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RESUME

Introduction : Le Myélome Multiple (MM) représente environ 1 @ 2% des cancers et 15% de I'ensemble des hémopathies malignes. Le traitement
intensif suivi d'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (ITS-ATG) reste le traitement du MM qui est associé a une amélioration de la
survie.

Objectif: Décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et pronostiques des patients atteints de MM traités par ITS-ATG
dans I'Ouest Algérien.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective et descriptive portant sur tous les patients de MM traités par ITS-ATG observés sur une période de
7 ans (2008 2015) au niveau du service d'hématologie et de thérapie cellulaire de 'EHU "1er Novembre 1954" de la région d'Oran- Algérie.
Résultats: Au cours de notre d’étude, nous avons colligé 147 patients de MM traités par ITS-ATG. L'age moyen de nos patients était de 53 ans
avec une prédominance masculine et un sex-ratio de 1,53. Les signes cliniques étaient dominés par des douleurs osseuses dans 75.51% des
cas. Sur le plan para-clinique, une anémie était observée chez 78.52% des malades, I'hyperprotidémie était observée dans 59,06% des cas. Un
pic monoclonal a I'électrophorese des protéines sériques a été noté chez 80.54% des cas dont IgG (61.04%), IgA (19.17%) et des chaines légéres
(16,11%). Le myélogramme a révélé une infiltration supérieure a 10% dans 89,79% des cas. Selon la classification pronostique de Salmon et
Durie, tous nos patients étaient classés au stade Ill. La durée moyenne de la survie globale (OS) était de trente mois (904 jours) et de 25 mois
(688 jours) pour la survie sans progression (PFS).

Conclusion: La majorité de nos patients avait un stade avancé du MM a la présentation et la médiane de I'OS n’a pas été atteinte ce qui souligne
un taux élevé de réponse et marque une importante avancée en matiére de prise en charge du MM en Algérie.
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SUMMARY

Introduction: Multiple Myeloma (MM) represent about 1 to 2% of cancers and 15% of all hematological malignancies. It is characterized by
malignant proliferation of plasmocytes in bone marrow and an excess of secreted monoclonal immunoglobulins (Ig)

Objective: Describe the epidemiological, clinical, biological and prognosis of patients with MM treated with autologous peripheral hematopoietic
stem cell transplantation (APHSCT) in the Algerian West.

Methods: It is a retrospective descriptive study covering all MM patients treated with APHSCT over a period of 7 years (2008-2015) at service of
Haematology and Cell Therapy of the EHU "1er November 1954 of Oran, Algeria Results: During the study, we collected 147 MM patients treated
with APHSCT. The median age of the population was 53 years with a male predominance and a sex ratio of 1.53. Clinically, bone syndrome was
found in 75.51% of cases. Paraclinaclly, anemia was found in 78.52% of patients, hyperprotidemy in 59.06%. A monoclonal peak in serum protein
electrophoresis was noted in 80.54% of cases. Isotype repartition was: 19G (61.04%), IgA (19.17%), monoclonal light chains (16.11%). A
plasmocytosis more than 10% was detected in 89.79% of cases. According to the Durie and Salmon classification, all of our patients were
classified as stage lll. The average survival time was thirty months.

Conclusion: The majority of our patients had advanced stage of MM to the presentation and the median survival was not reached thus
emphasizing a high rate of remission and marks an important advance in the care of MM in Algeria.
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Le myélome multiple (MM) est caractérisé par
I'émergence et I'accumulation dans la moelle osseuse
d’un clone de cellules plasmocytaires malignes sécrétant
une immunoglobuline monoclonale [1]. C’est une maladie
relativement rare [2]. Elle atteint préférentiellement en
grande majorité les sujets agés, plus de 40 ans, avec un
pic de fréquence entre 63 et 70 ans [3—6]. Le diagnostic
est basé sur I'association d’une plasmocytose médullaire
supérieure a 10 %, d’'une immunoglobuline monoclonale
sérique et/ou urinaire a titre significatif et de signes
cliniques en rapport avec la prolifération plasmocytaire
maligne [1]. A partir des années 90, la survie des patients
atteints de MM s’est significativement améliorée avec la
mise en place de traitements intensifs suivis d’autogreffe
de cellules souches hématopoiétiques (ITS-ATG) [7]. Ce
dernier reste le traitement qui est associé a une
amélioration des survies globales et sans événements
comparé a la chimiothérapie conventionnelle [8,9]. En fait,
malgré les progrés thérapeutiques réels de ces dernieres
années la rechute de la maladie est toujours inéluctable,
et le MM reste une maladie incurable a 'heure actuelle
[10].

En Algérie, lintroduction de I'ITS-ATG existe depuis
moins de deux décennies. Peu d’études ont été
consacrées dans la littérature a [I'étude des
caractéristiques des patients atteints de MM traités par
intensification-autogreffe dans la région de I'Ouest de
I'Algérie. La présente étude a donc été réalisée comme
un moyen de remédier a ce manque.

Le but de notre étude est de décrire les particularités
épidémiologiques, cliniques, biologiques, pronostiques et
évolutives d’'une série de 147 patients atteints de MM
traités par ITS-ATG, colligés au service d’hématologie et
thérapie cellulaire a 'EHU "1er Novembre 1954", Oran-
Algérie, le seul service spécialisé dans la greffe de cellule
souche dans la région Ouest de I'Algérie.

METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive effectuée au
niveau du service d’Hématologie et de Thérapie Cellulaire
de 'EHU "1er Novembre 1954", de la wilaya d’Oran,
allant de février 2008 a juillet 2015. Cent quarante-sept
patients inscrits dans le programme national de greffe de
cellules souches périphériques ont été recrutés pour cette
étude. Ainsi, seuls les patients présentant un MM
confirmé, traités par ITS-ATG et ayant des dossiers
médicaux adéquats ont été inclus dans I'étude. Les
dossiers cliniques des patients ont été revus pour les
données démographiques, professionnelles, les signes
cliniques, les antécédents médicaux, les examens para-
cliniques, le stade clinique du MM et les scores
pronostiques. Concernant les données évolutives, le suivi
médian au 31/07/2015 est de 30 mois (904 jours (1 a 74
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mois) (26 a 2238 jours). La récolte des données a été
effectuée sur un tableau informatisé généré par le logiciel
Excel Office 2010 de Microsoft Corporation. L'analyse des
données a été réalisée avec le logiciel SPSS version
20.0. Les résultats de la survie globale (OS) et la survie
sans progression (PFS) ont été estimés en utilisant la
méthode de Kaplan-Meier.

RESULTATS

Durant la période d’étude allant de février 2008 a juillet
2015, le service Hématologie et thérapie cellulaire a
'EHU "1er Novembre 1954", Oran, a recruté 147 patients
atteints de MM éligible a une ITS-ATG avec une
moyenne de 29.8 cas par an (Figure 01). L'age moyen au
diagnostic était de 53 ans avec un minimum de 29 ans et
un maximum de 69 ans. Sur les 147 patients, 89 (60,54%)
étaient des hommes et 58 (39,46%) des femmes avec
une prédominance masculine et un sex-ratio de 1,53.
Chez les femmes, un seul cas de grossesse a été noté.
Les antécédents médicaux enregistrés au sein de la
population étudiée étaient I'Hyper Tension Artérielle (HTA)
chez 13,61% des cas, et le diabéte chez 4,76% des cas.
L'asthme et 'anémie drépanocytaire ainsi que le goitre et
insuffisance rénale ont été enregistrés au méme
pourcentage respectivement chez 2,04% et 1,36% des
cas. Un seul cas de tuberculose (0,68%) a été souligné
(Tableau 1).

Tableau 1 : Les caractéristiques démographiques et les antécédents
médicaux des 147 patients diagnostiqués avec un MM dans I'Ouest Algérien.

Caractéristique Nombre de patients  Pourcentage (%)

Tranche d’age (ans) (n=147)

[29-39] 12 8.16
[39-49] 31 21.08
[49-59] 68 46.25
[59-69] 35 23,81
[>69] 1 0.70
Sexe (n=147)

Homme 89 60,54
Femme 58 39,46
Sex ratio 1.53 11

Les antécédents médicaux

Hyper Tension Artérielle (HTA) 20 13,61
Diabete 7 476
Asthme 3 2,04
Anémie drépanocytaire 3 2.04
Goitre 2 1.36
Insuffisance rénale 2 1.36
Tuberculose 1 0.68
Rien a signaler 109 74,15
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Figure 1: La fréquence annuelle du MM dans I'Ouest Algérien

Concernant la répartition selon la profession, toutes les
couches socio-professionnelles ont été retrouvées avec
une prédominance particuliere des ménageéres a 26,5 %
(39/147), viennent ensuite les commercgants a 7,5 %, les
enseignants a 6,1 % et les agriculteurs a 4,8%. Les autres
professions sont rarement rapportées.

Sur le plan clinique, nous avons noté I'existence d’un
syndrome osseux associé aux douleurs osseuses chez
111 patients (75.51%) avec des anomalies de radiologie
(telles des lésions lytiques dans 8.84% des cas, la
compression médullaire chez 4.03 % et 8,05% de cas de
tassement). L'amaigrissement et I'asthénie étaient
respectivement chez 4.08% et 5.44% des patients. La
paleur était retrouvée chez 21,09% des cas. Un seul cas
de complications ostéo-neurologiques de type
paresthésie des membres inférieurs a été noté.

Sur le plan para-clinique, a 'hémogramme, le syndrome
anémique a été noté chez 78.52% des patients avec une
séverité chez 38,09% des cas (hémoglobine < 8.5 g/dL). Une
leucopénie et une thrombopénie étaient retrouvées
respectivement dans 5.44% et 11.56% des cas. L'examen du
myélogramme a révélé la présence de plus de 10% de
plasmocytes dystrophiques dans 89,79% des cas. La vitesse
sédimentaire (VS) (effectuée pour 138 patients) a été
soulignée accélérée chez 36,73% des cas. Lhyperprotidémie
était notée chez 59.86% des malades. L'hypoalbuminémie a
été notée chez 42,78% des patients ainsi qu'une
hypercalcémie chez 8,72% des cas (Tableau 2).

Un pic a I'électrophorese des protéines sériques (EPS) a
été retrouvé chez 81,63% des patients. En ce qui
concerne 'immunofixation (IF), nous avons retrouvé des
IgG dans 61.91% des cas, des IgA dans 19,73% des cas,
des chaines légéres libres (CLL) dans 16,32% des cas.
Les différents profils obtenus ont été représentés sur la
Figure 2. Le bilan sérologique (virus de
immunodéficience humaine -HIV-, hépatite B et C) a été
fait chez 96.60% (143) patients et n’a montré aucune
positivité.

La classification pronostique de Durie et Salmon a pu étre
appliquée a 145 patients. Ainsi, tous les patients étaient
notés de stade Il dont 122 de stade A et 23 de stade B.
Concernant le score de I'International Staging System
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(ISS) baseé sur les taux de la béta-2-microglobuline (82u)
et de I'albuminémie [9], il n’a pu étre évalué que chez 94
patients avec 22,45% des patients au stade |, alors que
21,77% étaient au stade Il et 19,73% étaient au stade Il
(Tableau 3).

Tableau 2 : Les caractéristiques Biologiques et la répartition des isotypes des
147 patients diagnostiqués avec un MM dans I'Ouest de 'Algérie.

Nombre de patients Pourcentage (%)

Hémogramme

Hémoglobine<12 g/dL 17 78.52
Leucocytes<4000/mm3 8 5.37
Plaquettes<150/mm3 17 11.41
Infiltration plasmocytaire

>30% 71 47.65
10-30% 61 40.94
<10% 17 11.41
Vitesse de sédimentation

>100 mm 54 36.24
Paramétres biochimiques

Protidémie > 80g/L 88 59,06
Albuminémie <35 g/L 62 41,61
Pic Monoclonal 120 80.54
Zone gamma 84 70
Zone Béta 34 28.33
Zone Alpha2 2 1.67
Hypercalcémie > 3 mmol/L 13 8.72
Créatinémie > 175 pmol/L 18 12.08
I9G 91 61.04
19G kappa 66 44,29
19G lambda 25 16,78
IgA 29 19.17
IgA kappa 23 15,44
IgA lambda 6 4.03
CLL 24 16,11
CLL kappa 18 12,08
CLL lambda 6 4.03
NM 5 3,35

Tableau 3 : La classification pronostique de I'ISS et le traitement d'induction
du MM dans I'Ouest de I'Algérie.

Nombre de Pourcentage

patients (%)
Score de I'international Staging system (ISS)
ISS| 33 22,15
ISS I 32 21,48
ISS Il 29 19,46
Non mentionné 55 36,91
Traitement d’induction
VD (Bortézomib - Dexaméthasone) 54 36,7
VTD (Bortézomib -Thalidomide-Dexaméthasone) 50 34,0
VAD (Vincristine — Doxorubicine — 21 14,3
Dexaméthasone)
VCD( Bortézomib — Cyclophosphamide — 21 14,3
Dexaméthasone)
VRD (Bortézomib — Lénalidomide — 1 0,7
Dexaméthasone)
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Figure 2: Profils retrouvés a l'immunofixation sérique : A. Présence d'immunoglobuline monoclonale de type IgA kappa. B. Présence d'immunoglobuline monoclonale
a chaine légere de type kappa. C. Présence d'immunoglobuline monoclonale de type 19G kappa.

Sur le plan thérapeutique, tous nos patients étaient
éligibles a une intensification thérapeutique. Les
protocoles d’inductions administrés aux malades sont
représentés dans le tableau 3 : VD (Bortézomib -
Dexaméthasone) dans 36,7% des cas ; VTD (Bortézomib
-Thalidomide-Dexaméthasone) dans 34% des patients;
VAD (Vincristine — Doxorubicine - Dexaméthasone) dans
14,3% des malades; VCD (Bortézomib -
Cyclophosphamide - Dexaméthasone) dans 14,3% des
cas et VRD (Bortézomib — Lénalidomide -
Dexaméthasone) dans 0,7% de nos patients.

Les criteres d’évaluation de la réponse au traitement ont
été redéfinis par ''lMWG [10, 11]. Dans notre population,
comme réponse a I'ATG, nous avons obtenu 93,2% de
répondants avec 87 cas de rémission compléte et 50 cas
de trés bonne réponse partielle dont 21,1% ont rechuté
aprés quatre a 53 mois (120 jours a 1627 jours). 6,8% des
patients ont été perdus de vue mais suivis dans d’autres
centres hospitaliers. Nous avons déploré un seul déces
suite a un probleme d'infection pulmonaire avec une
médiane de survie de vingt mois (603 jours) (Figure 3).

Proportion cumulative de survie

Meédiane non atteinte

T T T T T
0 20 40 60 80

Durée de survie (Mois)

Figure 3 : Courbe de survie globale aprés autogreffe de Myélome Multiple
dans la région de 'Ouest Algérien.
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Sur les 137 patients évaluables, la médiane de survie n’a
pas été atteinte en OS ni en PFS. La durée moyenne de
survie est de de 30 mois (904 jours) pour OS et de 25
mois (688 jours) pour PFS. L'estimation a 74 mois (2238
jours) d’'OS est de 99,3% (0,05%) et a 55 mois (1659
jours) de PFS est de 77,4% (0.05%).

DISCUSSION

Lintensification thérapeutique suivie d’autogreffe de
cellules souches périphériques reste encore a ce jour le
traitement du MM chez les patients &gés de < 65 ans [11].
Des études non randomisée [12] et randomisé [8] ainsi
qu’une étude de population de patients &gés de moins de
60 ans ont montré que cette approche thérapeutique est
associée a une amélioration des survies globales et sans
événements comparée a celle obtenue avec la
chimiothérapie conventionnelle [7].

Cette étude se base sur des publications antérieures qui
traitent les considérations thérapeutiques du MM [8-12].
Nous n’avons inclus que les patients qui répondent a la
définition d’éligibilité a un traitement intensif (moins de 65
ans, voire 70 ans pour certains et absence de comorbidité
importante) [13]. La présente enquéte est I'une des rares
a avoir étudié le profil de ce groupe de MM dans le Nord
de I'Afrique en général et en Algérie en particulier.

Le MM est une maladie d’autant plus fréquente que I'age
devient plus avancé [14-16]. Les patients de notre série
sont relativement jeunes : 'age moyen est de 52,24 + 8,4
ans avec des extrémes allant de 29 ans et un maximum
de 69 ans. Cela est due aux critéres de pour I'lTS-ATG
qui est un traitement des patients jeunes généralement
de moins de 65 ans. Le MM dans notre région affecte
beaucoup plus la population masculine (60,54 % des cas)
avec un sex-ratio = 1,563. Plusieurs auteurs rapportent
une prédominance masculine, avec un sex-ratio (H/F)
allant de 1.1 a 1,7 [2,17-19]. Aucun antécédent médical
n'a été signalé chez 74,15% des patients et le reste des
patients compte des taux relativement faibles de




comorbidités surtout pour linsuffisance rénale avec
seulement 1,36% des cas. Contrairement a ceux
retrouvés dans deux grandes études, avec 22% et 31%
[20,21] et de 19% dans une étude tunisienne [2]. Cela est
toujours due aux criteres d’inclusion de pour I''TS-ATG
qui est un ftraitement des patients sans comorbidité
importante.

Concernant la relation de la profession avec I'étiologie du
MM, une prédominance particuliére des ménagéres avec
26,5%, ce qui peut étre expliqué par des contraintes
sociales (les femmes n’avaient pas la liberté de travailler).
Plusieurs enquétes réalisées ont recensé plus de MM
chez les personnes travaillant dans les professions
agricoles sans explication. Le seul facteur de risque
clairement identifié était I'exposition aux radiations
ionisantes et les pesticides utilisés dans les professions
agricoles ont été aussi incriminés. [1,22]

Sur le plan clinique, I'existence de douleurs osseuses
diffuses au moment du diagnostic représentent la
symptomatologie la plus fréquente dans notre série
(75.51% des cas) avec des lésions radiologiques
(21,91%) dominées par des ostéolyses localisées au
niveau du crane et du bassin, suivies par les tassements
vertébraux et les compressions médullaires, ce qui
concordent avec les signes classiques du MM rapportés
dans plusieurs études |23-25]

Concernant les paramétres biologiques, I'anémie
constitue la manifestation hématologique la plus
fréquente au cours du MM : elle est retrouvée chez
78.52% des cas et elle est sévere dans 38,09% de nos
patients cela rejoint les résultats de la littérature [26,27].
Toutefois la sévérité differe d’'une étude a une autre [26-
29]. L'anémie résulte surtout de I'insuffisance médullaire
due a [linfiltration par les cellules plasmocytaires
malignes, d’'un phénoméne d’hémodilution lié a
I'hyperprotéinémie et de la diminution de la sécrétion de
I'érythropoiétine (EPO) consécutive a une insuffisance
rénale [28]. Pour certains auteurs 'anémie a une valeur
pronostique péjorative. Dans notre série, la leucopénie et
la thrombopénie restent rare (5.44% et 11.56%
respectivement) Elles refletent une importante masse
tumorale et aggravant de ce fait le pronostic. Ainsi, nos
résultats concordent avec ceux de la littérature. [28,29].
Dans la plupart des études, la vitesse de sédimentation
(VS) est souvent élevée (> 50 mm) dans 73 a 85% des
cas [17,30] Dans notre étude, la VS était accélérée chez
77,55% des cas dont 36,73% supérieurs a 100 mm. Ce
phénoméne est directement lié a la présence de protéine
monoclonale. Elle peut étre normale, dans le cas de MM
a chaine légére, ou lorsque la protéine monoclonale se
comporte comme une cryoglobuline et précipite a basse
température [19].

L’hypercalcémie ne revét pas de valeur pronostique mais
reflete I'importance de l'activité ostéoclastique [31,32].
Dans notre série, elle est retrouvée dans 8,72 % des cas
et chez 13% des malades de la série de Kyle et al. [26].
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Le myélogramme est un élément clé pour le diagnostic du
MM. Il permet de mettre en évidence, quantitativement et
qualitativement, une infiltration plasmocytaire anormale.
Le consensus IMWG 2009 (International Myeloma
Working Group) a établi des criteres permettant de
distinguer le MM symptomatique (avec une plasmocytose
médullaire > 10%, la présence d’'une atteinte organique
pouvant étre attribuée a la prolifération et la présence
d’une protéine monoclonale dans le sérum ou les urines),
le myélome multiple asymptomatique et les
gammapathies monoclonales de signification
indéterminée (MGUS) [1].

Dans notre série, 89,79% des cas avaient une infiltration
médullaire supérieure a 10 % par des plasmocytes
présentant des anomalies morphologiques
(dystrophiques ou immatures) ce qui était comparable a
la fréquence de N. Gaougaou et al. [27].

L’EPS a montré un pic monoclonal chez 81,63 patients :
70 % dans la zone des y-globulines, 28,33 % dans la
zone des B-globulines et 1,67 % dans la zone des a2-
globulines. Les taux étaient plus élevés dans notre étude
que ceux de I'étude Américaine Et Tunisienne [2,33] mais
similaire a celui de I'étude Marocaine [27]. LEPS est
normale chez sept patients dont cing cas de MM a
chaines légéeres. Ces résultats témoignent du manque de
sensibilité¢ de 'EP pour la détection des gammapathies
monoclonales notamment pour le MM a chaines légeéres.
Soulignant, ainsi, l'intérét de compléter I'EP par une
immunoélectrophorése et/ou une IF (pour déterminer
lisotype de la protéine monoclonale) [29], et par le
dosage des CLL sériques (pour la détection des Ig
monoclonales a faibles concentrations), en particulier
dans le cas des MM a chaines légéres [34]. Certains
auteurs rapportent une fréquence croissante des cas de
MM a chaines légeres, a IgA, puis a IgG,
indépendamment de 'age [17,35]. Notre étude a montré
une fréquence presque égale entre les MM a chaines
légéres, d’'une part, et a IgA, d’autre part (16,32% et
19,73%), avec une prédominance des IgG (61,91%).
Cette prédominance des IgG était également rapportée
par d’autres auteurs [6,26,27,30].

La classification pronostique de Durie et Salmon a été la
méthode de référence qui permet d’apprécier la masse
tumorale en fonction du taux des composants
monoclonaux et la cotation des lésions osseuses [36].
Sur les 145 patients, la classification a montré que tous
les patients étaient au stade Il dont 81,88% de stade A et
15,44% de stade B. Dans la majorité des études
multicentriques, le stade lllest le plus fréquent retrouvé
dans 50 a 96,5% [4,30]. Nos résultats concordent avec
ceux de la littérature et cette prédominance du stade Il
dans notre série au moment du diagnostic pourrait étre
expliquée par le retard de consultation ou de diagnostic.

Depuis 2009, il existe un consensus de I'IMWG
concernant les paramétres pronostiques d’analyses au
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moment du diagnostic du MM. Cette évaluation
pronostique doit comporter la 32-microglobuline et le taux
d’albumine pour définir I'international staging system
(ISS) et une analyse cytogénétique des plasmocytes par
la technique FISH (Fluorescent in situ hybridation) [1,37].
Selon I'ISS et chez 94 patients, 22,45% des patients
étaient diagnostiqués au stade |, alors que 21,77% au
stade Il et 19,73% au stade Ill. L'analyse cytogénétique
n’a pas été prise en considération puisqu’elle n’a pas été
réalisée systématiquement.

Sur le plan thérapeutique bien que le MM reste une
maladie incurable, ces derniéres années, de nouveaux
agents thérapeutiques (inhibiteurs de protéosome et des
IMiDs) ont permis d’améliorer le pronostic des patients.
Ainsi, on distingue deux groupes de patients, ceux
éligibles a un traitement intensif (moins de 65 ans, voire
70 ans pour certains et absence de comorbidité
importante) et ceux non éligible une ITS-ATG
(généralement, plus de 65 ans) [1]. L'autogreffe de
cellules souches périphériques reste le traitement
standard en premiére ligne du sujet jeune [22], associée
aux nouveaux agents (bortézomib, thalidomide et
Iénalidomide) en induction, en consolidation et en
maintenance. Le traitement d’induction a longtemps été
I'association VAD (Vincristine— Doxorubicine -
Dexaméthasone). Actuellement, le traitement d’induction
de référence est l'association VTD (Bortézomib -
Thalidomide-Dexaméthasone) qui permet le meilleur
rapport efficacité/tolérance a ce jour dont (respectivement
34%, et 36,7%, de nos patients ont bénéficié de ces
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CONCLUSION
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