, I’hypercalcémie.

*]’atteinte principalement glomérulaire ou protéinurie avec une
Amylose-AL insuffisance rénale chronique.

*touche d’autres organes vitaux dans de nombreux cas.
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*est souvent révélatrice car elle est souvent douloureuse.
y 10 . : , .
L’atteint osseuse I’aspect radiologique le plus évocateur est celui sur les os plats ou

les vertebres.

5  Critéres diagnostiques

Le myélome multiple est une maladie qui touche tous I’organisme, peut étre découvert
dans un contexte hématologique, rhumatologique ou néphrologique, ce qui rend sa prise en

charge multidisciplinaire.

Le diagnostic du MM repose sur un ensemble d’arguments clinico-biologiques est

principalement :

A- Selon’IMWG (International Myeloma Working Group) :

1- Présence d’une immunoglobuline monoclonale dans le sérum ou dans les urines
(en cas d’immunoglobuline non détectable, un rapport 3j/A anormale suffit)

2- Etprésence d’une plasmocytose monoclonale dans la moelle osseuse > 10% et/ou
présence d’un plasmocytome prouveé par biopsie.

3- Et au moine une des anomalies suivante qui connu par les criteres du CRAB, sont
indépendante de la symptomatologie clinique, définissent les atteints organique
due a la maladie :

e (C) hypercalcémie > 2,65 mmol/l (> 11,5 mg/dl).
¢ (R) insuffisance rénale : créatininémie > 177umol/l (2mg/dl).
e (A)anémie : hémoglobune< 100g/l ou < 20g/1 en dessous de la normale.

e (B) atteinte osseuse (ostéolyse ou ostéopénie) (Kyle et al., 2003).

B- Selon SWOG (SouthWest Oncology Group)
Le diagnostique de MM requiert, chez un patient symptomatique avec maladie
progressive, un critére majeur et un critére mineur ou 3 critéres mineurs, dont a+b.

> Critéres majeurs (CMj):

1- Plasmocytome sur biopsie tissulaire.
2- Plasmocytosemédulaire> 30%.
3- Composant monoclonal

- Sérum :I1gG> 35g/1, IgA > 20¢g/1.
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- Urines : proteines de Bence-Jones (chaines 1égéres 3y ou A > 1g/24h).

> Critéres mineurs (CMi):

1.

2
3.
4

Plasmocytose médullaire comprise entre 10 et 30%.
Pic monoclonale présent mais inférieur a tel que défini dans le M;j3.

Lésions osseuses lytiques du squelette.

. Baisse des autres types d’immunoglobulines (Chaubert et al., 2005).

Classification pronostiques

a- Selon la classification de Durie et Salmon

Permet d’apprécier la masse tumorale dans le MM en fonction du taux des

composants monoclonaux et la cotation des 1ésions osseuses (Bouatayet et al., 2013).

Tableau 4 : la classification du MM selon Durie et Selmon(Cairoli et Duchosal,

2013).
stade critere
e Absence d’anémie signifcative (Hb >100 g/I)
e Absence d’hypercalcémie (Cat++ <3 mmol/l)
Stade I e Radiographies normales ou ne montrant qu’un plasmocytome
unique
e M-protéine: IgA <30 g/1, IgG <50 g/, Bence-Jones <4 g/24h
Stade II e Stade intermédiaire entre I et II
e Anémie <85 g/l
Stade III e Hypercalcémie >3 mmol/l
e Radiographies montrant de multiples Iésions lytiques osseuses
e M-protéine: IgA>50 g/1, IgG>70 g/l, Bence-Jones >12 g/24h

Sous-classification :

A- Fonction rénale (créatininémie < 20mg/1)

B- Fonction rénale (créatininémie >20mg/1
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b. Selon la classification de ISS (International Staging System) :

ISS est un indice pronostique international bas¢ sur la combinaison de deux
parametres biologiques, la B2-microglobuline et I’albuminémie. Il en résulte une
classification en trois stades (Greipp et al., 2005).

Tableau 5: la classification du MM selon ISS (Cairoli et Duchosal, 2013).

Stade Critére Survie mediene

Albumine >35 g/l et beta-2-microglobuline

Stade I <3,5 mg/l 62 mois

Albumine <35 g/l etbeta-2-microglobuline <3,5
Stade 11 mg/l ou Albumine >35 g/l et beta-2- 44 mois
microglobuline 3,5-5,5 mg/

Stade 111 beta-2-microglobuline >5,5 mg/ 29 mois
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Patient et méthode

1- Patients

Notre ¢étude est descriptive, rétrospective effectuée sur des dossiers des malades
hospitalisés de 2010 a 2017 recensés dans le service d’hématologie clinique de 1’Hopital
Militaire Régional Universitaire Constantine (HMRUC). Le dépouillement des dossiers s’est

étendu sur 3mois de févriers 2017 a mai 2017.

2- Méthode
2-1- Critéres d’inclusion
Ont été inclus, les dossiers des patients d’age adulte et de plus, atteints d’une maladie de
Kahler et de gamapathie monoclonale de signification indéterminé (GMSI), diagnostiquée et

suivis dans le services d’hématologie de HMRUC. Tout les dossiers des patients qui

présentaient 2 au moins des critéres suivants :

e Lésions osseuses lytiques.

e Plasmocytose médullaire significative.

e Présence d’une immunoglobuline monoclonale sérique et/ou urinaire.

e Présence d’¢lément non spécifique pouvant renforcer le diagnostique :

hyperprotidémie, hypercalcémie, anémie.

2-2- Critéres d’exclusion

Les patients atteint par des autres type des hémopathies malignes, et qui suspects de MM
mais présentant un dossier médical incomplet et/ou diagnostiquées et suivis dans d’autre

services de ’HMRUC.

Ces différents critéres d’inclusion et d’exclusion ont permis de sélectionner 53 patients de

la maladie de Kahler est suivis dans le service d’hématologie.

2-3- Recueil des données

Le recueil des données a été effectué par analyse des registres de 1’archive de service
d’hématologie de HMRUC. Pour chaque patient plusieurs parametres ont été recueillis : age,
sexe, présence ou non des antécédents, les bilant hématologiques... : la fiche d’exploitation

(Annexe 1).
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2-4- Analyse des données

Les donnée ont été saisies et analysées alaide du logiciel Excel 2007 et SPSS statistics 20,

et pour les textes sur le logiciel Word xp.

Les résultats ont été exprimés par la moyenne = écart-type pour les variables quantitatives,
et les variables qualitatives sont exprimées en effectif et pourcentage. Ile sont reportés dans

des tableaux et/ou représentés sous formes d’histogramme, de secteurs ou de barres,...
2-5- Etude des variables
Les parametres analysés dans notre étude ont été les suivants :

= Paramétres épidémiologiques
-Année.
-Age.
-Sexe.
-Ville.
-Les antécédents personnel et familial.
=  Paramétres cliniques
-Electrophorése des protéines sérique.
-Immunofixation des protéines.
-My¢logramme.
-Hémogramme.
-Vitesse de sédimentation.
-Stade selon Salmon et Durée.

-Etat générale.

3- Examen de révélation du MM

3-1- Examen de certitude

3-1-1- Myélogramme :

Nous avons faire le myélogramme pour déterminé le taux de I’infiltration médullaire par

les plasmocytes ainsi que leurs caractéres dystrophiques.

25



Patient et méthode

e Prélévement et préparation du frottis :

Principe :

Le prélévement du la moelle osseuse est un examen cytologique réalisé par une ponction
du manubrium sternale (partie supérieure du sternum) ou de la créte iliaque qui est un des os
plats restant le plus riche en moelle jusqu’a un age avancé de la vie. Ce geste fait par un

trocart, puis aspiration a la seringue.

Les étapes :

» Aprés avoir la vérification de la mobilité du mandrin du trocart et régler, précisé bien la
position la plus favorable, puis fait une stérilisation du site de la ponction.

» Le médecin pique perpendiculairement le site de ponction, traverse la premicre couche de
1’0s, puis aspire une quantité infime de moelle osseuse dans la seringue.

» Le médecin enléve immédiatement 1’aiguille et déposé la goutte du suc médullaire avec
I’étalement sur plusieurs lames (frotti médullaire), et séché a 1’aire (selon Dr Attari, Dr

Otsman de service d’hématologie de ’HMRUC).

e La coloration de May-Grunwald Giemsa(MGG):

Principe :
Le principe de cette coloration repose sur I’action combinée de deux colorants neutre :

1- Le May-Grunwalde (MG : contenant un colorant acide « I’éosine », et un colorant basique
«le bleu de méthyléne »), colore les éléments acidophiles ainsi que les granulations
neutrophiles des leucocytes.

2- Giemsa (G : contenant lui aussi de 1’€osine, et un colorant basique « I’azur de méthyléne
(composition) »), colore le cytoplasme des monocytes, des lymphocytes et la chromatine

des noyaux.

Manipulation :

Apres le séchage des lames, en fait la coloration de MGG par trois étapes mais pas tous les

lames on coloré.

I- Colorer les lames par le May-Grunwald pendant 3 minutes puis ringage

2- Diluer le Giemsa : 1volume de G + 4 volumes de tampon.
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3- Colorer les lames par la solution obtenue pendant 10 minutes puis ringage. (selon Dr

Lamara et Dr Attari de service d’hématologie de ’"THMRUC).

e Technique de lecture au microscope :

Le myélogramme ne donne pas de chiffres absolus, mais seulement des pourcentages de

cellule médullaires. La lecture au microscope se fait en deux temps :

Dans la 1° temps: une lecture rapide, a un faible grossissement (x 10), permet

d’apprécier la richesse de la moelle, de compter les mégacaryocytes, de recherche
d’éventuel amas de cellule, et enfin de choisir le meilleur endroit bien étalé, pour faire

le décompte des cellules médullaire.

Dans le 2end temps : une lecture approfondie a I’immersion (x 100), pour établir le
pourcentage des cellules médullaires, et pour analyser la morphologie des cellules des
différentes lignées et un éventuel envahissement pour des cellules étrangers a la

moelle. (Selon Dr Lamara)

3-1-2- L’électrophorése des protéines sérique (EPPS) :

L’¢lectrophorese des protéines sérique est une analyse trés important pour la révélation du
MM, permettant d’identifier des immunoglobulines monoclonales. Cette examen a été réalisé
par nombreuses méthode est les plus connu, soit soumis automatisé « sur gel d’agarose », soit

automatis¢ compléte « capillaire », lorsque ce derniére est la plus évolué.

Durant la période du stage, le laboratoire d’immunologie de 'HMRUC employer la
technique de 1’¢lectrophorese capillaire est réalisée sur le
Capillarys® (Sébia). Cette méthode de séparation est considérée comme trés performante et

rapide.
Principe :

J En solution libre permettant la séparation de molécules chargées en fonction de
leur mobilité électrophorétique propre dans un tampon de pH constant et de flux
¢lectro-osmotique plus ou moins important.

o Ce systeme comprend huit capillaires en parallele, permettant huit analyses

simultanées.
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o Donné un résultat de six fractions sont séparées dans I’ordre suivant : y-globuline,
B1 et B2- globulines, al et a2- globulines et albumine. Un logiciel permet la

reconstitution des courbes sous forme de protéinogramme.

...... Le résultat de cet examen se présente sous deux formes, un graphique (I’intégration par
densitométrie de la bande électrophorétique) et des valeurs chiffrées (pourcentage et en

concentration g/l).(selon Dr Haouame de laboratoire d’immunologie de ’THMRUC)
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Reésultats

1- Aspects épidémiologies :

1-1- Répartition des cas de MM selon ’4ge

L’age au moment du diagnostic des patients de la cohorte étudiée pour les 2 sexes est varié
entre 35 et 85 ans, avec une moyenne de 62,43+ 11,03 ans. Un maximum de fréquence est

observé dans la tranche d’age comprise entre 60 et 69 ans par 33,96% des cas.

Tableau 6 : répartition des patients selon les tranches d’age.

Tranches d’age | Effectifs | Pourcentage
(ans) (%)
30-39 1 1,89%
40-49 5 9,43%
50-59 16 30,19%
60-69 18 33,96%
70-79 8 15,09%
80-89 5 9,43%
Total 53 100%

Pourcentage

30-39 40-49 a0-59 6069 Fo-r9 80-89

Age {(ans)
Figure 8: Répartition du MM selon 1’age.
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1-2- Répartition des cas selon le sexe :

Reésultats

La série ¢tudie comprend une légere prédominance féminine avec 31 femmes soit

(58,49%) et 22 homme soit (41,51%), le sex-ratio femme/homme est de 1,41.

Tableau 7 : répartition des patients selon le sexe.

sexe Effectifs Pourcentage (%)
Femme 31 58,49%
Homme 22 41,51%
Total 53 100%

Sexe

B Femme
Bl Homme

Figure 9:Répartition du MM selon le sexe.

1-3- Répartition des patients en fonction du sexe et par tranche d’age

La distribution en fonction du sexe et des tranches d’age faisait apparaitre un pic de

fréquence entre 60-69 ans par une prédominance féminine avec 35,48%, et 31,82% masculin.
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Tableau 8 : la distribution en fonction du sexe et des tranches d’age.

Tranches d’age Sexe Total
Femme Homme

30-39 0 1 1
40-49 5 0 5
50-59 10 6 16
60-69 | 11(35,48%) | 7(31,82%) 18
70-79 3 5
80-89 2 3

Total 31 22 53

127 Sexe
—{t

Effectif

3039 40-49 5059 6069 T0-79 8089

Age

Figure 10: Le diagramme représente la répartition des patients selon la tranche
d’age et le sexe.

1-4- Répartition des patients selon I’année

Le nombre annuel de diagnostic de MM, a augmenté en 2012 avec 14 patients soit 26,42%

des cas, suivi par ’année 2014 avec 12 patients soit 22,64% des cas.
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Tableau 9 : répartition des patients selon I’année de diagnostic.

Année Effectifs Pourcentage(%)
2010 2 3,8%
2011 8 15,1%
2012 14 26,4%
2013 4 7,5%
2014 12 22,6%
2015 7 13,2%
2016 4 7,5%
2017 2 3,8%
Total 53 100%

30

N
1

Pourcentage

10—

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Annee

Figure 11 : Nombre annuel de diagnostics de MM de juin 2010 a février 2017.

1-5- Répartition des patients selon la résidence

Dans notre étude, la wilaya de résidence n’été précisée que de 45 patients, la plupart
viennent de 1’Est Algérien est essentiellement de la wilaya de Jijel avec 11 patients soit 24,4%

des cas, suivi par Mila et Guelma avec 5 patients soit 11,1%des cas.
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Tableau 10 : Répartition des patients selon la wilaya de résidence.

wilaya Effectifs Pourcentage (%)
Alger 1 2,2%
Batna 4 8,9%
Constantine 4 8,9%
Guelma 5 11,1%
Jijel 11 24.4%
Khenchela 2 4.4%
Mila 5 11,1%
Oum El Bouaghi 3 6,7%
Roulizane 1 2,2%
Skikda 3 6,7%
Souk ehras 2 4,4%
Tébessa 4 8,9%
Total 45 100%

la résidence

B Alger
Eesatna
Oconstantine
M cusima
Caijel

M khenchela
E mila
COdoEeB

B Roulizane
Bl skikda
[OdSouk ahras
[OTébessa

Figure 12 : la fréquence du MM selon la wilaya du résidence.

1-6- Les antécédents

On note que 56,6% des patients présentaient des ACDS médicaux associé a des
interventions chirurgicales, et les maladies les plus fréquents I’hypertension artérielle chez 7
patients soit 13,21% des cas, suivi par le diabéte chez 5 patients soit 9,4% des cas, et 10

patients soit 18,9% des cas atteint par autre pathologie différent.
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Pour les antécédents familiaux on a noté que chez 1 seul patient il y avait une notion de

pathologie pulmonaire.

Tableau 11 : répartition des patients selon 1’antécédent personnel et familiale.

Antécédent Effectifs Pourcentage
(%)

Aucun 23 43,4%
HTA 7 13,2%
Diabéte 5 9,4%
HTA+Diabéte 3 5,7%
HTA+Autre 4 7,5%
Autre 10 18,9%
Familiaux 1 1,9%
Total 53 100%

Pourcentage

S0

Diabéte HTA+Diabéte HTA+Autre

antécedent

I1 S99 .
T

Famillieux

Figure 13 : Diagramme représente la répartition des patients selon les antécédents

1-7-

Habitudes toxique

personnel et familiale.

On not que 94,34% des patients ne présentaient pas les habitudes toxique, seulement 2

(3,77%) patients tabagique et un seule (1,89%) patient tabagisme et alcoolisme.
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Tableau 12: Répartition des patients selon les habitudes toxique.

Habitude toxique Effectifs Pourcentage
(%)
aucun 50 94,3%
tabagique 2 3,8%
tabagisme+alcoolisme 1 1,90
Total 53 100%

Habitude toxique

B aucun
[ takbagigque
[ tabagisme+alcoolisme

Figure 14 : La répartition des patients selon les habitudes toxique.

2- Parametre clinique

2-1- Les circonstances de découverte

Pour I’ensemble des patients, les circonstances de découverte sot les suivants :

Le syndrome anémique dans 30,19% des cas (n= 16).

Le syndrome hémorragique dans 3,77% des cas (n= 2).
Le syndrome infectieux dans 5,66% des cas (n= 3).

Le syndrome tumoral n’a été retrouvé chez aucun patient.
Manifestations osseuse dans 33,96%des cas (n=18)

Tableau 13 : Répartition des patients selon 1’examen clinique initial.

Manifestation cliniques Effectifs Pourcentage
(%)

Aucun 14 26,4%
SD anémique 16 30,2%
SD hémoragique 2 3,8%
SD infectieux 3 5,7%
Atteint osseuse 18 34,0%
Total 53 100%
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40%
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Pourcentage
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Aucun SD anémique sSD SD infectieux Atteint
hémoragique osseuse

Examen clinique initial

Figure 15 : répartition du MM selon la manifestation clinique.

2-2- Manifestation radiologique

Tous les patients ont bénéfici¢é d’un bilan radiologique comportant une radioX et le
Tomodensitométrie (TDM), imagerie par résonance magnétique (IRM).

Le résultat d’examen radiologique précisé chez 27 patients parmi lesquels 17 patients
avaient des lésions osseuses, 5 patients avaient des fractures et 6 patients avaient des

tassements vertébraux.

Tableau 14 : répartition des patients selon 1I’examen radiologique.

Résultat radiologique Effectifs Pourcentage
(%)
Lésion osseuse 17 60,7%
Fracture 5 17,9%
Tassement vertébrale 6 21,4%
Total 28 100%

2-3- L’état général

L’état général n’a été précisé chez 49 patients, parmi lesquels 27 (55,10%) patients ont un

bon état, 15 (30,61%) patients ont un état moyen et 7 (14,49%) patients a un état altére.
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Tableau 15 : répartition des patients selon 1’état général.

L’état général Effectifs Pourcentage (%)
Bon 27 55,1%
Moyen 15 30,6%
Altéré 7 14,3%
Total 49 100%

etat genéeral

Il Altere
EBBon
HmMoyen

Figure 16 : Répartition des patients selon 1’état général.

2-4- Les complications :

Les complications du MM n’ont été précisées chez 22 patients.

Tableau 16 : répartition des patients selon les complications du MM.

Les complications Effectifs Pourcentage (%)
Insuffisance rénale 7 31,8%
Doleur osseuse 9 40,9%
Hypercalcémie 3 13,6%
Déshydratation 1 4,5%
Hyper protédimie 2 9,1%
Total 22 100%

3- Diagnostique hématologique :

3-1- La vitesse de sédimentation (VS) :

La VS a premicre heure était accélérée chez 39 patients, soit 73,58% des cas, le taux

moyen de la VS dans notre série est de 87,62mm/h1 et un écart type de + 44,2 avec des

extrémes de 6 a 153mm/h.

37



Reésultats

Tableau 17 : Répartition des patients en fonction de VS.

VS (mm a la 1ére heure) Effectifs Pourcentage (%)
10mm<VS<50mm 11 28.2%
50mm<VS<100mm 11 28,2%
VS>100mm 17 43,6%
Total 39 100%

S0

40—

30

Pourcentage

20—

10<VS<50

50<VS<100 VS>100
vitesse de sidimontation

Figure 17 : répartition des patients selon la fonction de VS en 1ére heure.

3-2- Hémogramme (FNS. Frottis) :

3-2-1- la numération formule sanguine (FNS) :

La FNS a été réalisé chez 51 patients et étudier principalement :

a- Hémoglobine (Hb) :

Dans notre série, 17,6% (n=9) des patients avaient une anémie par un taux d’Hb <7, le

taux moyen de I’hémoglobine était 9,89¢g/dl et un écart type + 2,63 g/dl avec des extrémes de

5824159 g/dl.

Tableau 18 : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine.

Taux d’hémoglobine Effectifs Pourcentage(%)
(g/dD)
5g/dl <Hb<7 g/dl 9 17,6%
7g/dl <Hb<12 g/dl 33 64,7%
Hb>12g/dl 9 17,6%
Total 51 100%
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b- Globules blancs :

On note que, 19,6% des patients avaient une leucopénie (n= 10) par un taux de GB < 4g/l
et 23,5% des patients avaient une hyperleucocytose (n=12) avec le nombre des GB> 10g/1, le

taux moyen des leucocytes était de 7459 el/mm?* + 3123 avec des extrémes de 2200 a 14000

el/mm?.

Tableau 19 : Répartition des patients selon le nombre des globules blancs (GB).

Nombre des globules blancs (g/1) Effectifs | Pourcentage (%)
GB<400el/mm? 10 19,6%
400el/mm*<GB<10000el/mm? 29 56,9%
GB>10000el/mm? 12 23,5%
Total 51 100%

c¢- Taux des plaquettes :
Le taux des plaquettes était normale chez 35 patients, soit 68,6% des cas et la

thrombopénie a été retrouvée chez 12 patients, soit 23,5% des cas, la thrombocytose chez 4

patients, soit 7,8% des cas.

Tableau 20 : Répartition des patients selon le taux des plaquettes.

Taux des plaquettes Effectifs| Pourcentage
(€0) (%)
PLQ<150000el/mm? 12 23,5%
150000el/mm*<PLQ<400000el/mm? 35 68,6%
PLQ>400000el/mm? 4 7,8%
Total 51 100%

3-2-2- Frottis sanguine :
L’étude du frottis sanguin, réalisé dans 32,08% des cas (n= 17) avait montré¢ des signes de

dysplasie : anisocytose, globule rouge en rouleaux par 64,71% des cas, anomalie dans le taux

des plaquettes, des lymphocytes, et des polynucléaires.
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Figure 18 : Frottis sanguin coloré par le MGG montre des globules rouge

en rouleaux (G x100) (laboratoire d’hématologie de HMRUC).

3-3- Myélogramme

Dans notre série, Le myélogramme a été réalisé chez 48 patients soit 90,57% des cas,
parmi lesquels 32 avait une plasmocytose médullaire dystrophique, le taux moyen

d’infiltration médullaire des plasmocytes était de 33 + 23% [1%-100%]. La biopsie ostéo-

medullaire ne fait chez aucun patient.

Tableau 21 : répartition des patients selon le taux d’infiltration médullaire des

plasmocytes.
Infiltration médullaire | Effectifs Pourcentage(%)
plasmocytaire

< 10% 9 18,8%
10-30% 16 33,3%
30-60% 17 35,4%

> 60% 6 12,5%

Total 48 100%
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Figure 19 : plasmocyte a noyau binucléé(x100) (laboratoire d’hématologie de 'HMRUC)

Figure 20 : Plasmocyte a cytoplasme en flamme et des cellules de Mott qui marqué par un

cercle rouge(x100) (laboratoire d’hématologie de ’HMRUC)

4- Donnée biochimique :

4-1- L’électrophoreése des protéines sériques (EPPS)

Le pic monoclonal a été retrouvé chez 46 patients, soit 86,79% des cas avec migration vers
la zone gamma globuline (y) dans 67,39% des cas (n=31) et la migration vers la zone bita (p)
dans 21,74% des cas (n=10), et une hypogamaglobulinemie a été rencontrée chez 4 patients

soit 8,7% des cas.
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Tableau 22 : Répartition des patients selon le type de pic monoclonal.

Type de pic monoclonale Effectifs Pourcentage(%)
Bita(f) 10 21,7%
Gamma(y) 32 69,6%
hypogamaglobulinemie 4 8,7%
Total 46 100%

Pourcentage

Bita

gamma
éléctrophorese des protéine sériaue

hypogama

Figure 21 : Répartition des patients selon le pic monoclonale.

4-2- Immunofixation des protéines sérique

L’immunofixation a été réalisé chez 43 patients, soit 81,13% des cas avec 1I'IgG était

fréquente chez 34 patients, soit 79,1% des cas, suivi par IgA chez 8 patients soit 18,6% des

cas et IgD chez 1 seule patient soit 2,3% des cas.

Tableau 23 : Répartition des patients selon les résultats d’immunofixation des protéines

sérique.
Isotype d’immunoglobuline Effectifs Pourcentage (%)
IgA 8 18,6%
IgD 1 2,3%
IgG 34 79,1%
Total 43 100%
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Figure 22 : répartition des patients selon les résultats d’immunofixation des protéines sérique.

Le typage des chaines légéres a été réalisé chez 42 patients, soit 79,25% des cas avec 12

cas (28,57%) de chaines légeres de type lambda (£) et 30 cas (71,43%) de chaines 1égeres de

type kappa (3) pour un rapport kappa/lambda de 2,5.

Tableau 24 : Répartition des cas selon le type de chaine 1égere.

Type de chaine légere Effectifs Pourcentage (%)
Kappa(y) 30 71,4%
Lampda(X) 12 28,6%
Total 42 100%

20—

B0%6

40%%—

Pourcentage

2026

02

T
kappa

T
lampda

type de chaine leger

Figure 23 : Répartition des cas selon le type de chaine 1égere.
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4-3- Répartition isotypique selon la zone de migration

La répartition de type de chaine lourd en fonction de la zone de migration a été précisée
chez 38 patients, soit 71,7% des cas avec 73,68% des migrations vers la zone gamma parmi

lesquels 60,53% d’isotype IgG et 13,16% d’isotype IgA.

Tableau 25 : Répartition des types de la chaine lourd en fonction de la zone de migration.

Zone de migration Type de chaine lourd Total
IgA IgG
Bita 3 4 7
gamma 5(13,16%) 23(60,53%)  |28(73,68%)
hypogama |0 3 3
Total 8 30 38

chaine lourd

g
25— Migc

15

Effectif

10

Bita gamma hypogama

éléctrophorese des protéine sérigque

Figure 24 : Répartition de type des chaines lourd en fonction de type de
migration.

4-4- Fonction rénale

Le bilan rénal a été réalisé chez 33 patients, soit 62,26% des cas parmi lesquels 15 patients,

soit 45,45% des cas avaient une insuffisance rénale.
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Tableau 26 : Répartition des patients selon la fonction rénale.

Taux de créatinine (mg/l) | Effectifs | Pourcentage (%)
Créatinine <20 mg/I 18 54,5%
Créatinine>20mg/1 15 45,5%
Total 33 100%

creaténine

Bl Créatinine <20
B créatinine >20

Figure 25 : Répartition des patients selon la fonction rénale.

5- Classification pronostique
Dans notre étude, le MM classé selon la classification de Durie et salmon, le stade IIIA la

plus fréquent, présent chez 27 patients (50,9%), et aucun cas de stade IIB.

Tableau 27 : Répartition des patients selon le stade du MM.

stade Effectifs Pourcentage(%)
I 8 15,1%
ITA 5 9,4%
IIIA 27 50,9%
111B 10 18,9%
MGUS 3 5,7%
Total 53 100%
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Figure 26 : Répartition des patients selon le stade de MM.

6- L’évolution :
L’évolution des patients aprés la chimiothérapie n’a été¢ précisée chez 21 patients, soit

39,62% des cas avec une rémission partielle chez 14 patients soit 66,7% des cas.

Tableau 28 : Répartition des patients selon 1’évolution apres le traitement.

Evolution Effectifs Pourcentage (%)
progression 2 9,5%
rémission partielle 14 66,7%
décédée 5 23,8%

Total 21 100%

60%%—

40%6—

Pourcentage

20%—

0%~

progression rémission décedeée
partielle

Evolution

Figure 27 : La répartition des patients selon 1’évolution apres le traitement.
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Discussion :
- Les limites :

Il s’agissait d’une étude rétrospective, qui a consisté en I’analyse des données des cas
diagnostiqués et trait¢ de MM durant I’année 2010 a février 2017 au service d’hématologie
clinique de HMRU de Constantine.

Ces donné ont ¢té obtenues apres dépouillement des dossiers médicaux et des comptes-
rendus d’examen cytologiques.

Les données rapportées peuvent ne pas refléter la situation dans la population générale.

En effet I’effectif réel de MM pendant notre période d’étude pourrait étre sous-estimé.
Malgré ces limites, cette étude a permis d’apprécier les principales caractéristiques

épidémiologiques, cliniques et cytologiques de MM durant cette période.

1- Résultats épidémiologique :
1-1- age:

La répartition selon 1’dge a été traitée par plusieurs auteurs, dans notre travail on a observé
la tranche d’age la plus significative entre 60 et 69 ans avec une moyenne d’age de 62,43 ans
et un médiane de 62 ans au moment du diagnostic pour les 2 sexes.

Nos résultats sont comparables avec 1’étude dans une population marocaine qui publie par
(Jeddiet al.,2011) que le moyenne d’age du myélome multiple de 62,7ans, et rapprochent de
I’étude fait en Afrique par (Koffi et al., 2000) qui ont trouvé également le moyenne d’age des
patient était de 58 ans. En Tunisie le moyenne d’age de 67 ans selon 1’é¢tude qui fait par
(Bouatayet al., 2013).

Dans I’é¢tude de (Zouaoui et al., 2015) a I’ouest Algérienne durant la période de 2002-
2012, I’age médian de diagnostic était de 60 ans pour les deux sexes.

e Le myélome multiple chez les sujets jeun :

Le MM est retrouvé chez 2 patients, un homme de 35 ans et une femme de 40 ans, le motif
de diagnostic le MGUS et le myélome de stade IlIBrespectivement. Dans notre étude aucun
enfant touché par le MM. Ces données sont corrélées avec la littérature car (Koffi et

al.,2000)publier en Afrique les méme résultat.

1-2- Sexe:
Dans notre échantillon (service d’hématologie de HMRUC), nous avons noté une légere
prédominance féminine avec un taux de 58,49% contre 41,51% des cas masculins, avec une
sex-ratio (F/H) 1,4, ces résultats en accord avec I’étude de (Chombart et al .,2005) qui fait en
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France que trouvé également le sex-ratio 1,48. Et ne accord pas avec plusieurs publication,
des études Tunisienne fait par(Chkir et al.,2010) qui retrouve une prédominance masculine
avec le sex-ratio (H/F) de 1,1.

Cela pourrait s’explique par le sexe le prédominant dans la population générale de la

région d’étude.

1-3- L’année :

Le nombre annuel de diagnostic de myélome multiple fait pendant 7 ans de juin 2010 a
février 2017 en observé une augmentation durant 1’année de 2012 par 26,4% des cas et suivi
par 22,6% des patients en 2014, cette augmentation peut étre expliquée par I’amélioration des
prises en charges du service d’hématologie de ’HMRUC para port au autre service ou autre
centre d’hdpitaux (présence du traitement, les techniques de révélation...).

Aucune publication sur le nombre de diagnostic annuel de MM durant cette période.

1-4- Larésidence :

Plusieurs étude faitmontre que les pesticide, les herbicide et le benzéne pourrait entrainer
un risque accru de MM, alors que 1’origine des patients rapportée comme 1’un des facteurs
prédictifs de I’atteint par le MM (Koffi et al., 2000 ; Bouatayet al., 2013).

Dans notre étude, L’ origine géographique a été précisée chez 84,9% des patients et en observé
que ’'HMRUC recoit la plupart des patients venant de I’Est Algérien, les wilayas les plus
touché, la wilaya de Jijel par 24,4%des patients, Mila et Guelma par 11,1% des patients,
pourrait étre dues a des facteurs environnementaux, sont des régions connu par 1’activité

agricole.

1-5- Les antécédents :

Dans notre série, 56,6% des patients présentaient des antécédent médicaux associe a des
interventions chirurgicaux différent (chalecystectomie, prostate, appendictomie,...), parmi
lesquels 20 patients avaient I’HTA associée ou non avec le diabéte de type 1 ou 2 soit avec
des autres pathologies pour cela en suppose que ces maladies favorise 1’atteint par le MM.
Nous avons observé que 1,9% de notre échantillon ont des antécédents familiaux qui il y avait
une notion de pathologie pulmonaire.

Ces donné sont corrélées avec la littérature car (Ahmed et al., 2013)publier la relation entre le
diabéte et le myélome multiple, et(Lehtonen et al.,2007) qui confirmé la relation de

I’hypertension pulmonaire avec le myélome multiple chez un patient de 48 ans. Et nombreux
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investigateurs confirmé la relation de ces pathologie avec le MM (Snowden et al., 1994 ;

Kahn., Linseisen et al., 2008; Hashimoto et al., 2015).

1-6- Habitude toxique :

Nous avons observé que 2,77% de notre échantillon sont tabagique et 1,89% des cas sont
tabagisme et alcoolisme pour cela en suppose qu’aucun facteur de ces deux habitudes toxique
relier avec le MM.

Aucune étude n’a été fait pour prouver 1’existence ou non d’une relation entre ¢’est habitude

toxique et I’apparition du MM.

2- Parameétre clinique :

2-1- Les circonstances de découverte :

Dans notre série, les manifestations les plus courantes de MM sont les manifestations
osseuses 33,96% des cas, le syndrome anémique 30,19% des cas, le syndrome hémorragique
dans 3,77% des cas et le syndrome infectieux 5,66% des cas.

Ces résultat accord avec la littérature que les manifestations osseuses est le mode de
révélation le plus courant du MM. Les manifestations osseuses sont tres fréquentes. Ils sont
cliniquement détectables chez 69% de la population générales selon une étude réalisé par

(Brahemet al.,2015)en Tunisie.

2-2- Manifestation radiologique :

Dans notre échantillon, tous les patient fait un bilon radiologique mais le résultat précisé chez
28 patients, les autre a été monquant dans les dossiers qui s’explique que les résultats garder
chez les patients. En observe que les Iésions osseuses dominant dans le tableau d’examen
radiologique par 60,7% des patients, suivi par un tassement vertibraux chez 21,4% des
patients et les fractures chez 17,9% des patients.

Ces résultats convergent avec (Bouatayetal.,2012) qui prouvent le méme classement des
signes radiologique qui en trouvé également des lysions osseuses dans 50%, suivi par
tassement vertibreux dans 13% et fracture dans 7,4%.

Des études algériennes qui fait par (Zouaoui et al., 2015)montre que, la fréquence des

tassements vertibraux et les fractures plus dominance que des lysions osseuses.
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2-3- L’état général :

La répartition des patients selon 1’état générale a été précisée chez 49 patients. Nous avons
observé dans notre étude que 55,1% des patients ont bon état, 30,6% des patients ont un état
moyen et 14,3% des patients présentant une altération de 1’état générale. Cette résultat put étre
expliquée par le précocement de diagnostic et le nombre des personnes les plus agée. En
revanche, d’autres études de (Hassani et al.,2010 ;Koffi et al., 2000) quiconstatent un taux

¢levé des altérations de 1’état général de 30% et 20% respectivement.

2-4-  Les complications :

Les complications du MM les plus observé dans notre série sont le doleur osseux chez
40,9% des patients et D’insuffisance rénale chez 31,8% des patients, suivi par une
hypercalcémie chez 13,6% des patients. Qui s’expliqué par le moque de rondi vu de la
consultation et ne refaire pas les bilons de diagnostic. Ce résultat accord avec (Gay et
al.,2010) ont montré que 66% des doleurs osseuses, 30% d’insuffisance rénale et 13%

d’hypercalcémie.

3- Diagnostique hématologique :
3-1- VS:

Dans notre série, le résultat de la VS a été précisé chez 73% des patients, le taux moyen en
premiere heure est 87,62 + 44,2mm a un extréme de 6 a 153. Ces résultats convergents avec
I’étude de (Braheme et al.,2015) qui montre le taux moyen de la VS était a 100 mm.D’autre
¢tude de (Chkir et al.,2010) et (Gaougaouet al., 2014) qui retrouve également I’accélération
de la VS de 73 a 85% des cas.

Ce résultat put étre expliqué par la présence d’une protéine monoclonale.

3-2- Hémogramme :

e NFS:

Dans notre étude, le résultat de I'NFS a été précisé chez 96,22% des patients par un taux
moyen de 1I’hémoglobine de 9,89 + 2,63 g/dl a un extréme de 5,8 a 15,9 g/dl. 17,6% des
patients avaient un taux d’Hb < 7 qui s’explique par I’anémie. Ces résultats accord avec
I’é¢tude de (Laanani et al.,2013) qui prouvent presque la méme résultat.Tandis que le taux
moyen des globules blanc 7459 + 3123 élément/mm? a un extréme de 2200 a 14000 el/mm?>.

19,6% des patients avaient un taux des GB < 4g/l qui s’explique par la leucopénie, et 23,5%
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des patients présentaient une thrombopénie par un taux des PLQ < 150 g/l. ces résultats
accord avec la littérature (Chkir et al., 2010 ;Gaougaou et al., 2014).

e Le frotti:
Le résultat de frotti sanguin précisé chez 32,8% des cas, et en observe que I’anomalie le plus
fréquent que les globules rouges en rouleaux dans 64,71% des patients. Cette résultat accord
avec (Hassani et al.,2010) qui retrouve également 70% des cas ont des globules rouges en

rouleaux.

3-3- Myé¢logramme :

Dans notre échantillon, le myélogramme fait chez 90,57% des patients et le résultat de
66,66% des cas montre une plasmocytose médullaire dystrophique, le taux moyen de
I’infiltration médullaire totale 33 = 23% a un extréme de 1% a 100%. Ces données accord
avec la littérature qui retrouve également les mémes résultats (Chkir et al., 2010 ; Hassani et

al., 2010 ; Gay et Palumbo, 2010).

4-  Donnée biochimique :

4-1- L’électrophorése des protéines sérique (EPPS) :

Dans notre série, le pic monoclonal a été retrouvé chez 86,79% des patients et en observe
que une prédominance des migrations vers la zone gamma par 67,39% des cas et une minorité
d’hypogammaglobuline dans 8,7% des cas. Ces résultat accord avec (Ngolet et al., (2017) qui
publier les mémes valeurs de EPPS. La méme résultat a été constatée par des nombreux

investigateurs (Gay et Palumbo, 2010 ; Kyle et al., 2003).

4-2- Immunofixation des protéines sérique :

Dans notre étude, I’immunofixation des protéines sérique a été précisé chez 81,13% des
cas et la répartition de nos patients montre que 1’isotype la plus dominant de type IgG par un
fréquence de 79,1% des cas, par contre 2,3% des patients ont un pic IgD, et ne retrouve
aucune pic a IgM qui explique que le pic algD et IgM était rar.

En observe 71,43% des patients ont un chaine légere kappa. Ces résultats accord avec de
nombreuses littératures principalement (Ruiz-Argiielleset al., 2004 ;Kyle. et al., 2003 ;

Ngoletet al., 2016.,Zouaouiet al., 2015).
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4-3- Fonction rénale :
Dans notre série, le taux de la créatinine précisé chez 62,26% des patients, le taux moyen de
27 +30,6mg/dl a un extreme de 5,6 a 118mg/dl. en observe que chez 45,45% des patients ont
un taux anormale ou Créat> 20 mg/dl qui s’explique le nombre des patients atteint par
I’insuffisance rénale. Ces résultat treés élevé para port des résultats de (Zouaoui Z et al., 2015)

qui montre que la Créat> 20mg/dl chez 28% des patients.

5- Classification pronostique :

Dans notre série, la classification du MM fait selon la classification du Durie et Salmon.
La répartition de nos patients selon le stade montre que 69,8% des patients classé dans le
stade III dont 50,9% des patients a stade IITA et 18,9% des patient a stade IIIB, tandis que
15,1% des patients a stade I et 9,4% des patients a stade IIA, 5,7% des patients a un stade
MGUS le stade précoce du MM. Ces résultat rapproche avec la littérature (Koffi et al., 2000 ;
Hassani et al., 2010). Ces résultats indépendants a des résultats de la fonction rénale car ce

dernier non pas précisé chez tous les patients.
6- L’évolution :

Nous avons observé que 66,7% de notre échantillon ont une rémission partielle put étre

expliqué par une amélioration dans le traitement
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Conclusion :

Le myélome multiple est une affection rare, sévere et incurable. San diagnostic est simple,

mais il pose encore des difficultés thérapeutiques.

De cette étude, on peut déduire que le myélome multiple au service d’hématologie de
I’HMRUC, touche des sujets d’age moyen de 62 ans par rapport a la littérature avec une
légeére prédominance féminin. La présentation clinique et para-clinique de nos patients est

superposable a celle de la littérature.

L’incidence du cancer de myélome multiple est en augmentation, cependant touch¢ méme
les sujet jeun et a travers le monde sans une explication apparente. C’est pourquoi les études

¢pidémiologiques doivent se poursuivre en particulier sur les facteurs de risques de ce cancer.

En effet il faut réaliser des études multicentriques, a I’échelle nationale, qui aboutiront a
I’¢laboration d’un référentiel Algérienne, permettant d’identifier le protocole thérapeutique le
plus efficace et la coopération pour diminue les effets secondaire et 1’éradication des
complications de cette maladie. Ceci pourrait améliorer la qualité de prise en charge des
malades par I’introduction de nouvelles molécules pour le traité cette pathologie au stade

précoce ou en gamapathie monoclonale de signification indéterminé (GMSI).
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Annexe 01 : la fiche d’exploitation

ETUDE HEMOPATHIES MALIGNES HMRUC

Nom:.oooooiiiiiiiiin, Prénom: ... Age:......
Profession : ..........cooviiiiiiiiiin, Origine @ ...oovvvviiiiiii i,
Statut matrimonial : ... Nombres d’enfant : ...............

ANEECEARIIES & .. e e e

DiIagnoStiCS & vvieiiite e Année :.................
Examen clinique initial : Etat général : Bon moyen altéré score OMS: ....

- Syndromes anémiqUe @ ........ooiuiiirieinit e
- Syndromes tumoral : ....... ..o
- Syndromes hémorragique : ..........oouiiuiiiiiiiiiiiiieii e,
- Syndromes iNteCtICUX © ....o.vieuiintiitt ettt

A S & ot

Examens complémentaires :

CEVOIUtION L.
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Annexe 02 : les valeurs usuelles d’un myélogramme :

Enfant <2 ans Adulte

Hémoblastes(celles indifferenciées) 22a4% 12a2%
Lignée granulocytaire 50 a70%
Myéloblastes 0,5a1% 0,5a2%

Promyloblastes 1a2% 2a6%
Myétamyelocytes 5al15% 102 20%
Polynucléaires neutrophiles 15220% 152a30%

Lignées basophile et ¢osinophile 1344% 12a4%
Lignée rouge 152a30%
Proérythroblastes 0,5a2% 0,5a2%

Erythroblastes basophiles 1344% 2a5%
Erythroblastes polychromatophiles 5a10% 5a12%
Normoblastes 5a15% 104 15%
Lymphocyte, plasmocyte 30a50% 5a15%

Lignée monocytaire 0,5a2% 2a3%
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Annexe 03 : numération globulaire normale (SI) :

Parametre Valeurs normales
Hématies

* Homme 4536T/L

* Femme 4a54T/L

* Enfant (> 1 an) 36aS5T/L
Leucocytes

* Homme 4310G/L

* Femme 4310G/L

o Enfant 4312G/L
Plaquettes 150 a 500 G/L




Résumeé

Résumé

Le myé¢lome multiple ou maladie de kahler est une hémopathie caractérisé par une
prolifération plasmocytaire maligne monoclonale. Elle représente 10% des hémopathies

malignes et 1% de I’ensemble des cancers. Bien qu’encore incurable et a un cause inconnu.

L’objectif de notre travail est de préciser les caractéristiques cliniques, paracliniques,
pronostiques du myélome multiple en Algérie a travers une étude rétrospective, incluant 53
patients, colligés sur une période de 3 mois au service d’hématologie clinique de 1’hopital

Militaire Régionale Universitaire de Constantine (HMRUC).

L’age moyen de nos patients était de 62 ans et le sexe ratio (F/H) de 1,41. La douleur
osseuse a révélé la maladie chez 33,96% des patients, suivie par le syndrome anémique

(30,19%). Les lésions radiologiques ostéolytique étaient présentes chez 60,7% des patients.

Le diagnostic a été¢ posé par le myélogramme dans 90,75% des cas ou il a objectivé une
plasmocytose médullaire dystrophique chez 66,66% des cas. Le taux moyen d’infiltration
médullaire des plasmocytes était de 33 + 23% [1%-100%], et I’¢lectrophorese des protéines
sérique montre le pic monoclonal chez 86,79% des cas, par une prédominance d’isotype IgGk

qui a été retrouvé chez 67,57% des cas.

Nos résultats sont inférieurs a ceux rapportés dans la littérature méme si I’effectif faible de
notre sé€rie ne permet pas une étude statistique faible. Cependant, cela doit nous inciter a
ceuvrer pour améliorer la prise en charge des malades par I’introduction des nouvelles

techniques de diagnostique précoce et de nouveau traitement efficace.



Résumeé

Abstract

Multiple myeloma or kahler’s disease is a blood disease characterized by malignant
monoclonal plasma celle proliferation. It represents 10% of hematologic malignancies and 1%

of all cancers. Although still incurable, and has an unknown cause.

The aim of our study is to clarify the clinical, paraclinical, prognosis of multiple myéloma
in Algeria thougt a retrospective study, including 53 patients collected over a period of
3months in the clinical hematology cervice of Regional Military Hospital University

Constantine (HMRUC).

The average age of our patients was 62 years and the sex ratio (W/M) of 1,41. Bon pain
revealed the disease in 33,96% of patients, followed by anemic syndrome (30,19%).

Radiological osteolytic lesions were present in 60,7% of patients.

The diagnosis was made by the bone marroww examination in 90,75% of the cases where
it showed dystrophic medullary plasmocytosis in 66,66% of the cases. The mean rate of
medullary infiltration of plasma cells was 33+ 23% [1%-100%], and serum protein
electrophoresis showed the peak monoclonal in 86,79% of cases, with a predominance of

isotype IgGk which wos found in 67,57% of cases.

Our results are lower than those reported In the litérature although the low numbre of our
series does not allow a reliable statistical study. However, this should encourage us to work to
improve the care of patients by introducing new techniques for early diagnosis and effective

new treatment.
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Résumé

Le myélome multiple ou maladie de kahler est une hémopathie caractérisé par une prolifération
plasmocytaire maligne monoclonale. Elle représente 10% des hémopathies malignes et 1% de I’ensemble des
cancers. Bien qu’encore incurable et a un cause inconnu.

L’objectif de notre travail est de préciser les caractéristiques cliniques, paracliniques, pronostiques du
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