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Résumé :

En vue d’étudier les caractéristiques épidémiologiques, biologiques notamment biochimiques
du MM, nous avons mené une étude rétrospective et analytique réalisée au niveau du service
d’hématologie du Centre Hospitalo-Universitaire Tlemcen « CHUT», pendant une période
de 03 mois. La population étudiée est composée de 100 sujets souffrant du myélome multiple,
entre 2018- 2021 et dont 1’age varie entre 23 et 89 ans

Les résultats ont révélé que la tranche d’age la plus touchée est celle comprise entre de 61 et
70ans, avec une légere prédominance masculine (53%). Les signes cliniques les plus
rencontrées chez ces patients sont les douleurs osseuses et les manifestations hématologiques
avec 55% et 40% respectivement (en plus d’autres signes générales, infectieuses et rénales).
Sur le plan biologique, I’hypercalcémie a été notée dans 66% des cas, dont 21 avaient une
hypercalcémie majeure .La Vitesse de Sédimentation a la 1 ére heure était accélérée chez 83
patients, 90% des patients ont un taux d’Hémoglobine inférieur aux normes, il s’agit le plus
souvent d’une anémie normochrome normocytaire arégénérative, 49% des patients ont une
infiltration des plasmocytes médullaire entre (10-30%).

L’immunofixation sérique démontre que 1’isotype 1gG était présent dans 61% des cas, 1’IgA
chez 30% et les chaines légeéres (béta ou lambda) chez 9% patients. Une hypercalcémie
supérieure a 105 mg/l a été notée dans 66% des cas.

Par rapport a la plupart des séries nationales et internationales notre étude révéle des résultats
concordants.

Le myélome multiple est une hémopathie maligne de diagnostic souvent aisé, mais
malheureusement tardif avec une forte masse tumorale, et un pronostic trés réservé jusqu’a

nos jours.

Mots clés :

Myélome multiple, CHU Tlemcen, étude rétrospective, signes cliniques, profil biochimique.
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Summary:

In order to study the epidemiological, biological and notably biochemical characteristics of
MM, we conducted a retrospective and analytical study carried out at the level of the
hematology service of the Tlemcen University Hospital Center, over a period of 03 months.
The study population is composed of 100 subjects suffering from multiple myeloma, between
2018-2021 and whose age varies between 23 and 89 years

The results revealed that the most affected age group is between 61 and 70 years old, with a
slight male predominance (53%). The most common clinical signs in these patients are bone
pain and haematological manifestations with 55% and 40% respectively (in addition to other
general, infectious and renal signs).

Biologically, hypercalcemia was noted in 66% of cases, 21 of which had major
hypercalcemia. The Sedimentation Rate at the 1st hour was accelerated in 83 patients, 90% of
patients had a lower hemoglobin level. Normally, it is most often a normochromic
normocytic aregenerative anemia, 49% of patients have infiltration of medullary plasma cells
between (10-30%).

Serum immunofixation shows that the IgG isotype was present in 61% of cases, IgA in 30%
and light chains (beta or lambda) in 9% of patients. Hypercalcemia greater than 105 mg / |
was noted in 66% of cases.

Compared to most national and international series, our study reveals consistent results.
Multiple myeloma is a malignant hemopathy that is often easy to diagnose, but unfortunately

late with a large tumor mass, and a very reserved prognosis to this day.
Keywords:

Multiple myeloma, Tlemcen University Hospital Center, retrospective study, clinical signs,

biochemical profile.
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> Abréviation :

e ACSH: Auto greffe des Cellules Souches Hématopoiétiques
e AEG: Alteration de I’Etat Générale

e ARN:Acide Ribonucleique

e B2m:b2 —microglobuline

e Bcl: B-cell lymphoma

e BCR: B Cell Receptor

e BMSC: Bone marrow stromal cell

e BOM: Biopsie Ostéomédullaire

e CCNDL1: Gene codant pour la cycline D1

e CDR : Complementarity Determining Regions

e CHUT : Centre Hospitalier Universitaire Tlemcen
e CL : Chaine Légére

e CLL : Chaine légere libre

e CRP : C Reactiv Protein

e CSH : Cellules Souche Hématopoiétiques

e CSM : Cellules Souches Mésenchymateuses

e DKK1: Dickkopf 1

e EC : électrophoreése capillaire

e EPP : Electrophorése des Protéines

e EPS : Electrophorese des Proteines Seriques

e Fab : Fragment fixant I’antigene

e Fc :Fragment Cristallisable

e FDG : Fluorodéoxyglucose

¢ FISH : Hybridation In Situ en Fluorescence

e FGFR3 : récepteur 3 pour le fibroblast growth factor
e GB : Globules Blancs

e GDF : Growth Differenciation Factor

e Hb : Hémoglobine

e HGF: Hepatocyte growth factor

e HGF-A: HGF activator
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e HHV : I’Hérpes Virus Humain

e HLA : human leucocyte antigen

e HTA : Hyper Tension Artérielle

e |[EP : Immunoélectrophorése

e |F : Immunofixation

e Ig : Immunoglobuline

e IGF-1: Insulin Growth Factor-1

e IL : Interleukine

e IMWG : International Myelom Warking Group
e IR : Insuffisance Rénale

¢ IRM : Irradiation par Raisonance Magnétique
e IS : Immunosoustraction

e ISS : International Staging Systeme

¢ JAK : janus kinase

e LB : Lymphocytes B

e LDH : Lactate déshydrogénase

e LT : Lymphocytes T

e MAF : de I’oncogene viral Musculo-aponeurotic fibrosarcoma
¢ MAPK : Mitogen-activated protein kinases

e MCL : Myélome a Chaines Légeéres

e M-CSF : Macrophage Colony Stimulanting Factor
e ME : Microscopie Electronique

e MGG : May-Grunwald Giemsa

e MGUS : Gammapathie Monoclonale de Signification indeterminée
e MIP-1 : Macrophage Inflammatory Protein-1

e MM : Myelome Multiple

e MMSET : Multiple Myeloma Set Domain

e MNE : Myélome Non Excrétant

e MNS : Myélome Non Sécrétant

e MP : Maladie en Progression

e MS : Maladie Stable
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e Myc: de Myelocytomatosis virus

e NCM : Néphropathie a Cylindres Myelomateux

e NF- kB: nuclear factor-kappa B

e NF : Nuclear Factor

e NFS : Numération Formule Sanguine

e NF-kB : Nuclear factor kappa B

e NK : Natural Killer

e N-Ras : Neuroblastoma RAS

e OPG : Osteoprotegerine

e PBJ : Protéinurie de Bence Jones

e PHP : Peptide apparenté a la Parathormone

¢ P1-3K : phosphatidylinositol 3-kinase

e PLQ : Plaquettes

e RANK : Receptor Activator of Nuclear factor Kappa
e RANK-L : Receptor Activator of Nuclear factor Kappa —Ligand
e RAS : de Rat sarcoma virus

e RC : Réponse Complete

e RCS : Réponse Complete Stricte

e RP : Réponse Partielle

e SDF-1a : Stromal cell derived factor-1

e SEER : Surveillance, Epidemiology and End Results
e SF : Syndrome de Fanconi

e STAT: Signal transducer and activator of transcription
e SWOG : Southwest Oncology Group

e TBRP : Trés Bonne Réponse Partielle

e TEP : Tomographie par Emission de Positions

e TGFp : Tumor Growth Factor 8

e TNF : Tumor Necrosis Factor

e VAD : Vincristine,Adriamycine etDexamethasone

e VCAM : Vascular cell adhesion molecule

¢ VCD : Velcade, Cyclophosphamide et Dexaméthasone
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e VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor
¢ VIH : Virus de I'Immunodeficience Humaine
e VLA : Very Late Antigen

¢ VVRD : Velcade,Revlimid et Dexaméthasone
¢ \/S : Vitesse de Sédimentation

¢ \VTD : Velcade, Thalidomide et Dexamethasone
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Introduction :

Les immunoglobulinopathies monoclonales, ou gammapathies monoclonales regroupent des
pathologies diverses pouvant relever d’étiologies malignes ou bénignes.

Le myélome multiple ou Maladie de Kahler est une hémopathie maligne caractéerisée par la
prolifération clonale de plasmocytes tumoraux envahissant la moelle osseuse, Avec souvent
la sécrétion d’une immunoglobuline monoclonale.

Le myelome multiple représente environ 10-15 % des cancers hématologiques, ce qui le situe
au deuxiéme rang par ordre de fréquence apres les lymphomes. Il est responsable de 15 a
20% des déces par cancer hématologique et environ 2% de tous les déces par cancer. (Smith
etal ; 2013).

Le myélome multiple représente 80 % des gammapathies monoclonales malignes et environ
10 % des cancers hématologiques, ce qui le situe au deuxieme rang par ordre de fréquence
apres les lymphomes avec environ 5000 nouveaux cas diagnostiqués par an en France (C.
Touzeau et al ; 2013).

Cette affection touche préférentiellement les sujets de plus de 40 ans avec un pic de
fréquence entre 67 et 70 ans et un sexe ratio de 1,7 (Facon et al ; 2003).

La maladie de Kahler peut étre responsable de complications osseuses lytiques,
d’hypercalcémie, d’anémie, d’insuffisance rénale ou d’infections répétées.

La maladie de kahler est responsable, dans les pays occidentaux, de 1% de mortalité.

Son pronostic a demeuré sombre malgré I’introduction du procédé¢ d’intensification
thérapeutique avec autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (ACSH). (Pasquier et al
; 2006).

L’avénement des nouvelles molécules constitue un réel progrés dans la prise en charge du
MM.

L’objectif de notre travail est de mener une étude rétrospective qui consiste a décrire les
aspects épidémiologiques, cliniques et biologiques ainsi que d’évaluer le profil biochimique
du myélome multiple chez des patients atteints de cette pathologie et qui se font suivre au

niveau du service d’hématologie du Centre hospitalo-universitaire de la Wilaya de Tlemcen.
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I.  Rappels:
A. L’os :

L’os est un tissu de soutien constitue, chez les animaux vertébrés, le squelette. 1l est composé
d’une partie centrale appelé os trabéculaire et d’une partie périphérique appelé os cortical. Il
est enveloppé d’une fine membrane, le périoste. Pour faire face aux diverses sollicitations
mécaniques, le tissu osseux est en perpétuel remaniement. Celui-ci est assuré par des cellules
spécialisées, les ostéoblastes (qui construisent 1’0s) et les ostéoclastes (qui le résorbent). A
coté de ces cellules coexistent le collagéne est un tissu mineralisé composé de cristaux de
phosphate de calcium (Bernard et al ; 2001).

B. La moelle osseuse :

La moelle osseuse est un tissu spécialisé exercant plusieurs fonctions la principale est
I’hématopoiese, qui regroupe I’ensemble des mécanismes assurant le remplacement continu
et régulé des différentes cellules sanguines. Elle est localisée dans la cavité médullaire de
nombreux os (Boutonat et al ; 2008) (Figurel, 2).

0s sp\ongieux

os compact moelle osseuse

vaisseaux
sanguins

Figure 1: la moelle osseuse hématopoiétique (Web master 1).

Il existe deux types de la moelle osseuse :
+* La moelle osseuse active, dite « moelle rouge »

% La moelle osseuse inactive, dite « moelle jaune »
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Chez I’enfant jusqu’a cinq ans, toutes les cavités médullaires sont remplies de moelle
hématopoiétique active, ou « moelle rouge » ; celle-ci subit une involution adipeuse qui
attient les diaphyses des os longs et une partie des os plats et aboutit & la formation de moelle
graisseuse, inactive, dite « moelle jaune » (Boutonat et al ; 2008).

Chez I’adulte, la moelle active ne représente plus que 50% du volume médullaire totale ; elle
n’est présente que dans les os du crane, les clavicules, les vertebres, les cotes, le sternum, la
créte iliaque, les os du bassin, les extrémités proximales du fémur et de I’humérus. Cette
proportion ne réduit encore chez le vieillard (Boutonat et al ; 2008).

En outre, la moelle osseuse, grace a sa richesse en macrophages, participe a 1’épuration des
cellules vieillies ou altérées du sang ; elle a, enfin, un réle dans le systeme immunitaire en

permettant la maturation des lymphocytes B (LB) (Boutonat et al ; 2008).

Os long Cartilage articulaire

Epiphyse | .= Ligne épiphysaire

Os spongieux

i <—'r— Cavité meédullaire
_ | @ ~——Trou nourricier
Diaphyse \k:"\ Endosteum

T\ Périoste

Cartilage articulaire

== { | :
Epiphyse| | /

L e

Figure 2 : Structure de la moelle osseuse (Web master 1).

C. L’hématopoiese :

Le systeme hématopoiétique doit produire tout au long de la vie des cellules spécialisées en
quantite tres importante pour assurer le renouvellement des cellules lymphoides et myéloides.
Tous les éléments figurés du sang proviennent de cellules souches hématopoiétiques (CSH).

L hématopoiése est le processus de formation des cellules sanguines matures a partir de leurs

précurseurs. Il a été démontré que tous les types de cellules sanguines dérivent d’une seule
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cellule souche pluripotente. Ces cellules se répliquent lentement et se différente en cing types
des cellules souches unipotentes, chacune a 1’origine d’une lignée différente : érythrocytes,
granulocytes, plaquettes, monocytes et lymphocytes. Les cellules souches unipotentes (qui
ressemblent morphologiquement) se divisent rapidement pour former les précurseurs plus
facilement reconnaissables des cellules sanguines mature (Young et al ; 2008).

D. Les lymphocytes :

Il existe deux types de populations principales de lymphocytes : Les lymphocytes B (LB), et
les lymphocytes T (LT), chacun chargé de réles immunitaires différents et porteur de types
distincts de récepteurs d’antigéne. Apres la liaison d’un antigéne a un récepteur présent a la
surface d’une cellule B ou récepteur de cellule B, le LB prolifére 4 et se différencie en
plasmocyte. Cette cellule est la forme effectrice du LB ; elle produit des anticorps qui
représentent la forme secrétée du récepteur de la cellule B et qui ont une spécificité
antigénique identique. Ainsi, I’antigéne qui active une cellule B devient la cible des anticorps
produits par la descendance de cette cellule. Les molécules d’anticorps sont aussi appelées
Immunoglobulines (Ig) (Janeway et al ; 2009).
E. Les plasmocytes :
% Morphologie :

Le plasmocyte est une cellule en genéral ovalaire, de taille variable (20-30 um de grand
diameétre et 10-15um de petit diamétre), avec un noyau excentre al’un des poles du
cytoplasme. La chromatine forme des blocs grossiers a contours vaguement polygonaux
évoquant souvent 1’aspect d’une écaille de tortue (ou aspect en rayon de roue).Le cytoplasme
est caractérise par 1’intensité de sa basophilie (trés riche en ARN).II existe une zone claire

juxta-nucléaire appelée archoplasme correspondant a 1’appareil de Golgi (Web master 2).
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Figure 3 : Plasmocyte observé sur un frottis médullaire coloré au MGG
(Web master 2)(Web master 3).
Le plasmocyte est la cellule terminale de la différenciation lymphocytaire B. Il est, avec les

lymphocytes B mémoires, 1’aboutissement du processus de sélection et de maturation des
cellules B spécifiques d’un antigéne. Les lymphocytes B naifs sont produits dans la moelle
osseuse, transitent par le sang périphérique et vont, dans les organes lymphoides secondaires,
se différencier au contact de 1’antigéne en lymphocyte B mémoire ou en plasmocyte.

Le plasmocyte migre ensuite vers la moelle osseuse pour se différencier en plasmocyte

mature synthétisant en grande quantité une protéine extrémement spécialisée,

I’immunoglobuline (lg), effecteur de la réponse immune humorale (figure 4) (Binet et al ;

2004).

Developpement du plasmocyte

anticorps
plasmocyte
o

Iymphocyte B -—@ — — AT
globule ——@ — _ - @— lymphocyte T
blanc
Iymphocyte \
®—. cellule tueuse
naturelle

Figure 4 : Schéma global de développement plasmocytaire (Binet et al, 2004).
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F. Les immunoglobulines :

Les immunoglobulines (Ig) sont des glycoprotéines présentes dans le plasma, les liquides
extra-vasculaires et les sécrétions. Elles ont une activité anticorps c'est-a-dire un pouvoir de
liaison spécifique avec le déterminant antigénique qui a provoqué leur formation. Elles sont
produites par les lymphocytes B (LB) et leur descendance. Outre leur fonction anticorps
spécifique, les Ig sont caractérisées par leur trés grande héterogénéité. Elles forment une
vaste famille dont les membres sont doués de propriétés biologiques diverses. Il existe 5
classes principales des immunoglobulines : IgG, IgA, IgM, IgD, IgE (Burmester et al ; 2005).
Toutes les immunoglobulines ont un modele de base commun. Elles ont grossiérement une

forme en Y et comportent toutes quatre chaines polypeptidiques groupées en deux paires de

taille égale :
++» D’une part deux chaines lourdes dites H.
¢+ D’autre part deux chaines légeres dites L. (figure 5) (Burmester et al ; 2005).
ODR l vanable i constante | domaine
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Figure 5 : Structure d'une immunoglobuline (Burmester et al ; 2005).
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Il.  Myélome multiple :
A. Définition :

La maladie de Kahler ou myélome multiple (MM), est une hémopathie maligne caractérisée
par la prolifération médullaire d’un clone plasmocytaire anormal sécrétant une
immunoglobuline monoclonale. Elle appartient a la famille des gammapathies monoclonales.
La quasi-totalit¢ des MM est précédée d’un état transitoire “pré-myélomateux” dont les
principaux représentants sont la gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(MGUS) et le MM asymptomatique (Oudart et al ; 2012).

Figure 6 : Envahissement plasmocytaire médullaire massif (Pham BN ; 2003).

Cette maladie comprend classiquement des lésions osseuses lytiques, une infiltration
plasmocytaire de la moelle osseuse et la présence d’une immunoglobuline monoclonale
(paraprotéine), habituellement décelée dans le sang et/ou dans les urines (Chaubert et al ;
2005).

B. Epidémiologie :

Le myélome représente 1 % a 2 % de I’ensemble des cancerset 10% a 12% des hémopathies
malignes. C’est la deuxiéme hémopathie maligne en termes de prévalence apres les lympho-
mes. (Cairoli et al ; 2013).

La maladie touche un peu plus d’hommes (54 %) que de femmes (46 %). L’age médian au
moment du diagnostic est d’environ 70 ans chez les hommes et de 74 ans chez les femmes.
Le myélome multiple peut également toucher les sujets jeunes puisque 2,8 % des cas sont
diagnostiqués entre 15 et 49 ans (Facon T ; 2006).

La survenue chez des adolescents et de jeunes adultes resteexceptionnelle, et le sex-ratio

homme/femme varie entre 1,1 et 1,5pour 1 (Facon T ; 2006).
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De multiples publications ont été consacrées aux facteurs de risque du MM, avec des
conclusions souvent incertaines et controversées (Facon T ; 2006).

Le seul facteur de risque clairement identifié est I’exposition aux radiations ionisantes. Les
professions agricoles et les expositions correspondantes ont été incriminées, sans que 1’on
puisse aboutir a des conclusions définitives, notamment sur les produits en cause. Les
candidats les plus probables restent les pesticides et les solvants organiques. Il existe des cas
familiaux ,faisant discuter des facteurs génétiques, et des cas chez des époux ,plaidant pour
I’importance de facteurs environnementaux. Il existerait un risque accru de MM chez les
sujets HLA (human leucocyte antigen)-B5, HLA-CW?2 et les Noirs américains HLA-CW5et
porteurs de 1’allotype G3m (Facon T ; 2006).

De nombreuses études ont examiné les relations entre MM et certaines pathologies,
vaccinations ou traitements, le plus souvent sans résultats convaincants. Le role de
stimulations antigéniques répétées reste controversé. On retiendra 1’association avec la
maladie de Gaucher, rapportée a plusieurs reprises, et celle probable avec la polyarthrite
rhumatoide. Des cas ont été décrits chez des patients infectés par le virus de
I’'immunodéficience humaine (VIH) (Facon T ; 2006).

Une étude réalisée a partir des registres européens montre que la survie relative a 5 ans est
passée de 29,8 % pour les patients diagnostiqués en 1997-1999 a 39,6 % pour les patients
diagnostiqués en 2006-2008.Cependant, cette amélioration est plus prononcée chez les jeunes
patients et n’était pas significative pour les patients de 75 ans et plus. Cette hétérogénéité peut
étre expliquée par ’acces a 1’autogreffe pour les plus jeunes (I. Turesson, M et O. Landgren ;
2018).
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Preclinical and clinical studies leading to Improvement in overall survival from
FDA approvals in MM median of 3 to 8-10 years
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Figure 7 : Progres thérapeutiques dans le MM et évolution de la survie globale de 1960
a 2010. D’aprés Anderson (K. C. Anderson ; 2016).
C. Physiopathologie :

Le MM est considéré comme un néoplasie évoluant en plusieurs phases :

» Une phase initiale durant laquelle les plasmocytes sont immortalisés,ils s’accumulent
dans la moelle sans proliférer.

» Une phase d’activit¢ au cours de laquelle une faible fraction des cellules devient
prolifératives, acquiert des caractéres cytologiques plasmoblastiques ainsi que des
caractéristiques phénotypiques particuliéres, et additionne des événements
oncogeniques.

> Une phase terminale qui se caractérise par des localisations extramédullaires et une

expansion du composant plasmoblastique (Imane Zahir, A.Masrar 2011).

Le MM est souvent précédé d’un état «prémyélomateux », un processus tumoral non malin,
nomme gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS). Cette
gammapathie est constituée de moins de 10% de plasmocytes médullaires, et se transforme en
un MM vrai, exprimant le méme clonotype et le méme isotype d’immunoglobuline, a un taux
de 1% par an. Les études épidémiologiques suggerent que 30% environ des MM pourraient

étre précédés d’une telle gammapathie monoclonale, en opposition a des MM dits de novo
(O. Decaux, L. Lodé ; 2007)
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Depuis une dizaine d’années, plusieurs aspects de la physiopathologie du MM sont mieux
connus, en particulier I’oncogeneése, le role des cytokines et de I’environnement médullaire
dans la survie et la prolifération des cellules myélomatoses, et la compréhension des
mécanismes de 1’ostéopathie (Facon T ; 2006).

%+ Oncogenése du MM :

L’oncogenése du MM a été décrite comme étant un modéle multi-étape comprenant 5 stades :
(L.M.Dember ;2006). Genese a partir d’une cellule B du centre germinal, apparition d’une
gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) pouvant évoluer vers un
MM intramédullaire (incidence de 1% par an (R. Masai et al 2009), lequel peut progresser
vers une forme de MM extramédullaire (les leucémies a plasmocytes : PCL ou autre
localisations), stade a partir duquel les lignées de MM (HMCLs) sont obtenues. Dans d’autres
cas avant que les MGUS progressent vers un MM intramédullaire, ils peuvent donner une
formede myélome dormant ou indolent ou le Smoldering multiple myeloma (Raab MS, Podar
K ; 2009).
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Figure 8 : L’oncogenése moléculaire du MM (Zhan F et al 2006).
L’existence d’anomalies cytogénétiques nombreuses et complexes numériques et structurales,
est une des caractéristiques du MM, et concourt sans doute a sa résistance au traitement
Parmi ces anomalies, les translocations chromosomiques impliquant le locus des chaines
lourdes d’immunoglobulines (IgH), localisé sur le chromosome 14 sont fréquentes, avec pour

conséquence la dérégulation de I’expression normale de genes situés dans la région de
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cassure du chromosome partenaires, il existe une grande variabilit¢ du chromosomes
partenaires, ce qui témoigne en soi de 1’hétérogénéité des tumeurs, mais deux translocations
sont majoritaires ; la t(11 ;14) (q13 ;032)(15% des patients, avec dis régulation de la cycline
D1 et la t(4;14) (p16;932) (10% des patients avec surexpression du récepteur 3 pour le
fibroblast growth factor (FGFR3) et de (MMSET) (Facon T ; 2006).
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Figure 9 : délocalisation du gene CCNDL1 en 1493 hyper expressioncycline D1
(Avet-Loiseau et al. 2002).

vV D
o\

FGFR3 \ MMSET
[ ] ] - [ ] | ]
__ - — — -_- —
v
FGFR3 _ . o
__ -__ {::3’
L o CQSET L
|y ! B BN B

Figure 10 : délocalisation du géne FGFR3 en 14q32, formation d’un géne de fusion
IgH-MMSET (Avet-Loiseau et al. 2002).
Rarement il existe aussi des translations t (14 ; 16) (q32; g23) impliquant le locus c-maf
ett(6 ;14) (p21;932) avec surexpression de la cycline D3. Les anomalies de c-myc sont
fréquentes, mais rarement issues de la classique t(8,14) (q24 ; q32) qui est un événement

tardif dans la progression du MM (Facon T ; 2006).
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Des anomalies de nombre peuvent occasionner la perte de genes suppresseurs de tumeurs,
comme c’est le cas dans une autre aberration chromosomique essentielle, la délétion totale ou
partielle (a la bande 13qg14) du chromosome 13 (-13/ 13q). Certaines associations entre
réarrangements 1432 et anomalie -13/13g- sont notables. Ainsi, 85% des patients avec une
translocation t(4 ;14) (p16 ;q32) présentent -13/ 13g- et ces patients sont souvent d’isotype A
avec B2-microglobuline (B2m) sérique élevée. A I’inverse les patients sans réarrangement
14932 sont majoritairement sans -13/13g-, d’isotype G avec une f2m sérique basse (Facon
T ; 2006).

Le myélome multiple est précédé par un état « prémyeélomateux indolent » (99% des cas)
nommeée gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) et/ou par un
plasmocytome solitaire osseux. En effet le MM serait 1’étape ultime d’un processus
impliquant des mutations génétiques Successives (Hallek et al ; 1998).

La premiére étape serait la translocation du gene des chaines lourdes des Ig situé sur le
chromosome 14 (locus IgH) (Avet-Loiseau et al. 2002). Au stade MGUS, on s’apercoit que
50% des patients présente une translocation du chromosome 14 lors du diagnostic, un pic
monoclonal modéré est constaté sans aucun signe clinique, radiologique ou biologique, il est
décelé en général de fagon fortuite, a 1’occasion d’une prise de sang, chez 3 a 4 % de la
population générale aprés 50 ans. L’évolution vers un myélome est de I’ordre de 1 % par an.
Ainsi a 25 ans de suivi, 1/4 des patients développeront un myélome multiple. L’évolution du
stade MGUS a celui de MM est la conséquence de mutations successives des cellules 9
tumorales. Il s’agit de phénomenes oncogéniques impliquant plusieurs genes tels que le gene
RAS, Rb, p53 et les génes myc ou encore bcl2 dont la mutation, la perte ou la surexpression
favorisent 1’activation des plasmocytes. Les anomalies chromosomiques ou mutations

génétiques observées au sein du MM sont des facteurs pronostiques (Pottier ; 2014).

Locus Oncogene Incidence
1113 CCND1 15%—20%
6p21 CCND3 5%
4p16.3 FGFR3 and WHSC1 12%
16923 MAF 5%—10%
8qg24 mMYC < 10%
6p25 MUMZ1/IRF4 5%
20g11 MAFB 5%
1g21-34 BCL9, IL6R, MCL1 Frequent

Figure 11 : Principaux oncogenes impliqués dans le myélome multiple et leur

localisation et incidence (Sundar Jagannath ; 2014).
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> Role des cytokines et de I’environnement médullaire :

L’interleukine 6 (IL 6) tient un role essentiel dans la physiopathologie du MM. L’IL 6 est un
facteur de croissance et de survie des plasmocytes malins, et sa production est augmentée
chez les patients atteints de MM. L’IL 6, issue de I’environnement médullaire, agit par
I’intermédiaire d’un récepteur constitué de deux sous-unités : une chaine alpha ou gp80, et
une chaine béta ou gp130, responsable de la transduction du signal. Les cellules stromales
médullaires sont capables d’induire in vitro la maturation des précurseurs tumoraux, et les
cellules malignes peuvent stimuler la production d’IL 6 par les cellules stromale (Facon T ;
2006).

Les interactions entre les cellules myélomateuses et l’environnement médullaire font
intervenir le contact cellulaire, en particulier la fibronectine des cellules stromales et
I’intégrine VLA-4 des cellules myélomateuses ; et des cytokines (Facon T ; 2006).

Le vascular endothelial growth factor(VEGF) est aussi sécrété par les cellules tumorales et
stromales. Il participe a 1’accroissement de I’angiogenése au sein de la moelle osseuse, et est

un facteur de croissance et de migration des cellules myélomateuses (Facon T ; 2006).
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Figure 12 : Interactions entre les cellules du MM et le micro environnement médullaire
(Harousseau et al ; 2009).

» Remodelage osseux au cours du myélome multiple :

L’envahissement et la destruction de 1’os sont des événements caractéristiques du MM.

L’ostéolyse est la conséquence d’une augmentation de 1’activité de résorption ostéoclastique,
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dans la proximité des plasmocytes tumoraux, associée a une inhibition de la formation
osseuse (Facon T ; 2006).
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Figure 13 : Déséquilibre de la balance ostéoclastes/ ostéoblastes dans le MM
(Web master 4).

Le phénomene est précoce, absent dans les MGUS et présent dans les MM débutants, parfois
plusieurs années avant les premiers symptoémes. La résorption osseuse excessive recouvre en
fait ’augmentation du recrutement des ostéoclastes, leur différenciation, et une augmentation
de leur activité  résorptive. La découverte du systeme  ostéoprotégerine
(OPG)/RANK/RANKL (cette derniere molécule aussi appelée TRANCE ou OPGL) est un
progrés majeur dans la compréhension de 1’ostéopathie du MM (Facon T ; 2006).

Au laboratoire, I’implication du systéme OPG/RANKL dans 1’ostéolyse a été démontrée. La
molécule RANKL, exprimée par les cellules préostéoblastiques, se lie a son récepteur RANK
présent sur les ostéoclastes, et cette liaison augmente fortement I’activité ostéoclastique. Dans
des systemes de coculture, les plasmocytes tumoraux induisent une augmentation de RANKL
et une diminution de la production d’OPG par les préostéoblastes et les cellules stromales.

Des contacts intercellulaires sont mis en jeu dans ces phénomenes, impliquant notamment
I’intégrine VLA-4. Ce méme déséquilibre du systtme OPG/RANKL est observé dans les

cellules de I’environnement 0sseux, sur des biopsies ostéomédullaires des patients atteints de
MM (Facon T ; 2006).
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Figure 14 : Facteurs impliqués dans la maladie osseuse du myélome
(Edwards CM ;2008).
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Figure 15 : Processus de destruction osseuse observé au cours du myélome multiple et
dii a une rupture d’homéostasie entre les ostéoblastes et les ostéoclastes
(E.Terpos ;2007)
Chez la souris recevant par injection les cellules myélomateuses 5T2MM, le traitement par

I’OPG recombinante prévient le développement des lésions lytiques. D’autres cytokines et
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protéases participent au phénomeéne de résorption osseuse, en particulier MIP-1a
(macrophage inhibitory protein-lalpha) et les matrixines (ou matrixmétalloprotéinases,
MMP). L’utilisation d’antisens MIP-1o dans un modéle de cellules ARH-77 injectées a des
souris immunodéficientes (SCID) confirme 1’implication de cette molécule dans las urvenue
des lésions ostéolytiques. Les MMP peuvent intervenir dans I’initiation de la résorption
osseuse et la dissemination extramédullaire. Les cellules myélomateuses induisent la
production deMMP-1 par les cellules stromales, activent la MMP-2 et sécretent de fagon
constitutive la MMP-9. L’IL6 ou les complexes IL6/récepteur soluble IL6, I’interleukine 11,
I’hepatocyte growth factor (HGF), le M-CSF (macrophage colony stimulating factor) et le
VEGF sont également impliqués dans la perte osseuse duMM (Facon T ; 2006).
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Figure 16 :Physiopathologie de la résorption ostéoclastique aux cours du MM
(Edwards CM ; 2008).

D. Etiologie :

L’¢étiologie du myélome multiple n’est pas connue. Il existe de rares cas familiaux. Des
facteurs environnementaux comme une exposition a des toxiques (pesticides, herbicides,
engrais, colorants, pétrole et dérivés du pétrole) ou a des radiations ionisantes constituent des
facteurs de risque. Un lien avec I’herpés virus HHV-8 est aussi possible. Certains cas de
myélomes multiples sont précédés d’une gammapathie monoclonale de signification

indéterminée (Bien que les causes exactes de MM demeurent insaisissables, notre
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compréhension des evénements cellulaires qui sous-tendent son développement est de plus en
plus claire (Chaubert et al ; 2005).
En fait, le MM n’est pas attribuable a une cause unique ; mais certains facteursaugmentent le
risque de developper cette maladie : (Société Canadienne du Cancer ; 2008).
- Age : plus de 60 ans, le MM et la Leucémie Lymphoide chronique, sont des cancers
nonépithéliaux dont I’incidence augmente avec 1’age (Gozy M ;1998)
- Antécédents familiaux de MM : rares, les facteurs de prédisposition génétique sont encours
d’évaluation ;
- Antécédents d’une GMSI ou d’un plasmocytome solitaire ;
- La transformation d’une leucémie lymphoide chronique en MM a été décrite dans
lalittérature (Sutton L ; 1998)
- Ascendance africaine ;
Certains résultats suggérent un role de l'infection par 1’herpés-virus humain HHV-
8,également associé au sarcome de Kaposi ; (Burmester GR ; 2000)
- Un lien avec I’infection a Helicobacter pylori.Ou au virus de 1’hépatite C (Lefebvre O ;
2013)
- Une association entre I’exposition aux pesticides et la survenue d’un myélome multipleest
unanimement approuvée par les différentes études, qu’elles soient de type analytique(Etudes
cohorte ou études cas-témoins) ou de type méta-analyses.ll se développe la plupart du temps
en I’absence de tous ces facteurs de risques (Chanson C ; 2018).
Toutes ces données sur les facteurs de risque sont controversées. Seules les
radiationsionisantes, liées a des expositions accidentelles, sont reconnues comme facteur de
risque aveéré (Société Canadienne du Cancer ; 2008).

E. Diagnostic :

1. Diagnostic clinique :

a) Etat général :

L’altération de 1’état général représente un des signes les plus fréquents au diagnostic (Facon
T ; 2006).

b) Atteinte osseuse :

Les douleurs osseuses sont présentes au diagnostic chez 70 % des patients, et intéressent
surtout le squelette axial (rachis, cotes, bassin). Elles nécessitent volontiers le recours aux

antalgiques majeurs, et retentissent sur les capacités fonctionnelles des patients. Les fractures
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pathologiques (dites aussi spontanées) sont notées chez un tiers des patients, et les tumeurs

osseuses (plasmocytomes) sont possibles (Sfiridaki et al ; 2011).
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et al. J Clin Invest. 2001 ; Abe M et al. Leukemia 2006 ; Noonan K et al. Blood 2010

Figure 17 : Physiopathologie de I’activation ostéoclastique au cours du MM

(Giuliani et al ; 2008).

Les lésions d’ostéolyse constituent des sieges de fragilité qui peuvent aboutir a des

tassements vertébraux et des fractures spontanees dites « fractures pathologiques » ou qui

surviennent a la suite d’un effort ou d’un traumatisme minime (Morlon L ; 2010).

Ces fractures peuvent toucher :

- Le rachis : préférentiellement ou elles sont responsables de fractures vertébrales d’aspect malin

et des déformations a long terme (gibbosité, scoliose) pouvant secompliquer de compressions

médullaires ou radiculaires ;

- Les os longs : humérus et fémur (fractures pathologiques) ;

- Les cotes et le sternum.

Les lésions lytiques du crane sont fréquentes mais rarement symptomatiques.

Les fractures pathologiques sont fréquentes au cours de I’évolution de la maladie, spontanees

ou provoquées par des traumatismes minimes. Elles surviennent au niveau des os longs

(humérus, fémur), des cbtes, du sternum et surtout du rachis (Bouscary et al ; 2003).
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c) Atteinte neurologique :

La complication neurologique majeure dans le myélome reste 1’atteinte médullaire centrale,
le plus souvent par compression liée a une fracture vertébrale mais aussi par épidurite
tumorale. La symptomatologie, d’apparition brutale, se manifeste par un syndrome rachidien,
un syndrome lésionnel avec radiculalgies et un syndrome sous-lésionnel (Vital ; 2001).

L’IRM médullaire constitue 1’examen de choix pour confirmer le diagnostic, établir
I’étiologie et servir de base a la décision thérapeutique (radiothérapie ou neurochirurgie). Les
atteintes du nerf périphérique ne sont pas a negliger, du fait de leur fréquence élevée, de la
morbidité qu’elles impliquent et de leur caractére parfois irréversible. Il s’agit le plus souvent
d’une polyneuropathie sensitive plus ou moins associée a des douleurs de type neuropathique,

en rapport avec I’immunoglobuline monoclonale (Manier et al ; 2001).

d) Infections:

Le MM n’est pas, en dehors de sa phase terminale, une maladie fébrile. Toute fievre
témoigne a priori d’un état infectieux, dont le traitement est urgent. L’infection est présente
au diagnostic chez environ 10 % des patients, les infections récidivantes a pneumoccoques,
notamment les pneumonies, restant une circonstance de découverte classique. Elle demeure la
premiere cause de déces, en cause dans 20 a 50 % des cas, et est favorisée par le déficit des

immunoglobulines polyclonales qui obéit a différents mécanismes :

blocage de maturation des lymphocytes B,

présence de lymphocytes B suppresseurs,

coopération anormale entre lymphocytes T et B,

- role inhibiteur des macrophages et de cytokines (Sfiridaki et al ; 2011).

Les plasmocytes ont un role essentiel dans I’immunité humorale grace a leur synthese d’Ig
solubles. L’envahissement par les plasmocytes tumoraux induit une diminution de la
lymphopoiése et donc une diminution de la production de plasmocytes dits « normaux ».
Malgré le taux de protéines élevé dii a I’accumulation de 1I’Ig monoclonale, les patients
souffrent d’hypogammaglobulinémie avec une diminution des Ig polyclonales. L hote est
plus sensible aux infections, et plus particulierement aux infections bactériennes a germes

encapsulés (Paradisi et al ; 2001).
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e) Cytopénies :

L’infiltration de la moelle osseuse par les plasmocytes tumoraux ainsi que les interactions
entre ces plasmocytes et les différentes cellules du micro-environnement médullaire
conduisent & une cytopénie (Silvestris et al ; 2002).

L’anémie est présente chez la moitié des patients et peut étre révélatrice du myélome. Il s’agit

d’une anémie normocytaire normochrome peu ou pas régénérative (Silvestris et al ; 2002).

f) Insuffisance rénale :

Elle est présente chez environ 50 % des patients au diagnostic, a des degrés divers. Le recours
a I’hémodialyse est requis dans 5 a 10 % des cas. La cause la plus fréquente reste la
tubulopathie myélomateuse (63 a 87 % des atteintes rénales). Elle est caractérisée par la
précipitation de cylindres, formés de chaines 1égéres d’immunoglobulines et de protéines de

Tamm-Horsfall, dans les tubules distaux (Manier et al ; 2001).

g) Syndrome d’hyperviscosité :

Le syndrome d’hyperviscosité est rare dans le MM. 1l s’observe lorsque le taux du composant
monoclonal sérique (IgA ou IgG3) est trés élevé. Ses signes cliniques sont neurosensoriels
(troubles visuels ou auditifs), neuropsychiques (céphalées, vertiges, convulsions, coma) et
hémorragiques (hémorragies au fond d’ceil, épistaxis) (De Gramont et al ; 1990).

Lorsqu’elle est trés forte, ’accumulation des protéines monoclonales peut provoquer des
signes cliniques liés a ’hyperviscosité tels que des céphalées, des épistaxis ou encore des
troubles de la vision. Au contraire de la maladie de Waldenstrom, ces symptdmes restent
rares dans le MM (De Gramont et al ; 1990).

h) Signes d’hypercalcémie :

L’hypercalcémie est due a ’augmentation du remodelage osseux et I’altération des fonctions
rénales. Elle est responsable de troubles digestifs, de troubles cardiaques, de troubles
neurologiques (confusion) et d’une déshydratation par syndrome polyuropolydipsique (R. A.
Kyle ; 2008).
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i) Diagnostic radiologique :

L’imagerie du my¢élome est souvent réalisée devant la survenue de complications pouvant
étre revélatrices de la maladie. Dans la mesure ou la prolifération plasmocytaire maligne
caractérisant cette maladie peut toucher I’ensemble du squelette osseux a des degrés divers, il
convient de réaliser un bilan osseux aussi complet qu’il soit possible. On recherchera sur les
clichés radiographiques des Iésions lytiques ou des signes d’ostéopénie diffuse, ainsi que des
complications fracturaires telles que des tassements vertébraux. L’imageriec en coupes a
I’avantage d’étre plus sensible et de bien montrer les extensions extra-0sseuses. Avec le
scanner et ’IRM, on peut rechercher une compression médullaire ou planifier un geste
chirurgical, et avec I’IRM ou la TEP on peut évaluer I’extension de la maladie et la réponse

au traitement (C. Touzeau ; 2013).

2. Diagnostic biologique :
a) Hématologie :

> Vitesses de sédimentation :

La vitesse de sédimentation globulaire (VS) est souvent élevée (> 50 mm a la premiere heure)
ou tres élevée (> 100 mm), ce phénomeéne étant directement lié a la présence de la protéine
monoclonale sérique. Parfois la VS est peu augmentée, voire normale, dans les cas de MM a
chaines légeres, non excrétants, ou lorsque la protéine monoclonale précipite a basse
température (cryoglobuline).

Il s’agit d’un examen trés sensible mais peu spécifique qui est influencé par ’anémie
ouencore une inflammation.La VS est évocatrice si elle est tres élevée, sans aucun syndrome
inflammatoire ou infectieux marqués. Le dosage de la CRP est un indicateur de

I’inflammation bien plus spécifique que la VS (Facon T ; 2003).

» Hémogramme (NFS, frottis sanguin) :

L’anomalie la plus fréquente de I’hémogramme est I’anémie normochrome, normocytaire ou
macrocytaire, arégenérative. Dans la série historique de la cliniqgue Mayo, 62 % des patients
avaient un taux d’hémoglobine inférieur a 12 g/dL (et 8 % inférieur a 8 g/dL) mais dans une
série plus récente, seuls 39 % des patients étaient dans cette situation du fait d’un diagnostic
plus précoce. Parfois les cellules myélomateuses passent dans la circulation sanguine, celles-

ci sont observées a I’examen du frottis sanguin chez 15% des patients a des pourcentages
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faibles de 1 a 3%. Sur cet examen, on peut observer des hématies en rouleaux, ce phénomeéne
est dii a D’agglutination des globules rouges par I’immunoglobuline monoclonale. Une

plasmocytose discréte dans le sang est possible (Touaoussa A ; 2015).
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Figure 18 : Heématies en rouleaux (Touaoussa A; 2015).

La FNS est un examen de base dans le bilan diagnostique d’un myélome, elle permet souvent
de mettre en évidence:
- Une anémie : le taux d’hémoglobine peut étre normal ou bas. Une anémie normochrone
normocytaire arégénérative est observée dans 60% des cas. Elle peut parfois étre trés
importante (Hb<8g/dl). Son mécanisme est multifactoriel: elle peut étre liée a I’infiltration
médullaire tumorale, & une augmentation de cytokines inflammatoires inhibant
I’érythropoiése ainsi qu’a une production insuffisante d’érythropoiétine secondaire & une IR
(Taki Imrani H ; 2013).
- Une leucopénie : rarement observée d’emblée, elle est plutdt présente a la phase avancée de
la maladie ou chez les patients sous chimiothérapie (Touaoussa A ; 2015).
- Une thrombopénie : le chiffre des plaquettes est souvent normal. La thrombopénie est
comme la leucopénie, observée a la phase avancée de la maladie ou chez les patients sous
chimiothérapie. La thrombopénie résulte d’une insuffisance de production médullaire, sa part
dans la genese des hémorragies est partielle. Les hémorragies au cours de MM relévent trés
souvent de mécanismes complexes intriqués. Le défaut qualitatif des plaquettes serait plus
fréquent que la thrombopé (Touaoussa A ; 2015).

- Une neutropénie : Rare et apparait dans les stades tardifs de la pathologie. Le nombre de
lymphocytes est normal ou parfois diminué (Touaoussa A ; 2015).
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» Myélogramme :

Le myélogramme est nécessaire pour établir le diagnostic. Il met en évidence une infiltration
plasmocytaire qui représente plus de 10 % des éléments nucléés. Des anomalies
morphologiques des plasmocytes peuvent étre observées (cytoplasme flammé, inclusions
cristallines, modification de 1’archoplasme, anomalies nucléaires) mais elles ne sont pas
indispensables au diagnostic. Le prélevement de moelle osseuse permet 1’analyse
cytogénétique de la moelle osseuse, par cytogénétique conventionnelle ou surtout hybridation
in situ fluorescente (FISH), qui fournit d’importantes informations pronostiques. Il permet
aussi, dans des laboratoires spécialisés, la détermination de I’index cinétique de phase S.
Parfois, un premier myélogramme peut s’avérer normal témoignant d’une in filtration
tumorale focale, et il est alors nécessaire de le renouveler dans un autre territoire. Plus
rarement,la biopsie ostéomédullaire est nécessaire, pour mettre en évidence I’in filtration
tumorale. L’existence d’une myélofibrose est possible mais rare (Fonseca R et al ; 2009).

La biopsie médullaire consiste a insérer un trocart dans un os (généralement un os de la
hanche) afin de prélever sous anesthésie locale, un faible échantillon de moelle osseuse que
I’on appelle « aspirat » qui est ensuite examiné afin de déterminer le pourcentage de
plasmocytes. Aprés ponction médullaire, les étalements sont colorés au MGG. On détecte
facilement le plasmocyte par son cytoplasme largement basophile, son noyau ovalaire et
excentré dans la cellule, des plasmocytes souvent anormaux, binucléés avec un cytoplasme en
flamme ou encore des cellules de Mott (présence de vacuoles) sont également observées.

Ces anomalies sont secondaires a ’accumulation dans les plasmocytes d’immunoglobuline

soit sous forme diffuse, sous forme condensée ou cristallisée (Touaoussa A, 2015).
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Figure 19 : Plasmocyte a noyau binucléé (A) et cellule de Mott (B) (Touaoussa A, 2015).
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Figure 20 : Plasmocyte a cytoplasme en flamme (C) et plasmocyte a noyau multinucléé
(D) (Touaoussa A, 2015).
b) Biochimie :

» Caracteéristiques électro phorétiques et immunochimiques :

La réalisation d’une électrophorése et d’une immuno fixation (ou d’une immuno-
électrophorese) des protéines sériques (EPS) et urinaires est indispensable. Dans 80 % des
cas, I’EPS met en évidence un pic étroit correspondant a une protéine monoclonale de type
IgG ou IgA migrant dans la zone des gammaglobulines, des béta-globulines, plus rarement
des a2-globulines.

La présence d’une protéine monoclonale sérique est responsable d’une hyperprotidémie.
Parfois, il n’existe pas d’aspect de pic étroit a ’EPS. Cette situation correspond surtout au
MM a chaines légéres ou I’anomalie sérique usuelle est une hypogammaglobulinémie,
souvent sévere.

Rarement, I’absence de pic étroit sur ’EPS est en rapport avec un MM non excrétant ou non
sécrétant. L’EPS doit étre complétée par le dosage pondéral des immunoglobulines, qui
retrouve I’augmentation de 1’immunoglobuline monoclonale et surtout 1’effondrement des

autres classes d’immunoglobulines (Facon T. 2002).

Profil normal Myélome avec pic monoclonal
-
Albuming alfs-1 alfs-2 béta gamma Albumine alfa-1 alfa-2 béta gamma

Figure 21 : Electrophoreése des protéines sériques : profil normal et profil avec pic

monoclonal en zone gamma (Web master 5).
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L’immunofixation ou I’immunoélectrophorése des protéines sériques permet de typer la
protéine monoclonale, pour sa chaine lourde et sa chaine légere. Environ 55 % des myélomes
sont de type 1gG, 25 % de type IgA, 15 % sont de type urinaire pur (a chaines légéres) et les 5
% restants sont constitués de variants rares (non excrétants ou non secrétants, biclonaux, 1gD,
IgM, IgE). Concernant les chaines légéres, le type kappa est deux fois plus fréquent que le
type lambda. De la méme fagon seront réalisées une électrophorese et une immunofixation
(ou une immuno- électrophorése) des protéines urinaires. Dans 90 % des cas, elle met en
évidence une protéinurie a chaines légeres déenommée protéinurie de Bence Jones et

I’immuno fixation en précise le type, lambda ou kappa (Harousseau JL ; 2009).

Rel. IgG IgA igM K L ¢

Figure 22 : Immunofixation des protéines urinaires : Mise en évidence d’une chaine
legerel (Katzel JA ; 2007).

Les EP sériques et urinaires sont des éléments trés importants du suivi thérapeutique. Les
patients répondeurs a la chimiothérapie voient se réduire leur protéine monoclonale sérique
et/ou urinaire. Le dosage des chaines légeéres libres dans le sérum et les urines pouvait avoir
un intérét, en particulier pour les MM a chaines légéres, et non sécrétantes.

Le bilan doit &tre complété par le dosage des chaines légeres libres CLL par une méthode
immunonéphélémétrique (sFLC assay) qui identifie et dose les chaines légeres kappa « et
lambda A libres. Normalement le rapport des CLL «/A est compris entre 0,26 et 1,65. Dans les
gammapathies monoclonales, un seul clone est produit en grande quantité, le rapport est
déséquilibré. Lorsqu’il dépasse le seuil de 100, le risque de développer un MM ou une
amylose AL en 2 ans est supérieur a 70 % ; ce critere a donc été intégré aux nouveaux
criteres du diagnostic du MM décrits dans la partie 11 (SLiM CRAB : Soixante % au moins de
plasmocytes, Light chains ou rapport x/A > 100, plus d’une 1ésion focale a I'IRM) (Katzel
JA ; 2007).
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» Autres parametres biochimiques :

Le bilan biologique initial précise 1’état de la fonction rénale par dosage de la créatinine
sérique et comprend un dosage de la calcémie, ces paramétres étant trés régulierement
réévalués dans le suivi des patients. Il permet d’apprécier le pronostic, en pratique courante
par les dosages sériques de la b2m, de 1’albumine, de la protéine C-réactive (CRP) et de la
lacticodéshydrogénase (LDH). De fagon rare sont observés des troubles d’hémostase avec
manifestations hémorragiques, en rapport avec un syndrome d’hyperviscosité générant une
thrombopathie fonctionnelle (inhibition de I’agrégation et des fonctions plaquettaires par
I’immunoglobuline monoclonale). Exceptionnellement, des hémorragies sont liées a
I’interaction de I’immunoglobuline monoclonale avec des facteurs de coagulation (De
Gramont et al ; 1990).

Hypercalcémie Présente chez 13 % des patients au diagnostic, I’hypercalcémie peut avoir
des conséquences cliniques gravissimes car I’homéostasie calcique est primordiale pour le
bon fonctionnement de la plupart des cellules de I’organisme. L’hypercalcémie est due a
I’augmentation du remodelage osseux et D’altération des fonctions rénales. Elle est
responsable de troubles digestifs, de troubles cardiaques, de troubles neurologiques
(confusion) et d’une déshydratation par syndrome polyuropolydipsique (R. A. Kyle ; 2008).
Le dosage de la créatinine et la détermination de sa clairance permet d’évaluer les dommages
rénaux de la maladie. Une altération de la fonction rénale avec une créatininémie supérieure a
173 uM classe directement la pathologic en MM d’aprés les critéres CRAB (Jourde-Chiche
N, et al ; 2010).

La CRP est significativement augmentée, ceci est du au role de I’'IL-6 sécrétée en
grandequantité par le microenvironnement tumoral, dans la stimulation des hépatocytes
responsablesde la production de certaines protéines de I’inflammation telles que la CRP.Sa
concentration sérique est corrélée a la survie et a [Dactivité proliférative des
cellulesmyélomateuses. Elle est donc un bon critére d’efficacité thérapeutique et surtout, un
indicateursensible de rechute pour les MM mis en rémission. Ce marqueur devient un témoin
de l'agressivité de la maladie et a peu d'intérét dans le diagnostic différentiel (Chombart
B ;2005).

La béta-2 microglobuline (B2M) est une protéine de faible poids moléculaire (11800
IDaltons), constitutive du systeme HLA, et présente a la surface de toutes les cellules a
I’exception des érythrocytes. Son dosage peut étre determiné par technique immunochimique

:immuno-turbidimétrique, immunon-éphélémétrique ou immunoe-nzymatique. Ces
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techniques répondent a des exigences de rapidité, de sensibilité et de spécificité. Le taux chez
I’adulte varie de 1,2 a 3 pg/ml, Il est augmenté dans toute prolifération myélo- et
lymphocytaire et dans les tubulopathies perdant ainsi sa valeur pronostique. La [(2-
microglobuline est surexprimée a la surface des plasmocytes malins et relarguée dans le
sérum par clivage protéolytique. Elle permet donc d’évaluer la masse tumorale, de surveiller
la réponse au traitement et constitue un marqueur fiable d’appréciation pronostique de la
maladie de Kahler. L’¢élimination de la f2M est purement rénale et son augmentation devra
toujours étre interprétée en fonction de 1’état rénal. Une corrélation entre le taux sérique de -
2 microglobuline et la survie des patients a été établie, lorsque son taux est inférieur a 6 mg/l,
la médiane de survie est de 46 mois alors qu’ellen’est que de 18 mois s’il est supérieur a 6
mg/l (Cuzick J; 1990).

F. Traitement et perspectives :

La prise en charge thérapeutique d’'un MM dépend du caractére symptomatique ou non de
celui-ci, mais également de 1’age du patient et de ses comorbidités. En 1’absence de critéres
CRAB, le myélome est considéré comme asymptomatique et une simple surveillance
clinicobiologique est alors préconisée (Riccardi et al ; 2000).

En cas de myélome symptomatique, c’est principalement 1’age qui déterminera le type de
prise en charge. Les plus importantes phases du traitement sont la thérapie initiale, la greffe
de cellules souches (si éligible), la consolidation /la thérapie d'entretien et le traitement de
rechute.

1. Thérapie initiale :

Plusieurs schémas thérapeutiques sont utilisés. Parmi les protocoles couramment utilisés au
cours des derniéres années dans le traitement du MM nouvellement diagnostiqué sont
Iénalidomide et dexaméthasone (Rd), bortezomib, lenalidomide, et la dexaméthasone (VRD),
bortézomib, la thalidomide, la dexaméthasone (VTD), bortezomib, cyclophosphamide, et la
dexaméthasone (VCD) (Rajkumar et al ; 2005).

Dans une étude récente menée par le Southwest Oncology Group (SWOG), la survie sans
progression et la survie globale étaient significativement supérieure avec VRD par rapport a
Rd (Durie ; 2015).

D'autres études ont rapporté le taux de réponse supérieurs avec VTD par rapport aux autres

protocoles de doublets (Moreau et al ; 2010).
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Une récente étude randomisée a egalement constaté que le régime de triplet VTD, qui
contient un inhibiteur du protéasome (bortézomib) et un agent immunomodulateur
(thalidomide), est supérieur a VCD (Moreau et al ; 2015).

La dexaméthasone a faible dose (40 mg une fois par semaine) est préférable dans tous les
régimes (Rd, VRD, VTD, VCD, etc.) afin de minimiser la toxicité et augmenter la survie
globale (Rajkumar et al ; 2010).

De méme, le calendrier une fois par semaine sous-cutanée de bortézomib est préféré dans
tous les régimes. Des études ont révélé que la neurotoxicité du bortézomib peut étre
considérablement diminuée par I'administration bortézomib une fois par semaine au lieu de

deux fois par semaine (Palumbo et al ; 2014).

2. L’autogreffe des cellules souches hématopoiétiques :

L’autogreffe améliore la réponse et prolonge la médiane de survie globale du MM d’environ
12 mois (Kumar et al ; 2003).

L’¢ligibilité a I’autogreffe est basée sur ’age qui est généralement limité a 65 ans, le statut
de performance et les comorbidités. Le conditionnement préféré est le mélphalan (200mg /
m2) (Moreau et al ; 2002).

Quatre essais randomisés ont constaté que la survie est similaire si 1’autogreffe est faite tot
(immédiatement apres 4 cycles d'induction) ou retardée (au moment de la rechute comme
thérapie de sauvetage) (Attal et al ; 2015).

3. Traitement d’entretien :

De nombreux essais ont été menes au cours des années testant le traitement d'entretien du
MM, soit aprés autogreffe de CSH ou aprés 12 a 18 mois de la thérapie a dose standard.
Toutefois, les agents utilisés étaient soit inefficaces, toxiques, ou les deux, et aucune de ces
approches n’a permis un gain sur le terrain clinique. La thalidomide avait de modestes
avantages sur la survie sans progression et la survie globale comme traitement d'entretien
dans 2 essais randomisés mais présente les inconvenients de toxicité heématologique
(Spenceret al ; 2009).

Les résultats concernant le 1énalidomide a faible dose sont prometteurs en post greffe. Il
prolonge la survie sans progression mais semblerait donner des cancers secondaires. Le
bortézomib a amélioré la survie sans progression et a donné des effets bénéfiques chez les

patients a faible risque de délétion 17p (McCarthy et al ; 2012).
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4. Traitement de rechute :

Dans le myélome, la survenue d’une rechute survient le plus souvent dans les 3 ans suivant le
diagnostic. Il faudra alors instaurer une deuxiéme ligne de traitement. Si la premiére
rémission est jugée longue (>1 an), le méme schéma thérapeutique peut étre envisageé lors de
la rechute. Une rechute précoce justifiera I’utilisation d’une autre combinaison. La réponse au
traitement est évaluée selon les criteres de réponse de I'IMWG déterminée par la
quantification du composant monoclonal par électrophorese des protéines seriques (plus au
moins urinaires) ou encore par le dosage sérique des chaines légéres libres pour les myélomes
a chaines légéres ou non sécrétant. Lorsque I’immunoglobuline monoclonale n’est plus
détectable dans le sérum ni dans les urines, I’affirmation de la rémission compléte nécessite
un myélogramme. Enfin I’évaluation de la réponse au traitement, par la TEP (tomographie
par émission de positons), FDG (fluorodéoxyglucose) et I’IRM, fait I’objet d’études cliniques
en cours (Fontan et al ; 2014).

5. Traitements symptomatiques :

Les bisphosphonates représentent 1’'un des piliers du traitement du myélome, maladie dans
laguelle les manifestations osseuses sont au premier plan. Leur prescription nécessite un bilan
et, éventuellement, des soins stomatologiques a fin de limiter le risque de survenue
d’ostéonécrose aseptique de la machoire.

De plus, il a ét¢ démontré que I’acide zolédronique avait un effet antitumoral dans d’autres
pathologies cancéreuses, notamment dans le cancer du sein et pourrait avoir un bénéfice en
termes de SG et survie sans progression (Manier S ; 2011).

L’¢érythropoiétine de syntheése peut étre utilisée chez des patients ayant une anémie liée au
my¢lome, particulierement a I’initiation des traitements spécifiques dont 1’hématotoxicité.
Les antalgiques de palier 2, voire 3, sont souvent requis en cas de d’atteinte osseuse.

La radiothérapie peut étre utilisée a visée antalgique dans des cas spécifiques de douleurs
0sseuses résistantes aux morphiniques (Cofer ; 2010).

Le recours a la chirurgie est nécessaire en urgence pour réaliser une la minectomie en cas de
compression médullaire. Les techniques de cimentoplastie (vertébroplastie et cyphoplastie)
sont utilisées a des fins antalgiques et de consolidation en cas de risque fracturaire important.
La prévention des complications néphrologiques nécessite une éducation du patient.

Les médicaments néphrotoxiques et 1’injection d’iode sont a proscrire sauf en cas de

nécessité absolue. Une hydratation abondante (2 L par jour), au mieux alcaline (eau de Vichy
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ou Célestin) doit étre recommandée, surtout lorsqu’une protéine de Bence-Jones est détectee
dans les urines.
Les vaccinations contre le pneumocoque et H. influenzae peuvent étre recommandées, ainsi

que la vaccination antigrippale (Web master 6).

6. Evaluation de la réponse au traitement :

L’¢évaluation de la réponse au traitement du myélome repose essentiellement sur le suivi du
composant monoclonal (électrophorese et immunofixation) (Badros A et al ; 2010).

Chez les patients ayant un composant monoclonal mesurable a la fois dans le sang et les
urines, il est nécessaire d’évaluer la réponse a la fois sur les protéines sériques et sur les
protéines urinaires. Le dosage des chaines légéres libres sériques est réservé aux patients dont
la maladie n’est pas mesurable sur I'un des deux critéres suivants : immunoglobuline
monoclonale sérique supérieure ou égale a 5 g/L pour les isotypes 1gG et IgA ou protéine
monoclonale urinaire supérieure ou égale a 200 mg/L par 24 heures. Pour qu’il soit
applicable, il faut également que la valeur basale du taux des sFLC (mesurée au moment du
diagnostic initial) soit au moins de 100 mg/L (Badros A et al ; 2010).

L’examen de la moelle osseuse n’est pas systématique et n’est indiqué que dans deux
situations pour caractériser la réponse : chez les patients dont I’évaluation immunochimique
montre une négativité de I’immunofixation dans le sang et les urines, et chez ceux dont la
maladie n’est mesurable ni par les dosages sériques et urinaires de la protéine monoclonale,

ni par le dosage des CLL sériques (Badros A et al ; 2010).
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I. MATERIELS ET METHODES:
A. Matériels :

Il s'agit d’une étude rétrospective et analytique réalisée au niveau du service d’hématologie
du Centre Hospitalo-Universitaire Tlemcen « CHUT», pendant une période de 03 mois. La
population étudiée est composée de 100 sujets souffrant du myélome multiple, entre 2018-
2021 et dont I’age varie entre 23 et 89 ans répertoriés au niveau du laboratoire de Biochimie
CHUT et pour lesquels un dossier médical était exploitable.

1. Patients inclus :

Nous avons procédé au recrutement des malades a partir des registres de I’immunotypage :
immunofixation (IF) du laboratoire de biochimie de CHUT, utilisé pour identifier les cas de
MM dans I’ensemble des services durant la période de 1’étude. Dans tous les cas, chaque
patient présentant, au niveau de I'électrophorese des protéines sériques et/ou urinaires, une
anomalie évoquant un MM (pic monoclonal, hypogammaglobulinémie, hypoprotidémie,...) a
fait ’objet d'une exploration biochimique complémentaire. Notre étude a inclus des patients
chez qui la confrontation des critéres cliniques, biochimiques, cytologiques et radiologiques a
permis de conclure au diagnostic de MM.

Le respect de I’anonymat des patients ainsi que la confidentialité des données ont été assurés
par la restriction de leur accés seulement aux médecins.

2. Caractéristiques étudiées :

Une fiche d’exploitation a été renseignée pour chaque patient lors de ’analyse de son dossier
médical. Elle permet d’identifier :

> Les caractéristiques épidémiologiques : nom, age, sexe, origine

> Lesrenseignements cliniques : motifs d’hospitalisation, antécédents pathologiques.

> Les résultats des analyses biologiques (objet de notre étude), réalisées dans le cadre du

diagnostic, mais également pour I’évaluation pronostique :

Les paramétres analysés dans cette étude sont essentiellement :

Bilan protidique, notamment la protidémie, 1’électrophorése des protéines sériques (EPS)
(zone de migration, taux du composant monoclonal), I’immunotypage sérique, le dosage
pondéral des immunoglobulines (Ig) et la recherche et I’identification de la Protéinurie de
Bence Jones (PBJ).

La créatininémie et la protéinurie des 24h.
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Bilan hématologique : vitesse de sédimentation (VS). Numeration formule sanguine (NFS),
Le Myélogramme, la [ 2 microglobuline, la C-Réactive protéine (CRP) et la
lacticodéshydrogenase (LDH).

3. Démarche diagnostique au laboratoire :

L’identification du composant monoclonal est 1’un des criteres nécessaires pour confirmer la
présence d’un MM. Plusieurs explorations immunochimiques sont disponibles pour effectuer
ce diagnostic, ainsi que 1’évaluation du retentissement et le pronostic. Il semble intéressant de
rappeler ici les étapes d'investigation du MM suivant la démarche adoptée au laboratoire de
biochimie CHUT. Cela constitue la base analytique de notre travail. L’exploration
biochimique, a lieu aussi bien dans le sang que dans les urines avec une démarche similaire.
Pour chaque patient, sont réalisés, un prélevement sanguin et un recueil des urines.

a) Prélévement sanguin :

La recherche d’une Ig monoclonale se fait sur un échantillon de sérum frais, obtenuapres
centrifugation du sang prélevé par ponction veineuse au pli du coude sur un tube sec.Le
patient doit étre a jeun depuis 12h, les sérums troubles peuvent étre a 1’origine d’unefausse
interprétation des reésultats (cryoglobulines faussement positives).Les échantillons apres
centrifugation peuvent étre conservé a +4° ¢ lorsque I’analyse est différée pour une durée au
maximum 10 jours au réfrigérateur (entre 2 et 8°C). Pour des conservations prolongées,
congeler les échantillons rapidement (au maximum dans les 8 heures aprés le prélevement).
Les sérums congelés sont stables 1 mois.

b) Recueil urinaire :

Un recueil des urines de 24 heures est nécessaire pour la détermination de la quantité totale
de protéines excrétée par jour. Les urines sont collectées de préférence sur un antiseptique
afin d’éviter I’altération des protéines par prolifération bactérienne. Ces échantillons sanguins
et urinaires sont acheminés au laboratoire puis centrifugés avant d'étre analysés. Une
détermination de la protidémie, de méme qu’une électrophorese des protéines, est réalisée. .

B. Méthodes :

Les données ont été directement recueillies a partir des dossiers de consultation et
d’hospitalisation des malades disponibles dans les archives du Service et mentionnes sur une

fiche d’enquéte standardisée a cet effet et servant ainsi de dossier médical individuel.
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1. Parametres biochimiques analysés :
Les résultats biochimiques relevés a partir de ces dossiers concernent les parametres suivants
Le taux des protides totaux sériques.

Les données de I'électrophorese des protides sériques.

Résultat de I'immunotypage.

Y V V VY

Le dosage pondéral des Ig associé au rapport kappa/lambda, lorsqu’il est calculé, ainsi que
d’autres tests explorant.

La Créatininémie.

La B 2 microglobuline et la CRP pour I'évaluation du pronostic.

» La détermination de la calcémie, LDH, uricémie.

2. Techniques analytiques :

a) Dosage des protéines sériques et urinaires :

Le dosage de la protidémie a été réalisé par technique colorimétrique de Biuret, alors que
celui de la protéinurie par technique colorimétrique au rouge de pyrogallol.

= Principe des techniques :

Basée sur la présence de liaison peptidique, la réaction de Biuret est couramment utilisée
pour le dosage des protéines. Le réactif de coloration utilisé est le réactif de Gornall, composé
de sulfate de cuivre (coloration bleue de réactif due aux ions cuivrique cuivre).

En présence d’ions cuivriques, les liaisons peptidiques vont former des complexes stabilisés
par des liaisons ioniques grace a 1’oxygeéne du carbonyle, et par des liaisons de coordination
grace a 1’azote peptidique, d’ou apparition de coloration violet pourpre.

L’intensité de la coloration sera fonction du Onombre de liaisons peptidiques par gramme de
protéines, alors que le maximum d’absorption se situe entre 530-550 nm, il varie selon la
nature de la protéine.

En pratique, la technique au rouge de pyrogallol reste la méthode de choix pour le dosage
des protéines urinaires. Son principe est simple : le colorant combiné avec le molybdate
forme un complexe qui absorbe a 460 nm. En milieu acide, la fixation du colorant sur les
groupements aminés des protéines déplace le pic d'absorption a 598 nm.

Cette technique a l'avantage d'étre facile a automatiser et se caractérise par une
reproductibilité satisfaisante.
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= Résultats :

La protidémie normale chez I’adulte est de 62 a 85g/1.

La protéinurie physiologique est d’environ 40 a 80 mg/ 24h avec une valeur supérieure haute

de 150 mg/ 24h, au dessus de cette valeur la protéinurie est considérée comme pathologique.
b) L’électrophorése du sérum et des urines :

* Principe:

L’¢lectrophorese des protéines est le premier examen a réaliser dans le cadre d’un diagnostic
biologique d’Igm.

Elle demeure un examen simple, peu onéreux actuellement totalement automatisé. Elle
représente une analyse tres utilisée en biologie clinique pour séparer les différentes fractions
protéiques contenues dans un milieu complexe comme le sérum ou les urines. Cela aboutit a
la séparation des constituants protéiques sousl'action d'un champ électrique par migration sur
un support spécifique.De ce fait les protéines sériques ou urinaires sont séparées en fonction
de leur mobilité électrophorétique dans un tampon alcalin de faible molarité, donc elles se
déplacent dans un sens déterminé, qui dépend du pH de la solution étudiée et du pH
isoélectrique des protéines.La distance de migration est donc dépendante de la taille des
particules, de leur charge ioniqueet des caractéristiques du support.La découverte d’une
gammapathie monoclonale se fait a 1’aide d’une électrophoreése desprotéines plasmatiques
(EPP). Cet examen permet la détection des GM sous la forme d’unebande étroite migrant
habituellement dans la région des gammaglobulines, parfois dans larégion des béta-

globulines, ou exceptionnellement dans celle des a2-globulines

» Electrophorese sérique :

Les techniques électro phorétiques utilisées ont connu une évolution considérable au fil du
temps, en terme de support, rapidité et sensibilité d’ou 1’existence de nombreuses méthodes
pour la réalisation de cet examen.

¢ Technique sur gel d’agarose :

L'électrophorese des protéines sériques sur gel d'agarose est plus utilisée que celle sur acétate
de cellulose car elle peut détecter un composant monoclonal a une concentrationinférieure a
50 mg/Dl.

C’est la technique de référence car elle permet uneanalyse a la fois qualitative réalisée

visuellement en inspectant attentivement le gel, etquantitative réalisée a partir de la courbe
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densitométrique. La concentration de chaque fractionprotéique peut étre extrapolée a partir de
la protidémie.

C’est une technique semi-automatisée permettant la migration et la séparation des protéines
sériques en tampon alcalin (pH = 9,2) sur un gel d’agarose. Ces protéines séparées sont

colorées par une solution d’amidoschwarz.

Cette technique est réalisée sur 1’automate ou La densitométrie (2 570 nm) donne une

quantification relative précise de chaque zone individualisée et fournit un tracé caractériseé par

une individualisation des fractions B1 et 2.

111
7

J A~ N

Total Protein: 7.4 g/dl T.P. Ref Range: 6.00 - 8.30 g/dL
Fractions Rel%  g/dI Ref. % Ref. g/d
Albumin 602 445 56.1-65.7 3.75-5.01
Alpha 1 45 033 31-56 019-046
Alpha 2 106 078 80-127 048-1.05
Beta 104 077 85-128 048-1.10
Gamma 143 1.06 103-182 062-1.51

Figure 23 : Electrophorése des protéines (profil normal) (Morlon L ; 2010).

Total Protein: 101

g/dL T.P. Ref. Range: 6.0 - 8.3 g/dL

} Fractions Rel % g/dl Ref. % Ref. g/dl

[

] Albumin 40.3 4.07 55.1 -65.7 3.75-5.01

‘\ Alpha 1 32 0.32 31-56 0.19-0.46

| \ Alpha 2 60 061 80-127 0.48-1.05
/; Beta 53 0.54 85-128 048-1.10
/ \ Gamma 45.2 457 + 10.3-18.2 0.62-1.51

_— o~ N B
1 44 1 445

Figure 24 : Electrophorése des protéines (pic monoclonal) (Morlon L ; 2010).

%+ Electrophoreése capillaire (EC) :

Le principe général de 1’¢lectrophorése capillaire repose sur la migration des protéinesen
solution, porteuses d’une charge électrique globale soumise a 1’effet d’un champ électriqueet
au contact d’un support appropri¢. Dans 1’électrophorese capillaire, des tubes de

siliceextrémement fins de diametre <100um remplis d’un milieu électrolyte liquide,

appeléscapillaires, sont utilisés.
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Lorsqu’un échantillon contenant un mélange de protéines différentes est injecté dansun
capillaire, les différentes protéines du mélange seront séparées en fonction de :

- La différence de mobilité éléctrophorétique : entre les analytes a séparer, ce qui setraduit
par des vitesses de migration différentes dans le tampon d’électrophorese al’intérieur du
capillaire,

- Le courant d’électroendosmose : qui est plus important, il permet dans la
mémemanipulation de séparer a la fois les anions et les cations.Les protéines sont séparées
selon leur charge, mais du fait du courantd’électroendosmose, ce sont les gammaglobulines
qui sont détectées en premier par mesure del’absorbance UV (214 nmm) au niveau de

I’extrémité cathodique capillaire

(m . 7

[Buffer
Yial

y

Figure 25 : Principe de I'électrophorese capillaire (Pham BN ; 2003).
L’EC est réalisé¢ dans le laboratoire de biochimie au niveau du centre hospitaliere Tlemcen

sur un automate.
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Figure 26 : Automate (laboratoire de biochimie CHUT).
> Electrophorese des urines :

L'électrophorese des protéines urinaires est classiquement utilisée pour caractériser le type de
protéinurie. Une application tres importante de I'électrophorese des protéines urinaires est
I'identification et la quantification de la PBJ qui correspond a I'élimination urinaire de chaines
Iégéres libres monoclonales (CLLm).

Les méthodes électrophorétiques utilisant comme support de migration le papier et 1’acétate
de cellulose, ont été remplacées, dans la plupart des laboratoires d’analyses, par des
techniques plus sensibles et plus résolutives en gel d’agarose qui nécessite une concentration
préalable des urines. La séparation électrophorétique fractionne les protéines selon leur poids
moléculaire ou selon leur charge électrique en fonction du kit commercial utilisé.

La commercialisation par les fabricants de réactifs de gel d’agarose hautement résolutifs
permet aujourd’hui de s’affranchir de 1’étape fastidieuse et couteuse de concentration des
échantillons.

c) Caractérisation isotypique :

Les techniques d’identification sérique (Immunoélectrophorese, IF, IS) sont plus sensibles et
permettent d’affirmer ou infirmer le caractére monoclonal d’une anomalie décelée ou non a

I’¢lectrophorése. Elles permettent de préciser 1’isotype de I’Ig entiére ou des fragments d’lg

(CLL x ou A).
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Le typage des Igm, a connu aussi comme 1’électrophorése- une évolution durant la période
d’¢étude. Initialement effectué par immunoélectrophorese, il a été ensuite réalisé¢ par IF sur
I’Hydrasys.. Elle est pratiquée particuliérement dans les cas typiques, ne posant pas de
probléme d’interprétation.

» Immunofixation (IF) :

L’immunofixation est la technique la plus utilisée par les laboratoires pour la recherche
d’Igm. Cette méthode consiste a déposer du plasma (ou de l'urine préalablement concentrée)
sur un gel d’électrophorése. Aprés application d'un courant électrique permettant la
séparation des protéines en fonction de leur taille, des anticorps spécifiques de chaque type
d'immunoglobuline sont déposés sur le gel.

Il apparait alors des bandes plus ou moins étroites sur le gel, au niveau ou se situent les

différentes immunoglobulines.

ELP G A M K L
1 1 T —

a "

Sarum 1

EP G A M K L

Figure 27 : Immunofixation des protéines sériques chez un patient montrant I’existence

d’une immunoglobuline monoclonale de type IgG k (B. Onraed ; 2004).
La technique se déroule en deux étapes :
La premiére étape repose sur la séparation des protéines sériques par électrophorése sur gel
d’agarose apres dilution des sérums par un tampon alcalin diluant. La seconde étape est
I’immunoprécipitation des Ig par des antisérums spécifiques préts a I’emploi suivie d’une
réveélation par un colorant violet acide ou noire amide.
Les Ig polyclonales sont révélées sous forme d’un précipité diffus, plus au moins large, alors
que la présence d’une Igm se traduit par une bande étroite révélée avec un antisérum anti-
chaines lourdes (anti- v, o, ou p) associée a une bande étroite révélée avec un antisérum anti-
chaines légeres (anti- k ou ).
Toutes deux sont précipitées au méme niveau de migration que la bande étroite présente sur

la piste témoin d’¢électrophorese.

59



Dans le cas particulier de MM a chaines légéres (MCL), I’'IF révéle 1’unique présence de
chaines légeres k ou A sans correspondance avec les chaines lourdes. Alors que dans les rares
cas de myélome non excrétant (MNE) ou non sécrétant (MNS), I’IF se révele sans anomalie.
Cette technique est également applicable pour la recherche et le typage d’une PBJ avec ou
sans concentration préalable. Les immuns complexes utilisés sont alors : anti G A M, anti k-
totales, anti A-totales, anti k-libre, anti A-libre Simple, résolutive, plus rapide (delai de
réponse en 3h), un peu plus sensible (seuil de 0,5 a 1g/1) spécifique et d’interprétation facile,
I’IF n’est cependant pas dénuée de pieges et donc de problémes pour son interprétation.

d) Dosage pondéral des Ig, des CLL :

En cas de détection d’une Igm par électrophorése, le dosage pondéral des Ig résiduelles
physiologiques est indispensable pour 1’orientation diagnostique et le suivi du MM. Il ne doit
étre utilisé que pour quantifier les Ig polyclonales normales. Il permet de mettre en évidence
une diminution ou non des Ig résiduelles. Il ne doit en aucun cas étre utilisé pour quantifier le
composant monoclonal car il ne distingue pas 1’Igm des Ig polyclonales de la méme classe.
Cet examen renseigne aussi sur les risques infectieux potentiels.

Ce dosage concerne les 3 isotypes principaux des Ig a savoir Ig G, Ig A et Ig M et de maniere
moins fréquente, on peut également doser Ig D.

Les Ig sont des macromolécules antigéniques qui peuvent former des agrégats de forte masse
moléculaire aprées liaison avec des anticorps spécifiquement dirigés contre elles. Cette
réaction Ag-Ac se révele par un phénomene d'immunoprécipitation.

Donc différentes techniques peuvent étre utilisees : néphélémétrie, turbidimétrie ou
immunodiffusion radiale (technique de Mancini).

Le dosage pondéral des CLL (x et 1) est également réalisé par technique immunochimique, il
permet le calcul du rapport k/A.

Différentes techniques de dosage permettant de quantifier spécifiquement la forme libre des
chaines légeres d’Ig, ont été mises au point.

Le précipité, formé dans une solution par les complexes immuns, diffuse et absorbe la
lumiere. La néphélémétrie mesure la lumiére diffusée. La réaction Ag-Ac se déroule en exceés
d'anticorps et dans ces conditions, la quantité de lumiere diffusée augmente avec la
concentration d'antigene

e) Dosage de la p2-microglobuline :

Marqueur de la prolifération lymphoplasmocytaire, son augmentation devra toujours étre

interprétée en fonction de I’état rénal.
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La béta-2 microglobuline (32M) est une protéine de faible poids moléculaire (11800Daltons),
constitutive du systéme HLA, et présente a la surface de toutes les cellules al’exception des
érythrocytes. Son dosage peut étre déterminé par technique immunochimique
:immunoturbidimétrique,  immunonéphélémétrique  ou  immunoenzymatique.  Ces
techniquesrépondent a des exigences de rapidité, de sensibilité et de spécificitée.Le taux chez
I’adulte varie de 1,2 a 3 pg/ml, 1l est augmenté dans toute proliférationmyélo- et
lymphocytaire et dans les tubulopathies perdant ainsi sa valeur pronostique.La [2-
microglobuline est surexprimée a la surface des plasmocytes malins et relarguéedans le sérum
par clivage protéolytique. Elle permet donc d’évaluer la masse tumorale, desurveiller la
réponse au traitement et constitue un marqueur fiable d’appréciation pronostiquede la
maladie de Kahler.L’élimination de la f2M est purement rénale et son augmentation devra
toujours étreinterprétée en fonction de 1’état rénal.

Une corrélation entre le taux sérique de B-2 microglobuline et la survie des patients a été
établie, lorsque son taux est inférieur a 6 mg/l, la médiane de survie est de 46 mois alors
qu’elle n’est que de 18 mois s’il est supérieur a 6 mg/l.

f) Dosage de la CRP :

C’est un marqueur trés précoce de I’inflammation, s’¢levant dans les 2 a 4 heures apres le
début du processus inflammatoire. Le dosage de la CRP se fait par une technique
immunoturbidimétrique qui fait partie des méthodes d’immunoprécipitation et qui mesure la
lumicere transmise dans 1’axe des faisceaux (turbidimétrie). Est considérée comme normale
toute valeur inferieur a 3mg/I.

La créatinine est dosée par méthode colorimétrique (réaction de jaffé). Le calcium est dosé
par complexométrie.

La CRP est significativement augmentée, ceci est du au role de I’'IL-6 sécrétée en
grandequantité par le microenvironnement tumoral, dans la stimulation des hépatocytes
responsables de la production de certaines protéines de I’inflammation telles que la CRP. Sa
concentration sérique est corrélée a la survie et a l’activité proliférative des cellules
myé¢lomateuses. Elle est donc un bon critere d’efficacité thérapeutique et surtout, un
indicateursensible de rechute pour les MM mis en rémission.

Ce marqueur devient un témoin de l'agressivité de la maladie et a peu d'intérét dans le

diagnostic différentiel.
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3. Analyse et traitement des données :

La saisie des textes et des données a été faite par le logiciel World 2007 et celles des

graphiques sur le logiciel Excel 2007.
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II. RESULTATS:
A. Profil démographique :
1. Age:

Pourcentage des patients

>70

Figure 28: Histogramme représentant la répartition des patients selon I’age.
L’age moyen des patients de la série étudiée au moment du diagnostic est de 61.66 ans avec
des extrémes d’age allant de 40 et 70 ans, la fréquence la plus €levée a été enregistrée dans la
tranche d’age comprise entre 61 et 70 ans avec 40% des cas.

2. Sexe:

B Homme

B Femme

Figure 29 : secteur représentant la répartition des patients selon le sexe.
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Notre série comprend 53 sujets de sexe masculin et 47 de sexe féminin, soit respectivement
53% et 47 % de I’ensemble des cas. La sex-ratio globale (H/F) est de 1,13 au profit

d’hommes.
3. Distribution en fonction du sexe et des tranches d’age :
25% -
22%
,, 20% id 18% 18%
]
2 16%
e}
8]
2 15% v
[<5]
©
% ® Hommes
[
% 10% v B Femmes
) 7%
5 . 6%
S 5%
5% - 4%
2% 2%
0% T T T T 1
<40 40-50 51-60 61-70 >70
Age

Figure 30 : Histogramme représentant la répartition des patients en fonction du sexe et
des tranches d’age.
La distribution en fonction du sexe et des tranches d’ages faisait apparaitre :
» Un pic de fréquence entre 61-70ans.
» Une prédominance masculine dans les tranches d’age allant de 29ans a 70ans et une

prédominance féminine pour les patients agées plus de 70ans.
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B. Circonstances de découverte :

60% - 9

50% -

40% - 35% 36%

279

20% -

Pourcentage des patients
]
N

10% -

0% T T T T 1

Figure 31 : Histogramme représentant la répartition des patients selon les principales
manifestations cliniques.

1. Douleurs osseuses :

Les douleurs osseuses étaient le principal motif de consultation dans notre étude, elles ont été
retrouveées chez 55 cas, soit 55% avec des localisations variables (sciatalgies,
lombosciatalgies).

2. Les manifestations générales :

Au moment du diagnostic, 35% (35 cas) des malades présentaient une altération de 1’état
général dont les signes cardinaux sont : asthénie, anorexie, amaigrissement, fébricule et
sueurs vespérales.

3. Manifestations hématologiques :

Les manifestations hématologiques étaient révélatrices chez 40 patients, soit 40%, dominées
par le syndrome anémique, représentées essentiellement par la paleur cutanéo muqueuse et

I’asthénie, une dyspnée d’effort et des palpitations.
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4. Les manifestations infectieuses :

Le syndrome infectieux a été observé dans 36 cas soit 36%, de localisation différente,
représente essentiellement par les pneumopathies et les infections urinaires

5. Les manifestations rénales :

Les manifestations rénales étaient révélatrices chez 27 cas, soit 27% dominées par

I’insuffisance rénale.
C. Données biochimiques :

1. Protidémie :

45% -
40% -
35% -
S 30% -
[75]

L 25% -
(5]

2 20%
15% -
10% -
5% -

0% T T T
<80 80-100 >100

le taux de protéine

tients

Pourcent

Figure 32 : Histogramme représentant la répartition des patients selon de la protidémie.
La protidémie est retrouvée augmentée dans 55 cas, soit 55%.
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2. Electrophorése des protéines sériques :

70%

50% - 45%
39%

Pourcentage des patients

Pic en Gamma-globuline  Pic en Beta-globuline  Pic en Alpha2-globuline

Figure 33 : Histogramme représentant la répartition des patients selon la migration du
pic monoclonal en électrophoréses des protéines sérique.
L’¢électrophorése des protides est un examen indispensable au cours du MM qui révele

souvent une hyperprotidémie, surtout lorsque le MM secrete des immunoglobulines entiéres.
Conformément a la littérature notre étude montre la prédominance des paraprotéines migrant
en zone gammaglobuline avec 70% suivi par les paraprotéines migrant en betaglobuline avec
45% et avec 39% des paraprotéines migrant en alpha2-globuline.

3. Immunofixation des protéines sériques et urinaires :

L’immunofixation précise le caractére monoclonal de la gammapathie et détermine son type
immunochimique. Elle précise aussi le déficit en Ig normale associé. Le caractére monoclonal
est précisé par I’existence au niveau de la paraprotéine d’un seul type de chaine légere Kappa

ou Lambda.
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Figure 34 : Histogramme représentant la répartition des patients selon I’isotype du

myélome multiple.

On constate que 61% des patients sont de type 1gG, 30% de type IgA et 9% de type Chaines

Iégeres (CL).
Type de la Type kappa Type lambda Rapport
chaine légere 19G IgA CL [s]€] IgA CL kappa/Lambda
Nombre de cas 40 22 4 21 8 5 1.94
Total 66 34
Pourcentage(%) 66% 34% 1.94%

Tableau 1 : Répartition des patients selon le type de chaine légere.

Dans notre série la chaine légére kappa 66 cas (66%) est plus représentée que la chaine légere
lambda 34 cas (34%) avec un rapport /A de 1.94.
v" CL Kappa

On constate que les patients ayant un 1gG Kappa sont en téte de liste avec 40% ensuite

IgA Kappa, CL Kappa avec 22% et 4 % des patients.

v CL Lambda
Les patients ayant un 1IgG Lambda sont les plus rencontres avec 21%des cas, ensuite IgA
Lambda et CL lambda avec 8% et 5% des patients

4. Calcémie:
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Figure 35 : Histogramme représentant la répartition des patients selon le taux de
Calcemie.
Le dosage de la calcémie fait partie des examens systématiques dans le bilan initial et las
urveillance du MM. Une hypercalcémie est due a I’hyperrésorption ostéoclastique. Le taux de
la calcémie est variable, il peut atteindre des chiffres tres importants>150mg/l,responsable
alors de signes de déshydratation, de troubles neurologiques, cardiaques et rénaux. De ce fait,
elle est considérée parmi les causes essentielles de I’insuffisance rénale au coursdu MM
Dans notre étude, I’hypercalcémie a été notée dans 66 cas, soit 66%, dont 21 avaient une

hypercalcémie majeure (supérieure a 120mg/l).
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5. Albuminémie :

54%

52%

50%

48%

46%

Pourcentage despatients

44%

>35

le taux d'albumine

Figure 36 : Histogramme représentant la répartition des patients selon le dosage du
L'albumine.
L’hypoalbuminémie a été trouvée chez 47 patients, soit 47%.
6. Béta-2 microglobuline :

70% -

60% -

50% -

40%

30% -

20% -

Pourcentage des patients

10% -

0% . .
<3,5 >3,5

dosage de la Béta-2 microglobuline

Figure 37 : Histogramme représentant la répartition des patients selon le dosage de la
Béta-2 microglobuline.
Tous les sujets inclus dans notre étude on recut un dosage de la béta-2 microglobuline, une
augmentation significative a été trouvée chez 35 patients, soit 35%.
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7. Protéinurie :

Protéinurie PU de 24 h (mg/24h) PU de Bence Jones
<150 >150 + -
Nombre de cas 60 40 27 73
Pourcentage (%) 60% 40% 27% 73%

Tableau 2 : Répartition des patients en fonction de la protéinurie.
La protéinurie des 24h ainsi que la protéinurie de Bence Jones (PBJ) urinaire ont été
recherchées chez nos patients. La protéinurie était pathologique chez 40 cas soit 40% La PBJ
était positive dans 27 cas soit 27 % des cas, négative dans 73 cas soit 73 %.
8. LDH:

0% -

<200 200-460 >460
taux de LDH

Figure 38 : Histogramme représentant la répartition des patients en fonction de la LDH.
La LDH était supérieur a 200 chez 54 patients soit 54% dont 15 cas avaient une LDH

supérieur a 460.
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9. Créatinémie :

80% -

60% -

40% -

20% -

Pourcentage des patients
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<20 >20

taux de créatinine

Figure 39 : Histogramme représentant la répartition des patients selon le taux de
créatinine.
Le dosage de la créatinine est aussi un examen essentiel dans la surveillance du MM.
Mesurer le taux de la créatinine dans le sang révele la qualité de fonctionnement rénale.
Les personnes atteintes d’un myélome multiple et ont un taux de créatinine élevé présentent
un pronostic plus sombre. Dans notre étude 27% des patients ont un taux élevé de la
créatinine (supérieure a 20mg/l), ce qui signifie un mauvais fonctionnement rénal.
10. CRP:

e des patients
(o))
o
N

Pourcentag
= N W
o
X

<6 >6
taux de CRP

Figure 40 : Histogramme représentant la répartition des patients selon le taux de CRP.
La CRP était supérieure a 6mg chez 32 patients en dehors de toute infection soit 32%.

11. L’acide urique :

L’hyperuricémie a été constatée dans 21 cas soit 21%.
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D. Données hématologique :
1. Vitesse de sédimentation (VS) :
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Figure 41 : Histogramme représentant la répartition des patients selon la VS (mm a la
lére heure).
La VS alal ere heure était accélérée chez 83 patients, soit 83% des cas.
2. Hémogramme (NFS, Frottis) :
> NFS:
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Figure 42 : Histogramme représentant les taux d'Hb, GB, PLQ chez les patients.
+« Hémoglobine :

On remarque que le nombre des patients ayant un taux d’hémoglobine (Hb) inférieur aux
normes est trop élevé (soit 90% des cas) et ils développent une anémie normochrome

normocytaire.
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« Globules blancs :

La leucopénie a ¢été notée chez 40 cas, soit 40%. L hyperleucocytose a été notée chez 20
patients, soit 20 % des cas

% Plaquettes :

La thrombopénie a été retrouvée chez 40 patients, soit 40% des cas.
» Frottis sanguin :

Le frottis sanguin a été réalisé chez 65 patients soit 65%, il a montré des hématies en
rouleaux.

3. Myélogramme :

Le myélogramme permet 1’évaluation quantitative et qualitative de la plasmocytose

médullaire et ¢a représente une étape décisive de la démarche diagnostic d’un myélome

multiple.
49%

20% 7 41%
8 45% -
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B 30%
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Figure 43 : Histogramme représentant la répartition des patients selon le pourcentage
des plasmocytes médullaire.
Le myélogramme a été réalisé chez tous nos patients. Il a montré que 97% des patients ont
une richesse cellulaire des plasmocytes médullaires anormale. La plupart sont dystrophique
dont I’infiltration des plasmocytes est de 10 a 30 % retrouvé chez 49 patients et entre 30 a

60% chez 41 patients. 7entre eux ont une richesse normale.
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I11. Discussion des résultats :

A. Aspects épidémiologiques et cliniques :

1. Age:
Auteurs Pays Age moyen (ans)
Kyle. RA et al (1975) USA 61,5
Koffi K.G (2000) Cote d’Ivoire 58
Bataille.R (1992) France 65
Notre étude Tlemcen (Algérie) 61.66

Tableau 3 : les résultats de différentes séries concernant I’age.
L’age moyen des patients au moment du diagnostic était de 61,66 ans dans notre série, avec
des extrémes de 44 a 85 ans et un pic de fréquence entre 61-70 ans, ce qui concorde avec les
résultats des autres études. Tout cela permet de conforter les données de la littérature selon
lesquelles le MM est majoritairement une maladie de la personne agée.
Nous pouvons conclure que 1’atteinte préférentielle des sujets agés est due aux modifications
physiologiques anatomiques li¢es a I’age et a la plus grande fréquence des polymédications et

aux maladies chroniques associées.

2. Sexe:
Auteurs Hommes % Femmes% Sexe ratio
Kyle. RA et al (1975) 61 39 1,5
Koffi K.G(2000) 56 44 1,3
Bataille.R(1992) 51 49 1
Notre étude 53 47 1.13

Tableau 4 : Distribution selon le sexe dans différentes séries de MM.
Dans notre série, la distribution de la population en fonction du sexe a fait apparaitre une
Iégére prédominance masculine, avec un sexe ratio (H/F) de 1,13, rejoignant ainsi la plupart

des séries de la littérature.
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B. Circonstances de découverte :

Les circonstances de découverte au cours du MM sont diverses.

Le plus souvent, il s’agit de signes osseux: douleurs, tumeur osseuse, fracture pathologique...
Ailleurs, le MM peut se révéler par une complication : IR, infection, troubles neurologiques,
manifestations hématologiques, amylose. Parfois, le MM est de découverte fortuite, a I’issu
d’un bilan biologique ou radiologique demandé pour une altération de 1’état général : VS
accélérée, anémie ou pancytopénie, protéinurie, hyper calcémie, pic monoclonal a I’EPS,
déminéralisation osseuse, tassement vertébral. ..

Dans la présente étude, les douleurs osseuses étaient le principales motif de consultation et

sont présentes dans 55% des cas, ces données rejoignent celle de la littérature.

Auteurs et pays Douleurs osseuses %
Kyle. RA et al(1975) 68
Bouterfas.B(2014) 40
Ndomocrah.A et al(2013) 39,7
Notre étude 55

Tableau 5 : Fréquence des douleurs osseuses selon les auteurs.
La seconde caractéristique clinique principale du myélome, apres les lésions osseuses est la
prédisposition aux infections. Tout type d’infections peut étre observé dans le myélome,
incluant les infections virales, bactériennes et fongiques. La fréquence des infections dans
notre série étaient de 36%.
Dans I’étude de Kyle, elles sont présentes dans 15% des cas. Les localisations les plus
fréquents sont pulmonaires puis urinaires. Les germes les plus souvent en cause sont les
Gram + et les Gram-, plus rarement Candida Albicans, herpés et Zona. La tuberculose est
fréquente au cours du MM.
Selon Koffi K.G, les complications infectieuses étaient dominées par une tuberculose
pulmonaire qui représente 67% des complications infectieuses.
Une asthénie, un amaigrissement inexpliqué, une fiévre en dehors de toute infection, doivent
faire rechercher systématiquement devant un myélome au méme titre qu’un autre néoplasie.
D’apreés notre étude, ces manifestations générales sont presentes dans 35 cas, soit 35%.
Quant a Patteinte rénale, elle est fréquente au cours du MM. Au diagnostic, I’IR est présente
chez 20 a 56% des patients. Dans notre étude les manifestations rénales sont représentées

surtout par I’insuffisance rénale qui a été notée dans 21 cas soit 21%.
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Le tableau suivant compare notre étude avec les données de la littérature :

Auteurs L’insuffisance rénale %
Benyaich.1(2001) 6,2
El Mezouar.1(2010) 5,2
Koffi k.G(2000) 17
Notre série 21

Tableau 6 : Fréquence de I’insuffisance rénale selon les auteurs
C. Données biochimiques :

1. Protidémie :

L’Igm est responsable d’une hyper protidémie. Elle peut étre supérieure a 100 g/I.

On retrouve un pourcentage ¢levée d’hyperprotidémie atteignant jusqu’a 77,5% dans la série
de Bouaouad.M, dont 35% avaient une protidémie supérieure a 100 g/I.

Dans I’étude de Bouataya.A, I’hyperprotidémie était de 44,4%, avec Ndomocrah.A et al, elle
était de 60%

Dans notre étude L’hyperprotidémie a été notée dans 55 cas, soit 55%.

2. Electrophorése des protéines sériques (EPS) :

Le pic objectivé était principalement situé au niveau de la zone des y-globulines (70% des

cas), moins souvent dans la zone des -globulines (45% des cas).

Auteurs Gammaglobulines (%) Béta globulines (%)
El Mezouar.1(2010) 31 6.7
Benyaich.1(2001) 51,02 11,22
Ngoné.G(2001) 53,84 15,28
Notre étude 70 45

Tableau 7 : Etude comparative des résultats de ’EPS dans les différentes séries de la

littérature.

Conformément a la littérature, notre série montre la migration prédominante des Igm en zone

gamma suivies par les Igm migrant en beta.
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3. Immunofixation des protéines seriques :

C’est un examen qui apprécie le caractere monoclonal de la gammapathie et permet de
déterminer son type immunochimique. Il précise aussi le déficit en 1g normale associé.

Le caractére monoclonal est précisé par 1’existence au niveau de 1’Igm d’un seul type de
chaine légére Kappa ou Lambda. Le dosage pondéral des immunoglobulines sert a apprécier
la diminution de synthese des immunoglobulines normales polyclonales et le déficit
immunitaire résultant éventuellement.

La place prépondérante qu’occupent les IgG dans notre série (61%) est retrouvée également
dans toutes les séries nationales internationales sauf dans 1’étude d’El Mezouar, ou le
myélome a chaines légere était prédominant.La proportion des IgG varie de 34% a 72%
(tableau).

Les Ig A occupent la deuxiéme place dans notre série (30 % des cas), ce résultat est aussi
rapporté dans les autres séries (tableau), avec un pourcentage allant de 13% a 18%.

Nous n’avons pas noté de cas de myélome a Ig E ni de myélome a I1g D.

Auteurs g G (%) Ig A (%) CL
El Mezouar.| 34,2 13,2 421
(2010)
Koffi K.G(2000) 72 16 25.67
Benyaich.1(2001) 54 18.5 8
Notre série 61 30 9

Tableau 8 : Répartition isotypique des cas de MM selon la présente étude et les séries de
littérature.

La répartition des patients en fonction du type de chaines Iégeres montre une prédominance

de la chaine légére de type Kappa (66 % des cas contre 34% de cas de chaines légéres de type

lambda). Cette prédominance est également retrouvée dans les autres travaux.

Nous pouvons cependant dire que le type de chaines légeres observé doit étre dépendant du

type d’Ig et de la sévérité du myélome multiple, ce d’autant plus que la nature de la chaine

1égére observée a moins d’intérét diagnostique que pronostique.
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Auteurs Kappa (%) Lambda (%) Ratio x /A
El Mezouar.1(2010) 56,2 43.7 1,28
Benyaich.1(2001) 57.44 42 55 1.35
Koffi K. G(2000) 75 25 3
Kyle et al(1975) 60 30 2
Notre série 66 34 1.94

Tableau 9 : Répartition des types de chaines légéres K et L au cours du MM dans
différentes séries et la notre.

4. Protéinurie :

La recherche de la protéinurie est indispensable surtout dans le cas ou I’EPS n’a permis de
constater que I’hypogammaglobulinémie sans bande anormale. Cette protéinurie de Bence
Jones correspond a la présence de chaines Iégéres libres

L’exceés de CLLm constitue la PBJ. De par leur faible masse moléculaire, il est plus souvent
possible de les détecter dans les urines que dans le sang.

L’examen des urines, principalement la recherche de la PBJ, est le complément indispensable
de I’analyse immuno-électrochimique des protéines sériques, en cas de suspicion de
gammapathies monoclonales en particulier le MCL

Le dépistage de la protéinurie par bandelette urinaire est insuffisant car il ne permet pas
d’identifier les CLL d’Ig. La discordance entre une protéinurie significative au laboratoire et
une bandelette urinaire négative est évocatrice de gammapathie monoclonale.

Dans notre cohorte, la PBJ s’est révélée positive dans 27% des cas de MM. La fréquence de
la PBJ urinaire est variable selon les auteurs.

Le pourcentage retrouvé dans la présente série est inférieur a celui rapporté dans les autres

études.
Auteurs Protéinurie De Bence Jones(%)
El Mezouar.1(2010) 46
Kyle. RA et al(1975) 34.3
Notre série 27

Tableau 10 : Fréquence de la protéinurie de Bence Jones selon les auteurs.
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5. Calcémie:
L’hypercalcémie est due a résorption ostéoclastique et représente une urgence meédicale. Elle
est considérée comme la cause essentielle de I’insuffisance rénale au cours du MM.
L’hypercalcémie accompagne souvent une protéinurie de Bence-Jones et s’accompagne
souvent de signes radiologiques d’ostéo condensation
Le dosage de la calcémie fait partie des examens systématiques dans le bilan initial et la
surveillance du MM. Dans notre étude 1’hypercalcémie a été trouvée chez 66 patients, soit
66%, dont 21 cas avaient une hypercalcémie majeure (supérieure a 120mg/l).

Auteurs Hypercalcémie(%)
El Mezouar.1(2010) 14.8
Bataille.R(1992) 40
Ngoné.G(2001) 50
Kyle.RA et Al(1975) 30
Notre série 66

Tableau 11 : Fréquence de I’hypercalcémie dans différentes séries de la littérature.

6. Albuminémie :

Une hypoalbuminémie inferieure a 30g/L témoigne d’une maladie avancée.

Ce parametre est corrélé avec le taux de I’hémoglobine et I’immunoglobuline monoclonale,
donc avec la masse tumorale. Le taux d’albumine et de la B2-microglobuline permettent
d’établir I’ISS qui tend a remplacer la classification de Durie et Salmon.
L’hypoalbuminémie a été trouvée chez 47 patients, dans notre série soit 47%.

7. Béta-2 microglobuline :

La B 2 microglobuline fait partie des facteurs pronostiques li¢ a la masse tumorale. Cette
protéine formée par une chaine légere du systeme d’histocompatibilité de classe I présente
dans toutes les cellules malades, est sécrétée par les cellules tumorales.

Au cours du MM, le taux de B 2 microglobuline est le reflet a la fois de la masse tumorale et
de la fonction rénale. Une corrélation entre le taux sérique de 2 microglobuline et la survie
des patients est confirmée par de nombreux auteurs.

Dans la présente étude, ce parametre a été dosé chez nos patients. Son taux était

retrouvée supérieur a 6 mg/l dans 35 cas soit 35 %.
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8. LDH:

Elaborées par les cellules en prolifération, leur taux a une valeur pronostique dans le MM. La
médiane de survie est de 45 mois si le taux de LDH est normal ou bas alors qu’elle n’est plus
que de 14 mois s’il est ¢levé. L’intérét du dosage de LDH parait surtout important lors de
certains MM évoluant rapidement sans élévation du composant monoclonal.

9. Créatinémie :

La prévalence de I’atteinte rénale au cours de 1’évolution du myélome est de 30 a 50% selon
les séries et la définition utilisée. Elle est le plus souvent réversible mais 10% des patients
vont nécessiter la dialyse. L’IR aggrave le pronostic du myélome, elle est associée a une
mortalité et a une morbidité plus élevées.

Les néphropathies sont principalement liées a la précipitation ou aux dépdts de chaines
1égeres d’Ig dans les différentes structures du rein (tubes distaux ou proximaux, glomérules).
Ce sont les propriétés intrinseques des Ig qui sont responsables de la diversité des Iésions
rénales observées. La symptomatologie est variable en fonction de la structure Iésée. Un
diagnostic précis de I’atteinte rénale est nécessaire pour adopter le traitement, surtout en cas
d’insuffisance rénale aigue (IRA).

Dans notre études une insuffisance rénale (IR), attestée par une créatininémie > 20 mg/I

est objectivée chez 27patients atteints de MM soit 27%.

Auteurs Insuffisance rénale (%)
El Mezouar.1(2010) 32,7
Koffi K. G(2000) 17
Benyaich.1(2001) 57,8
Ngoné.G(2001) 27
Notre série 27

Tableau 12 : Fréquence de I’insuffisance rénale rapportée par différentes études.
10.CRP:

Cette protéine de I’inflammation aigue dont la synthése est controlée par 1’IL6, appartient aux
facteurs pronostiques liés a la malignité intrinseque du clone. Sa concentration sérique est
corrélée a la survie et a I’activité proliférative des cellules myélomateuses.

Dans notre étude, la CRP a été retrouvée augmentée dans 32 cas en dehors de toutes

infection soit 32 % des cas.
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D. Données hématologiques :
1. Vitesse de sédimentation (VS) :

L’Ig est responsable de 1’accélération de La VS, Elle est souvent > 50mm la premiere heure.

Certains MCL, a activité cryoglobulinique ou non excrétant ont des VS peu augmentées.

Une VS >120mm en dehors d’un contexte infectieux ou inflammatoire est trés évocatrice de

MM.

Dans la présente étude, la Vs est augmentée dans 68 % des cas. Ce résultat concorde avec

celui rapporté dans les autres etudes.

Auteurs 10 mm<VS<50mm 50<VS<100mm VS >100 mm
EL Mezouar.1(2010) 63,5 7,7 28,8
Benyaiche.I(2001) 13,6 12 65,1
Kyle.RA et Al(1975) 34 38 38
Ngoné.G(2001) 13,6 318 36.3
Notre série 32 30 38

Tableau 13 : Etude comparative de la VS par rapport aux différentes séries.
2. Hémogramme (FNS) :
> FNS:

% Hémoglobine :

L’anémie est une caractéristique du MM. Bien que I’envahissement médullaire par les
plasmocytes malins joue probablement un role direct, une inhibition spécifique de
I’érythropoicse par des cytokines du microenvironnement et par des phénomenes
d’interactions cellulaires directes représente une explication certainement plus fonctionnelle.
Une anémie normochrome normocytaire arégénérative est observée dans 60% des cas. Elle
peut étre tres importante (Hb<8g/dl). Parfois la numération des GR peut poser certains
problémes techniques secondaires a leur agglutination par 1’Igm, entrainant le classique
phénomeéne de rouleaux des GR visualisé sur le frottis sanguin.

La fréquence de 1’anémie est estimée a 62% pour Kyle (Kyle.RA et Al ; 1975), 29.6%, 25%
pour la Cote d’ivoire (Koffi K. G ; 2000), et 53.56 % pour Fes (EL Mezouar.l ; 2010),.

Dans notre série I’anémie a été observée dans 90 cas soit 90 %.
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«» Globules blancs :

La leucopénie est rarement observée d’emblée, elle est plutdt présente a la phase avancée de
la maladie ou chez les patients sous chimiothérapie.

La leucopénie aux dépens des polynucléaires neutrophiles (par envahissement médullaire)
exceptionnellement profonde, est diversement appréciée par les auteurs de 8.5% a 25%.
L’hyperleucocytose aux dépens des PNN (en rapport avec I’infection) n’est pas rare: 22,7%
selon (Ngoné.G ; 2001), 9,4% selon (EL Mezouar.l ; 2010), 40% selon (Ndomocrah.A et al ;
2013), et 9.5% selon (Kyle ; 19975).

Dans notre étude, la leucopénie était retrouvée dans 30 cas soit 30%, alors que
I’hyperleucocytose a été mentionnée dans 20% des cas.

% Plaquettes :

Le chiffre des plaquettes est souvent normal. La thrombopénie est comme la leucopénie,
observée a la phase avancée de la maladie. Elle résulte d’une insuffisance de production
médullaire.

La thrombopénie était présente chez 6,7% des patients dans I’étude de (Ndomocrah.A et al ;
2013), chez 33,3% des cas dans 1’étude de (Bouataya.A et al ; 2012), et chez 22,7% des cas
dans I’étude de (Ngoné.G ; 2001).

Dans notre série 40% des patients présentaient une thrombopénie au moment du
diagnostic, ce qui est relativement similaire aux résultats de la littérature.

3. Myélogramme :

L’évaluation quantitative et qualitative de la plasmocytose médullaire représente une étape
décisive de la démarche diagnostique d’un myélome multiple.

Il est toutefois indispensable de confronter les résultats de I’examen médullaire avec les
données des autres investigations cliniques et paracliniques. Une plasmocytose comprise
entre 10 et 30% de la cellularité médullaire correspond a un critére mineur de diagnostic de
myélome multiple, supérieure a 30% a un critére majeur.

Dans notre série, le myélogramme a montré une moelle riche, envahie a plus de 10% des
plasmocytes chez 90% des patients, parmi lesquels 84% avaient des plasmocytes
dystrophiques.Ces plasmocytes observés présentaient des critéres cytologiques de malignité,
il s’agissait surtout des multiples noyaux, des noyaux centraux, des plasmocytes vacuolés,
des plasmocytes en Mottes et des plasmocytes flammés. 7% des patients avaient des

plasmocytes d’allure normale.
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Taux de plasmocyte (%)

Auteurs <10 10-30 30-60 >60
EL Mezouar.I( 11,62 18,6 34,9 13,95
2010)
Benyaiche.I( 13,97 27,29 17,20 16,20
2001)
Notre série 3 49 41 7

Tableau 14 : Résultats du myélogramme dans différentes séries.
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Conclusion :

Le MM est une affection rare qui se caractérise par son polymorphisme aussi bien sur le plan
clinique que biologique, son diagnostic est simple, fondé sur la présence d’une infiltration
plasmocytaire médullaire maligne, d’un pic monoclonal et d’une atteinte organique pouvant
étre attribuée a la prolifération plasmocytaire.

Sa prise en charge thérapeutique doit étre précoce et adéquate pour obtenir une meilleure
qualité de vie.

Cette étude a été ’occasion d’exploiter des données biologiques, épidémiologiques et
biochimiques du MM, recueillies pendant une période d’une année, par le laboratoire de
biochimie du CHU de Tlemcen, et de les comparer avec les résultats de nombreuses autres
études menées dans le méme cadre que la nétre.

A la lumiére de ce travail, nous suggérons les perspectives suivantes :

- La nécessité de création de registre de cancers spécialisés et la sensibilisation, du
personnel hospitalier a I’importance, du dossier médical qui, doit étre le plus exhaustif
possible. Sans ces deux composantes il sera impossible, de mener des études
épidémiologiques exploitables.

- Assurer a tous les patients, de I’ensemble du territoire national les mémes chances,
pour un diagnostic précis et un traitement adapté au myélome multiple afin de leur
garantir une guérison, une survie, de bonne qualité et la plus longue possible sans

progression de la maladie.
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ANexes:

Anexes 01 :

FICHE D’EXPLOITATION

Identification du patient

Nom et Prénom Seap oM nfF Age: Date d'haspetalisation
Matit d hospitalsation

ATCD © 0 ATCD famifaus

0 Prodult tonkyee  type
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Anexes 02 :

Classification de Salmon et Durie (D’apres Durie et Al. Cancer 1975) :

Stade et masse tumorale (10" cellules ~ i de tumeur) Paramétre
Stade I . Hb > 10g/dl
Faible maz=e wmorale (<06 x 101 cellules/m®) Calcémie normale
pas de géode ou 1 lésion
utigque
IgG<30g/L
IgA<30g/L
Pmteinune < 4 g/24H
Stadell B Nilni II
Masse tumomle intermédiaire (entre 0.6 et 1.2 x 10%
cellules'm™)
Stade ITT R Hb <8 g/dl
Fortz mazze umorale (>1.2 & 107 cellule 5'm®) Calcémie > 3 mmaol/L
(Feodesz = 3
IgG>T70g/L
IgA>=350g/L
Protéinurie > 12524 H

Exemples : électrophorése des protéines sériques et d’ immunofixation :

Elecirophorése des proteines serigques
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