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Résumé

Le myélome multiple est une forme de cancer caractérisée par une prolifération
plasmocytaire maligne monoclonale. C’est la deuxieme hémopathie en termes de prévalence,
c’est un cancer du sujet agé inconnu chez I’enfant.

Les études réalisées en Algérie sur la fréquence de myélome multiple demeurent
insuffisantes et ne donnent pas une estimation réelle sur le nombre d’atteintes de myélome

multiple.

Notre étude transversale inclue 58 patients (34 femmes et 24 hommes) admis au service
d’hématologie a I’hopital militaire régional universitaire Constantine Abdelaali Ben Baatouche
(HMRUC) a pour objectif de préciser les particularités épidémiologiques, cliniques et
biologiques ainsi que les caractéristiques diagnostiques et pronostiques du myélome multiple.
L’age moyen de notre population est de 63,03 avec une prédominance féminine et un sexe ratio
F/M de 1,48, les atteintes osseuses ont révélés la maladie chez 74,14% des patients suivi par le

syndrome anémique, le syndrome infectieux et I’insuffisance rénale.

Le diagnostic a été posé principalement par le myélogramme ou il a objectivé une
infiltration plasmocytaire chez 89,27% des cas. Un pic monoclonal a 1’¢électrophorése des
protéines sériques a été noté chez 55 patients dont I’immunoglobuline prédominante est
d’isotype IgG kappa, selon la classification de Salmon et Durie, 85% des patients sont classés au

stade I11.

Notre étude permet aussi de rapporter I’association du myélome multiple aux autres
pathologies ; notamment le diabéte et I’hypertension-artérielle, 5,20% de nos patients possedent

des antécédents familiaux.

En conclusion, cette étude nous a permis de démontrer I’effet de certains facteurs dans la
survenue de myélome multiple. Cependant les résultats obtenus ne peuvent pas étre généralisés
sur ’ensemble de la population et des ¢tudes supplémentaires, sur un €chantillon plus large et

incluant d’autres parameétres sont nécessaires.

Mots clés : My¢lome Multiple, épidémiologique, hémopathie, plasmocyte.



Abstract
Multiple myeloma is a form of cancer characterized by malignant monoclonal

plasma cell proliferation, it is the second blood disease in term of prevalence, it is a cancer of the
elderly subject unknown in children.

Studies in Algeria on the frequency of multiple myeloma remain insufficient and do not
give a real estimate of the number of multiple myeloma attacks.

Our transverse study includes 58 patients (34 women and 24 men) admitted to the
hematology department at the Constantine Regional Military Hospital Abdelaali Ben Baatouche
(HMRUC). Its objective is to specify the epidemiological, clinical and biological characteristics
as well as the diagnostic and prognostic characteristics from multiple myeloma. The mean age of
our population is 63.03 with a female predominance and a sex F / M ratio of 1.48, bone
involvement revealed the disease in 74.14% of patients followed by anemic syndrome, infectious
syndrome and renal insufficiency.

The diagnosis was made mainly by the myelogram where he objectified a plasmocyte
infiltration in 89.27% cases. A monoclonal peak with serum protein electrophoresis was noted
in 55 patients whose predominant immunoglobulin is isotype IgG kappa.

According to the classification of Salmon and Durie, 85% of patients are classified in stage IIL.

Our study also reports the association of multiple myeloma with other pathologies;
including diabetes and hypertension, 5.20% of our patients have familial antecedents.

In conclusion, this study allowed us to demonstrate the role of certain factors in the
occurrence of multiple myeloma. However, the results obtained can’t be generalized to the whole

population and further studies, on a larger sample and including other parameters are necessary.

Keys words: Multiple myeloma, epidemiological, blood disease, plasma cell.
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Introduction

Malgré les réels progres réalisés dans le domaine de dépistage et du traitement, le cancer
reste un probléme majeur de santé publique dans le monde. La mise en ceuvre d’une politique de
sant¢ publique cohérente nécessite de connaitre avec précision les caractéristiques
épidémiologiques des cancers et leurs évolution.

Dans cette optique on s’intéresse a 1’étude de myélome multiple ou maladie de Kahler qui
se définit comme une hémopathie maligne d’étiologie inconnu, c’est la conséquence du
développement incontrolé d’un plasmocyte anormal qui se multiplie a 1’identique dans la moelle
osseuse et I’envahit progressivement (Anonyme ; 2015).

Le my¢lome multiple est une affection qui touche avec prédilection le sujet d’age mur

(>60).
(Ajili; 2012) son incidence augmente avec 1’age (cinq pour 100000 individus a cinquante ans,
vingt pour 100000 a quatre-vingts ans). Il représente 1% de I’ensemble des cancers et 10% des
hémopathies malignes, son incidence a connu une croissance ces derniéres années et
I’implication des facteurs environnementaux notamment chimiques a été fortement évoquée dans
sa genese (Filali Mouhim ; 2011).

Le myélome multiple est une maladie polymorphe qui peut étre découverte dans un
contexte hématologique (syndrome anémique), rhumatologique (atteintes osseuses) ou
néphrologique (découvert d’une insuffisance rénale) ce qui rend sa prise en charge
multidisciplinaire, la découverte peut étre aussi fortuite devant la découverte systématique d’une
vitesse de sédimentation trés élevé ou un pic monoclonal a 1’électrophorése des protéines
sériques (Boumlik ; 2014).

Malgré les progres réguliers en terme de thérapeutique qui ont augmenté de maniére
notable la survie globale des patients, le myélome multiple reste une maladie incurable avec de
nombreuses rechutes (Aurore et al ; 2017).

De nombreuses études épidémiologiques et cliniques ont été réalisées sous d’autres cieux,
nous avons voulu participer a ces travaux en étudiant de fagon rétrospective les caractéristiques
épidémiologiques et paracliniques du myélome multiple en Algérie.

Notre investigation avait plusieurs objectifs :

-Réaliser une synthése bibliographique sur le cancer de myélome multiple.

-Effectuer une enquéte rétrospective, au niveau de service d’hématologie de I'hdpital
militaire régional universitaire Constantine chez les patients atteints de myélome multiple afin de
prospecter I’implication de cette pathologie.

-Quelques techniques cytologiques ont été appliquées.
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Chapitre I Généralités

I- Anatomie de la moelle osseuse

La moelle osseuse est un tissu hématopoiétique semi-liquide d’origine mésenchymateuse
développé dans les ébauches osseuses ; ce tissu est responsable de la production de tous les

¢léments figurés dans le sang (globules rouges, globules blancs et plaquettes) (Wainsten ; 2009).

On distingue la moelle rouge, la moelle jaune et la moelle grise. A 1’état frais, on distingue la

moelle rouge et la moelle jaune.

e La moelle rouge : tissu conjonctif se trouve dans tous les os du feetus et de I’enfant et
dans les os spongieux de 1’adulte ; elle joue un réle hématopoiétique et immunologique
capital, ou se forment tous les composants sanguins (hématies, polynucléaire et
plaquettes). Les cellules cancéreuses en circulation dans le sang, trouvent dans la moelle
rouge un bon milieu de culture des métastases qui se développent souvent aux extrémités
des os long ou/et dans les vertebres.

e La moelle jaune (adipeuse) : elle provient de la transformation de la moelle rouge dont
la croissance est achevée, elle est formée presque exclusivement de grosses cellules
adipeuses (96%). Sa principale fonction est donc celle d’une réserve de lipides (on la
trouve dans le canal médullaire). La moelle jaune garde la possibilité de se retransformer
en moelle rouge ce qui se produit au cas de leucémie ou chez les personnes vivant a trés
haute altitude.

e La moelle grise (fibreuse) : on la trouve chez les vieillards, le tissu hématopoiétique et le
tissu adipeux peuvent se transformer secondairement en tissu conjonctif de type fibreux

(Guay ; 2005).
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Cartilage articulaire

Epiphyse

Os spongisux
(moélle rouge)

Canal médullaire
(Moélle jaune)
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Périoste

Epiphyse

Cartilage articulaire

Figure 01 : Localisation de la moelle au niveau de I’os. (Richard et al; 2010)
I1I- Hématopoiése

L’hématopoiése est un mécanisme qui se produit tout au long de la vie des cellules
spécialisées en quantité trés importante pour assurer la formation et le renouvellement régulé des

cellules sanguines (Marieb ; 2008).
1. Siége de I’hématopoiese

Au début de la vie prénatale, lorsque le squelette est entiérement cartilagineux, il n’y a
pas de cavités médullaires et la production des cellules sanguines, la phase mésoblastique de
I’hématopoiese se produit au niveau de petits ilots cellulaires situés dans la vésicule vitelline et

dans le pédicule embryonnaire du feetus.
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A six semaines de gestation, les précurseurs basophiles ronds, les érythrocytes sont
présents dans 1’ébauche du foie ce qui constitue le début de la phase hépatique de I’hématopoicse
(Fawcette et Jensh ; 2002).Chez I’adulte, le principal site est la moelle osseuse du crane, des

cotes, de sternum, des vertébres et de I’extrémité supérieure des fémurs (Wheater et al ; 2015).

région para
aortique

Figure 02 : Localisation de I’hématopoiése chez I’embryon et le feetus. (Binet et Zandecki ;

2011).
2. Les différents compartiments
On distingue schématiquement trois compartiments :

1. Celui des cellules multipotentes capables d’auto renouvelement pour produire deux autres
types de cellules : les cellules my¢loides et lymphoides a 1’origine de cellules progénitrices
distinctes ; cette propriété d’auto renouvelement permet de préserver le pool de cellules souches
et joue un role capital de I'apport de cellules myéloides et lymphoides dans les voies de

différenciations et de maturation.

2. Le compartiment des cellules progénitrices engagées donnant naissance aux différentes

lignées cellulaires (Kierszenbaum ; 2006).

3. Le compartiment de maturation ou les cellules acquicrent des caractéres morphologiques

distinctifs.
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La prolifération et la différenciation de chaque lignée sont controlées par des signaux
extracellulaires sous forme de contact membranaire ou par I’action de cytokines et facteurs de

croissance (Revillard ; 2001).
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Figure 03: Représentation schématique des différents compartiments du systéme

hématopoiétique (Kierszenbaum ; 2006)

3. Les anomalies de I’hématopoiése : une représentation schématique des principales

hémopathies

Une ou plusieurs anomalies peuvent survenir au sein de 1’'un des progéniteurs ou
précurseurs de 1’hématopoiese, de nombreuses mutations et translocations peuvent étre a

I’origine de ces anomalies.

Selon la lignée touchée, soit la lignée myéloide ou lymphoide, on peut classer les
hémopathies malignes en deux grandes familles: les syndromes myéloprolifératifs et les
syndromes lymphoprolifératifs, on parle de ces deux syndromes lorsque le

progéniteurs/précurseurs a conservé sa capacité de différenciation terminale.
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¢ Les syndromes myéloprolifératifs regroupent principalement quatre maladies :

- Polyglobulie primitive ou maladie de Vaquez : due a une atteinte préférentielle de la
lignée érythroide, aboutissant & une augmentation du nombre de globules rouges et de

I’hémoglobine sanguine.

- Leucémie myéloide chronique (LMC) : résultat d’une atteinte préférentielle de la lignée
neutrophile suite a ’apparition d’une anomalie chromosomique particuliére ; le chromosome
Philadelphie (translocation entre les chromosomes 9 et 22 impliquant les génes BCR et

ABL).

- Thrombocytémie essentielle : résultat d’une atteinte préférentielle de la lignée

mégacaryocytoplaquettaire aboutit a une hyperplaquettose.

-La splénomégalie myéloide ou myélofibrose primitive : représentent une association

d’hyperproduction médullaire et de fibrose (Binet et Zandecki ; 2011).

e Les syndromes lymphoprolifératifs sont observés lorsqu’une anomalie génomique (ou
plusieurs) se produit plus particuliérement dans une cellule lymphoide a la fin de la

lymphopoiése ou au cours de I’immunopoicse provoquant :

-Leucémie aigiie lymphoide : caractérisée par une prolifération incontrélée des cellules
immatures du systéme sanguin ; il s’agit donc de lymphoblastes. Selon I’OMS, il existe deux

types de LLA : LLA B et LLA T (Theml ; 2000).

-Leucémie lymphoide chronique (LLC) : marquée par I’expansion de petits lymphocytes B

matures monoclonaux exprimant les antigénes CDS5, CD25.

-La maladie de Waldenstrom : caractérisée par une infiltration lymphocytaire de la moelle

osseuse et une immunoglobine monoclonale sérique de type IgM. (Veronique ; 2009).

-Lymphome non Hodgkinien : caractérisé par une prolifération monoclonale maligne du
systéme lymphoide (les cellules B ou T) qui tendent a envahir tout I’organisme. (Boukhrissa ;

2013).

-Lymphome Hodgkinien : apparait suite a une transformation suivie d’une multiplication
incontrdlée d’un lymphocyte ou il se traduit le plus souvent par une augmentation persistante
du volume d’un ou de plusieurs ganglions lymphatiques (on parle d’adénopathies) (Guy ;

2014).




Chapitre I Généralités

-Myélome multiple : caractérisé par le développement d’un clone de plasmocytes tumoraux
envahissant la moelle hématopoiétique (Ajili et al ; 2012). Il est associé a une infiltration
plasmocytaire médullaire avec la présence d’une immunoglobuline monoclonale dans le

sérum ou dans les urines plus une atteinte osseuse (Maarouf et al ; 2007).
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I. Rappel physiologique

Les plasmocytes étant le stade ultime de la différentiation des cellules B (Chapel et al ;
2004). Un lymphocyte B subit donc un processus multi étapes pour atteindre le stade de
plasmocytes. La différentiation des LB se déroule en deux grandes phases (Phase antigéne

indépendant et une phase antigéne dépendant).

Les plasmocytes sont des cellules avec un noyau excentré et une chromatine hétérogene

posseédent un grand cytoplasme basophile (Revillard ; 2001).

Sous microscope électronique, le caractére principal est la richesse en réticulum

endoplasmique granulaire remplissant tout le cytoplasme.

Les plasmocytes sont dispersés dans de nombreux tissus de 1’organisme comme par
exemple : les zones B dépendantes, des organes lymphoides secondaires, le chorion intestinal ou
bronchique. A 1’état normal, le plasmocyte n’est pas retrouvé dans le sang (Coujrd et Poirier ;

1980).

Un plasmocyte fonctionne comme une usine de fabrication des anticorps ; cette cellule
plus grosse qu'un lymphocyte B naif, présente une activité métabolique intense, contient environ
cent fois plus de messager des chaines d’immunoglobuline qu'un lymphocyte B au repos. Le
plasmocyte prend le rdle d’une production d’un grand nombre d’anticorps mais il ne I’exprime
plus a sa surface, il est donc sourd a toutes stimulations antigéniques une fois atteinte ce stade.
C’est une différentiation terminale des LB ; apres quelques jours de production d’anticorps, le

plasmocyte meurt (Levraude ; 2005).
II. Les Immunoglobulines

Les immunoglobulines ont été¢ décrites a 1’origine comme une classe de protéines
sériques induites par un contact avec un antigéne et qui se lie spécifiquement a cet antigéne qui a

provoqué leur synthése (Male ; 2005).
1. Structure et fonction

Les immunoglobulines existent sous deux formes structurales différentes, exprimées et
présentées a la surface des cellules B sous forme de récepteurs membranaires (BCR) ou sécrétées

par les plasmocytes (Immunoglobulines solubles) (Schaechter et al ; 1999).

La structure globale des immunoglobulines est assez conservée, elle comprend quatre

sous unités polypeptidiques identiques, deux chaines lourdes avec une taille de 50 000 a 70 000
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Da et contient de 450 a 600 acides aminés environ, et deux chalnes 1égéres avec une taille de
25000 Da et formée de 210 a 220 acides aminées, liés par des ponts disulfures intra et inter-

chaines (Chatenoud et Bach ; 2012, Burmester et Pezzutto ; 2000).

Il existe cinq types principaux des chaines lourdes ; W, a, y, € et 0 et chaque type définit
une classe des anticorps ; IgM, IgA, IgG, IgE, IgD respectivement (Male ; 2005). Ces chaines
comportent un domaine N-terminal variable (VH) et trois (pour 9J, y, o) ou quatre (pour p et €)
domaines constants (Cn). Pour les chaines légeres, on trouve deux types ; la chaine Kappa (k) et
la chaine lambda (X), qui sont formés de deux domaines ; un domaine variable (Vk ou V{) et

I’autre constant (Ck ou CK) (Revillard ; 2001).

Le clivage d’une molécule d’Ig par I’enzyme papaine ou la trypsine produit deux
fragments identiques ; (fab) capables de se lier a I’antigéne et un fragment dit cristallisable (fc)
incapable de fixer I’antigéne et contient des sites de fixation du complément (Levraude ; 2005,

Chatenoud et Bach ; 2012).

Ces régions assurent séparément deux fonctions des anticorps: la reconnaissance
spécifique d’un antigene et 1’¢élimination de 1’antigéne ou sa neutralisation (Chatenoud et

Bach ; 2012)
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ropriétés effectrices "
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Figure 04 : Structure d’ immunoglobuline
(A : Représentation tridimensionnel, B : représentation schématique). (Tinguely ; 2013)

2. Les classes des immunoglobulines
Les immunoglobulines peuvent étre divisées en cinq classes différentes selon les séquences en

acides aminées des régions constantes des chaines lourdes.
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Tableau 01 : Propriétés des isotypes d’immunoglobulines (Schaechter et al ; 1999, Male ;

2005, Chatenoud et Bach ; 2012).

Isotypes

Les
chaines
lourdes

Nombre
domaine
chaines
lourdes

de
des

Concentration
dans le sérum
Mg/ml

Caractéristiques structurales et
Fonctionnelles

IgG

-yl (IgGl)
-y2 (IgG2)
-y3 (I1gG3)
-y4 (I1gG4)

12.5

-Produit en quantité ¢élevé dans la
réponse secondaire, et c’est la classe la
plus importante dans le sang.

-Activer le complément.

-participer a la cytotoxicité¢ a médiation
cellulaire dépendante des anticorps
(ADCC).

-Traverser la membrane placentaire
pour protéger le nouveau-né.

-opsonine (fixer les complexes immuns
aux récepteurs FC des neutrophiles et
macrophages).

IgM

1.5

-1l y a les IgM membranaire et les IgM
sécrétées.

-Les IgM sécrétés formé de cinq unités
a quatre chaines (deux chaines lourdes
et deux chaines légeres), portant dix
sites de liaison.

-Portant une protéine supplémentaire
appelée chaine J (Jonction) intervient
dans la polymérisation a I’intérieur des
plasmocytes.

-Produit plus importants dans la
réponse primaire

-Composant principal de la réponse
anticorps  aux  antigénes thymo-
indépendants.

IgD

0.03

-Possede quatre chaines avec une
longue région charniere.

-Sa concentration dans le sang est faible
se qui explique la raret¢ des
plasmocytes sécrétrices des IgD, et sa
sensibilité a la protéolyse au niveau de
la région charniére.

- sa seule fonction semble étre celle de
récepteur de I’antigene.

-présent dans les sécrétions
séromugeuses (lait, les larmes, la salive,
la transpiration et les sécrétions
pulmonaires et avec un taux tres éleveé

10
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dans I’intestin), et en petit quantité dans

le sang.
leA ¢ 4 0.03 -Dans les sécrétions, présent sous deux
3.5 copies de molécules ; attachés par des

ponts disulfure de fagon covalente.

-Ne peut pas activer le complément, ni
lier aux récepteurs Fc.

-Empéche I’attachement des génes
pathogeénes.

-D’une faible quantité dans le sérum.
-lier spécifiquement aux cellules
basophiles par leur fragment Fc.

IgE E 5 0.00005 -Joue un rdle dans la réponse aux
infections parasitaires (participe a la
destruction des parasites par les
macrophages et les polynucléaires
¢osinophiles).

3. Organisation des genes des immunoglobulines

Les chaines lourdes et 1égéres des immunoglobulines sont en effet codées par trois
familles de génes présentent chacune sur un chromosome séparé, une famille de géne code pour

la chaine lourde et une pour chacun des types de chaines 1égéres (k et X).
L’organisation de ces génes peut étre comme suit :

a) Pour chaque géne codant la chaine lourde (H), on trouve les segments VH pour variable,

Dn pour diversité et Ju pour jonction et Cu (Cp, Ca, Cy, Ce, Cd) pour constante.

b) Chaque chaine légere k présente les segments Vk, Jk et Ck, et chaque chaine légere &

présente les segments V£, J£ et C4 (Fougereau ; 2016).

Chez ’homme, le locus de la chaine lourde est situé sur le chromosome 14, pour les
chaines légeres il occupe deux loci : le locus k situé sur le chromosome 2 et le locus A localisé

sur le chromosome 22 (Tinguely ; 2013).

11
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Figure 05 : Organisation des génes des chaines des immunoglobulines.
(Burmester et Pezzutto ; 2005)

e Génération de la diversité des immunoglobulines

Dans le génome, les segments (VH, DH, JH, CH, Vi, Ji, Ck, V4, JK et CK) sont présents sous
forme de plusieurs exemplaires représentant des formes alléliques différentes, cela est a 1’origine

d’une grande diversité génétique (Levraude ; 2005).

La formation d’une immunoglobuline fonctionnelle passe par plusieurs mécanismes

génétiques et moléculaires :
- Réarrangement des génes des immunoglobulines

Le réarrangement concerne en premier les genes des chaines lourdes (H), puis dans un

second temps ceux des chaines légeres (L).

En premier lieu sur le chromosome 14, I’ADN est réarrangé de telle sorte qu’un segment
Dn est joint a un segment Ju (Lise ; 2010), qui sera associé ensuite avec un segment variable
VH, le tout donc aboutissant a la formation d’un exon VDIJ. Lors de ces réarrangements, les
régions d’ADN intermédiaires (comprises entre ces différents segments) sont délétés sous forme

d’un ADN circulant ou épisome.

L’exon VDIJ précédé par la séquence signale (Leader) sera ensuite joint a I’exon codant la

région constante (Male et al ; 2007).

Au deuxieme temps, sur les chromosomes 22 et 2 des chaines légéres £ et k

respectivement.

12
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Le réarrangement se déroule selon le méme scenario, mais avec une seule jonction VL et

JL pour donner naissance a un exon VJ (il n’y a pas de segment D pour les chaines 1égeres).

L’étape terminale qui permet de générer I’immunoglobuline s’effectue aprés un

phénomene d’épissage puis la traduction des ARN messagers matures (Boivert ; 2017).

Chaine légére

ADN
»

2
|
%

Traduction

Figure 06 : Génération des récepteurs lymphocytaires d’antigénes : réarrangement des génes des
immunoglobulines (Janeway et al ; 2009).

- Hypermutation somatique

Ce mécanisme s’effectue dans les zones sombres des centres germinales, apres la
rencontre d’un LB naif avec les antigénes dépendants des LT. Ce phénomene participe donc a la
maturation des LB, marqué par ’introduction de mutations ponctuelles (plus rarement par des
délétions ou des insertions nucléotidiques) au sein des genes concernant le plus souvent les

régions variables des immunoglobulines déja réarrangées.

Ce mécanisme est associ¢ a une augmentation d’environ 10 a 100 fois de I’affinité des
anticorps pour un antigéne spécifique. Cette maturation de I’affinité entre une réponse primaire
et une réponse secondaire est la conséquence d’une substitution de deux ou 3 acides aminés sur

100 résidus du domaine variable des immunoglobulines (Levy ; 2000).
- Commutation isotypique

Ce processus n’est observé que pour la chaine lourde et ne concerne pas les chaines

légeres k et A dont les geénes sont d’ailleurs situés sur des chromosomes différents.

13
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Une fois que les réarrangements des segments V, D, J et ’hypermutation somatique
installée, les régions constantes correspondant aux différents isotypes peuvent Etre associées

successivement a une méme région variable dans un clone lymphocytaire.

L’ADN codant les régions constantes est situ¢ en aval de celui codant les régions
variables de chaine lourde. Chaque géne est précédé d’une séquence S (Switch), cette séquence
controle un processus de recombinaison somatique irréversible semblable a celui des segments

V, D, J (Chatenoud et Bach ; 2008).

La commutation isotypique a pour résultats une production d’anticorps présentant des
régions Fc distinctes capable de différentes fonctions effectrices, par conséquent grace a la
commutation vers différentes classes d’anticorps en réponse a des microbes variés ; le systeme
immunitaire humorale est capable de mettre en jeu les mécanismes de 1’hote qui sont mieux

adaptés a la lutte contre ces microbes (Abul k et H-Lichtman ; 2005).
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I.  Définition
Le myélome multiple (MM) des os ou « maladie de Kahler », est une anomalie de la
moelle osseuse, caractérisée par une prolifération d’un clone de plasmocytes tumoraux
envahissant la moelle hématopoiétique. Ces cellules sécrétent le méme anticorps connu sous le

nom de protéine ou d’immunoglobuline monoclonale (Anonyme ; 2009, Braham et al ; 2015).

Le myélome multiple fait partie des hémopathies malignes, représentant environ 1% de
tous les cancers et 10 % des hémopathies malignes. Ce myélome est en fait 1’apanage du sujet
agé et il est le second cancer du sang le plus courant aprés le lymphome non Hodgkinien

(Aurore et al ; 2017).

II.  Historique

Bien que le myélome multiple est connu depuis des milliers d’années, le premier cas
vraisemblablement décrit dans la littérature médicale a été rapporté en 1844, par le docteur
Sammelle SOLLY chez une femme de 39 ans (Sarah NERIBARY), soufrant de multiples
fractures osseuses avec une asthénie (Baudurer ; 2011).
-1845 : Tomas ALEXANDER a ¢ét¢ diagnostiqué par le docteur Wiliam MACINTYRE avec la
découverte d’une anomalie urinaire, faisant 1’objet de sa recherche.
-1873 : Von RUSTIZKY a introduit le terme « myélome multiple » pour désigner la présence de
multiples 1ésions plasmocytaires dans les os.
-1889 : Otto KAHLER a publié une description clinique détaillée du myélome multiple, d’ou le
nom de « maladie de Kahler ».
-1890 : RAMON vy Cajal a rapporté¢ la premicre description microscopique précise des
plasmocytes.
-1953 : I'immunoélectrophorése a permis 1’identification exacte des protéines monoclonales
my¢lomateuses. Depuis, 'immunofixation a ¢été introduite comme étant une méthode plus
sensible.
-1956 : KORNGOLD et LIPARI ont rapporté la liaison des protéines de BENCE Jones avec les
gammaglobulines sériques normales et les protéines sériques anormales. En leur honneur, les
deux types de protéines de BENCE Jones sont appelées kappa (k) et lambda (A).
-1975 : introduction du systeme de classification de DURIE et SALMON. Les patients ont été
classés afin d'évaluer les effets bénéfiques de la chimiothérapie a différents stades de la maladie

(L 1L, 1, A ou B) (Durie et al ; 2015).
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III. Epidémiologie
1. Incidence

e Dans le monde

Bien que rare dans la bibliographique médicale, la prévalence mondiale du MM est
évaluée a environ 230 000 patients, avec une estimation de 5 cas par 100 000 dans le monde
occidental, dont 114 000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année (Durie et al ; 2015,
Kgandjin ; 2016).

Cette incidence a augmenté de 2,2% par an chez ’homme et de 1,8% chez la femme
entre 1980 et 2005.

Le MM occupe le 15°™ rang de décés par cancer, soit 1,9% de 1’ensemble des déces de
cancers. Le taux de mortalité standardisé pour 100 000 personnes par année est de 2,3 et 1,6 chez

I’homme et la femme respectivement (Troussard et al, 2008).

e En Algérie
La maladie de Kahler est la 2™ hémopathie maligne en Algérie aprés les lymphomes
non Hodgkiniens. Prés de 20 000 algériens souffrent de MM avec une incidence de 1,1% pour

100 000 habitants ( '), Ahmed Nacer ; 2014).

2. Facteur ethnique

L’incidence du MM varie d’un pays a un autre. Selon les données de Globocan 2008 les
taux d’incidence les plus €levés sont observés dans les régions les plus développées (Amérique
du sud, Australie, Nouvelle Z¢lande et Europe) et se situent entre 3 et 3,9. Les taux les plus
faibles sont observés dans les régions en voie de développement (Ferlay et al ; 2010).

Cette maladie est deux fois plus fréquente chez les noirs américains. Les afro-américaines
semble avoir un risque plus ¢élevé, alors que les asiatique ont un risque plus faible avec
9,5/ 100 000 personnes et 4,1/100000 personne respectivement.

En France, son incidence annuelle est élevée, soit 2 a 4 nouveaux cas pour 100000

(Kakpovi ; 2014).

3. Age

L’age est un facteur trés important, un pourcentage plus €élevée de déces précoce chez les
patients agés a été observé, mais la maladie est plus agressive pour les sujets jeunes.

L’incidence du MM augmente progressivement avec 1’age quel que soit le sexe et la race
dont I’age moyen au moment du diagnostic est estimée a 65 ans (Béatrice ; 2013).

[1] https://www.djazairess.com/fr/horizons/2880
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4. Facteurs de risque
e Facteurs environnementaux professionnels et non professionnels
L’exposition aux radiations ionisantes est un facteur de risque établi. Concernant les
activités professionnelles, deux facteurs de risque ont été décrits, I'un 1i¢ a D’agriculture ;
principalement a 1’activité de fermage ainsi qu’a I’utilisation des pesticides, I’autre plus ou

moins discuté est I’exposition au benzéne (Moreau ; 2006).

e Facteurs génétiques

Plusieurs cas familiaux de myélome multiple ont été décrits, mais leur fréquence est
beaucoup plus faible que pour d’autres lymphopathies chroniques comme la leucémie lymphoide
chronique ou la maladie de Waldenstrom. De méme, plusieurs cas de myélome multiple ont été
décrits chez des jumeaux homozygotes. Aucune association significative n’a été retrouvée avec
les groupes sanguins du systétme ABO. Il semblerait qu’il existe un risque accru de myélome
multiple chez les individus HLABS (risque relatif de 1,7) et peut-étre chez les individus
HLACw2, tant chez les blancs que chez les noirs américains. Enfin, une fréquence anormale de

HLACWS a été notée dans le myélome multiple chez les noirs américains (Moreau ; 2006).

5. Sex-ratio
Les taux d’incidence standardisés sur la population mondiale sont de 4,2 chez I’homme et

2,9 chez la femme, soit un rapport hommes/femmes de 1,4 (Monnereau et al ; 2009).

IV. Etiologie de myélome multiple

Les causes de myélome multiple restent inconnues pour I’instant, aucun facteur de
prédisposition n’a été identifié (exceptionnellement, des cas familiaux ont été décrits) (Charlot-
Lombert et al ; 2011, Imrani ; 2013).

Cependant, plusieurs facteurs de risque ont été clairement identifiés dans le
développement du MM, il s’agit des facteurs environnementaux, tels que l’exposition aux
radiations ionisantes et aux produits chimiques notamment les toxines (Bans et al ; 2005).

1. Origine de myé¢lome multiple

La nature exacte de la cellule responsable du MM n’est pas totalement établie. Elle est
apparemment centrogerméntive ou post-centrogerménative, c’est-a-dire postérieure aux
évenements de mutations somatiques, de sélection et de commutation isotypique. Les
immunoglobulines monoclonales impliquées sont généralement des IgG ou des IgA, plus
rarement des IgD et exceptionnellement des IgM (Valerie ; 2014, Azrouf ; 2016).

La cellule plasmocytaire tumorale conserve une certaine capacité de différenciation,

quoiqu’il existe des populations myélomateuses avec un degré de maturité différent chez un
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méme patient. La fraction la plus immature, appelée proliférant, soit elle est capable de d’auto-
renouvelle, soit elle est responsable de 1’exposition du clone malin des cellules myélomateuses.
Cette hypothése est confirmée par I’existence d’un stade plasmoblaste hautement proliférant au
cours de la différentiation plasmocytaire physiopathologique (Morlon ; 2010, Imrani ; 2013).

La cause de prolifération plasmocytaire n’est pas encore établie, mais I’analyse génétique
des cellules tumorales a montré la présence de plusieurs anomalies au niveau des geénes des
régions variables des chaines lourdes et 1égeéres des immunoglobulines, se manifestant par des
erreurs de modifications spécifiques de I’ADN des cellules B impliquant la recombinaison VDH,
SVD et TCH des diverses classes d’Ig. Cette instabilité génétique conduit a des réarrangements
chromosomiques inducteurs de 1’activité anormale des cellules plasmocytaires traduisant la
malignité. (El Khalifa ; 2014, Valérie ; 2014, Azrouf ; 2016).

Enfin, la stimulation antigénique, la sélection d’un clone anormal, I’expansion de ces
clones et la progression vers la malignité¢ ainsi que les événements génétiques présentent les

étapes de 1’apparition du MM (Imrani ; 2013).

2. Phénotypes de cellules myélomateuses

Les cellules cancéreuses dans le myélome multiple sont des cellules plasmocytaires ayant
la capacité d’envahir la moelle osseuse. Elles ont un phénotype plasmoblste mais la nature de
leur précurseur myélomateux reste inconnue. Les lymphocytes pré B, les plasmoblastes ou les
cellules immunitaires ont été incriminées comme précurseurs des plasmocytes malins.

Les principales caractéristiques des cellules myélomateuses sont la production et la
sécrétion dans le sang et / ou les urines d’une protéine monoclonale dont la quantité varie

considérablement d’un patient a I’autre (E1 Mezouar ; 2010).
3. Contribution des facteurs génétiques a 1’étiologie du MM

3.1. Analyse cytogénétique des plasmocytes tumoraux

L’étude cytogénétique du MM est difficile du fait de la faible prolifération des
plasmocytes.

Le prélevement des plasmocytes médullaires étudiés; est un mélange de cellules
plasmocytaires et d’¢léments myéloides normaux beaucoup plus proliférant, due a des mitoses
anormales des plasmocytes (Imrani ; 2013).

Par ailleurs, la dilution des plasmocytes tumoraux dans les échantillons médullaires par
agrégation des plasmocytes tumoraux (hétérogénéité des ilots plasmocytaires) et 1’infiltration

plasmocytaire médullaire est souvent partielle. Ce phénoméene entraine une difficulté dans la
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réalisation du caryotype conventionnelle, due a la variabilit¢ du pourcentage d’infiltration
observé. Il est donc indispensable de réaliser une purification des prélévements médullaires.
Cependant, le tri sélectif sur billes magnétiques CD138 permet d’enrichir des
préparations interphasiques avant d’effectuer une technique d’hybridation in situ en fluorescence
(FISH) a visée pronostique. Les sondes fluorescentes sélectionnées permettent d’évaluer les
anomalies a valeur pronostique. Un caryotype est ¢galement réalisé afin de préciser parfois les

résultats obtenus par FISH inter-phasique (Emile ; 2015).

3.2. Les anomalies chromosomiques

Les anomalies chromosomiques ont montré un role majeur dans I’évolution de plusieurs
malignités hématologiques. Dans le cas du MM, la cytogénétique a été entravée par la faible
activité proliférative des cellules plasmatiques malignes in vitro et par I’infiltration fréquente des
cellules tumorales dans les échantillons de la moelle osseuse.

Les principales anomalies chromosomiques décrivant le MM peuvent étre séparées en

deux grandes classes :

e Les anomalies de structures

» Les translocations

- Les translocations impliquant la région 14q32: 1’anomalie la plus fréquente est
représentée par les translocations impliquant la région 14932, en particulier le géne IGH.
Ces anomalies se retrouvent chez 60% des patients. Néanmoins, il existe une grande
hétérogénéité du MM par la variabilité des chromosomes partenaires dont les quatre
principaux sont : CCND1, FGFR3, MYC et MAF.

La t(11 ;14) dérégule le géne CCNDI1, conduisant a une hyperexpression de la cycline D1
(Figure 09) (Avet-Loiseau ; 2000).
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Figure 07 : t(11, 14) : délocalisation du géne CCNDI1 en 14q32
hyperexpression cycline D1. (Filali Mouhim ; 2011)

La translocation t(4 ;14) est unique dans le sens ou elle n’a jamais été¢ décrite dans
d’autres pathologies, elle entraine la dérégulation de deux genes situés de part et d’autre du point
de cassure sur le chromosome 4. Le géne FGFR3, situé en position distale (télomérique), est
transloqué sur la dérive du chromosome 14, conduisant & sa surexpression. En outre, un géne a
¢été identifié par clonage de la translocation : le g¢éne MMSET, en position proximale par rapport
au point de cassure. Ce gene, dont les fonctions restent essentiellement méconnues, comporte un
domaine SET, impliqué dans la régulation de la conformation chromatinienne (Figures 10 et 11)

(Decaux et al ; 2007).
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Figure 08 : t(4,14) : délocalisation du gene FGFR3 en 14q32, formation d’un géne de
fusion IgH-MMSET. (Filali Mouhim ; 2011)
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Figure 09 : Image FISH d’un plasmocyte présentant une t(4;14).
La sonde spécifique du chromosome 14 (IGH) est marquée en vert, alors que la sonde

spécifique du chromosome 4 (FGFR3) est marquée en rouge (Avet-Loiseau ; 2008).

- Dans une analyse continue de translocations dans des lignés de 21 MM, Chesi et al ont décrit
une nouvelle translocation t(14 ;16)(q32.3;q23). Cette dernicre, apparait silencieuse sur le plan
caryotypique de 5 MM, elle est dérégule ’oncogene MAF (Chesi et al ; 1998).

- Les translocations impliquant c-myc ou L-myc ont ét¢ montrées dans les 19 lignées cellulaires
de 20 MM. Ces anomalies comprennent des translocations et des insertions inhabituelles et
complexe juxtaposant souvent myc avec un locus IgH ou IgL (IgL Kappa ou lambda). La
conséquence physiologique de ses translocations est 1’augmentation de I’expression de c-myc.
Cependant, 1’alléle c-myc non translaté n’est pas exprimée ou exprimée a des niveaux tres bas,
correspondant a une altération silencieuse du gene c-myc dans les cellules B du centre germinatif

au repos et dans les cellules plasmatiques a différenciation terminale (Yaping et al ; 2000).

e Les anomalies de nombres
» L’hyperdiploidie
I1 s’agit de la seconde anomalie en termes de fréquence, retrouvée chez 50 a 60 % des
patients. L’hyperdiploidie est reconnue par ses caractéristiques telles que la nature des
chromosomes en exces n’est pas aléatoire, elle touche tout particulierement les chromosomes
impaires (excepté le chromosome 13 et moins fréquent le chromosome 1 et 17), aucune approche
n’a été avancée a ce jour pour expliquer ce phénomene.
Des études plus récentes ont montré que certaines trisomies peuvent moduler I’impact
pronostique associ€ aux autres anomalies, soit en améliorant le pronostic comme la trisomie 15,

soit en I’aggravant comme la trisomie 5. (Agnes et al ; 2016, Decaux ; 2007)
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- Délétion du bras long du chromosome 13

C’¢étaient ’'une des premicres anomalies reconnues dans les études cytogénétiques, elle
est initialement décrite comme des pertes centrées sur la région 13q14, il a été montré que la tres
grande majorité de ces anomalies correspondaient en fait a des monosomies 13.

La distribution de ces anomalies ne semble pas étre aléatoire, elles sont rarement
retrouvées chez les patients avec une hyperdiploidie. A I'inverse, elles sont constantes chez les
patients présentant une t(4,14), une t(14,16) ou une del(17p). La encore, aucune hypothese n’est
avancée pour justifier le biais de la répartition des anomalies du chromosome 13 étant
probablement primitives ou surviennent lors des premiers stades de 1’oncogenéese plasmocytaire.
(Decaux ; 2009)

- Délétion 17p

La majorité des délétions 17p sont hémizygotes, il s’agit parfois de monosomie 17 dont la
fréquence est d’environ 10% au moment du diagnostic. Cette fréquence augmente dans le stade
évolué et le geéne suppresseur de tumeurs Tp53 est le gene touché dans ce cas.

La délétion 17p est ’anomalie la plus stratifiante pour le pronostic du MM, elle est
associée a une présentation plus agressive, un degré d’envahissement extramédullaire et un suivi
diminué quel que soit la thérapeutique impliquée (Agnés et al ; 2016).

- Gain de copies du bras long du chromosome 1

Elle est retrouvée dans 30 a 40 % des cas, cette anomalie n’est pas spécifique au MM
mais elle a été décrite dans de nombreuses hémopathies malignes ainsi que dans de nombreux
types de tumeurs solides.

L’équipe de Little Rock a rapporté des données d’analyse de GEP montrant une tres forte
corrélation entre le gain du 1q et I’hyperexpression du géne CKS1B. (Bouaoud ; 2011)

e Myélome familiale

D-Hubert et ces collaborateurs ont rapportés 2 observations du myélome multiple IgG
Kappa chez un patient et sa fille. Parmi 33 familles étudiées, au moins deux parents proches
¢taient atteints du myélome multiple et la protéine monoclonale des membres atteints est
rarement la méme. D’apres cette étude, les auteurs ont conclus que 1’association du myélome a
des cas de gammapathie monoclonale bénigne ou d’anomalies des Ig chez des parents proches

est un argument supplémentaire pour une prédisposition génétique (Hubert et al ; 1985).

3.3. Autres altérations moléculaires
En plus des translocations impliquant les génes des Ig et les anomalies de nombres,

d’autres altérations moléculaires ont été rapportées dans le MM, telles que les mutations ou les
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méthylations des promoteurs des geénes suppresseurs de tumeur et la phosphorylation des
oncogenes (Morlon ; 2010).

Parmi les geénes les plus rencontrés, le géne :

-Ras : "oncogene ras intégre des signaux essentiels pour la prolifération et la différenciation
cellulaire. Par ailleurs, trois proto-oncogenes de la famille ras ont été identifiés chez ’homme :
K-, N- et H-ras. Des mutations dans les codons 12, 13 et 61 des génes K- et N-ras ont été
observées chez 20 a 54% des patients atteints du MM au diagnostic et jusqu’a 81% des cas a la
rechute. Ces mutations sont associées a une masse tumorale importante et a une survie médiane
plus courte (Vos ; 2001).

-p53: est le géne suppresseur de tumeur le plus fréquemment muté dans les pathologies
malignes humaines. L’altération la plus fréquente de ce gene chez les MM se définie par une

délétion du locus 17p13 (Morlon ; 2010).

V. Approche clinique
1. Les circonstances de découverte

Le my¢lome multiple est une maladie trés polymorphe, plusieurs manifestations peuvent
étre présentées de fagon non spécifique telles que 1’asthénie, 1’hépatomégalie ou la
splénomégalie et la perte de poids modeste (Chaibi ; 2000, Kyle et al ; 2003).

* Le myélome asymptomatique : le diagnostic est fortuit par le biais d’une électrophorese
des protéines sériques, pratiqué en routine ou lors de I’investigation d’une anémie, d’une
vitesse de sédimentation (VS) €levée ou d’une insuffisance rénale (Charlot et al, 2011).

= Le myélome symptomatique : son diagnostic est basé¢ principalement sur plusieurs
complications désignées sous le nom de critére CRAB.

-Hypercalcémie : elle représente une circonstance de diagnostic du MM dans pres de 20%
des cas.

Plusieurs mécanismes expliquent la survenue du MM dont le principal mécanisme est
I’hyperostéoclastose induite localement par les cellules myélomateuses, la production des
cytokines telles que RANKL, TNF, MIP1a et DKK et la diminution de I’activité ostéoblastique
contribuant a la survenue d’une hypercalcémie (Manier et al ; 2011).

- Insuffisance rénale: D’anticorps monoclonal produit en bonne quantit¢ par les
plasmocytes anormaux peut se diffuser dans 1’organisme par le sang, qui une fois filtré par les
reins, 1’anticorps monoclonal peut former un dépot, réduisant ainsi la capacité de filtration par les

reins (Jean-luc ; 2012).
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- Anémie : cette complication apparait chez deux tiers des patients attient de MM, son
¢thiopathogénie est multifactorielle ; I’infiltration médullaire par les cellules plasmocytaires et la
suppression de 1’érythropoi¢se induite par les cytokines (Michallet et al ; 2006, Fabies et al ;
2013).

-Atteinte osseuse : les douleurs osseuses ou lésions ostéolytiques représentent le plus
souvent le premier symptome de la maladie de Kahler ; ces douleurs osseuses affaiblissent les os,
entrainant ainsi, des fractures ou un écrasement d’une vertébre ou tassement vertébrale. Prés de
70% des patients atteints du MM consultent un médecin en raison des douleurs osseuses et tous
les os peuvent étre atteints. Dans ce cadre les cellules myélomateuses libeérent des substances
chimiques stimulatrices des ostéoclastes desquelles dérivent les os qui bloquent les cellules
ostéoblastes chargées de réparer les os endommagés (Low ; 2010, Minieur et al; 2012,

Fondation Contre le Cancer ; 2015).
2. Variants cliniques

e Gammapathie monoclonale de signification indéterminée
La GMSI est définie par I’association d’un taux de protéine monoclonal inférieur a 30g/1
et d’'une plasmocytose médullaire inferieur a 10%, en ’absence d’atteinte organique (Iésion
osseuses lytiques, anémie, hypercalcémie ou insuffisance rénale) et en rapport avec la
dysglobulinémie. Par ailleurs, la GMSI correspond a une pathologie lymphocytaire monoclonale

de malignité réduite (Vekermans et al ; 2013).

¢ Le myélome non sécrétant
11 apparait rarement dans 1% des cas de MM avec une absence de 1’Ig monoclonal dont le
diagnostic repose sur la mise en évidence d’une Ig monotypique dans le cytoplasme des

plasmocytes (Chaubert et al ; 2005).

e Le myélome multiple indolent (Smoldering Multiple Myeloma SMM)

Il s’agit d’une prolifération plasmocytaire asymptomatique qui se définit par la présence
d’une protéine monoclonale dans le sérum et/ou d’une prolifération plasmocytaire médullaire
excessive en absence de critéres cliniques et biologiques du MM symptomatique.

En 1980, RA.Kyle et PR.Dreip ont été les premiers a décrire cette entité comme une

maladie qui remplit les criteres de diagnostic du MM (Fouquet et al ; 2003).

¢ Plasmocytome solitaire osseux

Il est rare et représente moins de 5% de I’ensemble des proliférations plasmocytaires.
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Le plasmocytome solitaire osseux (pso) est une tumeur osseuse primitive caractérisée par
la prolifération monoclonale de cellules plasmocytaires malignes localisées a un segment osseux,

sans signe d’envahissement systémique (Masmoudiet et al ; 2016).

e Plasmocytome extra-osseux
Dans 80% des cas, la 1ésion touche les voies respiratoires supérieurs ; pharynx, sinus et
larynx.
Les atteintes du systéme digestif, urinaire ou nerveux, des seins, des testicules, des

parotides, des ganglions lymphatiques et de la peau sont plus rares (Chaubert et al ; 2005).

e Leucémie a plasmocytes
La leucémie a plasmocytes (LCP) est une forme rare de leucémie et une manifestation
peu classique du MM. Cette affection correspond a un exces de plasmocytes monoclonaux au
niveau du sang périphérique, soit une plasmocytose sanguine supérieur a 20% (Guiéz et al ;

2005).

¢ Le myélome multiple avec amyloidose
C’est une maladie systémique caractérisée par le dépdt extracellulaire d’Ig monoclonal,
elle résulte plus précisément d’un dépot de chaines légeres d’Ig monoclonal sécrétés par un clone

de cellules plasmocytaires (Dassigbies et al ; 2005).

¢ Le myélome ostéosclérosant (Syndrome POEMS)

Le syndrome POEMS est une affection multisystémique rare, le mot POEMS est un
acronyme propos¢ par Bard Wick en 1980, composé par les initiales des différentes
manifestations du syndrome permettant de définir: Poly neuropathie, Organomégalie,
Endocrinopathie, Myélome component (composant monoclonal) et Skin change (anomalie
cutanées).

Le bilan biologique a montré une hypersécrétion chez une patiente agée de 42 ans

(Derbali et al ; 2013).
VI.  Approche biologique

1. Biochimie initiale
e FElectrophorése des protéines sériques
Cet examen montre souvent une hyperprotidémie, il met en évidence un pic monoclonale
étroit migrant en gamma, entre béta et gamma ou en béta ou plus rarement il une

hypogammaglobulinémie (Lefebvre ; 2013).
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e Immunofixation
Une fois ’EPS réalis¢ et le pic monoclonale est mis en évidence, un autre examen est
réalisé pour confirmer la présence de cette protéine et préciser les isotypes des
immunoglobulines ainsi que les types des chaines légeres (Lambda ou Kappa).
e Dosage pondéral des immunoglobulines
Il est réalisé en paralléle que la technique précédente. Ce dosage montre la diminution
des Ig normales (Costes ; 2016).
e Protéinurie des 24 heures
Il se définit par la recherche de la protéine de Bences-Jones dans les urines, étant mal
détectée par des bandelettes réactives ; elle est complétée en cas d’anomalie par électrophorése

des urines et immunofixation (Haute Autorité de Santé ; 2010).

2. Biochimie complémentaire

e Vs le plus souvent élevée.

e Dosage de la P-2 microglobuline: c’est I'un des facteurs pronostiques les plus
pertinents. En effet son augmentation est relative a I’augmentation de la masse tumorale
(Jesus et al 5 20006).

e Créatinémie : c’est un examen révélateur de I’insuffisance rénale dont I’augmentation de

ce parametre a été observée dans au moins 20% des cas au diagnostic (Morlon ; 2010).

3. Hématologie
e Hémogramme
- FNS : 60% des cas présente une anémie normochrome normocytaire arégénérative.
- Frottis sanguin : les globules rouges apparaissent en rouleaux (Touaoussa ; 2015).
e Myélogramme
C’est un examen clé permettant la quantification de I’infiltration plasmocytaire

(=10%) afin d’établir le diagnostic (Bachiri ; 2016).

VII. Bilan radiologique

L’imagerie du MM repose sur des radiographies standards incluant au minimum le crane,
I’axe rachidien et le bassin ainsi que les humérus et les fémurs. Classiquement, les anomalies
sont observées au niveau du crane, des os longs, du bassin et des tassements vertébraux au

niveau de 1’axe rachidien (Figure 12).
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Figure 10 : Radiographie standard ; multiples géodes craniennes de taille variable a I’emporte-
piece (Azais et al ; 2017).
L’IRM aussi peut préciser le retentissement médullaire d’un tassement vertébral (Figure

13). (Avet-Loiseau ; 2008)

Figure 11 : IRM cervicodorsale ; multiples 1ésions focales myélomateuses en hyposi-gnal T1
et hyper signal STIR intéressant les corps vertébraux mais également I’arcpostérieur de
certaines vertebres (Azais et al ; 2007).
Le Tomodensitométrie (TDM); avec une sensibilit¢ nettement supérieure a la
radiographie. La TDM permet de dépister les Iésions infra-radiologiques de petite taille ou de

site difficilement explorables (base de crane, sternum, sacrum) (Azais et al ; 2007).

VIII. Les critéres de diagnostic
e Les critéres d’IMWG « International Myeloma Working Group »

L’IMWG a mis a jour les critéres pour le diagnostic en y rajoutant également des
marqueurs biologiques spécifiques, pour les patients ne présentant pas de manifestations «
CRAB».

Le diagnostic actuel du my¢lome multiple est établi en fonction de critéres définis. Il

repose sur :
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- Une infiltration médullaire supérieure ou €gale a 10% par des plasmocytes.

- Au moins un événement li¢ au myélome parmi :

Les criteres « CRAB » (hypercalcémie, insuffisance rénale, anémie et atteinte osseuse) ;
L’infiltration médullaire par des plasmocytes tumoraux supérieure ou égale a 60%. Il est
cependant extrémement rare qu’un tel degré d’infiltration ait lieu sans manifestations
cliniques associées : ce fut le cas chez seulement entre 2 a 5% des patients sans
manifestation de type CRAB dans deux études ;

Un ratio sérique des chaines 1égéres libres impliquées/chaines non impliquées supérieur a
100, si le type de chalne légere libre définissant la forme myélomateuse (kappa ou
lambda) est supérieure ou égale a 100 mg/L ;

Plus le ratio est élevé, plus le risque d’aggravation de la maladie augmente ;

Au moins une lésion focalisée mise en évidence par I’IRM.

Pour les patients présentant une atteinte clinique, il a été précisé que seul la néphropathie

par accumulation de cylindres due aux chaines légeres était considérée comme un éveénement lié

au my¢lome, rentrant dans la catégorie d’atteinte rénale des criteres CRAB (Perret-Phichitkul ;

2017).

Les criteres de SWOG «Américain Smoth West Oncology Groupe »

Le diagnostic est porté sur les critéres du SWOG qui repose sur :

e Les critéres majeurs :

- une tumeur plasmocytaire affirmée par le résultat d’une biopsie tissulaire ;

- une plasmocytome médullaire supérieure a 30% ;

- un composant monoclonal de concentration élevée ;

- dans le sérum 1’IgG est supérieur a 30 g /L et I’'IgA est supérieure a 20 g/L ;

- dans les urines : la chaine légere kappa ou lambda est supérieure ou égale a 1 g/24

heures.

e [ es critéres mineurs :

- la plasmocytose médullaire comprise entre 10 et 30% ;

- le pic monoclonal moins élevé que dans le troisieéme critére majeur ;

- les 1ésions osseuses lytiques ;

- le bais des autres Ig (I’'[gM inférieure a 0.5g/L, I'IgA inférieure a 1 g/L et I’'lgG
inférieure a 6g/L).

Le diagnostic peut étre affirmé si au moins un critére majeur est associé a un critére

mineur ou si trois mineurs dont les deux premiers se trouvent associés (Diawara ; 2014).
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IX. Les critéres pronostic

1. Classification de Salmon et Duri
La classification est mise au point en 1975, elle fournit une meilleure corrélation directe

avec les caractéristiques cliniques observés chez chaque patient (Voir annexe 01).

2. ISS (International Staging System)
Ce nouveau systéme fait répartir les patients atteints du MM en trois groupes en fonction

de la concentration sérique de B2-microglobuline et d’albumine (Voir annexe 02).
X. Prise en charge thérapeutique
1. Modalité de traitement

» Traitement spécifique

Il n’existe pas de traitement standard unique pour le MM et le choix de la thérapie utilisée
dépend de nombreux facteurs dont I’examen physique et les résultats des analyses du laboratoire,
le stade spécifique ou la classification de la maladie, 1’age et 1’état de santé général, les
symptomes, la présence de complications et les traitements antérieurs.

On peut distinguer alors deux types de traitement; un traitement spécifique et un
traitement symptomatique non spécifique (Konrad et al ; 2008).

¢ La chimiothérapie

C’est le traitement de base administré a dose conventionnelle, le myélome multiple est
une maladie peu sensible a la chimiothérapie en général et les agents les plus actifs sont les
alkylants, notamment le melphalan et les corticoides (Harousseau ; 2000).

La chimiothérapie a pour but de contrdler la prolifération des cellules myelomateuses et
de freiner la maladie en détruisant les cellules anormales, elle permet également une rémission
des symptomes de la maladie ¢’est-a-dire une absence d’activité du MM
(Delaruelle et al ; 2013).

Récemment de nouvelles molécules (Thalidomide-bortézomib et 1énalidomide) ont fait
I’objet d’un développement clinique dans le traitement du myélome multiple (Armoiry et al ;
2007).

e L’autogreffe

L’autogreffe de la moelle osseuse est plus répondue dans le cas de my¢lome, pratiqué au

moment de diagnostic ou lors d’une rechute chez les patients les plus jeunes (moins de 60-65

ans) (Low ; 2010, Chaubert et al ; 2005).
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e L’allogreffe

L’allogreffe de la moelle osseuse est réalisée chez les malades possédant un donneur
HLA identique et 4gés de moins de 50 ans. Elle ne concerne donc qu’un nombre trés limité des
malades atteintes du MM.

Elle implique la collecte des cellules souches chez un donneur (généralement un membre
de la famille) qui sont ensuite réintroduites par perfusion chez le patient atteint du myélome
apres le traitement a haute dose.

Aujourd’hui, ce type de greffe est rare en raison du risque €élevé de complications bien

qu’il offre des effets bénéfiques (Harousseau ; 2000).

» Traitement symptomatique
Vise a traiter toutes les manifestations et complications cliniques accompagnant le MM.

e Le traitement de I’anémie, il est limité au seul traitement transfusionnel, prescrit chez des
patients présentant un taux d’hémoglobine inférieur a 7 a 8 g/dl ou une anémie
symptomatique (Facon ; 1999).

L’érythropoiétine peut aussi étre administrée aux patients MM afin d’améliorer le taux

d’hémoglobine (International Myeloma Fondation ; 2007).

Les biphosphonates peuvent étre également administrés pour empécher partiellement la
décalcification des os et pour traiter I’hypercalcémie,les biphosphonates réduisent aussi
I’incidence des complications osseuses (douleurs, fractures...) (Fondation contre le

cancer ; 2015).

Dans le cas d’insuffisance rénale, la bonne hydratation quotidienne est primordiale

(Delaruelle et al ; 2007).

2. Suivi

Les personnes atteintes de la maladie de Kahler doivent étre suivie de fagcon continue. Ce
suivi consiste surtout en une prise de sang réguliére, ainsi que d’autres examens (échographie,
scintigraphie...) afin de mettre en ceuvre les soins de support nécessaire dans le but d’établir et /
ou de présenter au mieux la qualité¢ de vie du patient. Cela concerne la détection et la prise en
charge d’éventuels effets indésirables des traitements et complications de la maladie (Fondation
contre le cancer ; 2015).

Enfin, ce suivi a pour objectif de détecter un éventuel second cancer. En effet, aprés un
my¢lome, il existe un risque trés faible de développer une leucémie aiglie myéloide (Institut

national du cancer ; 2015).
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Patients et méthodes

I. Patients
Il s’agit d’une étude transversale et analytique, portant sur 58 dossiers des patients
atteints de myélome multiple, traitée sur une période de 8 ans, a partir de I’année 2010 jusqu'au
mois de mars 2018, réalisée au sein du service d’hématologie et d’oncologie de 1’Hopital

Militaire Régional Universitaire Abdelali Ben Baatouche Constantine .

II. Méthodes
1. Critéres d’inclusion
Les patients inclus dans notre étude ont été hospitalisés au service d’Hématologie a
I’HMRUC. Tous les dossiers des patients inclus dans notre travail doivent présenter au moins
deux critéres parmi les suivants : Présence d’une protéine monoclonale sérique ou urinaire,
plasmocytose médullaire, présence d’un des éléments CRAB (insuffisance rénale, anémie,

hypercalcémie, ostéolyse).

2. Criteres d’exclusions
Les autres types des hémopathies malignes ont été¢ exclus de notre étude. Les patients
atteints par la maladie de Kahler avec des dossiers incomplets ou inexploitables sont

systématiquement exclus.

3. Recueil des données
Le recueil des données a été effectué par I’analyse des dossiers cliniques des patients
trait¢ au service d’hématologie et d’oncologie de 'HMRC. Plusieurs parametres ont été
recueillis pour chaque patient (Age, sexe, origine, présence ou non des antécédents, données

cliniques et données biologiques) dans une fiche d’exploitation (voir annexe 03).
4. Analyse des données

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne plus ou moins 1’écart-type (m=s) et
illustrés par des tableaux et figures et des histogrammes. L’analyse statistique a été réalisée a

I’aide de logiciels statistiques (SPSS 20, Exel-2010).

5. Etudes des variables

Les parametres analysés dans notre étude ont été les suivants :
e Parametres sociodémographiques

-Age.

-Année.

-Sexe.
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-Origine.
-Les antécédents médicaux et chirurgicaux.
-Autres.
e Parametres cliniques
-Hémogramme.
-My¢élogramme.
-Electrophorése des protéines sériques.
-Immunofixation des protéines.
-vitesse de sédimentation.
-Stade selon Salmon et Duri.
-Etat général.

-Autres.

II1. Examen de révélation du MM
1. Examen de certitude

1.1. Myélogramme
Le my¢logramme ou appelé encore frottis médullaire est un geste médical réalisé par un
médecin spécialiste (hématologue). Cet examen consiste a 1’analyse quantitative et qualitative

des cellules contenues dans une ponction de la moelle osseuse.

Cet examen est réalisé pour deux raisons ; soit pour une étude cytologique d’un frottis
médullaire soit pour un immunophénotypage, dans le cas d’une suspicion d’un MM nous avons
faire I’¢tude cytologique, cet examen clé permet de déterminer 1’infiltration plasmocytaire (>

10%) ainsi que la présence des plasmocytes dystrophiques.

Cette technique est indiquée dans le cadre d’un diagnostic pour une affection

hématologique :

-Existence d’un pic monoclonal révélé 1’électrophorése des protéines sériques chez un patient

suspecté du MM.
-Thrombopénie isolé.
-Anémie normocytaire normochrome (ANN).

-Anémie macrocytaire.
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-Bipancytopénie (réduction de deux lignées : GR, GB, PLQ).

Matériels (Voir annexe 04)

Le siege : la ponction se déroule au niveau du sternum dans la majorité des cas ou peut

étre effectuée sur la créte iliaque (bord supérieur de I’os du bassin).

- Aprés la précision et la stérilisation du site de ponction, le médecin introduit le trocart

perpendiculairement a 1’os, puis aspire une quantité infime du suc de moelle.

- Le médecin retire le trocart immédiatement, puis dépose et étale la moelle sur les lames et les

laissé

sécher a ’aire libre.

Coloration par le May-Grunwald Giemsa (MGG)

v

Plonger la lame cinq fois pendant une seconde dans le flacon 1 qui contient 1’alcool,
puis égoutter I’excédent sur papier filtre.

Plonger la lame cinq fois pondant une seconde dans le deuxiéme flacon qui contient
I’€osine, puis égoutter I’excédent sur papier filtre.

Plonger la lame cinq fois pondant une seconde dans le troisiéme flacon qui contient le
Giemsa.

Rincer les lames a I’eau puis laisser sécher a 1’aire libre.

L’observation microscopique

Apres coloration et séchage de lame, on va la déposer sous microscope optique, puis

mettre une goutte d’huile d’immersion.

On peut détecter le pourcentage des cellules médullaires et analyser la morphologie des

cellules apreés deux examens microscopiques :

1-

2-

Examen de faible grossissement (X10) ; il s’agit d’une lecture général rapide du contenu
médullaire ; permet d’apprécier les amas cellulaires, de compter les mégacaryocytes.
Examen de fort grossissement (X100); une lecture approfondie et une analyse plus
précise. On choisit le meilleur endroit qui est bien étalé, ce qui permet de différencier tous
les types cellulaires et de voir leur morphologie ainsi d’établir le pourcentage des cellules
médullaires.

1.2 Electrophorése des protéines sériques

L'¢lectrophorese des protéines sériques est un test qui permet de savoir si des protéines

sont anormales ou absentes et si les taux de protéines sont trop élevés ou trop bas. Elle permet de

33




Patients et méthodes

visualiser les immunoglobulines monoclonales sous forme d’un pic ¢levé a base étroite migré

dans les béta ou les gammaglobulines.

e L’électrophorése capillaire
C’est une technique de migration libre en solution libre permettant la séparation de
molécules chargées en fonction de leurs charge électrophorétique propre dans un tampon de PH

9,9 constant et de flux électro-osmotique plus ou moins important.

Cette technique est réalisée sur Capillarys Sebia (systéme fermé automatisé¢) comprend
quatre flacons qui contient un tampon de dilution, solution de lavage, eau distillée et un flacon de

déchets.

- Apres centrifugation des échantillons, le sérum est mis dans des barrettes de dilutions
puis placés dans 1’appareil ou se trouve des capillaires (huit capillaires) absorbant le

sérum.

1.3. Frottis sanguin
Le but de cet examen est de faire une étude cytologique des ¢léments figurés dans le sang

(GR, PLQ, GB). C’est-a-dire une étude quantitative pour confirmer les données hématométrique.

e Matériels (Voir annexe 05)

e Prélevement
-Choisir le doigt le moins utilisé puis le désinfecter par la Bétadine.
-Faire une petite piqure, déposer une goute de sang sur la lame et I’étaler rapidement.

-Mentionner le nom du patient.

e Coloration MGG (comme cité précédemment dans la coloration du frottis médullaire)
e Observation microscopique

-Choisir I’agrandissement G X 100.
-Déposer la lame sous microscope optique.
-Déposer une goutte d’huile d’immersion.

Va permettre de rechercher des anomalies de taille (anisocytose) et de forme

(poikilocytose).
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Résultats et discussion

I. Profil démographique

1. Répartition selon le sexe

Sexe

B femme Ohomme

40,36
%

Figure 12 : Répartition selon le sexe.

Notre série d’étude comprend 58 cas dont 34 sont de sexe féminin contre 24 de sexe

masculin, soit respectivement 59,64 % et 40,36%, avec un sexe ratio F /M de 1,48.

Nos résultats convergent avec ceux de Béatrice Ch et al. (2005) et Béatrice B et al.

(2013) qui ont également trouvé une prédominance féminine avec un sexe ratio de 1,48.

Par contre plusieurs études de la littérature, la prédominance est souvent masculine
comme celle de Ngosack et al. (2017) et Bouatay et al. (2012). Cela peut étre expliqué par le
fait que nos résultats ne peuvent pas refléter la situation de la population générale, en effet notre

population étudiée est tres limitée.

2. Répartition selon I’age

35,00% -

30,00% -
20,00% -
15.00% -
10,00% -
5.00% - ' I

0,00%
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Tranche d'age

N
[
oy
I
SN

Pourcentage

Figure 13 : Répartition selon 1’age.
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Notre population est constituée de 58 patients dont 1’age est compris entre 30 et 89 ans.

L’age moyen est de 63,02 £9,62ans avec des extrémes allant de 37 a 82ans.

Un pic de fréquence de 30,48% soit 20 cas est observé chez la tranche d’age comprise

entre 60 et 69 ans.

Notre résultat est similaire avec une étude d’une population Togolaise qui a été publi¢e
par Kokpovi et al. (2014), et la pluparts des études comme celle de Koffi et al. (2000), Ajili et
al. (2012), Lamloum et al. (2012), montrent que le risque d’atteinte de cette maladie augmente

progressivement avec 1’age.

3. Répartition en fonction de sexe et tranche d’age

Sexe-tranche d'age
12 |
10
|
8
6 H femme
homme
4
i |
= l—. -
30 39 40 49 50 59 60 69 70 79 80 89

Figure 14 :Répartition en fonction de sexe et tranches d’age.

La distribution en fonction de sexe et tranche d’age fait apparaitre un pic de fréquence
entre 60 et 69 ans dont la prédominance est féminine ; cette prédominance est observée presque

dans toutes les tranches d’age.
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4. Répartition selon I’année de consultation

Année de consultation

16
14

/\
0 I\
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\/ N\ /N
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Nombre des patients
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2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018
| ——effectif | 4 8 | 14| 3 | 10 | 3 3 8 5

Figure 15 : Courbe de répartition selon I’année de consultation.

Selon la courbe ci-dessus nous constatons que I’effectif des cas de MM est beaucoup plus
important durant les années 2012 et 2014 avec un pourcentage de 24,14% et 17,24%

respectivement.
5. Répartition selon I’origine

Tableau 02 : Répartition selon I’origine.

Wilaya Effectifs Pourcentage
Alger 1 1,72%
Annaba 2 3,44%
Batna 3 5,17%
Constantine 7 12,06%
Guelma 8 13,86%
Jijel 10 17,24%
Khenchela 2 3,44%
Mila 7 12,06%
Oumbouaghie 4 6.,80%
Sétif 1 1,72%
Skikda 4 6,80%
Souk-Ahras 2 3,44%
Tebessa 5 8,82%
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La répartition selon I’origine a révélé que Jijel représente la Wilaya la plus répondue avec
10 cas suivi par Guelma avec 8 cas, Constantine et Mila avec 7 cas, Tebessa avec 5 cas,
Oumbouaghi et Skikda avec 4 cas, Batna avec 3 cas, Annaba, Khanchela et Souk-Ahras avec 2

cas, arrive en dernier lieu Alger et Sétif avec un seul cas.

Jijel, Guelma, Constantine et Mila sont classés parmi les wilayas dont 1’agricule est
fréquentes par conséquent les habitants sont plus exposés aux pesticides donc cela pourrait
expliquer le risque accru des malades dans les régions agricoles. Cette constatation est soutenue
par la littérature épidémiologique portant sur les risques de myélome multiple en lien avec une
exposition professionnelle aux pesticides a été revue de fagon systématique par plusieurs auteurs
qui ont réalisé des méta-analyses. Entre 1992 et 2009, six méta-analyses ont été publiées : Blair
et al. (1992), Khuder et Mutgi. (1997), Acquavella et al. (1998), Merhi et al. (2007), Perrotta
et coll. (2008), Jones et coll. (2009). Parmi elles, deux portent spécifiquement sur le myélome
multiple : Khuder et Mutgi. (1997), Perrotta et al. (2008), une sur les cancers
hématopoiétiques Merhi et al. (2007) et trois portent sur I’ensemble des cancers mais présentent
également les résultats pour chaque type de cancer individuellement (Blair et al. (1992),
Acquavella et al. (1998), Jones et al. (2009)). Le nombre d’enquétes épidémiologiques incluses
dans ces méta-analyses vont de 2 a 32 et ont été publiées entre 1970 et 2007. En se référant aux
types d’activités professionnelles considérés, quatre méta-analyses portent sur une exposition
dans le secteur professionnel agricole (Blair et al. (1992), Khuder et Mutgi. (1997),
Acquavella et coll. (1998), Perrotta et al. (2008), Dans I’ensemble, toutes montrent une
augmentation de risque de survenue de myé¢lome multiple allant de 9 % a 39 % chez les

professionnels exposés aux pesticides comparés a la population générale.
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6. Répartition selon les antécédents
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Figure 16 : Répartition selon les antécédents.

Parmi 58 patients ; 17 cas ne possédant aucun antécédent ni familial ni médical, alors
que ’HTA et le diabéte sont en téte comme antécédent le plus commun chez les patients atteint
du MM.

Ces résultats sont en accord avec les travaux de Pospisilova et al. (2007), qui confirment
la relation de diabete avec le MM ou le diabete est présent chez la majorité des patients. Les
résultats d’El Khalifa. (2017) confirment aussi la relation de I’HTA avec le MM avec une
fréquence ¢€levée soit 50% des cas.

Dans notre population étudiée ; 5,20% des cas ont des antécédents familiaux, on peut
conclure donc que la maladie peut associée a la génétique. Certains études ont permis de
constater un risque plus important dans les familles de descendance Africain cependant la plus
part des personnes atteints d’'un MM n’ont pas d’ATCD familiaux de la maladie 1.

D’apres une étude rétrospective de patients apparentés réalisé¢ par Gnosbois et al.
(2001).le MM familial reste rare puisque seulement 52 cas ont été rapportés et le MM familial a
tendance a survenir principalement chez les freres et sceurs (5/10 familles dans leur série).

Les auteurs ont également rapporté que cinq autres études rétrospectives portant sur 1363
patients ont que quatre familles affectées soit 3,2 par 1000 cas, cela souléve la question d’un

arriere-plan génétique dans le MM.

[2] : http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/multiple-myeloma/risks/?region=qc
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7. Répartition selon les habitudes toxiques

tabac
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Figure 17 : Répartition selon les habitudes toxiques.

Nous pouvons voir d’apres le secteur ci-dessus que la majorité des cas de notre série

d’étude 53 patients n’ont aucune habitude toxique, sur les restes on a 4 cas qui sont fumeurs et 1

seul patient fumeur et alcoolique en méme temps, soit 7 % et 2 % respectivement.

II. Profil clinique

1. Répartition selon le motif de consultation (circonstance de découverte)

Aucun

Sd anémique+Sd hémorragique
Insuffisance rénale

Sd infectieux

Sd hémorragique

Sd anémique

Atteinte osseuse

I_I:

Motif de consultation

15

20

25 30 35 40 45 50

Figure 18 : Répartition selon le motif de consultation.

Dans notre série les principaux motifs de consultations de la maladie sont : les atteintes

osseuses, syndrome anémique, syndrome hémorragique, syndrome infectieux et 1’insuffisance

rénale.
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D’aprées ’histogramme ci-dessus on peut conclure que les atteintes osseuses représentent
le signe majeure révélateur de la maladie avec un pourcentage de 74,14%, le syndrome anémique
vient en deuxiéme position avec un pourcentage de 6,90%, le syndrome infectieux et
I’insuffisance rénale ont révélés la maladie dans 5,17% de cas, 3,44% des patients ont révélés
leurs maladie par un syndrome hémorragique, 3,44% des cas ne présentant aucun signe

révélateur.

Nos résultats concordent avec la littérature car Mittelman. (2003) a rapporté que le MM
est souvent associé a I’anémie ainsi que Ndomocrah et al. (2013), Brahem et al. (2015). qui ont
rapportés que les manifestations osseuses dominent le tableau clinique avec un pourcentage
élevé.

2. Répartition selon I’état général
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Figure 19 : Histogramme de répartition selon 1’état générale.

Parmi les 58 patients de notre échantillon ; 1’état général n’a été précisé que chez 52
patients ; dont seulement 14 patients ont un état général altérés soit 24,14%, 14 patients ont un
état moyennement altéré soit 24,14% et le reste des malades 24 patients soit 41,38% ont un état

général conserveé.
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III.  Profil biologique
1. Formule Numération sanguine

Dans notre série d’étude, I’analyse de Numération formulaire sanguine a été réalisée chez

56 cas, et nous avons étudi¢ les parameétres suivants :

1.1 Hémoglobine (Hb)

Tableau 03 : Répartition selon le taux d’hémoglobine.

Intervalle 5<HB<7 7<HB<12 HB>12
Effective 10 37 9
Pourcentage 17,86% 66,07% 16,07

1.2 Plaquettes (PLQ)

Tableau 04 : Répartition selon le taux des plaquettes.

Intervalle Effectif Pourcentage
PLQ<150000dl/mm? 35 62,5%
150000<PLQ<400000dl/mm? | 11 19,64%
PLQ>400000 dl/mm? 10 17,86%

1.3 Globules blanc (GB)
Tableau 05 : Répartition selon les GB.

Intervalle Effectif Pourcentage
GB<400ele/mm?3 5 9,92%
400<GB<10000ele/mm? 31 55,35%

GB>10000ele/mm?3 20 43,73%
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Figure 20 : Répartition selon FNS.

L’anémie est sévere (Hémoglobine 5S<HB <7) chez 10 patients soit 17,86% des cas, avec
une moyenne d’HB 9,26 + 2,29.

Il s’agit d’une anémie normochrome normocytaire arégénérative.
Une thrombopénie (PLQ <150000 é1¢/mm?) est retrouvée chez 35 patients soit 62,5% des cas.
La leucopénie (GB <400 ¢él¢/mm?) est trouvée chez 5 personnes soit 9,92% des cas.

Nos résultats désaccordent avec les données de la littérature Bouatay et al. (2013),
Gaougaou et al. (2014) qui chez eux toujours le pourcentage de I’anémie normocytaire

normochrome est en haut de résultats par rapport a la thrombopénie et leucopénie.

2. Vitesse de sédimentation (VS)
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Figure 21: Répartition en fonction de VS.
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Dans notre série on note que la VS a été réalisé chez 52 patients ; trouvé accéléré chez 41

patients soit 78,52%.
La VS moyenne de nos patients est de 103,41 + 52,92 mm dans la premicre heure.

La vitesse de sédimentation accélérée est la forme la plus rapportée dans la littérature
comme ’étude de Touaoussa. (2015) et celle de Boumalik. (2014). Cependant selon Aydi et al.
(2011) qui avaient réalisé une étude rétrospective incluant 36 patients atteintes de MM, treize

parmi ces patients soit 36,1% avaient une VS normale.

3. Frottis sanguine (FS)
Seulement 28 cas ont bénéfices de I’examen du frotti sanguin dont 18 cas présentent des

érythrocytes en rouleaux soit 64,28%.

Figure 22 : Observation microscopique (G X100) d’un frotti sanguin montre des globules rouges

en rouleaux (Salle de cytologie de service d’hématologie de ’THMRUC).

4. Myélogramme
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Figure 23: Répartition en fonction de myélogramme.
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Le myélogramme a été réalisé chez 56 cas, parmi lesquelles 50 cas (soit 89,27 %) ont une

richesse cellulaire des plasmocytes médullaire anormale ; la plupart sont dystrophiques dont

I’infiltration plasmocytaires est > 10%.

Ceci concorde plus ou moins avec 1’étude de Gaougaou et al. (2014), Ajili et al. (2012)
qui ont trouvé la présence de plus de 10% des plasmocytes dystrophiques chez la majorité des

patients, I’infiltration médullaire est donc anormale quantativement mais aussi qualitativement.

Figure 24 : Observation microscopique d’un frottis médullaire montre des plasmocytes

binucléée (G X100) (Salle de cytologie de service d’hématologie de ’HMRUC).

5. Electrophorése des protéines sérique

EPS

Figure 25 : Répartition des cas de MM en fonction d’EPS.
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L’¢lectrophorése des protéines sériques (EPS) a été précisé chez 55 patients, le pic
monoclonal a été retrouvé chez 82,14% des cas dont 57,14% des cas avec migration vers la zone

gamma globuline (y) et 25% des cas avec migration vers la zone béta ().

Ces données sont proches a celle de 1’étude de Zabsonre et al. (2016) qui ¢galement
trouvé un pic monoclonale chez 87,2% des cas dont 61,7% localisé dans la zone gamma
globuline (y) et 23,4% localisé dans la zone Béta globuline (). Le méme résultat a été constaté

par des nombreux investigateurs tels que 1’étude rétrospective de Kyle et al. (2003).
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Figure 26 : un pic monoclonal a I’¢électrophorese des protéines sériques chez un patient

atteint de myélome multiple admis au service d’hématologie au niveau de ’"HMRUC.
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6. Immuno-fixation des protéines sériques

6.1 Type d immunoglobuline

Type d'Ig
80,00%
70,00%
g 60,00%
g 50,00%
3 40,00%
‘g‘ 30,00%
=" 20,00%
10,00%
0,00%
pourcentage
m oG 73,07%
HIgA 13,46%
IgM 1,93%
m plusieurs Ig 1,93%
E chaine légere 9,61%

Figure 27 : Répartition selon le type d’immunoglobuline.

D’une fagon générale les Myélome Multiple (MM) a IgG viennent en premier lieu avec

37,07% des cas, suivie par des MM a IgA (13,46%), puis ceux a chaine l1égeres (9,61%) ou la

chaine lambda est plus fréquente que la chaine kappa, un seul cas a [gM a été recensé dans

notre étude, on n’a pas trouvé des cas IgD ou IgE. En fin on a relevé un seul cas de MM qui

présente plusieurs types d’Ig (IgA, IgG et IgM).

Plusieurs études telles que 1’étude de Bouatay et al. (2013), Azrouf. (2016) ont prouvé la

prédominance de IgG suivi par IgA et puis ceux a chaine légeres vient en dernier lieu IgM.

Dans nos résultats aucun cas de MM a IgD n’a été détecté par contre aucune étude

rapporté un des cas de MM avec plusieurs types d’Ig.
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6.2 La chaine légeére

40
35
30
25
20
15
10

Chaine légére

E]amda

B kappa

1gG IgA IgM chaine légére

Figure 28 : Répartition des Ig en fonction de chaine légere.

En fonction de type de la chaine 1égere on peut conclure d’apres I’histogramme que ; les

Ig a chaine légere kappa sont majoritaire et plus fréquente que celle a chaine lambda.

Cette constatation est soutenue par Koffi et al. (2000) et E1 Mezouar. (2010) qui

montrent aussi une prédominance de la chaine légere Kappa par rapport a la chaine 1égére de

type lambda.
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IV.  Bilan de complication (Cérat)

Créat

Figure 29 : Répartition selon le bilan de complication.

L’insuffisance rénale attestée par une créatinémie supérieur a 20 mg/I est objectivée chez

36% des cas atteints de MM.

Ce résultat est semblable a celle de Seynabou et al. (2017) qui a prouvé que I’'IR est

trouvé chez 36.8% des cas.

V. Classification pronostique

> Classification de Salmon et Durie

Classifiction
salmon et durie

Figure 30 : Répartition selon la classification de Salmon et Durie.
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Nous avons constaté que la majorité des malades consultent a un stade avancé (stade III)
avec un pourcentage de 85% dont 56% sont en stade IIIA et 29% sont en stade IIIB. On trouve

trés rarement des patients dans les stades I et II soit respectivement 6% et 9%.

Nos résultats sont en accord avec les données de la littérature tels que I’étude de
Ndomocrah et al. (2013), Gaougaou et al (2014), Chkir et al. (2010) qui ont démontré

toujours que la majorité des patients étaient classées dans le stade III.

Cette prédominance est expliquée dans I’étude de Bouatay et al. (2013) par le retard de

consultation et de diagnostic pour la majorité des patients.

VI.  Prise en charge thérapeutique

» Traitement
Les patients de notre série d’étude ont bénéficié de deux types de traitement :
Traitement symptomatique : Antalgique, Bi-phosphatase, hydratation ...etc.

Traitement spécifique : Tous nos patients ont bénéficié¢ d’une chimiothérapie dont choix du

protocole a été dicté en fonction de I’age et la masse tumorale.
L’allogreffe est appliquée chez trois patients.
VII. Profil évolutif

Tableau 06: Répartition selon I’évolution

Evolution Effectifs Pourcentage
Rémission complete 7 12,07%
Rémission partielle 9 15.52%
Décédés 17 29,31%

Pas d’amélioration 2 3,44%

Non évalués 23 39,66%

Apres traitement, la majorité des cas présentent une réponse thérapeutique au bout de

quelque mois.

Une remissions compléte est obtenue chez 7 patients soit 12,07%.
Une remissions partielle a €té observée chez 9 patients soit 15,52%.
Le nombre des déces est 17 patients soit 29,31%.

Seulement deux cas n’ont aucune amélioration sur le plan thérapeutique.
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39,66% de nos cas n’étaient pas évalués en raison de la perte de vue des patients.

La perte de vue des patients est expliquée par Chkir et al. (2010), en pratique par

I’origine géographique de certains malades qui habitent loin du service d’hospitalisation et par le

bas niveau socio-économique.
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Conclusion et perspectives

Le myélome multiple est une affection relativement rare se caractérise par son
polymorphisme aussi bien sur le plan cliniques que biologique, sa prise en charge est donc

multidisciplinaire.

Notre étude a été I’occasion d’exploiter des données épidémiologiques, biologiques et
cliniques du MM ; cela nous a permis de déduire que cette hémopathie est 1’apanage du sujet

agé, les manifestations ostéolytiques sont les plus fréquents comme signe révélateurs.

L’agressivité de la maladie a été corrélée principalement avec le retard ainsi que la
difficulté de diagnostic de ce fait la majorité de nos patients ont été diagnostiqué au stade plus
avancé. Nos résultats nous ont également permis de déterminer la contribution de certains
facteurs a 1’augmentation du risque du MM, a savoir les facteurs environnementaux (role des
pesticides), I’age avancé du patient (63ans), 3 cas familiaux ont été rapportés dans notre série

(5,20 %) cela peut avoir une éventuelle implication reste a prouvé.

Néanmoins, la taille de notre échantillon (58 patients) ne nous donnons pas la possibilité

de tirer des conclusions définitives.

En revanche, bien que le MM ait connu ces dernieres années d’importants progres dans la
prise en charge des patients, il reste a ce jour une maladie quasi-constamment incurable, en outre

le MM est une maladie complexe du fait de mécanisme d’oncogenése encore mal élucidé.
A I’issus de notre travail, nous voyons comme perspectives :
- I’¢largissement de la taille de 1’échantillon

- la nécessité de multiplier les travaux de recherches sur la contribution des facteurs génétiques a
I’étiologie de myélome multiple notamment en Algérie pour mieux comprendre les mécanismes
de progression tumoral cela permet un dépistage plus précoce afin d’améliorer la prise en charge

thérapeutique.

- la création d’un registre national afin d’estimer réellement le nombre de nouveaux cas/an et de

mettre au point une thérapeutique adaptée.

- Il est également indispensable d’ouvrir des centres de greffe au centre, a 1’est et I’ouest autres
que celles d’Oran et de Batna (récemment ouverts) vu que le greffe reste le meilleur traitement

chez les sujets de moins de 65 ans.
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Annexe 01 : Systeme de classification de Durie et Salmon

Stade Criteres Mesure de la masse des
cellules myélomateuses
(cellules myélomateuses en
milliards/m?)*
Stade I Tous les criteres suivants : 600 milliards*
(faible masse -Hémoglobuline > 10 g/dl
cellulaire) -Calcium sérique normal ou < 10.5 mg/dl
-Radiographie osseuse normale (échelle 0),
ou plasmocytome osseux solitaire
uniquement
-Faible taux de production du composant
M
Valeur IgG < 5g/dl ;
Valeur IgA <3g/dl
Chaines légéres de la protéine M dans
I’urine a I’¢électrophorese < 4g/24h
Stade 11 Ne répond a la définition ni du stade I ni 600 a 1200 milliards*
(masse cellulaire de stade II
intermédiaire)
Stade 111 Un ou plusieurs des critéres suivants : >1200 milliards*

(masse cellulaire
élevée)

-Hémoglobine < 8.5g/dl
-Calcium sérique > 12mg/dl
-Lésions ostéolytique avancées (échelle 3)
-Taux ¢€levés de production du composant
M

Valeur IgG > 7g/dl ;

Valeur IgA > 5g/dl

Chaines légéres de la protéine M dans
’urine a I’électrophorese > 12 g/24h.

Sous-classification
(A ou B)

-A : fonction rénale relativement normale (valeur de la créatinine sérique)

<2,0mg/dl

-B : fonction rénale anormale (valeur de la créatinine sérique) > 2,0mg/dl.




Annexe 02 : International Staging System (ISS)

Stade Criteres Durée de survie médiane
Stade I -B2-microglobuline sérique | 62 mois
<3.5mg/dl
-Albumine sérique =
3.5¢g/dl
Stade I1 Ni stade I ni stade 11 44 mois
Stade II1 B2-microglobuline sérique | 29 mois

> 5.5mg/dl




Annexe 03 : questionnaire

S A UK © e e
Habitude toXique : ... e
Motif de conSUItaAtioN © . ...

Donné clinique : ... ..o e



ClasSifICation TP S & ..

Type de traitement :
- Traitement symptomatique .........................cooieiinnn.

- Traitement spécifique ........................oiiiiiiiiiin,



Annexe 04 : Matériels utilisés dans la ponction de la moelle osseuse.

-Compresses stériles.

-Paire de gants stériles.
-Bétadine.

- Lames.

-Trocart de moelle.

-Seringue héparinée de 10 mg.

-Sparadrap.

Annexe 05 : matériels utilisés en frottis sanguin.

-Bétadine (antiseptique).
-Coton imbibé¢ dans I’alcool.
-Aiguille fine.

-Des lames.

-Les gants.
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