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Introductionw

Le cancer est la deuxiéme cause de mortalité dans le monde, avec environ 9,6 millions
de décés en 2018. Prés d'un sixiéme de tous les déces a I'echelle mondiale sont dus a des
maladies cancéreuses. Le terme "“cancer" fait référence a un large groupe de maladies qui
peuvent affecter n'importe quelle partie du corps, également appelées tumeurs malignes. Ces
tumeurs se forment lorsque les cellules normales subissent une transformation en cellules

tumorales et se multiplient rapidement (Who, 2018).

Les hémopathies malignes représentent environ 10% de I'ensemble des cancers. On
distingue 3 grandes familles de cancers du sang les myelomes, les lymphomes et les
leucémies, Chacune de ces familles englobe de nombreuses entités dont le pronostic et le

traitement peuvent étre tres différents (Centers for Disease Control and Prevention, 2018).

Le myélome multiple ou maladie de Kahler représente environ 1% de tous les types de
cancers et 15.5% des hémopathies malignes, ce qui en fait la deuxiéme hémopathie maligne la

plus fréquente apres les lymphomes. (Gaougaou, 2014).

C’est une tumeur maligne hématologique caractérisée par la prolifération de
plasmocytes néoplasiques clonaux qui a tendance a envahir la moelle osseuse
hématopoiétique et produisent des immunoglobulines monoclonales dans le sang et dans les

urines. (Xavier et al, 2014).

Le MM est une maladie polymorphe qui peut étre découverte dans un contexte
hématologique, rhumatologique ou néphrologique ce qui rend sa prise en charge
multidisciplinaire, la découverte peut étre aussi fortuite devant la découverte systématique
d'une vitesse de sédimentation trés élevé ou un pic monoclonal a I'électrophorese des

protéines sériques (Boumlik, 2014).

Les manifestations osseuses dominent le tableau clinique. Le diagnostic de MM est
basé sur |'association d'une plasmocytose médullaire, d'une immunoglobuline monoclonale
sérique et ou urinaire a titre significatif et de signes cliniques en rapport avec la prolifération

plasmocytaire maligne.

Le MM demeure jusqu’a I’heure actuelle une maladie incurable et les rechutes sont

inévitables.




Cette étude a permis de recueillir des données sur les patients atteints le myélome
multiple. Le mémoire se divise en deux parties, une partie théorique et une partie pratique.
Dans la partie théorique, explore les caractéristiques du myélome multiple, ses implications
cliniques, les criteres diagnostiques pronostiques et thérapeutiques. La partie pratique expose
les résultats de I'étude, mettant en lumiére les différentes observations et conclusions tirées de

I'analyse des cas étudiés.

L 'objectif de notre travail était d’étudier le profil épidémiologique, clinique,
biologique, radiologique, les aspects thérapeutiques et évolutifs des patients atteints du
myelomes multiple au niveau du service d’hématologie de I’EHS Centre Anti Cancéreux
TLEMCEN.
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1. Généralités

1.1.1.’hématopoiese :

1.1.1.Définition :

L’hématopoiese est I’ensemble de mécanismes aboutissant a la production continue et
régulée des cellules sanguines (GR, PNN, PNE, PNB, monocytes, lymphocytes, plaquettes) et

cellules dendritiques (présentation de I’Ag, stimulation des lymphocytes T).

La plupart de ces cellules n’ont plus la capacité de prolifération et représentent les

éléments terminaux ou les plus matures des différentes lignées cellulaires hématopoiétiques.

Cette activité dynamique est le résultat d’un processus de différenciation progressif et
multiple, elle est assurée par une petite population de cellules de la moelle osseuse appelées

cellules souches hématopoiétiques. (Info cancer, 2018).

La régulation de cette production est remarquablement organisée pour maintenir un parfait

équilibre physiologique entre la production et la disparition des différentes cellules sanguines.
Le schéma de I’hématopoiese s’organise a partir de trois catégories de constituants :

- Les cellules hématopoiétiques.
- La trame de la moelle osseuse.

- les facteurs de régulation.

1.1.2. Siege et ontogenese :

1.1.1.1. Développement embryonnaire :

e Chez I’lhomme adulte, I’hématopoiése est assurée par la moelle osseuse.
e Au cours du développement embryonnaire I’hématopoiese va se mettre en place dans
différents sites anatomiques :
a) Stade primitif mésodermique :

Les cellules sanguines sont d’origine mésodermique, elles sont d’abord identifiables au
niveau des Tlots de Wolf et Pander présents dans le sac vitellin au 16eme jour puis dans

le mésoblaste de I’embryon au 22éme jour.

A ce stade sont produites uniquement des cellules érythroides qui synthétisent des

hémoglobines (Hb) de type embryonnaire puis feetales.
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La production mésodermique de cellules sanguines décroit a partir du deuxieme mois de

la vie intra-utérine.

b) Stade hépatosplénique (3éme-6éme mois) :

e Des ilots hématopoiétiques péri vasculaires apparus progressivement depuis la 6éme
semaine dans le foie et plus accessoirement dans la rate produisent des érythroblastes
de taille plus réduite que celle des cellules primitives.

e Les granulocytes et les mégacaryocytes sont peu hombreux.

e La part de I’hématopoiése splénique reste réduite par rapport a celle du foie. (Dr
chekkaf, 2024)

c) Stade médullaire :

Débute au 4éme mois et coincide avec le développement des ébauches osseuses ou les

cellules souches se différencient en éléments myéloides. (Dr chekkaf, 2024)

L’hématopoiese médullaire devient prépondérante a partir du 6éme mois et elle est

exclusive dés la naissance.

1.1.2.1. Répartition quantitative :

La composition cellulaire de la moelle adulte est la suivante :
e Cellules granuleuses :60%, Cellules érythroides :25%, Cellules
mégacaryocytaires : 0.5%, Lymphocytes : 10%, Plasmocytes : 3%.
e Lacomposition de la moelle en lymphocytes varie avec I’age, elle est de 50%

jusgu’a la fin du premier mois, de 20% chez le petit enfant. (Dr chekkaf, 2024).

1.1.3. Compartiments de I’hématopoiese :

L'hématopoiese est divisée en plusieurs compartiments. Les premieres sont les cellules
souches, caractérisées par leur capacité a s'auto-renouveler, a se différencier et a étre
totipotentes. Ensuite, il y a le compartiment progéniteur, qui nait des cellules souches et
prolifere. Le compartiment progéniteur est constitué des premieres cellules
morphologiquement reconnaissables qui mdrissent en cellules terminales fonctionnelles.
Enfin, il y a le compartiment cellulaire mature, constitué des composants sanguins formés, a

savoir les globules rouges, les globules blancs et les plaquettes (Gerard et al).

Les cellules souches hématopoiétiques donnent naissance a deux lignées cellulaires : la

lignée myéloide (myélopoiése) et la lignée lymphoide (lymphopoiése). (Figure 1)
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La lignée myéloide produit :

- Plaquettes : stoppent les saignements et aident la coagulation du sang.

- Globules rouges : transportent I'oxygene vers différentes parties du corps, Tissus et
organes.

- Deux types de globules blancs : multinucléés et monocytes, qui combattent les

infections dans le cadre du systeme immunitaire. (Guimyelmultl5, 2015).

1.2.Lymphopoiese :

La lymphopoiese émane de la différenciation et de I’engagement progressif des CSHs
en progeéniteurs intermédiaires puis en précurseurs a l’origine des Lymphocytes B,
Lymphocytes T, (CD 4+, CD8+) des cellules NK et des DCs (Blom et al, 2006).

Nombreux facteurs de prolifération et de différenciation sont décrits.

Réle : immunité cellulaire (LT), immunité humorale (LB), présentation d’antigénes (LB),

régulation des réponses immunitaires, immunité anti-tumorale (NK, LT).

Une fois matures, certains lymphocytes B se transforment en plasmocytes. Les
plasmocytes produisent des protéines spécifiques appelées anticorps ou immunoglobulines,

qui jouent un réle important dans le systeme immunitaire.

Une fois que les globules blancs, les globules rouges et les plaquettes atteignent les
stades nécessaires de maturité et fonctionnent dans la moelle osseuse, ils se déplacent dans la

circulation sanguine et dans d’autres organes, tels que les ganglions lymphatiques ou la rate.
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Figure 1 : Schéma simplifié de I’hématopoiese.

1.3.Plasmocyte :

Les plasmocytes sont les cellules terminales de la différenciation des lymphocytes B.
Comme les lymphocytes B mémoire, ils constituent le summum du processus de sélection et
de maturation des lymphocytes B spécifiques de I'antigene. Les lymphocytes B naifs sont
générés dans la moelle osseuse, gagnent le sang périphérique et se différencient en
lymphocytes B mémoire ou en plasmocytes au contact de l'antigéne dans les organes
lymphoides secondaires. Ensuite, les plasmocytes migrent vers la moelle osseuse, se
différencient en plasmocytes matures et synthétisent une grande quantité d'une protéine
extrémement spéciale : I'immunoglobuline (lg), effecteur de la réponse immunitaire humorale
(Lise Morlon, 2018).
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1.4.Les immunoglobulines :

1.1.4. Définition :

Les immunoglobulines sont des glycoprotéines sériques produites par les lymphocytes
B(immunoglobulines membranaires) ou les plasmocytes (Immunoglobuline soluble).
Généralement, il est produit suite a une stimulation par un antigene spécifique.
L’immunoglobuline produite aprés stimulation antigénique ou I’immunoglobuline avec

I’antigene correspondant est appelée un anticorps.
1.1.5.Structures :

Chaines polypeptidiques (chaine légere) de 25Kd chacune et deux chaines

polypeptidiques (chaine lourde) de 50 a 77Kd. Chaque chaine contient des ponts disulfures
intra chaine, qui leur donnent la forme suivante : boucle ou domaine. Il y a environ 110AA
par domaine. Toute protéine prenant cette forme fait partie de la superfamille des
immunoglobulines.
En comparant les séquences de plusieurs chaines légéres ou lourdes du méme type, il a été
constaté que chaque chaine légere ou chaine lourde posséde deux régions : la partie N-
terminale est variable et la partie C-terminale est constante. Les chaines polypeptidiques des
immunoglobulines sont liées entre elles par des ponts disulfure inter chaines. L'association de
la partie variable de la chaine légére et de la partie variable de la chaine lourde constitue le
site de liaison spécifique de l'antigéne : PARATOPE. (Burmester et al, 2000). (Figure 2).

HN 2
z
g
Cil¥(région
constante) CH2 (région
constante) 12
‘Chaine légére E
CH3 (région
cons(trar?te) §
Structure générale =
des anticorps HOOC COOH

Figure 2 : structure générale des anticorps.
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1.1.6. Classes et sous classes des immunoglobulines :

La nature de la chaine lourde détermine la classe et la sous-classe des Ig. Au sein
d’une méme classe d’lg, il peut exister des sous-classes correspondant a des changements
structurels de la chaine lourde au sein de la classe. Ainsi, les IgG comportent 4 sous-classes
(1gG1, 1gG2, 1gG3, IgG4), caractérisées respectivement par les chaines lourdes y1, y2, y3 et
y4, et les IgA comportent 2 sous-classes (IgAL et IgA2), dont la chaine lourde est o 1 et a. 2
(Bouab, 2021). (Tableau 1).

Tableau 1 : Propriétés des différentes immunoglobulines (Letonturier, 2007).

Ig 19G IgA IgM IgE IgD
Sous classe | 1gGl, 19gG2, | IgAl, IgA2
1gG3,
lgG4
Poids 150 150-400 950 190 185
moléculaire
(KDa)
Localisation | Sang Sécrétion des | Lymphocyte | Basophiles, LB
muqueuses B, sang mastocytes
Neutralisation | Agglutination, | Agglutination, | Allergie, Activation
Réle des toxines, | neutralisation | voie classique | neutralisation | des LB
bactérie et | des bactéries | du des parasites
virus et virus complément

1.5. Les hémopathies malignes :

Les hémopathies malignes se référent a des affections tumorales qui résultent de la
transformation maligne d'une cellule hématopoiétique médullaire (immature) ou périphérique
(mature). L'apparition d'un clone tumoral est le résultat de mutations génétiques somatiques
acquises qui alterent au moins une des fonctions cellulaires (prolifération, apoptose,

différenciation, adhésion).
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On classe donc les hémopathies malignes en différentes catégories : les leucémies, qui
sont des tumeurs du sang ou les cellules sanguines proliférent dans le sang, les lymphomes,
qui sont des tumeurs qui se développent dans les organes lymphoides secondaires tels que les
ganglions lymphatiques ou la rate, et la maladie de Kahler, qui est un cancer hématologique

de la moelle osseuse.

2. Le myélome multiple.

2.1.Définition :

Le Myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler est une hémopathie maligne rentrant
dans le cadre des syndromes lymphoprolifératifs chroniques, caractérisé par I'expansion
monoclonale des cellules B et la prolifération d'un clone plasmocytaire médullaire et parfois
extra médullaire, entrainant la production ou non d'une immunoglobuline monoclonale
(compléte ou chaine légére) détectée dans le sang et/ ou les urines. C’est la plus fréquente des
dysglobulinémie maligne. (Bendahmane, 2019). Il peut étre classé selon I’OMS parmi les

tumeurs a cellule B maure dans la rubrique : prolifération plasmocytaire.

Il peut étre précédé par un état « prémyélomateux » que l'on appelle « gammapathie
monoclonale de signification indéterminée » et un état « indolent » que I'on appelle «
myélome indolent », ou d'autres présentations plus rares telles que les plasmocytomes (Musto
Petal, 2021).

Le myélome multiple est une maladie polymorphe. Responsable d’une dysfonction
organique (hypercalcémie, insuffisance rénale, anémie, lésions osseuses ce qui définit les
criteres CRAB). L’accumulation de plasmocytes dans la moelle peut entrainer aussi une inhibition de
I’lhématopoiese (Une insuffisance médullaire responsable d’une anémie et/ou une leucopénie et une
thrombopénie) et une dépression de la production des immunoglobulines normales et sensibilité accrue

aux infections. (Emile, 2015).

Toutes les disciplines médicales peuvent étre confrontées aux manifestations d’un
myélome non connu ce qui rend sa prise en charge multidisciplinaire, la découverte peut étre
aussi fortuite devant la découverte d'une vitesse de sédimentation trés élevé ou un pic

monoclonal a I'électrophorése des protéines sériques (Boumlik, 2014).
Le diagnostic repose sur la mise en évidence :

o Des plasmocytes anormaux dystrophiques en exces sur un prélevement médullaire.
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e  D’un composant monoclonal sérique et/ou urinaire.

Le MM demeure jusqu’a I’heure actuelle une maladie incurable et les rechutes sont
inévitables. (Macro, 2019).

2.2 Historique :

Le MM existe probablement depuis des milliers d’années. La premiére description
clinique a été réalisée par le Dr S. Solly (1805-1871) en 1844 sur une femme de 39 ans, Sara
Newbury, qui souffrait de fatigue et de fractures. Sa mort serait survenue quelque temps apres
I'apparition des symptdmes, l'autopsie ayant montré que la moelle osseuse avait été envahie

par du « magma rouge. (Johan, 2016).

Le deuxiéme cas le plus célébre concernait un homme nommé Thomas Alexander
McBean, agé de 45 ans. Ce dernier a développé des douleurs costales et des cedemes,
évoquant un dysfonctionnement rénal. Le Dr Henry Bence-Jones a analysé son urine et a
découvert une mystérieuse substance protéique connue sous le nom de « protéinurie de
Bence-Jones ». L'autopsie révélera également la présence de multiples fractures et surtout la

notion d'une « substance gélatineuse » présente au sein des o0s.

En 1875, le célebre pathologiste Waldeyer a pour la premiére fois individualisé les
plasmocytes dans la moelle osseuse. Au 19e siecle, des cas de MM ont été fréquemment
signalés et au début du 20e siecle, différentes méthodes de diagnostic ont vu le jour, telles que
le myélogramme, I'électrophorése des protéines et I'immunoélectrophorese des protéines.
(Stéphanie, 2018)

La maladie n’a été reconnue qu’en 1889, lorsque le Dr Kahler a publié son célébre
rapport. Le Dr Loos, sujet de cette publication, a survécu huit ans aprés avoir regu une
chimiothérapie. La description clinique détaillée du MM par Otto Kahler I'a amené a nommer
la maladie : maladie de Kahler. (Beniakhy, 2022).

2.3.Epidémioloqie :

2.3.1.Dans le monde :

Le myélome multiple est le deuxiéme cancer du sang le plus fréguent, représentant
environ 1 % de tous les cancers et 15,5 % des maladies hématologiques malignes (Siegel
et al, 2021). Son incidence est en augmentation dans la plupart des régions du monde,

avec les taux les plus elevés dans les régions les plus développees telles que I'Amerique
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du Nord (4,8 cas pour 100 000 habitants), I'Océanie (3,7 cas pour 100 000 habitants), et
I'Europe (2,8 cas pour 100 000 habitants), tandis qu'en Asie et en Afrique, les taux sont
respectivement de 1,2 et 1,1 cas pour 100 000 habitants (Globocan, 2022). Cependant,
la mortalité est significativement plus élevée dans les pays non développés en raison du

manque de dépistage précoce et d'acces aux traitements.

Le taux d’incidence globale de myelome multiple dans le monde est de 1.8 cas pour
100 000 habitants. (Globocan, 2022).

Cette maladie est plus fréquente chez les personnes de race noire et touche
principalement les personnes &gées, avec seulement 2,8 % des cas diagnostiqués avant
I'dge de 40 ans. Les enfants ne sont pas touchés par cette maladie, comme l'indique une
étude menée par (Saidi, 2017). (Figure 3).

Taux standardisé selon I'dge (monde) pour 100 000 hakitants, incidence et mortalité, les deux sexes, en 2022
Myélome multiple
Condnents

Incidence Mortality

e _
e -

i ]

Figure 3 : L’incidence et mortalité du cancer du myélome multiple dans les différentes

régions du monde

2.3.2.Sud européen :

Selon Globocan.2022, le taux d'incidence global en Italie est estimé a environ 10,5
cas pour 100 000 habitants en 2022. En Portugal 9,8/ 100 000 habitants, et pour Espagne
7,4/100 000 habitants. Les études épidémiologiques frangaises montrent une augmentation
des taux d’incidence global était estimé en 2017 a environ 2,5 cas pour 100 000 habitants et
selon (Globocan, 2022) le taux d’incidence est devenu 3,5 sur 100 000 habitants en 2022.
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2.3.3. Nord-Africain :

En Afrique, la Tunisie est le pays le plus répandu, avec une incidence de 1,8 pour
100 000 habitants selon (Globocan, 2022), et pour le Maroc I'incidence globale en 2022 a

était estimée environ 1,5 pour 100 000 habitants.

En Algérie, en 2021, le taux d'incidence annuel du myélome multiple est de 2,91 cas
pour 100 000 habitants, selon (Saidi, 2021).

En 2022, selon les données de Globocan, le taux d'incidence du myélome multiple
en Algérie est de 1,7 cas pour 100 000 habitants. On estime que le nombre de nouveaux cas
de cette maladie en Algérie en 2022 est de 2,1 chez les hommes et de 1,6 chez les

femmes.(Figure 4).

e) pour 100 000 habitants, incigencey
=-

Figure 4 : Estimation des taux d'incidence normalisés (Monde) en 2020 du MM pour les deux

sexes et tous les ages.

2.4.1 es facteurs de risque :

Le MM est une maladie multifactorielle et I’étiopathogénie précise du MM n’est pas
connue. (Radiat, 2007). Le seul facteur de risque clairement établi est I’exposition aux
radiations ionisantes. Dans la littérature certains facteurs ont été néanmoins identifies,
comme I’exposition aux substances toxiques, telles que les pesticides, le benzéne ou les
solvants organiques. En France, le myélome multiple est inscrit depuis 2019 au tableau des

maladies professionnelles provoquées par les pesticides. (RA 59. Tableau, 2022).

Un lien a également été établi avec une inflammation chronique et une infection, qui

pourraient jouer un rdle dans I’origine de la maladie. Dans I’état actuel des connaissances,
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la génétique ne semble pas jouer de réle dans la survenue de cette maladie, mais plusieurs
cas familiaux ont été rapportés. Cependant, presque tous les patients atteints de MM
présentent des anomalies dans un ou plusieurs chromosomes affectant les plasmocytes
malins. L’origine ethnique peut également jouer un réle, ce qui suggére qu’il pourrait y
avoir un élément de prédisposition géenétique. Par conséquent, I’incidence du MM est plus

élevée dans la population afro-américaine que dans les autres groupes raciaux.

Le MM peut étre précédé par un état « prémyélomateux » que l'on appelle «

gammapathie monoclonale de signification indéterminée. (Van et al, 2021).

Et un état « indolent » que I'on appelle « myélome indolent », ou d'autres présentations

plus rares telles que les plasmocytomes (Musto et al, 2021).

2.5.Physiopathologie :

La physiopathologie du MM est désormais mieux comprise. Comme de nombreuses
maladies malignes, le myélome multiple est le résultat de multiples événements oncogenes

chromosomiques et moléculaires. Sa carcinogenese est multifactorielle.

La physiopathologie du myélome multiple est de mieux en mieux comprise grace a la
compréhension du milieu myéloide, des cytokines, la survie et de la prolifération des
cellules myélomateuses, ainsi qu'a la compréhension des mécanismes des maladies

0SSeuses.

2.5.1. Origine :

Les cellules d'origine du MM restent mal connues. Comme c'est le cas pour de
nombreuses tumeurs B, elle peut étre initiée de maniére centrale ou post-centrale : c'est-a-dire
a la suite d'événements de mutation somatique, de sélection et de changement d'isotype.
La croissance tumorale se produit principalement par accumulation cellulaire et repose sur
I'inhibition de I'apoptose et implique I'expression de protéines anti-apoptotiques de la famille
Bcl-2, notamment Mcl-1, facteur de survie essentiel pour les cellules du myélome.
Les cellules responsables du MM présentent des anomalies dans leur génome, mais sont
toujours capables de migrer vers la moelle osseuse et de se différencier en plasmocytes

sécretant des Ig.

Cellules de myélome plus ou moins matures chez le méme patient. Apparemment, la
fraction la plus immature de ces cellules (c’est-a-dire la fraction proliférative) est capable de

s’auto-répliquer et de propager le clone malin. (Bensaci, 2022).
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2.5.2.0ncogeneése :

Il s’agit d’événements cancerigénes impliquant plusieurs genes. Le MM présente de
nombreuses anomalies cytogénétiques, dans la majorité des cas le caryotype est trés
complexe, avec jusqu’a 15-20 anomalies chromosomiques numériques et/ou structurales reflet
d’une évolution clonale. 1l n’y a pas d’anomalie chromosomique qui soit constante ou

spécifique du myélome multiple. (Bastard, 2003).

Les plasmocytes tumoraux sont caractérisés par une grande instabilité genétique. lls
affichent de nombreuses anomalies chromosomiques (translocations, hyperdiploidie, gains,
délétions) et une charge mutationnelle élevée.

Ces anomalies comprennent des translocations chromosomiques, notamment le locus de

la chaine lourde d'immunoglobuline (IgH) sur le chromosome 14 (14932).
Deux types de transferts sont courants :

- Translocation T(11;14)(g13;932) : Trouvé chez 20% des patients présentant une

dérégulation de I'expression de la cycline D1.

- Translocation T(4;14) (p16;932) : Trouve chez 15 % des patients présentant une

surexpression du récepteur FGF 3 (facteur de croissance des fibroblastes).

De nombreuses aberrations chromosomiques peuvent entrainer la perte de genes
suppresseurs de tumeurs, comme dans d'autres aberrations chromosomiques importantes, la
délétion totale ou partielle du chromosome 13 (13 ; 13q). Une association a également été
observée entre les réarrangements (14932) et les anomalies (13;13q). Ainsi, 85 % des
patients présentant des translocations t (4; 14) présentent une délétion du chromosome 13 et
ces patients ont tendance a étre de l'isotype A, avec une B2 microglobuline ( f2m) sérique
élevée. En revanche, les patients sans réarrangements 14q32 sont majoritairement 13/13q,
sans isotype G. Faible f2m avec d'autres changements moléculaires, tels que des mutations
(ras, p53), la méthylation du promoteur des genes suppresseurs de tumeurs (p15, p16) ou la
phosphorylation des oncogénes (STAT3) qui activent des mutations au niveau des codons
12, 13 ou 61.

Ont été rapportés les génes (K-ras) et (N-ras) sont présents chez 10 a 40 % des
patients au diagnostic et chez 70 % des patients en rechute. Ils sont associés a une incidence

accrue de tumeurs et constituent un mauvais prédicteur de survie. (Bensaci, 2022).
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- Intérét de la cytogénetique est de définir des facteurs pronostics.

Il existe des sous-classes de pronostic favorable comme I’hyper diploidie ou au

contraire de mauvais comme I’hypo diploidie, la délétion du chromosome 13, les
translocations t(11 ; 14) (q13; q32) et t(4 ; 14)(p16 ; 932).

Ces anomalies génétiques sont a ’origine d’une altération de I’expression des

molécules d’adhésion a la surface des plasmocytes.

2.5.3. RO6le du microenvironnement médullaire :

Les interactions entre les plasmocytes malins et les cellules médullaires et les protéines
de la matrice extracellulaire par I’intermédiaire des récepteurs de surface cellulaire
(intégrine, cadhérine, selectine, molécule d’adhésion cellulaire) augmentent la masse,
la survie et la migration des cellules tumorales et la résistance au traitement.

L’adhésion des plasmocytes aux cellules hématopoiétiques et stromales induisent la
sécrétion des cytokines (IL6, VEGF, insulin growth factor 1, 1L10, TGFB1). L’IL6 est
un facteur de croissance et de survie des plasmocytes malins.

L’adhésion des plasmocytes malins avec les protéines de la matrice extracellulaire
(collagene, fibronectine, laminin et vitronectin) : les protéines anti-apoptotique de la
famille Bcl2 en particulier Mcl1.

L’accumulation dans la MO de plasmocytes est liée plus a un défaut d’apoptose qu’a
une prolifération augmentée.

Les lésions osseuses sont secondaires a un déséquilibre entre la fonction des
ostéoclastes et des ostéoblastes. Le complexe RANK-RANK L et le MIP 1a activent
les ostéoclastes — destruction osseuse.

Les cytokines pro-angiogéniques (VEGF, IL6, HGF) croient la micro vascularisation

de la moelle osseuse et de la tumeur myélomateuse. (Dr Chekkaf, 2024).

2.5.4. La prolifération plasmocytaire dans la moelle osseuse a de

nombreuse conséguence :

Remodelage osseux :
La prolifération plasmocytaire maligne prédominance dans I’os est responsable d’une
ostéolyse qui résulte d’une activité accrue des ostéoclastes qui interagissent avec les

plasmocytes et une inhibition de la formation osseuse.
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En effet, les ostéoclastes stimulent les cytokines qui activent la moelle
osseuse, comme les interleukines (IL) : IL-6, IL-1Facteur de nécrose tumoral
TNF-B, ou encore Protéine inflammatoire des macrophages (MIP-1a, MIP-
1b) pour augmenter la résorption osseuse par ostéolyse diffuse ou multifocale.
De plus, le systeme RANK-RANK/ostéoprotégérine (un systéme nécessaire a
I’activation et a la différenciation des ostéoclastes) est dysfonctionnel.
- Les récepteurs RANK sont situés a la surface des ostéoclastes et
appartiennent a la famille des récepteurs du TNF. Son agoniste du récepteur
RANK est le RANK-L (ligand RANK), qui est exprimé et libére par les
ostéoblastes et les lymphocytes T.

L'activation des récepteurs RANK stimule la croissance des ostéoclastes ainsi que la
formation et la résorption osseuses, conduisant au développement de I'ostéoporose.
(Lussac, 2019).

B. Retentissement hématologique :

- Anémie : plus fréquente, les causes sont multiples :

Prolifération plasmocytaire médullaire,
Suppression de I’érythropoiése par les cytokines (Fas-L, TRAIL induisent une
Apoptose des érythroblastes)

L’insuffisance rénale

- Thrombopénies et neutropénies : au moindre degré (diminution de la lymphopoiése B

normale).

C. Modification associée a ’immunoglobuline monoclonale :

- Le clone plasmocytaire synthétise une Ig monoclonale porteuse d’un seul type de chaine

Iégere K ou L avec une diminution de la production des autres Ig dont la conséquence une

baisse de I'immunité humorale — cpc infectieuses. {Lympho T activateur (CD4+) et

tLympho B (CD8+) suppresseur.

- Les propriétés physico-chimiques et I’activité anti-corpale de I’lg monoclonale sont a

I’origine des diverses manifestations cliniques :

Troubles physico-clinique : Syndrome d’hyperviscosité, cryoglobulinémie, trouble de
I’hémostase, déséquilibre acido basique.

Conséquence de I’activité anti-corpale : AHAI par agglutinines froids, poly
neuropathie, hémorragie par un anticoagulant circulant et purpura vasculaire.

Troubles dues aux chaines legeres :
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v" Rein myélomateux : I’excrétion des chaines légéres provoquent une atrophie
tubulaire.
v' Maladie des dépdts de chaines légéres est provoquée par les dépots de chaines
Iégeres le long de la membrane basale du tubule rénale.
v" L’amylose est plus fréquente au cours des myélomes multiples aux chaines Iégeres
A. Les depots présentent une structure fibrillaire et une biréfringence en lumiére
polarisée.
D. Atteinte rénale : La néphropathie est secondaire a plusieurs mécanismes :
1. Atteinte tubulaire : due a I’accumulation des protéines myélomateuse, des dépots
amyloides, au syndrome de Fanconi.
2. Autres mécanismes

(AINS).

déshydratation, infection, hypercalcémie, médicament

Prolifération médullaire
des plasmocytes pathologiques

Sécrétionl’lg monoclonale
et/ouune chaine légére

-Accélérationde la VS
-Hyper protidémie

Sécrétion des cytokines
(IL1, ILG)

Inhibition de la production
des lg normales

Activationdes
ostéoclaste

Déficit immunitaire

-Hyperviscosité
-Insuffisance rénale

Ostéolyse
Douleur osseuse
Fracture pathologiaue
=ypETcarcermre

Infections a répétition

Figure 5 : La physiopathologie du MM.

2.6.Etude clinique :

2.6.1.Circonstances de découverte :

Le myélome multiple peut étre évoqué devant des symptdbmes, ou étre découvert lors

d’examen biologiques ou radiologiques.

- Découverte fortuite : dans 1/3 des cas. Le diagnostic fortuit par électrophorése des
Protéine sérique, réalisée en routine ou lors une investigation d’anémie, d’un taux de
sedimentation eérythrocytaire, (VS) élevé ou d’une insuffisance rénale.il peut aussi étre

découvert dans le cadre du suivi d’une MGUS (Charlot et al, 2011).
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- Signes révelateurs : Des douleurs osseuses persistantes (surtout au niveau du dos ou du

thorax), syndrome anémique, hypercalcémie symptomatique (polydipsie, déshydratation).

- Complications : une insuffisance rénale et des infections bactériennes récurrentes sont les
problemes qui se présentent le plus fréquemment et quelques patients ont des manifestations

de syndrome d'hyperviscosité.

- Les fractures pathologiques (de fragilité) sont habituelles et les tassements vertébraux

peuvent entrainer une compression médullaire et une paraplégie.

- Une neuropathie périphérique, un syndrome du canal carpien (en particulier en cas de

maladie amyloide associée).

2.6.2. Tableau clinigue : le plus souvent il est symptomatique :

Manifestation osseuse : Les douleurs osseuses : Sont présentes dans la majorité des
cas, Le plus souvent diffuses, parfois localisées Intéressent surtout le squelette axial (rachis,
cotes, bassin), elles sont intenses, d’horaire mixte permanente avec recrudescence nocturne et

résistent aux antalgiques mineurs (recours aux antalgiques du palier I11).
- Autres : fractures pathologiques, Les tumeurs osseuses (plasmocytomes).
Signes généraux : Altération de I'état général : asthénie, amaigrissement, anorexie.
Parfois signes insuffisance sanguine :

- syndrome anémique, syndrome infectieux (Environ 15 % des patients présentent des
infections graves ou récurrents, qui peut étre leur seule manifestation de la maladie. Les
infections son fréquentes et favorisées par L’hypogammaglobulinémie et aggravées par les

neutropénies et lymphopénies induites par les traitements.

L’insuffisance rénale : Pres de la moitié des patients atteints de MM présentent au
moins un certain degré d’insuffisance rénale aigué au moment du diagnostic, 20%
d’entre eux souffrant d’une atteinte rénale et environ 5 % nécessitant une dialyse. La
cause la plus fréquente est la néphropathie, dans laquelle un excés de chaines légéres
libres dépasse la capacité catabolique ou de réabsorption des cellules tubulaires rénales
et les chaines légéres apparaissent dans les tubes du néphron distal. (Bensaci, 2021).

Hypercalcémie : Elle représente une circonstance de diagnostic du MM dans preés de
20% des cas. Se traduit par un taux anormal élevé responsable des douleurs

abdominales, des troubles cardiaques et des signes digestifs.
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Le syndrome d’hyperviscosité sanguine : Est rare, il est lié a I’importance du pic
monoclonal et a son retentissement rhéologique sur la circulation capillaire. Les
patients peuvent présenter des symptdémes d’hyperviscosité tels que maux de téte, des
vertiges, troubles visuels et de la conscience (Hamdi-Lezzar).

Parfois plasmocytomes = tumeur faites de plasmocytes de siége ubiquitaire :
poumon, rachis, sinus.

Autres manifestations : Amylose, Ig avec activité cryoglobuline.

2.6.3. Examen biologique :

a) FNS : Anémie (73%) normocytaire normochrome arégénérative, la neutropénie et la
thrombopénie sont rare et de mauvais pronostic.

b) FSP : rouleau érythrocytaire tres évocateur d’une dysglobinémie. Il peut exister des
plasmo circulants (rare au moment du dg).

c) Médullogramme : examen capital pour le diagnostic :

- Lors de la ponction, I’0s est mou réalisant un aspect du sucre mouillé.

- Retrouve une infiltration plasmocytaire faite parfois des plasmocytes d’aspect normal
mais le plus souvent pathologique.

- Les plasmocytes sont de morphologie variable chez le méme malade.

e Cellules de taille 10 a 30um de diameétre, arrondis ou ovalaires ou en forme de raquette
de tennis, noyau arrondi, excentré parfois nucléolé, la cellule peut contenir 2 a 3
noyaux, Cytoplasme basophile, ou d’aspect flammé, des inclusions intra
cytoplasmiques peuvent se voir appelé corps de Russel ou de grosses vacuoles réalisant
la cellule de Motte.

- Par ailleurs le myélogramme peut étre normal car I’envahissement est souvent hétérogéne,
il existe des nids de plasmocyte d’ou la nécessité de répéter les ponctions sternales ou de
réaliser la biopsie ostéo-médullaire.

Le prélevement médullaire est utilisé aussi pour I’étude cytogénétique

d) Anomalies protidiques :

- Sanguine :

e VS a3 chiffres a la premiere heure.

e Electrophorese des protéines sériques : pic monoclonal souvent en position gamma

éleve pointu a base étroite > 30 g/L.
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e Immunofixation des protéines serique : confirmation du caractére monoclonal et
caractérisation de I’isotype de I’immunoglobuline (antisérum pentavalent : G, A, M,
D, K, L).

e Dosage des chaines légéres libre sérique (chaine Iégere libre clonale et différentiel
Kappa/Lambda) en I’absence de contribution des examens immuno- chimiques dans le
sang.

- Urinaires :

e Protéinurie de 24h: recherche des chaines légeres libres urinaires (protéinurie de
Bence Jones).

e Electrophorese des protéines urinaires : pic monoclonal dans 60% des cas. (Figure 6).

e Immunofixation des protéines urinaire caractérise le type de chaine Iégere (souvent il
s’agit d’une chaine légére A).

e) Autres examens biologiques :
- Fonction rénale : urée et créatinémie.
- Protéinurie de 24 h : protéine de Bence Jones, une leucocyturie, une cylindrurie.
- Bilan phospho-calcique.
- Bilan d’hémostase : TS allongé (anomalie de I’agrégation plaquettaire), inactivation des
facteurs I, V et VII.
- B2microglobuline (refléte la masse tumorale), aloumine, LDH, CRP.
- Analyse cytogénétique par FISH. Les plasmocytes sont des cellules en différenciation tres
avancée, dont I’index de prolifération est trés faible. il est important de rechercher la del

17p,t(4;14)etlat (14 ; 16).

albumine a. a, B, B, ¥ albumine a, a, B, B Y

e - + < -
- a- * b-

Figure 6 : Electrophoréeses des protéines sériques.
(gels de migration et profils obtenus par intégration densitométrique).
a- Profil normal. b- Profil de gammapathie monoclonale.( Lise Morlon, 2018).
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2.6.4. Examens radiologiques :

Bilan radiographique standard : Les lésions lytiques observées sur les radiographies

conventionnelles aux rayons X se présentent généralement sous la forme de lésions
rondes ou en emporte-piéce, sans reconstruction, et sont principalement visibles sur la
vodte cranienne, I'os iliaque et les os longs, notamment les fémurs et les humérus. On
observe fréeqguemment des tassements vertébraux et une ostéopénie diffuse. Un bilan
complet est souvent nécessaire des le diagnostic du myélome symptomatique,
comprenant des radiographies du crane (face et profil), du rachis cervical, dorsal et
lombaire, du bassin, de la cage thoracique, ainsi que des os longs (humérus et fémur
uniquement). (Touzeau, 2013). (Figure 7).

Figure 7 : Imageries radiologiques

a : Radiologie du crane profil : Iésion lytique a 19em porte piece
b : Radiologie de la diaphyse humérale face : deux Iésions lacunaires (Bendahmane, 2019)

La tomodensitométrie TDM : La tomodensitométrie est une technique d'imagerie

médicale qui permet de détecter de petites lésions ostéolytiques dans le myélome, qui
ne sont pas visibles sur les radiographies standard. Cette méthode est plus rapide que la
radiologie conventionnelle et offre une excellente reconstruction des images en trois
dimensions. De plus, elle permet de visualiser précisément I'étendue des Iésions extra-
osseuses (plasmocytomes extra médullaires) et de réaliser des biopsies a l'aiguille fine
pour obtenir des preuves histologiques de la nature de ces lésions. (Touzeau, 2013).
(Figure 8).
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Figure 8 : Coupes scanographiques
a : cranes (images lytiques), b : vertébre (Iésion lytique), ¢ : rachis (Iésions lytiques diffuses).
(Bendahmane, 2019)

L’imagerie par résonance magnétique IRM : L'examen IRM est devenu essentiel

pour évaluer les lIésions du myélome en raison de ses nombreux avantages par rapport a
la radiologie conventionnelle. En effet, I'|RM offre une sensibilité accrue, une imagerie
précise du squelette axial, la capacité de distinguer une moelle normale d'une moelle
envahie, un diagnostic précis en cas de suspicion de compression médullaire ou
neurologique, ainsi qu'une excellente visualisation des masses extra-médullaires et des
pathologies associées. (Touzeau, 2013).

La tomographie par émission de positons (TEP ou PET-Scan en anglais) : La

Tomographie par Emission de Positons (TEP) au 18-fluorodésoxyglucose repose sur
I'activité métabolique des cellules cancéreuses et dépend de leur affinité pour le traceur
utilisé. Le FDG est le traceur couramment utilisé dans le myélome multiple (MM) ainsi
que dans la plupart des autres types de cancer. Elle présente une capacité de détection
des Iésions au moment du diagnostic moins élevée que I'IRM, en particulier pour les
formes diffuses et peu étendues du MM. Elle est actuellement associée de maniere
systématique a la Tomodensitométrie (TDM) pour améliorer la détection de I'ostéolyse.
La TEP montre des promesses dans I'évaluation de la réponse au traitement et pourrait
permettre une détection précoce des patients a haut risque de récidive aprés un

traitement intensif. (Frédéric et al, 2018).

2.7.Diagnostic :
2.7.1.Diagnostic positif :

Les criteres diagnostic du MM sont définis par I’International Myeloma

Working Group (IMWG) 2014 :
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2.7.1.1. Myélome multiple symptomatique :

Les deux criteres suivants doivent étre présents :

1) Plasmocytose médullaire clonale > 10% ou plasmocytome osseux ou extra médullaire

prouvé a la biopsie.
2) Un ou plusieurs des criteres suivants et liés au myélome : Slim CRAB :

* évidence d'une ou plusieurs atteintes d’organe (CRAB) attribuables a la prolifération

plasmocytaire :

- hyper Calcémie : > 2.75 mmol/L (110 mg/L) ou > 0.25 mmol/L au-dessus

des valeurs normales

- insuffisance Rénale : créatininémie > 173 mmol/L (> 20 mg/L), ou clairance

de la créatinine < 40 mL/min.

- Anémie : hémoglobine < 10 g/dL ou au moins 2g/dL en dessous de la limite

inférieure de la normale.

- lésions osseuses (Bone disease) Une ou plusieurs lésions ostéolytiques a

I’imagerie (radiographie, CT, PET scan).
* plasmocytose médullaire clonale > 60%.

* rapport chaines Iégéres libres (FLC) impliquées/non impliquées = 100 (mais il faut que le
taux de FLC soit = 100 mg/L).

* Plus qu’une lésion focale a I'lRM (de diamétre supérieur a 5 mm).

2.7.1.2. Myélome multiple asymptomatique :

Les 2 criteres suivants doivent étre présents :

Absence de signes cliniques et de signes d'amylose (= pas d’atteinte d’organe selon les

criteres CRAB, cad aussi absence de signes radiologiques).

Pic Ig G ou Ig A= 30 g/L ou protéine monoclonale urinaire = 500 mg / 24 heures et/ou

plasmocytose médullaire comprise entre 10 et 60%.
Remarques :
- La présence d’un pic monoclonal n’est pas nécessaire pour le diagnostic de myélome mais

est utilisee pour classer le myelome en type secrétant ou non sécrétant.
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- Ostéoporose, fractures compressives, infections, hyperviscosité et neuropathie périphérique

ne sont pas considéres isolément comme événements liés au myélome.

- un FLC ratio > 100 définit le MM : il est observé dans 15 % des SMM, mais 75%

évolueront en MM symptomatique en < 2 ans.

- Les patients qui n’ont pas de criteres CRAB mais qui ont 1 ou plusieurs événements reliés
au myélome sont donc classés en myélome multiple et doivent étre traités comme tels
(Rajkumar, 2022). (Tableau 2).

Tableau 2 : Criteres diagnostiques IMWG 2014.

Nouveaux critéeres diagnostigues (IMWG 2014)

Gammapathie
monoclonale My clome « indolent >
MM symptomatigue

de signification asymptomatigue (SIVIMVID)

indéterminée

Protéine monoclonale Protéine monoclonale sérique
sérigue <30g /dl =30gz/dl
et ou

Plasmocytes medullaires = 10 2o
Plasmocytes médullaires
Plasmocytes ou
=10%6 et =60%06
médullaires <10 Plasmocytome meédullaire
ou
ou extra medullaire

Adu moins un signe CIRAB

— Hypercalcémie > 110 mg/1
PMU =500mg/24h — Insuffisance Rénale

— Anémie < 10 g/dl

— Adteinte osseuse

Pas d”événement

Pas d’événement Au meins un margueur de
définissant le

définissant le myélome malignité
my élome

— Plus d ’une lésion focale a
1I"TR N

— Plasmocytose medullaire =
60 Y

— Ratio de CLS (CLL.
impliguée/CLIL non

impliguée) = 100

2.7.2.Diagnostic différentiel :

Devant les signes 0sseux :

e Ostéolyse des sujets agés ou secondaire a une corticothérapie.
e Hyper parathyroide

e Meétastase d’un cancer ostéophyte : prostate, sein, rein, thyroide, poumon.

Devant un pic monoclonal :

1- MGUS : tous les critéres suivants :
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e Ig monoclonal < 3g /dl ou 30g/I.

e Plasmocyte medullaire < 10 %.

e Absence : anémie, hypercalcémie, insuffisance rénale et Iésion osseuse.

2- Maladie de Waldenstrom : caractérisée par une infiltration lympho-plasmocytaire
médullaire et pas de lésion osseuse, Ig monoclonal est type IgM.

3- Infection.

Devant un plasmocyte médullaire : en regle < 10 % :

e Les infections virales et bactériennes.
e Lesréactions d’hypersensibilités.
e Les maladies hépatiques.

e Les connectivités, les cancers.

2.8.Classifications et facteurs pronostigues :

2.8.1.Facteurs pronostigues :

Les différents facteurs pronostiques notamment la cytogénétique et la forte masse
tumorale, définissent les MM a risque éleve.

1- Criteres liés au patient : Age, Comorbidités, PS.

2- Facteurs liés a la tumeur :
e Anomalies cytogénétiques de mauvais Pc : (t (4;14), t (14;16), del 17p).
e Masse tumorale : LDH élevée, aloumine, B2microglobuline.
e Présence de plasmocytes circulants.

e Localisation extra-médullaire (plasmocytome). (Dr chekkaf, 2024).

2.8.2. Classification pronostic :

Systéme international de stadification (ISS) :(Greipp et al, 2005).

Tableau 3 : Stadification ISS

Stade | Stade 11 Stade 111

B2m<35mgLet|p 2 m < 35 mg/L et
albumine > 35 g/L albumine < 35 g/l

Critéres B 2m=>5.5mg/L
ou f 2 m > 3.5 mg/L
et <5.5mg/l
Survie médiane 62 mois 44 mois 29mois
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Systeme international de stadification révisé (Revised International Staging System, R-ISS,
2014) : (Beniakhy, 2022).

Tableau 4: R-ISS

Stade |

e |SS stade |
e LDH normale

e Forme a risque standard selon la méthode FISH

Stade 11

e Ni stade |
o Ni stade Il

Stade 111

e ISS stade Il + taux élevé de LDH ou forme a haut risque (FISH) : (del 17p et/ou t(4;
14) ou t(14; 16))

2.9.Evolution et complications :
2.9.1. Evolution :

Le MM classé selon I’OMS parmi les tumeurs a cellule B maure dans la rubrique :
prolifération plasmocytaire.

Il peut &tre précédé par un état « prémyélomateux » que I'on appelle « gammapathie
monoclonale de signification indéterminée » et un état « indolent » que l'on appelle «

myélome indolent ».

Le myélome est la conséquence du développement incontrdlé d’un plasmocyte
anormal qui se multiple a I’identique dans la moelle osseuse et I’envahit progressivement.

(Institut national du cancer).

Les traitements du myélome induisent une réponse therapeutique. Mais malgré les
progrés de prise en charge récents la survenue répétée de rechutes est inévitable. Au stade

final la médiane de survie ne dépasse pas 6 a 9 mois. (Figure 9).
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Phase Phase
asymptomatique symptomatique
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Temps

Figure 9 : Evolution du myélome sous traitement avec alternance de rémissions et rechutes.

2.9.2.Complications :

L’évolution se fait vars I’aggravation émaillée de complications :

A. Infection : fréquentes, peuvent étre la cause de décés, souvent pulmonaires (a
pneumocoque) récidivantes, urinaires, septicémies a Gram + ou Gram-. Elle représente la
premiére cause de déces, dans environ 20 a 50 % des cas. Le risque infectieux est majoré
par la chimiothérapie quand elle induit des phases de neutropénie profonde et il varie dans
le temps, étant particulierement éleve a la période initiale du traitement et lors des
rechutes. (Gay, 2017).

B. Complications métaboliques :

» Insuffisance rénale : deux tableaux peuvent se voir.

o Insuffisance rénale chronique : I’excrétion de la protéinurie de Bence Jonse et
I’hypercalcémie sont les causes les plus fréquent mais aussi I’amylose, infiltration
rénale maligne, hyperuricémie, les infections.

e Insuffisance rénale aigue : en rapport avec une déshydratation, hypercalcémie et
I’injection du produit de contraste iodé.

» Hypercalcémie : 20%. Elle peut mettre le pronostic vital en jeu.

- Se manifeste par des troubles de conscience, des douleurs abdominales et un syndrome
polyuro-polydipsique.

- Elle peut étre a I’origine ou aggrave I’insuffisance rénale.
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C. Complications neurologiques :

» Compression médullaire :

Secondaire & une fracture vertébrale ou un plasmocytome.

La symptomatologie est d’apparition brutale se traduit par un syndrome rachidien, un
syndrome lésionnel avec radiculalgie et d’un syndrome sous lésionnel (syndrome
pyramidal, troubles sensitives et troubles sphinctériennes).

L’IRM est I’examen de choix pour préciser le diagnostic et aider la décision
thérapeutique (radiothérapie ou neurochirurgie).

D. Hyperviscosité :

Rare au cours du MM.

S’observe lorsque le taux d’Ig monoclonal sérique est tres élevé.

Manifeste par des signes neurosensorielles (troubles visuels et auditifs), des signes
Neuropsychiques (céphalée, vertige) et des hémorragies.

Diagnostic confirmé par un FO qui montre des signes lésionnels tel que des
hémorragies rétiniennes, dilatations veineuses, micro anévrisme, exsudats et cedeme

papillaire.

E. Amylose :

Surtout en cas du MM a IgD ou a chaine légére A.

Réalise un tableau d’amylose primitive avec une infiltration le long du tube digestif, la
peau, les articulations et les reins.

Le pronostic du MM avec I’amylose est médiocre.

Insuffisance médullaire.

G. Altération de I’état général.

Risque thromboembolique : fréquent (3 a 10%), les causes sont multifactorielles
Certaine liées a la maladie (cytokine, Ig avec propriété pro thrombotique).
L’age avancé.
Une mobilité réduite a cause des complications osseuses et neurologiques.
Mais la cause majeure est le traitement (chimiothérapie, dexaméthasone, thalidomide,
Iénalidomide et érythropoiétine).

La prévention est necessaire selon le risque estimé de thrombose. (Dr chekkaf, 2024).

2.10.Traitement :

2.10.1. But : Les objectifs du traitement de MM sont :
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e Prise en charge de la symptomatologie et les complications par un
traitement adapte dit symptomatique.

e Obtenir une réponse compléte (ou meilleure phénotypique ou moléculaire)
selon les criteres IMWG pour améliorer la survie, car la qualité de la

réponse est significativement associée a une meilleure survie.

2.10.2. Traitement symptomatigue :

Antalgiques selon les paliers de P’OMS :

e Pallierl : antalgiques mineurs : paracétamol, aspirine.
e Pallier 2 : antalgiques moyens : tramadol.

e Pallier3 : antalgiques majeurs : morphine, tamgesic.

Mais le meilleur traitement antalgique est le traitement de fond. Radiothérapie : s’il

persiste un foyer osseux douloureux.
Gestion de la toxicité hématologique :

e EPO si anémie < 10 g/dL (sous prophylaxie anti-thrombotique si IMiDs).

e Erythropoiétine alpha (Eprex®) est de 40 000 Ul une fois par semaine. S/C et
darbepoietin alpha (Aranesp®) a la dose de 500 pg toutes les 3 semaines (Cazzola et
al, 1995).

e Transfusions sanguines: L’indication d’une transfusion avec les concentrés de
globules rouges prend en compte le taux d’hémoglobine et I’état clinique du patient.
Le seuil d’indication de la transfusion est de 8 g/dl en prenant en compte
I’hémodilution indiqué si signes de mal tolérance.

e GCSF en prévention avec les IMiDs, notamment si associes avec un anti-CD38.

e -Traitement du syndrome d’hyperviscosité: Le traitement du syndrome
d’hyperviscosité associe les échanges plasmatiques (plasmaphéréses) et la mise en
route rapide du traitement spécifique pour réduire le taux du composant monoclonal
(Bendahmane, 2019).

Hypercalcémie : Urgence thérapeutique (Calcémie> 120 mg/l).

e Hyperhydratation saline 3L/m2,
e Mise en route d’un traitement de fond (CT).

e Corticothérapie : 1mg/Kg/j.
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Biphosphate :

Prevention des séquelles osseuses et réhabilitation. Apres bilan dentaire et

soins éventuels.

e Acide zolédronique ZOMETA® 4 mg IV par mois jusqu’a obtention d’une RC ou

d’une bonne réponse en plateau (maximum un an) puis entretien trimestriel (durée

totale de traitement de 2 ans maximum).

e Dénosumab ; Ac monoclonal anti Rank Ligand : 120 ug en S/C.

e Supplémentation en vitamine D.

Traitement local : cimentoplastie a privilégier, radiothérapie si douleur persistante.

Prophylaxie anti-thrombotique :

Systématique si traitement par IMiDs.

Aspirine 100 mg/jour en continu si traitement d’entretien d’un myélome
controlé et pas d’autre facteur de risque thrombotique.

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) type Tinzaparine INNOHEP®
ou Apixaban ELIQUIS® si traitement d’induction / rattrapage ou autre facteur

de risque thrombotique.

Prévention anti-infectieuse :

Vaccination anti-pneumococcique par PREVENAR® puis PNEUMOVAX®
Vaccination antigrippale annuelle du patient et de I’entourage.

Vaccins vivants contre-indiqués (Virus varicelle-zona[VZV], fievre jaune,
Vaccin contre la rougeole, la rubéole et les oreillons[RORY]).

Prophylaxie antivirale par Valaciclovir ZELITREX® 500 mg x 2/jour
systématique si traitement par inhibiteurs du protéasome (risque accru de
réactivation HSV / VZV) et recommandé avec les anti-CD38.

Prophylaxie antibactérienne par Amoxicilline 1 g x 2 / jour systématique au
premier cycle d’une combinaison triple ou quadruple, en attendant une
vaccination antipneumococcique efficace.

Arrét possible ensuite, selon balance bénéfice/risque en fonction du contréle du
myélome et des autres comorbidités.

Prophylaxie par Cotrimoxazole BACTRIM FORTE® (systématique si

utilisation de Dexaméthasone ou dans schémas triples.

Prévention de la neuropathie périphérique séveére.
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2.10.3. Traitement spécifique :

- Corticothérapie : Prednisone, Dexamethasone.

- Chimiothérapie : Melphalan (Alkeran®), Adriamycine, Cyclophosphamide.

- Thérapie ciblée :

- Inhibiteurs de protéasome : Bortézomib ( velcade, Bortero) , carfilzomib.

- IMID : Thalidomide, Revlimid, pomalidomide.

- Anticorps monoclonaux : anti CD38 Daratumumab.

- Intensification thérapeutique par le Melphalan haut dose suivie d’une autogreffe des
Cellules Souches Hématopoiétiques (CSH).

A- La chimiothérapie :

La chimiothérapie a pour but de contrdler la prolifération des cellules myelomatoses et
de freiner la maladie en détruisant les cellules anormales, elle permet également une

rémission des symptdmes de la maladie c’est-a-dire une absence d’activité du MM.

B- L’autogreffe :

L’autogreffe de la moelle osseuse est pratiquée au moment de diagnostic ou lors d’une
rechute chez les patients les plus jeunes (moins de 60-65ans). (Chaubert et al, 2005).

b-1 Patients éligibles a la transplantation : Les patients éligibles pour une transplantation
bénéficient généralement d'une période d'induction. Des cycles de consolidation peuvent étre
administres en complément apreés la transplantation. Le traitement d'entretien consiste en une
thérapie anti-myélomateuse a faible dose visant a prolonger la rémission aprés la prise en
charge initiale. (Beniakhy, 2022).

b-2 Patients non éligibles a la transplantation : Pour les patients qui ne sont pas candidats a
une greffe, les traitements recommandés consistent a une induction suivie d'un traitement
d'entretien (Beniakhy, 2022).

2.11.Indication :

2.11.1.MM asymptomatique :

Abstention thérapeutique avec une surveillance.

2.11.2.MM symptomatique :

- Traitement de l1ére ligne des sujets moins de 65 ans éligibles a I’intensification :

(Groupe de travail onco-occitanie -réferentiel Myélome, 2024).
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e Induction par 4 cycles de VRD -Dara, ou VRD ou VTD.

e Melphalan 200 mg/m2 et autogreffe, consolidation par 2 cycles de VRD-Dara,
entretien par Lénalidomide 10 a 15 mg pendant 2 ans.

e Induction par 4 cycles de VRD-Dara (cycles de 28 jours) :

e Bortezomib VELCADE® 1,3 mg/m2 SC J1, J8, J15, J22.

e Revlimid 25 mg/jour PO J1 a J21.

e Dexamethasone NEOFORDEX® 40 mg IV ou PO J1,J8, J15, J22.

e Daratumumab DARZALEX ® 1800 mg SC a J1, J8, J15 J22 a C1 et C2 puis J1-J15 a
C3et C4.

e Recueil de CSP en steady state aprés Dara VRD n°3 ou 4 : objectif recueil 1 a 2
greffons (2 a 3 x 106 CD34/kg par greffon).

e Intensification par Melphalan 200 mg/m2 et autogreffe de CSP.

e Consolidation par 2 cycles de Dara-VRD supplémentaires avec Daratumumab a J1 et
J15.

e Entretien / maintenance par Lénalidomide 10 a 15 mg par jour 21 jours sur 28 pendant
2 ans (voire velcade + revlimide selon I’AMM chez les patients de haut risque).

- Traitement de 1ére ligne des sujets de plus de 65 ans non éligibles a

I’intensification :(Groupe de travail onco-occitanie -référentiel Myélome, 2024).

e RD + Daratumumab.

e Si contre-indication a Dara-RD : VMP + Daratumumab (schéma ALCYONE).

e Si insuffisance rénale initiale, VD puis DaraRd Association Dara-Rd (schéma MAIA).

e Daratumumab DARZALEX ® 1800 mg SC a J1, J8, 15 et J22 C1-2, puis J1 et J15 C3-
C6 puis J1 des cycles = 7 Lénalidomide REVLIMID® 25 mg/jour (réduction de dose si
insuffisance rénale) de J1 a J21 Dexaméthasone NEOFORDEX® 40 mg / prise (20
mg/prise si > 75 ans) a J1, J8, J15, J22 au premier cycle (post-médications du
Daratumumab) puis réduction posologique rapide si réponse (passage hebdomadaire et
adaptation a la tolérance).

e Association VMP + Daratumumab (schéma ALCYONE) : 9 cycles, J1=J42 Melphalan
ALKERAN® 0,2 a 0,25 mg/kg/jour de J1 a J4 Prednisone 2 mg/kg/jour de J1 a J4
Bortezomib VELCADE® SC 1,3 mg/m2 J1, J8, J15, J22.

e Daratumumab DARZALEX ® 1800 mg SC hebdomadaire a C1, puis toutes les 3

semaines a C2-C9, puis toutes les 4 semaines.
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2.12.Evaluation de la réponse au traitement :

Tableau 5 : Criteres d’évaluation de la réponse IMWG.

Réponse compléete (RC)

e Immunofixation sérique et urinaire négatives

e ET disparition des plasmocytomes des tissus mous

e ET plasmocytose medullaire < 5 %

En cas de maladie uniquement mesurable par le taux des CLL :
ratio CLL kappa/CLL lambda normal (0,26-1,65) en compléement
des autres critéres

Réponse compléte stringente (RCs)

e Réponse compléte telle que définie ci-dessus

e ET ratio CLL kappa/CLL lambda normal

e ET devant absence de cellules clonales dans la moelle
osseuse en immunohistochimie ou immunofluorescence (par
cytomeétrie en flux)

Trés bonne réponse partielle (TBRP)

e Composant monoclonal détectable dans le sang ou dans les
urines en immunofixation mais pas a I'électrophoréese

e OU réduction d’au moins 90 % du composant monoclonal
sérique et composant monoclonal urinaire <= 100 mg/24h

En cas de maladie uniquement mesurable par le taux serique
des CLL : réeduction de plus de 90 9% de la différence entre la
CLL impliquée et la CLL non impliquée (dCLL)

Réponse partielle (RP)

e Réduction d’au moins 50 % du composant monoclonal sérique
et reduction du composant monoclonal urinaire d’au moins 90 %
ou = 200 mg/24h

Si le composant monoclonal n’est pas mesurable dans le sang
ou dans les urines : réduction d’au moins 50 % de la dCLL

Si le composant monoclonal n’est pas mesurable dans le sang
ou dans les urines et si les CLL ne sont pas non plus
mesurables : diminution d’au moins 50 % de la plasmocytose
meédullaire (a condition d’un pourcentage initial de plasmocytes
> 30 %)

Maladie stable (MS)

Absence des critéres de RC, TBRP, RP et de maladie
progressive

Maladie progressive (MP)

Augmentation de 25 9% par rapport a la valeur la plus basse d’un
ou de plusieurs des marqueurs suivants :

e Composant monoclonal sérique (en valeur absolue,
raugmentation doit étre d’au moins 5 g/L)

e Composant monoclonal urinaire (en valeur absolue,
Faugmentation doit étre d’au moins 200 mg/24h)

e Chez les patients dont le composant monoclonal n'est pas
mesurable dans le sang ou dans les urines (et uniquement chez
ces patients) : augmentation de la dCLL d’au moins 100 mg/L

e Plasmocytose medullaire (en valeur absolue, le pourcentage
doit étre d’au moins 10 %)

Et/ou apparition de Iésions osseuses ou de plasmocytomes des
tissus mous ou augmentation de taille des Iésions osseuses ou
des plasmocytomes existants

Et/ou apparition d’'une hypercalcéemie (calcémie sérique corrigee
= 2,65 mmol/L) liee au myelome
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1. Objectifs :

Cette étude vise a décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques,
pronostiques et thérapeutiques des patients atteints de myélome multiple diagnostiqués et suivis
dans le service d’hématologie de I’EHS Centre Anti Cancéreux TLEMCEN.

2. Localisation géographigue et démographigue :

La wilaya de Tlemcen, située a I'extréme nord-ouest de I'Algérie dans la région
occidentale de I'Oranie, s'étend du littoral méditerranéen au nord jusqu'a la steppe au sud.
Avec une superficie de 9017,69 km?2, elle possede une facade maritime de 120 km.
Geéographiquement, la wilaya est bordée par la mer Méditerranée au nord, le royaume du
Maroc a l'ouest, les wilayas de Ain-Temouchent et de Sidi Bel-Abbés au nord-est et a I'est, et
enfin par la wilaya de Naama au sud. Son Chef-lieu se trouve a 432 km a I'ouest de la capitale

Alger.

La population de Tlemcen elle compte environ 1151403 habitants selon le rapport de la

région ouest année 2020, observatoire régional de la santé ORAN. (Figure 10).
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Figure 10 : Localisation géographique de la wilaya de Tlemcen (Aouar et al, 2012).
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3. Type d’étude :

C’est une étude rétrospective descriptive a viser analytique, portant sur 131 patients atteins
de myélome multiple suivis dans le service d’hématologie de I’'EHS Centre Anti Cancéreux
TLEMCEN sur une période de 5 ans allant de 2017au 2021.

Le recueil des données s’est fait durant les mois d’avril et de mai 2024 a partir des dossiers

médicaux.

4. Critéres d’inclusion :

- Notre étude a inclus tous les patients nouvellement diagnostiqués par le myélome
multiple selon les critéres de I’IMWG 2014 (Tableau 02).

- La période d’inclusion va de janvier 2017 a décembre 2021.

5. Criteéres d’exclusion :

-Patients atteints de myélome multiple diagnostiqués avant 2017 avec dossier médical
complet ou incomplet.

-Patients atteints de myélome multiple avec un dossier médical incomplet ou
inexploitable.

-consentement éclairé. (Annexe 2).

6. Recueil des données :

- Les données ont été collectées a partir des dossiers médicaux et questionnaire préétabli
des patients suivis au sein de service d’hématologie de I’lEHS CAC Tlemcen. (Annexe 1).

- 151 dossiers ont été étudiés et analysés. Parmi les 151 dossiers étudiés, 20 étaient
incomplets ou inexploitables et se sont systématiquement exclus de I'étude.

- 29 patients résident hors wilaya, orienté vers d’autres centres pour poursuite de traitement.
Au total 102 cas collegiés.

- Pour chaque patient, plusieurs paramétres ont été collectés : Origine, Sexe, Age,
Profession, Les antécédents personnels et antécédents familiaux, date de diagnostic, les
données cliniques, biologiques, pronostiques et thérapeutiques. (Annexe 1).

- Tous les patients ont bénéficié d'un bilan radiologique et biologique a visée diagnostique
et pronostique pour définir les criteres Slim CRAB. Ce dernier comprenait un
hémogramme, un myélogramme et/ou une biopsie ostéomédullaire (BOM), une étude des

protides sériques et urinaires (protides totaux, électrophorese des protéines sériques, une
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immunofixation, chaines légeres sériques, proteinurie des 24H..), ainsi qu’un dosage
sérique de la créatinine, de la calcémie, de la béta2- microglobuline (B2u) et le LDH.
Notre étude a inclus tous les patients chez qui la conjonction des criteres cliniques,
biochimiques, cytologiques et radiologiques ont permis de conclure au diagnostic de
myélome multiple, selon I'International Myeloma Working Group (IMWG) 2014.

7. Analyse des données :

- Les résultats sont présentés sous forme de tableaux, de graphiques et d'histogrammes.

- L’analyse des données est effectuée en utilisant le logiciel Excel 2016. Nous avons
effectué une analyse épidémiologique, cliniques et biologiques, pronostiques et
thérapeutiques.

- La saisie des textes et des données a été faite sur le logiciel Word XP, et celles des

graphiques sur le logiciel Excel XP.
- Calcule de I’incidence :

e L'incidence exprime le nombre de nouveaux cas de cancers qui apparaissent dans une
population définie d'individus non malades, et le taux d'incidence représente le nombre de
tels événements dans une période de temps définie. Ainsi :

e Taux d'incidence = Nombre de nouveaux cas de la maladie/ population a risque (dans une

période de temps). (Bouazza, 2020).

8. Etudes des variables :

Les données analysées dans notre étude sont les suivantes :
% Les données épidémiologiques :
e Origine géographique.
e Lalocalite.
e Le taux d’incidence.
o Sexe.
e Age.
e Profession.
e Les habitudes toxiques.
% Les antécédents personnels et familiaux.
% La consanguinité.

% Les données cliniques :
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7
A X4

R/
X4

D)

K/

e Date de diagnostic.

e Les signes cliniques: un syndrome osseux, les syndromes hématologiques
(syndrome anémique, infectieux, hémorragique, tumoral) ; des signes
généraux, des signes d’hyperviscosité sanguine, des signes neurologiques et

certaines complications révélatrices.

Les données biologiques :

Le systéeme ABO.
Le systéeme RH.
Hémogramme.
Calcémie et créatininémie.
LDH.
Béta2- microglobuline (B2u).
Bilan protidique :
- Electrophorese des protéines sériques (EPP) ; Taux de protidémie.
- L’immunofixation des protéines sériques (IF).
- Chaines légeres sérique
Données cytologiques et anatomo-pathologiques :
e Frottis médullaire ou myélogramme.
Les données radiologiques :
e Radiographie conventionnelle du crane, rachis Radiographie, bassin et des os
longs.
e TDM/IRM.
Les données Slim CRAB.
Le pronostic :
e Score ISS.
Les modalités thérapeutiques.
Evaluation thérapeutique :
e Laréponse aux traitements : critéres de réponse IMWG 2014.

Statut actuel.
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1. Les données épidémiologiques :

1.1.La répartition des patients selon ’origine géographique :

Selon notre étude, la répartition géographique des patients montre que la majorité
d’entre eux proviennent de Tlemcen, avec 102 cas (78 %), suivi par Ain T’émouchent avec 17
cas (13 %), Mostaganem avec 3 cas (2 %), Ain Sefra et Adrar avec 2 cas chacun (2 %), et

enfin Mascara, Sidi Belbése, Oran, Chlef et Bayadh avec 1 cas pour chacun (1 %).(Figure 11)

1% | 1% |
m Tlemcen
m Mostaganem
= Mascara
m sidi belabes

m Ain temouchent
= ORAN
m Ain Sefra

m Chelef

m Bayadh

Figure 11 : La répartition des patients selon I’origine géographique.
Remarque : Dans notre étude, nous avons uniquement inclus les patients de la wilaya de

Tlemcen.

1.2.La répartition des patients selon la localité :

Dans cette étude, la répartition géographique des patients montre que la majorité
d'entre eux proviennent de Tlemcen avec 102 cas, parmi les 102 patients ils sont venus de
Tlemcen ville par (100%) ce qui explique le manque de données précises sur leur lieu de

résidence. (Figure 12)

® TLEMCEN

TLEMCEN
100%

Figure 12 : La répartition des patients selon la localité.
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1.3.Le taux d’incidence :

e Letaux d’incidence dans la population de Tlemcen est de 1,77 pour 100000 habitants.

¢ Dans notre population, nous avons observe que le taux I'incidence du myélome multiple chez
les hommes est plus élevée que chez les femmes, il est de 1,55 pour 100000 habitants chez les
femmes et de 1,98 pour 100000 habitants chez les hommes. (Figure 13)

1,98
1,77 !
' 1,55
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Figure 13 : La répartition des patients selon Le taux d’incidence.

1.4. La répartition des patients de MM selon le sexe :

Nous avons notifié 131 patients de MM, parmi lesquels on a étudié précisément sur les
malades de Tlemcen uniquement 102 (cas), dans ce cas on observe qu’il y a 58 cas de sexe
masculin avec un pourcentage de (57%) et 44 cas de sexe féminin par (43%) ce qui donne un
sexe ratio H/F de 1,31. (Figure 14)

HHomme HFemme

Figure 14 : La répartition des patients selon le sexe.

1.5.La répartition des patients de MM selon ’4ge :

Notre analyse révéle que I'age moyen de nos patients était de 66,14 ans, avec des
extrémes allant de 39 a 91 ans, la tranche d'age la plus représentée est celle des 70 a 79 ans,
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avec 33% des cas, suivie par la classe d'age de 60 a 69 ans, représentant 25% des cas. En
revanche, la classe d'age la moins fréquente est celle de 30 a 39 ans, ou I'on a trouveé un seul

cas d'une personne agée de 39 ans.(Figure 15).
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Figure 15 : La répartition des patients selon I’age.

1.6.La répartition des patients selon la profession :

On note une prédominance les patients sans profession dans I’échantillon de I’étude
avec 61%, suivi des employés 23% (dont 7% des agriculteurs, 5% enseignant, 3% des

commercants, et 2% soudeur suivent par 6% autre profession) et 17% des retraités.(Figurel6)
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Figure 16 : La répartition des patients selon la profession.

1.7.Répartition selon les habitudes toxiques :

La majorité des cas de notre série d'étude, soit 56 patients, ne présentent aucune
habitude toxique, ce qui représente 75 % de I'échantillon. En revanche, on dénombre 16 cas

46




Chapitre 03 : Résultats

de fumeurs avec 21%, et 3 patients fumeur et alcoolique simultanément, ce qui correspond a
4%.(Figure 17).

Tabac + alcool
4%

m Aucun mTabac m Tabac + alcool

Figure 17 : La répartition selon les habitudes toxiques.

2. Les antécédents personnels et familiaux :

2.1. Les antécédents personnels :

Nous avons noté la présence d’une comorbidité au diagnostic chez 71 % de I’ensemble
des patients. (Figure 18).

absence
29%

M présance

présance
71% m absence

Figure 18 : La répartition des patients selon les antécédents personnels.

L’HTA est la comorbidité la plus fréquente 44% des patients son hypertendus et
I’association HTA/Diabéte vient en deuxieme position avec un pourcentage de 31% suivi
d’hypothyroidie8%, 6% diabétique, 3% des patients sont cardiaques et 3% présentent une

hypercholestérolémie. (Figure 19).
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Figure 19 : La répartition des patients selon les antécédents personnels.

2.2.Les antécédents familiaux :

Il est notable que 99 cas des patients de (97%) atteints le MM ne présentant aucun

antécédent familial.

Par ailleurs, 3 patients ont des ATCD familiaux du cancer : 1 cas de cancers du sein, 1
cas du cancer du colon, et un cas de cancer du foie. (Figure 20).

120
0,
100 7%
x
& 80
2
S 60
(=}
{rT]
g 40
<
1%
- 20 1% 1%
0 o T T
Sans Cancer du Cancer du Cancer du
antécédents sein foie colon

LES ANTECEDENTS FAMILIAUX

® Effectif ®Pourcentage %

Figure 20 : La répartition des patients selon les antécédents familiaux.

3. Laconsanguinité :

Notre étude portant sur 43 patients, nous avons constaté que la majorité des malades
ne sont pas consanguins, soit 60%, tandis que les patients consanguins représentent 40% de

I'échantillon. (Figure 21).
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Figure 21 : La répartition des patients selon le degré de la consanguinité.

4. Les données cliniques :

4.1.La répartition des patients selon la date de diagnostic :

Parmi nos patients : 14.7 % patients étaient diagnostiqués en 2017, 21.6 % patients en

2018, le pourcentage s’éleve a 34.3% en 2019.

On constate une baisse implorante du nombre des patients en 2020 avec seulement 8.8

% et une recrudescence en 2021. (Figure 22).
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Figure 22 : La répartition des patients selon la date de diagnostic.

4.2.1 a répartition selon les signes cliniques :

Dans notre étude les principaux signes cliniques de la maladie sont: les douleurs

osseuses, syndrome anémique, syndrome infectieux et amaigrissement.

Le symptome le plus fréquent était des douleurs osseuses qu’on retrouve dans73.5%

des cas, le syndrome anémique vient en deuxieme position avec un pourcentage de 15.7 %, et
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syndrome infectieux avec 5.9 % de patient suivi par I’amaigrissement représentés par 4.9 %.
(Figure 23).
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Figure 23 : La répartition des patients selon les signes cliniques.

5. Les données biologiques :

5.1.La répartition selon le systeme ABO :

Les résultats montrent que le groupe le plus répondu chez les deux sexes est O, suivi

du groupe A et le groupe B. le groupe le plus rare est le groupe AB. (Figure 24).

Systeme ABO

MA EB O mAB

Figure 24 : La répartition des patients selon Le systeme ABO.

5.2.La répartition selon le systtme RH :
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Le rhésus le plus répondus est le RH positif chez 83 cas (86 %)des patients, le RH
négatif est retrouvé chez 14 patients ( 14%). (Figure 25).

RHESUS

négatif
14%

M positif

M négatif

positif
86%

Figure 25 : La répartition des patients selon le systeme RH.

5.3. L’hémogramme :

- L’hémogramme est réalisé chez I’ensemble des patients.

- Il est normal chez 41 % des patients.

- Le taux d’hémoglobine est aux alentours de 10 g/dl chez 29 % des cas. Anémie est présente
chez 43 % inférieur a 10.

- La leucopénie

est objectivée chez patients 12 % et la thrombopénie chez 21% patients.

(Figure 26).
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