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ACTION DE GRACE

« A I’exemple du grand chéne sous lequel tu es assis, ¢léve ton esprit et ton cceur
vers Dieu, mais garde tes racines bien plantées en terre pour en tirer ta subsistance.
[...]. Aime Dieu et offre-lui les ¢élans d’un coeur purifié par la souffrance.
Intensifie ton aspiration vers lui, glorifie-le par ’ardeur de ton désir sacré et

n’entreprends jamais rien sans avoir demandé¢ au préalable sa bénédiction »

Paul Twitchell, L’étranger au bord de la riviere P.106

QUE LES BENEDICTIONS SOIENT !
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IN MEMORIAM

A mon tuteur, feu Mahamadou Nouhoun : aucun mot ne pourra

exprimer I’amour, 1’estime, le respect que j’avais pour ta personne. Comme un
pére tu as guidé mes pas, tu m’as relevé tellement de fois, tu savais exactement
utiliser les mots qu’il fallait. Je garde de toi de précieuses perles de principes de

valeurs. Merci pour 1’amour.

Que les bénédictions soient !
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DEDICACES

A mon Grand-pére Adolphe GNIMAGNON: I’arbre qui cache la forét, tu
restes une source intarissable de valeurs. Tel un roc tu es mon rempart, ma source
d’inspiration, mon ami. Aucune dédicace ne saurait exprimer tout mon amour
pour toi. Apprécie donc ce travail comme une preuve de reconnaissance et
d’amour de la part de ta « 1€ do adjo dji N° 1 » qui a eu la chance de t’avoir comme
grand-pére et de passer des moments de qualités avec toi. Que Dieu puisse te

préter longue vie afin que tu puisses jouir aussi de nous tes petits enfants.

A mes chers Parents Sabin GNIMAGNON et Augustine KPOYIHIN
GNIMAGNON: je n’ai pas pu trouver dans le lexique francais, des mots
appropriés pour expliquer a la mesure ce que je ressens, le degré d’amour et
d’affection que j’éprouve pour vous. Personnes de principes, vous vous étes
assuré aussi bien de ma formation scolaire et académique que de mon €ducation
morale et civique. Je sais que ce n’était toujours pas facile mais aujourd’hui, je
peux vous dire merci pour ces valeurs semées en moi. Je suis tres fiere d’€tre votre
fille. Vous n’avez jamais cessé de me soutenir et de m’encourager durant toutes
mes années d’études. Vous avez toujours été¢ présents a mes cOtés pour me
consoler quand il le fallait. En ce jour mémorable, pour moi ainsi que pour vous,
recevez ce travail qui est également le votre en signe de ma vive reconnaissance
et de ma profonde estime. Aucun mot, aucune dédicace ne pourrait exprimer mon
respect, ma considération et mon amour pour les sacrifices consentis pour mon

instruction et pour mon bien-étre.

Puisse I’Eternel Dieu m’accorder la grace de vous avoir a mes cotés encore
de nombreuses années afin de profiter de vous et qu’enfin vous puissiez jouir des

fruits de vos sacrifices. Je vous aime.
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A ma tutrice Adiza ALADJI BONI SYLLA NOUHOUN : pour m’avoir
accueilli et guidé tout le long de mes études universitaires, ainsi que pour tout
I’intérét que vous portez a ma petite personne, recevez ce travail comme un

humble geste de profonde gratitude. Merci maman pour I’amour.

A toi ma chére sceur Bani ECKna Sessi Océane Joan GNIMAGNON: merci
pour chaque instant qu’il soit heureux ou pas. Aujourd’hui je ne fais que te
devancer sur le chemin de la vie professionnel se sera bient6t ton tour. Regois

donc ce travail en signe de mon amour et ma gratitude.

A mon tendre frére Tarzs Bakthiel Sénatomi GNIMAGNON: malgré la
distance ces dernieres années tu es resté assez présent pour ta grande sceur que je
suis. Merci pour chaque larmes essuyées, chaque rire provoqué, chaque conseil

avisé. Je te dédie ce travail en signe de ma profonde reconnaissance et amour.

Que Dieu accorde a chacun de nous la réussite afin de rendre nos parents heureux

et fiers.

Au professeur Djimon Marcel ZANNOU : les mots me manquent pour vous
exprimer toute ma reconnaissance et ma gratitude cher professeur. je n’aurai pas
pu effectuer ce travail sans vous dans ma vie, recevez donc ce travail comme un

humble geste de profonde gratitude. Que Dieu vous bénisse.

ETUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN

14



REMERCIEMENTS

ETUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN 15



REMERCIEMENTS

A tous mes oncles et tantes (maternelles et paternelles) : Merci a tout un
chacun de vous. Que cela ait été de loin ou de prés, vous avez participé a ma

réussite. Recevez toute ma gratitude.

A mes amies devenues famille : Libérale ADOUNGOTCHODOQO, Samiath
BAKARY, Garia Zoélia BETE, Gracia HOUNGBO, Gloria KOTY,
Mounirath MAGAGI, Fortunée WOTTO, Fidélia ZOUNGNI, Fidélia
ZOUNON: pour les mots que je ne saurai jamais dire, pour I’affection et
’attention que vous me donnez, pour votre présence dans ma vie, pour I’intérét
que vous me portez, votre soutien et vos encouragements. Pour tout merci d’étre.
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A mon ami Djivedé Gilles ZOUNTCHEGBE: la route a ¢té longue parsemée
d’embuche mais on y est arrivé. Merci pour ta présence indéfectible, ton amitié

sans pareille. Que Dieu te garde et te protege. Brillante carriere a toi.
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Mystére DJENONTIN, Razack ANDEMI : merci pour votre déterminante

contribution a la réalisation de ce travail.
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AHOUANGAN Lucette, , HOUNDINTO Yves, HOUNLANKAN Hospice,
MOUTAIROU Michkath, OBEY Cherif, OHOUKO Abraham, OKE
Médésse, TAKOU Zita, TCHEOU Hervé, TIAMOU Raissa, VODOUNOU
Chancelle, ZANNOU Pierre Claver, ZANNOU Vianney brillante carriere a

vous !

ETUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN

16



A tout le personnel de la Clinique Universitaire des Maladies du Sang et de
I’hématologie du CNHU-HKM et de la Clinique Universitaire de Médecine
Interne du CNHU-HKM, profondément merci !

A tous mes collegues de la 45e promotion de la Faculté des Sciences de la

Santé de Cotonou : trés belle carriére a vous

A tous ceux qui de preés ou de loin, ont aidé a la réalisation de ce travail et

dont les noms ne sont pas mentionnés : Merci

ETUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN 17



HOMMAGES

A tous les Maitres de la Faculté des Sciences de Cotonou,

Nous tenons a exprimer notre profond respect et notre reconnaissance envers
chacun d'entre vous pour votre dévouement a l'éducation et a la formation des
futures générations. Votre expertise, votre engagement et votre partage de
connaissances ont ét¢ une source inestimable d'inspiration pour nous en tant

qu'étudiants !
Hommages respectueux !

A notre Maitre et Directeur de thése, Dr Anthelme Kouessi AGBODANDE,

Maitre de Conférence Agrégé de Médecine interne a la Faculté des Sciences de la
santé¢ de Cotonou : en cette ¢tape cruciale de notre parcours académique, nous
tenons a vous exprimer notre profonde gratitude et notre respect pour votre
mentorat inestimable et votre dévouement a notre formation. Votre expertise en
médecine interne et votre passion pour l'enseignement ont été la boussole qui a
guidé notre quéte de connaissance. Votre patience infinie, vos conseils éclairés et
votre soutien infaillible ont €té essentiels pour notre succes. Chacune de vos
legons a été une perle de sagesse que nous avons recueillie avec gratitude, et
chaque moment passé sous votre tutelle a ét¢ une occasion d'apprendre et de
grandir. Cette these est le résultat de nos efforts conjoints, de vos enseignements
précieux et de votre influence positive. Nous vous dédions ce travail cher Dr.
Anthelme Kouessi AGBODANDE, en reconnaissance de votre contribution
indélébile a notre formation et en signe d'appréciation pour les compétences et la
compassion que vous apportez a votre role de maitre. Puissiez-vous continuer a
inspirer et a guider les générations futures d'é¢tudiants, tout comme vous l'avez fait
pour nous. Cette dédicace témoigne de notre profond respect et de notre
reconnaissance ¢€ternelle envers vous. Avec tout notre respect et notre

reconnaissance infinie, soyez-en bénis !
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Hommages respectueux !

A notre Maitre et co-Directrice de thése, Dr Tatiana BAGLO AGBODANDE
Maitre assistante d’hématologie biologique a la Faculté des Sciences de la Santé
de Cotonou, vous avez toujours été une source d’inspiration et d’admiration. Nous
vous sommes trés reconnaissante d’avoir accepté de co-diriger ce travail malgré
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CMP
CNHU
CRAB
CRP
CRD
CTD
ECOG
EPS
FSS
GMSI
HKM
HTA
IgA
IgD
IgE
IgM
INMES
IRM
IMGW

LISTE DES SIGLES ET ABREVIATIONS

: cyclophosphamide — melphalan — prednisolone
: Centre National Hospitalier Universitaire

: calcium, renal, anemia, bone

: c-réactive protéine

: cyclophosphamide — revlimid — dexaméthasone
: cyclophosphamide — thalidomide — dexaméthasone
: eastern cooperative oncology group

: ¢lectrophorese des protéines sériques

: Faculté des Sciences de la Santé

: gammapathies monoclonales de signification indéterminée
: Hubert Koutoukou-Maga

: hypertension artérielle

: immunoglobulines A

: immunoglobulines D

: immunoglobulines E

: immunoglobulines M

: Institut National Médico-Sanitaire

: imagerie a résonance magnétique

: international myeloma group work

: my¢lome multiple

: melphalan — prednisolone

: numération formule sanguine

: protéinurie de Bence Jones

: smoldering myeloma

: south west oncology group

: tomodensitométrie

: vincristine — adriamycine — dexaméthasone
:velcad — cyclophosphamide - dexaméthasone

: velcad — revlimid — dexaméthasone

: vitesse de s€dimentation

: velcad — thalidomide — dexaméthasone

: pourcentage

: supérieur ou égal

: inférieur ou égal

: inférieur
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INTRODUCTION

Le myélome multiple est une hémopathie maligne caractérisée par le
développement d’un clone de plasmocytes tumoraux envahissant la moelle
hématopoiétique [1]. Il s’agit d’une néoplasie systématisée de plasmocytes, de
degré¢ de différenciation variable, responsable de production tumorale
circonscrite et/ou d’une infiltration diffuse, intéressant habituellement la moelle

osseuse, mais aussi les autres organes [2].

Le my¢lome multiple est le second cancer hématologique le plus fréquent apres
les lymphomes non Hodgkiniens [2]. Il représente environ 1,80% de tous les
cancers aux Etats-Unis [3], 80 % des gammapathies monoclonales malignes et
15 % des hémopathies malignes [4]. Il est responsable d’environ 1% de déces
par cancer et 19% de déces par hémopathie maligne [5].

Le my¢lome multiple est une maladie rare. Dans la plupart des pays occidentaux
industrialisés, I’incidence annuelle du my¢lome multiple est comprise entre 4 et
7 pour 100 000 habitants [5]. Au Royaume Uni, cette incidence est de 6,1 pour
100 000 habitants [6]. Le my¢lome est moins fréquent dans les populations
asiatiques avec une incidence de 1 pour 100 000 habitants en Chine [7]. En
Afrique, au Maroc, I’incidence du my¢lome multiple, était de 2,12 nouveaux cas
pour 100 000 habitants chez les hommes, et de 0,94 pour 100 000 habitants chez
les femmes [6]. Au Zimbabwe, elle est de 7,9 pour 100 000 habitants chez les
hommes contre 4,7 pour 100 000 habitants chez les femmes [6]. Au Sénégal, une
¢tude dans le service de médecine interne de Dakar, a retrouvé que, le myélome
multiple, dominait les étiologies des gammapathies monoclonales soit 57 cas sur
les 80 étudiés [S]. L’incidence réelle du myélome multiple qui est le plus
fréquent des cancers primitifs osseux de 1’adulte semble mal connue en Afrique

noire [6].
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Sur le plan diagnostique, le myélome multiple est retenu devant la preuve d’une
infiltration plasmocytaire médullaire clonale significative d’au moins 10% et de
ses conséquences décrite a travers les critéres diagnostique IMWG 2014 [8, 9].
Sur le plan thérapeutique, des avancées notables ont été observées ces deux
dernicres décennies. En effet, les premiers médicaments utilisés pour le
traitement du myélome multiple depuis les années 1960 €taient constitués des
agents alkylants (cyclophosphamide, melphalan), des glucocorticoides et des
anthracyclines qui ont montrés leurs insuffisances [10]. La découverte de
molécules innovantes, telle que les immunomodulateurs (thalidomide et ses
analogues), les inhibiteurs de la protéasome (bortezomib) et les anticorps
monoclonaux a considérablement améliore le pronostic [1].

Au Bénin, a la Clinique Universitaire des Maladies du Sang jusqu’en 2018,
malgré les avantages déja bien connues des inhibiteurs de protéasome et des
immunomodulateurs, les premiers protocoles continuaient d’étre utilisés puisque
les nouvelles molécules sont onéreuses et non disponibles sur le marché
Béninois. Avec I’appui d’une organisation caritative, ces nouvelles thérapies ont
¢té introduites en Octobre 2020. La présente étude se propose d’évaluer le
pronostic des myélomes multiples a I’eére de ces thérapies innovantes au Bénin
afin de justifier la mise en place d’une politique nationale d’acces a ses

traitements.

Dans cette recherche nous étudierons la présentation cliniques, 1’évolution
des patients suivis et déterminerons les principaux facteurs pronostiques du

myélome multiple au Bénin.
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OBJECTIFS
Objectif général
Evaluer le pronostic du myélome multiple a I’¢ére des thérapies innovantes au
Bénin.
Objectifs spécifiques

» Décrire la présentation clinique des myélomes multiples au Bénin ;

» Décrire ’évolution des patients suivis pour myélome multiple au
Bénin ;

» Déterminer les principaux facteurs pronostiques du myélome

multiple au Bénin.
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1. GENERALITES

1.1 DEFINITION

Le my¢lome multiple (MM) ou maladie de Kahler est une hémopathie maligne
des lymphocytes B caractérisée par la prolifération médullaire d’un clone
plasmocytaire anormal et associée ou non a une sécrétion complete ou incompléte
d’une immunoglobuline monoclonale [11]. Il s’agit d’une néoplasie systématisée
de plasmocytes, de degré de différenciation variable, responsable de production
tumorale circonscrite et/ou d’une infiltration diffuse, intéressant habituellement la

moelle osseuse, mais aussi les autres organes [2].
1.2 HISTORIQUE

Depuis la découverte par le Dr Henry Bence Jones d'une protéine anormale dans
les urines d'un patient présentant un MM, de trés nombreuses étapes ont ¢€té
successivement franchies dans la compréhension de cette maladie [13].
Les principales €tapes sont :

> 1844-1850: premiere description du MM nommé «mollities and
fragilitas ossium». Le premier patient, Thomas Alexander Mac Bean, fut
diagnostiqué en 1845 par le Dr William Macintyre, un médecin londonien [14].
L'anomalie urinaire qu'il découvrit, fut étudiée par le Dr Henry Bence Jones, qui
publia ses résultats en 1848 [14]. Le premier cas de my¢lome (Sarah Newbury)
semble toutefois avoir été publié par le Dr Samuel Solly en 1844, mais sans les

¢tudes urinaires détaillées [15].

> 1873: Rustizky introduisit le terme << myélome multiple » pour

désigner la présence de multiples 1ésions plasmocytaires dans les os [14].
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> 1889: Otto Kahler publia une description clinique détaillée du MM

et la nomma << maladie de Kahler >>. [13]

> 1890: Ramony Cajal rapporta la premiere description microscopique

des plasmocytes. [14]

> 1900: Wright a montré que les cellules myélomateuses sont des
plasmocytes [15]. Depuis, plusieurs auteurs ont travaillé sur cette entité

pathologique. [16, 17]

> 1930: les aspirations médullaires sont devenues plus courantes et le
diagnostic du myélome multiple est devenu plus facile. Le développement de
l'ultracentrifugation et de 1'électrophorese des protéines sanguines et urinaires a

facilité également le diagnostic de la maladie [14]

> 1953: 1'immuno-électrophorese et I'immunofixation ont été

introduites pour l'identification exacte des protéines monoclonales [14].
p p

> 1956: Korngold et Lipari ont montré que les protéines de Bence Jones
(BJ) avaient un lien avec les gamma-globulines sériques normales et les protéines
sériques anormales. En leur honneur, les protéines de Bence Jones ont été

appelées kappa (K) et lambda (A ou L) [18].

> 1958: découverte de la Sarcolysine qui permettra la synthése du

Melphalan (Alkeran) [19].

> 1962: premier cas de traitement efficace avec le Melphalan (Alkeran)

rapporté par Bergsagel [20].
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> 1969: Alexanian rapporta que la combinaison Melphalan-Prednisone

(MP) donnait de meilleurs résultats que le Melphalan seul [13].

> 1975: la classification en stade pronostique fut introduite par Durie

et Salmon.[14]

> 1976-1982: plusieurs protocoles de poly chimiothérapie ont été testés

en vue d'améliorer la prise en charge thérapeutique [14].

> 1983: premicre utilisation de la B2-microglobuline comme marqueur

pronostique (Bataille, Child et Durie)[14].

> 1984: Barlogie et Alexanian introduisirent le protocole Vincristine

Adryamicine Dexaméthasone (VAD) [21].

> 1984-1986: premicres utilisations de la greffe allo génique dans le
myélome multiple par Mc Elwain [14].

> 1986-1996: Barlogie a démontré 1'efficacité des traitements intensifs
avec greffe de moelle osseuse (MO) ou de cellules souches périphériques (CSP)

[22].

> 1996: mise en évidence de l'intérét des biphosphonates dans la

prévention des Iésions osseuses [14].

> 1998: role pronostique défavorable de la délétion du chromosome

13[14].
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> 1999: efficacité de la thalidomide chez les patients présentant une

maladie resistante ou réfractaire [23].

> 2000: introduction des dérivés de la thalidomide, du trioxyde
d'Arsenic, de certains agents anti-angiogéniques tels que les inhibiteurs de
l'activité tyrosine kinase du VEGF, des molécules bloquants 1'adhésion cellulaire

et des inhibiteurs du protéasome [24, 25].

> 2001: de nouvelles classifications pronostiques ont été proposées :
X Le SWOG propose un systéme en 4 groupes, basé sur les taux
sériques de la B2-microglobuline et de I’albumine [14].
<> L'TFM propose un systéme, en 3 groupes, bas¢ sur les taux
sériques de la B2microglobuline et la présence ou non d'anomalies du

chromosome 13 détectée par FISH (hybridation in situ en fluorescence).

> 2003: I'I[FM a publié la supériorité de 2 autogreffes par rapport a une
seule [26]

> 2004: le groupe ECOG a montré la supériorit¢ du protocole

Thalidomide- Dexaméthasone vis-a-vis de la Dexaméthasone seule [27].

> 2005:
<> Présentation d'une nouvelle classification pronostique, 1'ISS
[28].
<> Supériorité de la combinaison Lénalidomide-Dexamethasone

par rapport a la Dexamethasone seule pour le MM en rechute [29].

> 2010:
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X/

<> Aux Etats-Unis, la FDA a approuvé une stratégie d'évaluation
d'atténuation des risques(SEAR) visant a assurer l'usage sécuritaire d'agents et
stimulant 1'érythropoi¢se (ASE) lesquelles sont susceptibles de favoriser la
Croissance des tumeurs, de réduire la survie et d'augmenter le risque d'effets
cardiovasculaires indésirables [30].

.

<> Identification préliminaire de récepteurs EPO sur les cellules

de myelome [30].

> 2010 a 2015: de nouveaux agents ont €té développer [14].

1.3 PHYSIOPATHOLOGIE

Dans le my¢lome multiple, les cellules cancéreuses sont des plasmocytes
monoclonaux c’est-a-dire des cellules de la lignée B au stade post germinatif qui
ont franchi les étapes de recombinaison des genes codants pour les
immunoglobulines, de «class switching» et d’hyper mutation somatique, et qui
sécretent une immunoglobuline monoclonale appelée para protéine ou M-protéine
[2]. Il s’agit d’une maladie cliniquement et biologiquement hétérogeéne [31]. Son
hétérogénéité s’explique d’une part parce que la récurrence des anomalies
moléculaires est faible, et d’autre part parce qu’au sein du méme patient, plusieurs
sous-clones cohabitent et évoluent de fagon différentielle [32]. Le myélome
multiple (MM) est une maladie complexe parce que son développement et sa
progression sont induits par de multiples évenements génomiques [32] Méme si
la relation de cause a effet n’est certainement pas linéaire, tout cela participe
indubitablement a une hétérogénéité clinique et pronostique particulierement
marqueée chez les patients [32].

Le développement du MM peut passer donc par un état préclinique appelé
gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI), qui correspond

a une prolifération d’un clone plasmocytaire sécrétant une immunoglobuline
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monoclonale, mais sans autre effet délétére et asymptomatique sur le plan clinique
[31]. Il s’agit d’une anomalie fréquente dans la population générale puisqu’elle
touche 3 % des sujets de plus de 50 ans [32]. Heureusement, seuls 1 % par an des
sujets qui en sont porteurs évolueront vers un myélome symptomatique [32].
L’analyse cytogénétique et moléculaire des plasmocytes de GMSI révele la
présence presque constante d’anomalies chromosomiques tout a fait

superposables a celles observées dans le MM [32]

1.3.1. Oncogenéese du myélome multiple

Le modele d’oncogenese communément admis a été proposé en 2005 par
Bergsagel et Kuehl [33], mettant en évidence deux voies quasi exclusives : la
premiére fondée sur la présence de multiples trisomies des chromosomes impairs,

la seconde sur la présence de translocations impliquant le locus /GH en 14q32

[32].
Centre GMSI \ Myélome rechute — Phases extra-
Germinal médullaire
f \
NFKB activation
Réarrange Té 14932 Translocation (4q16, — MAPK/STAT3 [
ment clona % 11q13, 16q23, 20q11) activation des TPS3
E . — mutations RAS,
z hyperdiploidie (3, 5, 7, 9, 11, 15, BRAF, FGFR3 Inactivation des
= 19, 21) .
.; mutations
§ MYC
= dysrégulation

Figure 1: modeéle d'oncogenése du myélome multiple [32]
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Ce mode¢le a depuis partiellement été remis en cause par la démonstration de
I’existence de sous-clones, présents des le diagnostic et parfois méme du MGUS
[34, 35]. Des sous-clones minoritaires au diagnostic peuvent étre sélectionnés en
cours d’évolution, probablement par différents mécanismes incluant la pression
thérapeutique et celle du microenvironnement, et étre responsables des rechutes
successives[32]. Il a ainsi ét¢ montré que la translocation t (4 ;14) pouvait étre
présenté dans le clone principal du diagnostic et absente a la rechute, et vice-versa,
ce qui laisse supposer I’existence d’un clone ancestral a I’origine de ces différents
sous-clones [36]. L’hypothése d’une cellule souche myélomateuse localisée dans
les centres germinatifs des organes lymphoides secondaires est actuellement
privilégiée, méme si une €tude récente suggere que certaines translocations
impliquant la région 14932 pourraient prendre naissance dans la moelle osseuse
au cours des reéarrangements précoces du gene /GH [37]. Enfin, ce modele
n’integre pas les relations des plasmocytes tumoraux avec leur
microenvironnement médullaire, sans doute crucial dans le développement du
MM [37].

Des anomalies, dites secondaires, sont observées plus tardivement dans
I’oncogenese et sont responsables de 1’évolution et de la s€lection clonale, telles
que des translocations impliquant ’oncogene MYC, des mutations des voies
MAPK, des altérations de la voie de la réparation de ’ADN [38], ainsi que des
anomalies du nombre de copie d’un gene telles que la perte du bras court du
chromosome 1 (del(1p), le gain du bras long du chromosome 1 (gain(1p) ou
encore la délétion du bras court du chromosome 17 (del(17p) [39, 40]. Des études
de génome entier ont ¢galement mis en €vidence des signatures mutationnelles,
notamment APOBEC, liées a la I’évolution du clone tumoral dans le cadre des
SMM [38, 41]. Actuellement, I’International Myeloma Working Group
recommande la détection de la translocation t(4;14), la délétion 17p et la
translocation t(14;16) pour définir les myélome multiple de haut risque [42]. En

plus des mécanisme génétiques, il est de plus en plus décrit de nombreux

ETUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN

41



mécanismes €pigénétiques qui jouent un role essentiel dans la régulation de

I’expression des génes impliqués dans la genese du MM.

1.3.2. Les anomalies cytogénétiques du myélome multiple

les anomalies cytogénétiques et moléculaires sont indubitablement des facteurs
de mauvais pronostique [ 39, 43].

» Hyperdiploidie
L’anomalie cytogénétique la plus fréquente est I’hyperdiploidie, présente chez
55% des patients [44]. Les trisomies observées touchent préférentiellement les
chromosomes impairs (3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 et 21) [32]. Les raisons de cette
sélection des chromosomes impairs ne sont a ce jour pas établies, mais
I’hypothése d’un échec mitotique « catastrophique » unique est privilégiée par
rapport a celle d’une acquisition séquentielle des trisomies [32]. Cette
hyperdiploidie est généralement associée a un pronostic plutét favorable, bien
qu'une étude ait récemment démontré que seules certaines trisomies ont
véritablement un impact favorable sur la survie globale, les trisomies 3 et 5 ; a
I’inverse la trisomie 21 est associée a un pronostic défavorable [45].
L’ hyperdiploidie dans le MM représente trés probablement une voie oncogénique
distincte de celle liée aux t(14932). En effet, les réarrangements récurrents
impliquant la région 14q32 sont pratiquement incompatibles avec une
hyperdiploidie [46]. De plus, tout comme les t(14q32), I’hyperdiploidie a été
démontrée dans les GMSI, montrant ainsi le caractére précoce de survenue de
ces anomalies[47].

» Translocations 14q32
La seconde anomalie en termes de fréquence touche la région 14q32.3, remaniée
chez 45 a 50 % des patients sous la forme de translocations, et implique le gene
des chaines lourdes des immunoglobulines (IGH). La plus fréquente est la

t(11;14)(q13;932), retrouvée chez 20 % des patients, conduisant comme dans le
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lymphome du manteau a une hyper expression de la cycline D1[48, 49]. La
seconde est la t(4;14)(p16;q32), retrouvée chez 12 a 14 % des patients [32].
Spécifique du MM, elle présente la particularité de déréguler deux genes situés en
4p16, FGFR3 et MMSET [32]. Le gene FGFR3 est transloqué sur le chromosome
14, ou il est activé par les « enhancers » du gene IGH, conduisant a son
hyperexpression [32]. Le gene MMSET reste sur le chromosome 4 et fusionne
avec I’enhancer Ep du géne IGH, conduisant a la formation de transcrits de fusion
IGH-MMSET [32]. Chez 30 % des patients avec t(4;14), FGFR3 n’est pas
hyperexprimé et cela sans aucune conséquence pronostique, ce qui suggere
fortement que la cible principale de cette translocation est le gétne MMSET [32].
La t(4;14) est associée a un pronostic defavorable, mais plusieurs éléments
doivent étre pris en compte pour I’interpréter correctement. D’abord, certains
facteurs comme la délétion 1p32 [50] et la trisomie 21 peuvent aggraver
considérablement sa valeur pronostique, tandis que les trisomies 3 et 5 peuvent au
contraire la neutraliser [45]. Il est cliniquement clairement établi que certaines
t(4;14) conferent un pronostic effroyable, alors que d’autres semblent neutres
[32]. D’autres translocations récurrentes ont été décrites a une fréquence bien plus
faible (moins de 3 % des patients), en particulier la t(14;16)(q32;q23), la t(14;20)
(q32;q11) et la t(6;14)(p21;932), impliquant respectivement les génes MAF,
MAFB, et CCND3[32]. Les données sur la valeur pronostique de la t(14;16) sont
contradictoires, ce qui n’est pas étonnant compte tenu de la difficulté de les établir
de fagon robuste avec une si faible incidence. Bien qu’inclus dans 1’International
Staging System récemment révisé [5S1] au méme titre que la t(4;14) et la del(17p),
il semblerait que son poids pronostique soit en fait neutre [32].

> Anomalies secondaires

D’autres anomalies considérées comme plutot secondaires sont fréquemment
retrouvées dans le myélome multiple. La plus fréquente est la del(13q14), ou
encore la monosomie du chromosome 13 [32]. Observée chez 45 a 50 % des

patients, cette anomalie étendue en terme de région génétique impliquée n’est pas

ETUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN

43



liée a une anomalie moléculaire particuliere [32]. Il s’agit de la premicre anomalie
a avoir ét¢ identifiée comme associée a une médiane de survie plus courte [32].
Depuis, il a été clairement démontré que son impact pronostique n’était 1i¢ qu’a
sa fréquente association a la t(4;14) et la del(17p). La seconde est le gain d’un
bras long du chromosome 1 [32]. La encore, cette anomalie, retrouvée chez 30 a
35 % des patients, n’est pas spécifique du myélome multiple mais observée dans
de nombreux cancers [32]. La valeur pronostique réelle de ces gains 1q fait 1’objet
d’un débat. En raison de la fréquence de cette anomalie chromosomique, il ne peut
s’agir d’un parametre pronostique fort, au méme titre que la del(17p) [32]. Des
données récentes suggerent que le nombre de copies 1q pourrait jouer un role, les
patients a risque €leve €tant ceux ayant plus de trois copies (amplification 1q)
[52], mais cela devra étre confirmé dans des études prospectives. La troisieéme
anomalie secondaire associée a un pronostic défavorable est la délétion de la
région 1p32, ciblant deux geénes, FAF1 et/ ou CDKN2C [32]. Lequel de ces deux
genes est la cible principale de la délétion ? Cette question reste actuellement sans
réponse. Dans la publication princeps de I’Intergroupe Francophone du My¢élome,
la del(1p32) a été observée chez 7 % a 8 % des patients et présente un impact
pronostique presque identique a celui de del(17p) [32]. Enfin, s’il ne doit en rester
qu’une, c’est bien la délétion du bras court du chromosome 17 [32]. 11 s’agit sans
aucun doute du facteur cytogénétique pronostique le plus puissant du myélome
multiple [53]. Méme si cette anomalie est reconnue par I’ensemble de la
communauté scientifique, certains débats sont toujours ouverts. Le premier
aborde la question de la cible moléculaire de cette délétion ; la plupart des études
ont focalisé leur analyse sur le géne suppresseur de tumeur TP53, contenu dans la
région délétée minimale, mais il est troublant d’observer que 1’allele TP53 restant
n’est muté que chez seulement 30 % des patients, contrairement a ce que I’on
observe dans les tumeurs solides [32]. Le deuxiéme débat, plus pratique, concerne
I’importance de la taille du clone pour la valeur pronostique [32]. Afin de résoudre

définitivement cette question, une méta-analyse de données européennes incluant
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plus de 1 000 patients présentant une del(17p) a tous les niveaux a ¢été réalisé.
Cette étude a confirmé les données déja anciennes de 1’Intergroupe Francophone
du My¢élome [53], avec une valeur limite de 55-60 % par FISH [54]. Avec cette
limite, la fréquence de del(17p) est de 7 a 8 % des patients. La conséquence
pratique de cette valeur limite est la nécessité de quantifier toute délétion 17p par
méthode FISH [32].

La prolifération tumorale est sous la dépendance de plusieurs facteurs de
croissance dont principalement L’IL-6, produite surtout par 1’environnement
tumoral. L’IL-6 a un role majeur dans la survie et la prolifération des plasmocytes
tumoraux, c’est le facteur de croissance le plus important des cellules
my¢lomateuses [47]. La voie NF-kb impliquée dans la production d’Il-6 qui est

une cytokine nécessaire a la croissance des plasmocytes tumoraux [47] .

1.3.3. Conséquences physiopathologiques

La prolifération non controlée des cellules my¢lomateuses a des conséquences
diverses. Les principales conséquences physiopathologiques engendrées par le
processus tumoral sont les suivantes [55]:

» Atteintes osseuses
Sa physiopathologie est celle d'une hyper résorption osseuse maligne
ostéoclastique médiée par les plasmocytes tumoraux, qui inhibent par ailleurs les
ostéoblastes. Elle fait du MM une maladie douloureuse, handicapante, se
compliquant volontiers de fractures, dites « spontanées » ou « pathologiques » car
survenant sans notion d'effort ou lors d'un effort minime [10]. L’infiltration
plasmocytaire s’accompagne d’une résorption ostéoclastique et d’une inhibition
de la fonction reconstructrice osseuse des ostéoblastes [S6]La destruction osseuse
observée au cours du MM se fait par l’intermédiaire des ostéoclastes de
morphologie normale mais nombreux et trés actifs. L’augmentation de 1’activité

de résorption osseuse est mise en évidence au contact des cellules myélomateuses
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dans tous les cas de maladie active, indépendamment de la présence ou non
d’images lytiques radiologiques. L hyperrésorption ostéoclastique est précoce au
cours du MM et initialement couplée a la formation osseuse. [57].
L’hypercalcémie, I’hypercalciurie, les fractures osseuses sont le reflet de
I’hyperrésorption ostéoclastique [58].

» Atteintes extra-médullaires
L’atteinte des autres organes est justifiée par un envahissement secondaire par des
cellules myélomateuses. Il s’agit souvent d’atteinte des tissus mous, le plus
souvent au niveau ORL (la téte, le cou), mais également hépatique, rénal ou
d’autres tissus mous.

» Sang périphérique :
Les manifestations hématologiques sont fréquentes et secondaires a
I’envahissement medullaire [7]. L’anémie, son origine est multifactorielle, liée a
I’infiltration médullaire tumorale, a wune augmentation de cytokines
inflammatoires inhibant 1’érythropoicse ainsi qu’une production insuffisante
d’érythropoiétine [59], un phénoméne d’hémodilution parfois observé, secondaire
a la dysglobulinémie [60,61]. La leuco neutropénie et la thrombopénie sont rares
au diagnostic mais fréquentes au cours de 1’évolution, reflétant une importante
masse tumorale [7].

» Protéines plasmatiques :
L’hypersécrétions d’immunoglobulines monoclonal entiéres entraine une
hyperprotéinémie, hypervolémie, hypoalbuminémie [7].

» Anomalies Rénales :
L’atteinte rénale est le plus souvent secondaire a une tubulopathie myélomateuse
(63 a 87 % des atteintes rénales). Il existe plusieurs types d’atteinte rénale :

¢ La tubulopathie myélomateuse :

C’est la plus fréquente et la grande pourvoyeuse de 1’insuffisance rénale. Elle est

caractérisée par la précipitation de cylindres intra-tubulaires (les tubules distaux),
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ces derniers sont constitués de chaines Iégeres d’immunoglobulines monoclonales
et de protéines de Tamm-Horsfall [62,63].
Elle peut étre favorisée par d’autres facteurs : tels qu’une hypercalcémie, une
déshydratation (fievre, diarrhée, diurétiques), des médicaments néphrotoxiques
(anti-inflammatoires non stéroidiens, antibiotiques, produits de
contraste i0dé€s, etc), une infection des voies urinaires ou plus rarement une
amylose rénale [7].

 L’amylose :
L’amylose survient dans 5 a 15% des cas environ, elle est observée plus souvent
lors des myélomes a chaines 1égére [64]. Elle entraine des manifestations rénales
(syndrome néphrotique), cardiaques (insuffisance cardiaque congestive),
digestives (macroglossie , hémorragies), neurologiques (syndrome du canal
carpien , neuropathies périphériques ), hématologiques
(deficit acquis en facteur X ). Le pronostic est sombre [65], et dans plus de 50%
des cas , on retrouve un exces de plasmocytes médullaires, et la recherche d’une

clonalité sur la moelle en immunohistochimie est le plus souvent positif [66,67].

s Les Maladies des dépots non amyloides
d’immunoglobuline monoclonale (Monoclonal Immunoglobuline

Deposition Disease) ou maladie de Randall :

Ce type d’atteinte est retrouvé chez 5% des patients atteints du myélome multiple
a Dautopsie [7]. L’atteinte glomérulaire se caractérise par des dépots
monotypiques de chaines légeres, ou plus rarement de chaines lourdes, le long des
membranes basales des glomérules et de nombreux tissus [66].

% Le syndrome de Fanconi :

Il est d’'une fréquence sous-estimée au cours du myélome multiple, c’est une
traduction clinique d’une atteinte tubulaire proximale, s’observe dans des

my¢élomes peu agressifs a chaine légere Kappa .Sa physiopathologie est liée a des
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propriétés physicochimiques particulieéres des chaines légéres Kappa, dont la

région variable semble utiliser deux geénes au sein d’un sous-groupe particulier

VKI [66].

1.4 DIAGNOSTIC POSITIF

1.4.1. Circonstances de découverte

Le myélome multiple est une maladie trés « polymorphey, toutes les disciplines
médicales peuvent €tre confrontées aux manifestations d'un myélome non connu
[7]:
» Altération de 1’état général
» Syndrome douloureux osseux,
» Syndrome anémique,
» Complications: infection, insuffisance rénale, complications
¢ neurologiques (radiculalgies symptomatiques,
compressions médullaires, syndrome de la queue de cheval...),
¢ fractures pathologiques,
¢ manifestation viscérale d’une amylose [7]
» Examen biologique systématique : découverte d’une augmentation
de la vitesse de sédimentation (VS), d’une anomalie de I’hémogramme, d’un pic

monoclonal a I’électrophorése des protides, hypercalcémie symptomatique) [68].

1.4.2. Manifestations cliniques

1.4.2.1 Les signes généraux

» 1’asthénie,

» D’amaigrissement,
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» la fiévre en dehors de toute infection, peuvent étre révélatrice

de la maladie [69].
1.4.2.2 Atteinte osseuse

> Les douleurs osseuses
Les douleurs osseuses sont trés fréquemment révélatrices de myélome. Elles sont
présentes dans environs 2 sur 3 des cas au moment du diagnostic. Elles
s’aggravent progressivement sans accalmie [70], insomniantes et rebelles aux
thérapeutiques [71]. Elles sont de type inflammatoire, localisées principalement
au rachis ,au bassin et aux cotes, évocatrices quand elles sont diffuses. Les 1ésions
lytiques du crane sont fréquentes mais rarement symptomatiques [68]. Le MM est
une maladie douloureuse, handicapante, se compliquant volontiers de fractures,
dites « spontanées » ou « pathologiques » car survenant sans notion d'effort ou
lors d'un effort minime [10]

> Les fractures pathologiques
Les fractures pathologiques sont fréquentes au cours de 1’évolution de la
maladie, spontanées ou provoquées par des traumatismes minimes [7]. Elles
surviennent au niveau des os longs (humérus, fémur), des cotes, du sternum et
surtout du rachis [72]. Les tassements vertébraux concernent environ 50 % des
patients et peuvent étre a I'origine de complications neurologiques, compressions
radiculaires ou médullaires [10]

> Les tuméfactions osseuses
Beaucoup plus rares, elles sont souvent indolores ou peu sensibles, doivent étre
systématiquement rechercher, toute tumeéfaction osseuse qui dure , doit faire
penser au my¢lome[73, 74]. Elles sont parfois palpables sur les clavicules, le grill
costal, le crane, les os iliaques et les omoplates|[75].

> Les douleurs radiculaires

Elles affectent la région dorsale ou cervicale, elles sont dues a une lyse
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vertébrale avec atteinte du mur postérieur et/ou infiltration tumorale
intrarachidienne [76]. Elles doivent faire rechercher systématiquement une
compression médullaire compliquant un envahissement épidural [73].
L’atteinte de la région lombaire se manifeste sous forme de sciatique ou de
cruralgie rebelles au traitement, elles doivent faire rechercher un syndrome de la
queue de cheval.

» Manifestations articulaires [76,77].
Elles sont exceptionnelles, peuvent étre sous forme d’arthralgies inflammatoires.
Elles correspondent soit a des Iésions osseuses a proximité de I’articulation ou soit
a des arthropathies métaboliques tels qu’un accés goutteux, une chondrocalcinose

ou une infiltration amyloide.

1.4.2.3 Atteinte rénale

L’insuffisance rénale est une complication fréquente du myélome, présente chez
environ 50% des patients au diagnostic, a des degrés divers, aggrave le pronostic
du myélome, sauf lorsqu’elle est réversible [78,79]. Un diagnostic précis de

I’atteinte rénale est nécessaire pour adapter le traitement, surtout en cas d’IRA [7].

1.4.2.4 Atteinte médullaire

Les manifestations hématologiques sont fréquentes et secondaires a
I’envahissement médullaire [7]. Elles peuvent étre rencontrées au diagnostic de la
maladie comme elles peuvent apparaitre au cours de son €volution. L’anomalie
constante est une anémie normochrome normocytaire, voire macrocytaire et
arégénérative [75].
» Anémie, leucopénie, thrombopénie

Cette anémie est présente dans plus de la moitié¢ des cas au diagnostic et elle est
constante au cours de I’évolution, entrainant une asthénie, une dyspnée d’effort,
des précordialgies. L’étude cytologique des frottis sanguins peut révéler I’image

classique d’hématies en rouleaux.
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La leuco neutropénie et la thrombopénie sont rares au diagnostic mais fréquentes
au cours de 1’évolution, reflétant une importante masse tumorale [7]. Au cours de
I’évolution, I’insuffisance médullaire peut s’installer jusqu’ a une pancytopénie
franche, résultat de 1’augmentation de la masse tumorale et aggravée par les
chimiothérapies regues [7]. 1l est trés rare de constater au diagnostic et avec les
techniques de routine, une plasmocytose sanguine, mais un faible contingent de
plasmocytes circulants peut souvent étre mis en évidence par des techniques plus
sensibles [7]. En phase terminale du myélome multiple, une plasmocytose
sanguine entre 1 et 20% est parfois présente [60,61,80]. Un syndrome
d’hyperviscosité sanguine avec manifestations neuro -sensorielles n’est observeé
que dans les tres fortes hyper protidémies [81] .
» Troubles de I’hémostase
Les troubles de I’hémostase n’ont de traduction clinique que tardive et
inconstante dans 15% des cas [64].
% Syndrome hémorragique
Il est principalement cutanéo-muqueux sous forme d’épistaxis ou de
gingivorragie. Il semble d’autre part y avoir parfois des hémorragies rétiniennes
que seul ’examen du fond d’ceil permet de reconnaitre[73,82]. Rarement il peut
s’agit d’hémorragies digestives.
Les causes les plus importantes sont :
e La thrombopénie [83].

e La thrombopathie [7].

e Laprésence d’un anticoagulant circulant dirigé contre le facteur VIII
[7].

e Déficit électif du facteur X [7].

Ces manifestations hémorragiques séveres engagent parfois le pronostic vital

(84].
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¢ Syndrome d’hyperviscosité

I1 s’observe lorsque le taux du composant monoclonal sérique (IgA ou IgG) est
trés €levé mais reste rare dans le myélome multiple, ce qui s’explique par le fait
que I’'IgG (monomérique) et I’'IgA (dimérique) ont un poids moléculaire plus
faible que I'IgM (pentamérique) [7]. Ses signes cliniques sont neurosensoriels
(troubles visuels ou auditifs), neuropsychiques (céphalées, vertiges, convulsions,
coma) et hémorragiques (hémorragies au fond d’ceil, épistaxis) [7]. En cas de
suspicion clinique, le diagnostic est facilement confirmé par la réalisation en
urgence d’un fond d’ceil, retrouvant des lésions telles que des dilatations
veineuses, des hémorragie rétinienne, des micro anévrismes, des exsudats et un
cedeme papillaire [7].

Un traitement par plasmaphérese en urgence est indiqué en complément de la mise

en place d’un traitement spécifique du myélome [7].

% Syndrome thromboembolique

Le risque thromboembolique est €levé (incidence entre 3 et 10 %) chez les patients
atteints de myélome multiple et ce pour plusieurs raisons dont la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires par les plasmocytes tumoraux, la présence d’une
immunoglobuline aux propriétés prothrombotiques, 1’age souvent élevé des
patients, ’utilisation de facteur de croissance érythropoiétique, une mobilité
réduite liée aux complications osseuses et neurologiques, voire la présence d’un
syndrome néphrotique chez certains patients [7]. Une cause majeure de maladie
thromboembolique veineuse ou artérielle dans le myélome reste 1’utilisation de
chimiothérapie telle que les anthracyclines, la dexaméthasone a hautes doses et
les IMiDs (thalidomide et Iénalinomide). Une prévention du risque
thromboembolique est nécessaire en cas d’utilisation de ces agents thérapeutiques

[85].
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1.4.2.5 Atteintes neurologiques

» Les compressions médullaires ou radiculaires
Elles s’observent dans 10 a 15 % des cas. Elles s’expliquent soit par une ostéolyse
vertébrale compressive, soit par une infiltration tumorale intrarachidienne sans
ostéolyse [86]. Les tassements vertébraux sont parfois responsables de
compression médullaire et /ou radiculaire [66]. Quel que soit leur mécanisme,
elles grevent lourdement le pronostic a court terme, nécessitant un diagnostic

rapide puis un geste chirurgical a visée décompressive [87].

> Les neuropathies périphériques [88,89]

¢ Neuropathie associée a une cryoglobuline : Il s’agit le plus souvent d’une
neuropathie asymétrique des membres inférieurs, a prédominance sensitive,
douloureuse. Elle est typiquement aggravée par le froid, et associée a d’autres
manifestations de cryoglobulinémie tels qu’un purpura vasculaire ou un syndrome
de Raynaud.

¢ Neuropathie amyloide : Elle réalise une atteinte progressive, distale et
symétrique, sensitivomotrice avec atteinte thermoalgique prédominante, et des
manifestations dysautonomiques associées (hypotension orthostatique, diarrhée,
troubles sexuels et vésicaux).

¢ Polyneuropathies des myélomes ostéo condensants : Il s’agit d’une
polyradiculonévrite chronique, sensitivomotrice, bilatérale et symétrique, a
prédominance distale. D’autres manifestations sont fréquemment associées,
regroupées sous |’acronyme POEMS « Polyneuropathy, organomegaly,

endocrinopathy, monoclonal protein , skin changes »

> Atteintes neurologiques centrales: elles sont

exceptionnelles [7].
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1.4.2.6 Les infections

Les infections peuvent étre un mode de révélation du myélome multiple, qui n’est
pas une hémopathie fébrile. Elles représentent une cause majeure de morbidité
[66, 90]. Les infections sont favorisées par 1’hypogammaglobulinémie
polyclonale. Les pneumopathies a Strepfococcus pneumoniae restent la

complication infectieuse la plus classique au cours du myé¢lome multiple [66].

1.4.3. Manifestations biologiques

1.4.3.1 Spécifique

La détection du composant monoclonal dans le sang et les urines est souvent le

point d’appel du diagnostic.

» L’électrophorése des protéines sériques

montre :

% Une hyperprotidémie supérieure a 80 g/l voir 100g/1

¢ Un pic monoclonal, étroit, élevé, symétrique, a base étroite dans la région
des gammas et parfois des béta-globulines, entrainant une diminution des autres

immunoglobulines [14].

> Le myélogramme

Il permet de retrouver une prolifération plasmocytaire supérieure ou égale a 10%,
la normale étant inférieure a 5%. En cas de doute ou si la moelle est pauvre, il
faudrait réaliser une biopsie ostéo médullaire qui retrouve des amas nodulaires

correspondants a des nids de plasmocytes [14].
» L’immunofixation des protéines sériques

Elle permet de confirmer une anomalie détectée a 1’¢lectrophorése des protéines

permettant de définir I’isotype de la chaine lourde et de la chaine légere associée.
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Le type kappa est deux fois plus fréquent que le type lambda. Elle visualise

¢galement le déficit en Ig normale associé [7].

» La protéinurie de Bence Jones

La protéinurie de Bence Jones est 1’élimination urinaire des chaines légéres libres
monoclonales, Cette ¢limination peut s’accompagner de l’excrétion de I’lg
monoclonale enti¢re [7]. La recherche de la classique protéinurie thermolabile de
Bence Jones a ét¢ remplacée par I’Immunofixation des protéines urinaires
concentrées. On détermine le composant monoclonal sous forme

d’immunoglobuline complete ou de chaines 1égeres A et k. [7]

1.4.3.2 Non spécicique

> La Protéine C-Réactive

Il est le reflet direct de la production d’IL-6, elle appartient aux facteurs
pronostiques liés a la malignité intrinseque du clone [7]. Sa concentration s€rique
est corré¢lée a la survie et a I’activite proliférative des cellules mye¢lomateuses [91].
Dans le myélome multiple, la CRP est significativement augmentée [92]. La CRP
pourrait €étre un bon critére d’efficacité thérapeutique et surtout un indicateur

sensible de rechute pour les MM mis en rémission [93]

» Le dosage de la f2-microglobuline

Protéine formée par une chaine l1égere du systeme d’histocompatibilité de classe
I présente dans toutes les cellules malades, est sécrétée par les cellules tumorales
[91]. La B2-microglobuline est un facteur pronostique essentiel. Son €lévation est

liée a une forte masse tumorale, et corrélée a une survie plus courte [91].

> Le taux d’albumine

Une hypoalbuminémie inférieure a 29 g/L témoigne d’une maladie avancée. Ce
parametre est corrélé avec le taux de I’hémoglobine et 1I’immunoglobuline

monoclonale, donc avec la masse tumorale [94].
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> La calcémie

Le dosage de la calcémie fait partie des examens systématiques dans le bilan
initial, et dans la surveillance du MM [7]. L’hypercalcémie représente une
urgence médicale, elle est présente au moment du diagnostic chez environ 20%
des patients. Elle est considérée comme la cause essentielle de 1’insuffisance
rénale au cours du MM. La calcémie est un bon témoin des 1ésions osseuses, bien
qu’il n’existe pas de parallélisme strict entre ces deux parametres [95]. C’est

d’ailleurs un des éléments de la classification de Durie et Salmon [94].

> La fonction rénale

L’atteinte rénale est fréquente au cours du MM, et pose des problemes de
diagnostic et de choix thérapeutique [7]. Au diagnostic, I’insuffisance rénale est
présente chez 20 a 56% des patients [96]. L’insuffisance rénale aggrave le
pronostic du my¢lome, elle est associée a une mortalité¢ et a une morbidité plus
elevée [96,97]. Elle est plus fréquente dans le mye¢lome multiple a chaines 1égeres

isolées quel que soit le type Kappa ou Lambda [92].
» L’anémie

Elle est constamment régénérative, souvent normochrome normocytaire, plus
rarement macrocytaire ou hypochrome et/ou microcytaire [7]. L’anémie est une
caractéristique du MM. Bien que I’envahissement médullaire par les plasmocytes
malins joue probablement un role direct, une inhibition spécifique de
I’érythropoicse par des cytokines du microenvironnement et par des phénomenes
d’interactions cellulaires directes représente une explication certainement plus

fonctionnelle [98].

» La leucopénie et la thrombopénie

Elles sont rares au diagnostic et de mauvais pronostic. Au cours de I’évolution,

I’insuffisance médullaire peut s’installer jusqu’a une pancytopénie franche. Dans
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de tres rares cas, la NFS peut révéler la présence de 2G/L de plasmocytes ou de

nombre de plasmocytes supérieure a 20% signe alors une leucémie a plasmocytes

[7].
> La vitesse de sédimentation

La VS est le plus souvent élevée (> 50 mm a la premiére heure) ou tres €élevée (>
100 mm). Une VS > 120mm en dehors d’un contexte infectieux ou inflammatoire

est trés évocatrice de MM [75].

1.4.4. Manifestations radiologiques

1.44.1 Radiographie standard
Ils sont & la recherche de 1ésions osseuses a type de lacunes ou de géodes a
I’emporte-piece, d’ostéolyse ou d’ostéocondensation avec comme sieges de
prédilection, le crane, le bassin, le rachis, I’humérus et le fémur [14]. La
localisation préférentielle est située sur la volte cranienne, mais on peut
¢galement en retrouver sur les os longs, le bassin ou encore le gril costal [7]. On
peut observer aussi une déminéralisation diffuse des os surtout du rachis dorso-
lombaire avec déformation et tassement des vertébres [14]. Les clichés standards
ont une bonne spécificité mais il faut une destruction d’au moins 50% de la trame
osseuse pour que I’ostéolyse soit visible sur les radiographies, ce qui leur confere
une faible sensibilité. D’autres techniques d’exploration sont donc parfois

nécessaires [7].
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Figure 2: radiographie de crane de face montrant de multiple géodes [7]

Figure 3: radiographie de crane de profil montrant de multiples géodes [7]
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1.4.4.2 Tomodensitométrie (TDM) osseuse

La TDM osseuse permet de détecter une ostéolyse a un stade précoce et d’estimer
aussi le risque de fractures. Elle détecte les petites lésions ostéolytiques et est
particuliérement utile pour examiner 1’os cortical. Sa sensibilité et sa spécificité

sont meilleures que la radiographie standard [99].

Figure 4 : tomodensitométrie lombaire montrant une lyse étagée des corps
vertébraux de L3, L4 et LS (A). Atteinte du mur postérieur de LS5.
Volumineuse lésion lytique de I’aile iliaque droite (B) [7].

1.44.3 Imagerie par résonance magnétique (IRM) :
L’IRM est I’examen le plus performant pour I’étude de ’infiltration médullaire,
pour I’exploration du rachis et particulierement des structures nerveuses, mais
aussi les lésions infra radiographique et infra TDM surtout dans les formes
ostéoporotiques [7]. Les anomalies observées sont liées au remplacement de la
graisse de la moelle osseuse normale par une infiltration cellulaire [7]. Les Iésions
myélomateuses en IRM apparaissent en hyposignal T1, en hypersignal plus ou
moins important en T2 et short tau inversion recovery (Stir); les 1ésions fixent le
gadolinium ; ’aspect particulier de 1ésions en « cocarde » a centre hypo-intense
en pondération T1 avant et apres injection de gadolinium a ¢été décrit et semble

assez évocateur du my¢lome [7].
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1.4.5. Critéres diagnostiques

Les criteéres diagnostiques du MM ont été actualisés en 2003 par le « International
Myeloma Working Group » ce qui a permis une simplification et beaucoup plus
de clarté dans ce domaine [2]. IIs ont été mis a jour en 2014, incluant de nouveaux
marqueurs biologiques et radiologiques dans la définition du myélome multiple
(criteres SLiM CRAB) [5]. Cette mise a jour a pour but d’adapter les criteres
diagnostiques aux réponses thérapeutiques dans I’évolution de la maladie. A ce
jour, le MM est défini par la présence de plus de 10 % de plasmocytes a
I’évaluation médullaire (ou d’une infiltration plasmocytaire monotypique sur une
biopsie) ou d’une immunoglobuline monoclonale sérique quantifi¢e a plus de 30
g/L. ou d’une protéine monoclonale urinaire quantifiée a plus de 500 mg/24h, et
la présence d’au moins un critecre CRAB ou SLIM [5]. Sont compris parmi les
criteres CRAB :
» Hypercalcémie : calcémie supérieure a 0,25 mmol/L ou a 1 mg/dL
(supérieure a la limite supérieure de la normale qui est 2,75 mmol/L ou
11 mg/dL) [100] ;
» Insuffisance rénale : clairance de la créatinine <40 mL par min ou créatinine
sérique >177 umol/L (>2 mg/dL) [100].
» Anémie : taux d’hémoglobine de 20 g/L inférieur & la limite inférieure de
la normale, ou taux d’hémoglobine <100 g/ L [100];
» Lésions osseuses : une ou plusieurs Iésions ostéolytiques a la radiographie
squelettique, a 1a TDM ou a la TEP-TDM [100].
» Sont compris parmis les critéres SIiM :
» plasmocytose médullaire > 60 % [101]
» rapport sérique de chaines l1égéres libres impliquées sur chaines 1égeres
libres non impliqué > 100 dans le sang [101]
» plus d’une Iésion focale > 5Smm a I’IRM [101].
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Le MM est toujours précédé d’une phase asymptomatique. Il s’agit de la MGUS,
retrouvée chez plus de 3 % de la population de plus de 50 ans et jusqu’a 10 % de
la population de plus de 80 ans . Elle est définie par la présence d’une protéine
monoclonale sérique inférieure a 30 g/ et d’une plasmocytose médullaire
inférieure a 10 % en 1’absence d’atteinte d’organe (absence de critere CRAB). On
¢value le risque de progression en MM a 1 % par année d’évolution [5].

On définit un stade plus intermédiaire dans ’oncogenese du MM : le stade de
myé¢lome multiple asymptomatique, ou indolent (smoldering multiple myeloma,
SMM). Il reprend les critéres diagnostiques du MM tout en excluant les criteres
de traitement (criteres CRAB et SLiM). Le risque de progression en myélome
symptomatique est estimé a 10 % par an les cinq premieres années, puis 3 % par

an les cinq années suivantes puis 1,5 % par an a partir de la dixiéme année [5].
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Tableau I : Critéres diagnostique du MM, MMI et GMSI

Type de MM

Critéres

My¢élome multiple symptomatique

My¢élome multiple asymptomatique

GMSI

Plasmocytose médullaire >10 %

ET présence d’au moins 1 critére
CRAB

ET/OU présence d’au moins 1 critere
SIiM

Plasmocytose médullaire >60 % et
absence de critere CRAB et/ou plus

d’une 1ésion focale a I’'IRM

Plasmocytose médullaire >10 % et
<60 %
ET/OU immunoglobuline
monoclonale >30g/L

ET/OU protéinurie de Bence-Jones
>500mg/24h

ET absence de crittre CRAB ou

SLiM

Plasmocytose médullaire <10 %

ET immunoglobuline monoclonale
<30g/L

ET absence de crittre CRAB ou
SLiM
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1.4.6. Facteurs pronostiques

Malgré une survie médiane atteignant 10 ans chez les sujets éligibles a une
intensification thérapeutique [102] et une survie médiane supérieure a 5 ans chez
les sujets inéligibles a une intensification [103], le pronostic des patients est
hétérogéne. Certains patients décéderont en quelques mois alors que d’autres
survivront plus de 20 ans [104]. Cette hétérogénéité résulte de facteurs liés au
patient, tels que I’age et les comorbidités et de facteurs liés a la maladie elle-méme

tels que les anomalies cytogénétiques [5].

1.4.6.1. Facteurs pronostiques liés au patient

L’un des facteurs les plus importants est 1’age du patient, qui, avec ses
comorbidités, détermineront 1’¢ligibilité a un traitement intensif par une
chimiothérapie myéloablative suivie d’une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques ainsi que la tolérance aux différentes lignes thérapeutiques [5].
L ¢état général du patient, évalué¢ par le Performance Status de 1’Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), est €galement prédictif de la survie [5].
La frailty (fragilité) des patients est également un facteur important a évaluer. Des
scores de frailty ont été établis, notamment par 'IMWG en 2015, prenant en
compte 1’age du patient, ses comorbidités définies par le score de Charlson, ainsi
que deux scores €valuant les activités de la vie quotidienne du patient : le Katz
basic Activities of Daily Living (ADL) scale et |'Instrumental Activities of Daily
Living scale (IADL) [105].

1.4.6.2. Facteurs pronostiques liés a 1a maladie

Historiquement, un premier score pronostique, établi en 1975 par Salmon et
Durie, définissait 3 groupes pronostiques en fonction du taux de
I’immunoglobuline, I’hémoglobinémie, la calcémie, la présence de Iésions
osseuses et la quantification de la protéinurie de Bence Jones. Il n’est actuellement

plus utilisé [106]

ETUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN

63



Un deuxieéme score pronostique, I’ International Staging System (ISS), a été établi
en 2005 par PIMWG. Son utilisation se base sur 2 examens biologiques : la 32-
microglobulinémie et 1’albuminémie, réalisés en routine [107]. Celui-ci a été
révisé en 2015 (Revised ISS, R-ISS), en incorporant le taux de LDH ainsi que trois
(3) anomalies cytogénétiques, que sont les t(4 ;14), t(14 ;16) et la del(17p), et
permettant de distinguer trois (3) groupes pronostiques avec une survie globale a
5 ans de 82 % pour le R-ISS I, 62 % pour le R-ISS 1II et 40 % pour le R-ISS III
[51].

Tableau II : Score pronostique international (ISS*) [107]

Stade | Stade 11 Stade 111
Criteres B2- B2- B2-
microglobuline < microglobuline microglobuline
3,5 mg/LL < 3,5 mg/L > 5,5 mg/L
et et
Albumine > 3,5 Albumine < 3,5
g/dl g/dl
ou
3,5 mg/L < B2-
microglobuline <
5,5 mg/L
Survie médiane 62 mois 44 mois 29 mois

L’insuffisance rénale, pouvant étre présente au diagnostic ou a la rechute, est un
facteur pronostique de la survie globale des patients [5]

La cytogénétique a pris une part prépondérante dans le pronostic des patients. En
plus des trois (3) anomalies caryotypiques de mauvais pronostic prises en compte

dans le score R-ISS, d’autres anomalies, notamment des altérations du nombre de

ETUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN

64



copie intéressant le chromosome 1 ont également un fort impact pronostique
négatif sur la survie globale des patients [108, 109]. C’est pourquoi I’Intergroupe
Francophone du My¢lome (IFM) a proposé en 2019 un score pronostique pondéré
en fonction de 6 anomalies cytogénétiques, recherchées par séquencage nouvelle
génération (Next Generation Sequencing, NGS), avec 5 facteurs pronostiques
négatifs qui sont la del(17p) dans plus de 55 % des plasmocytes, la t(4 ;14), le
gainlq, la del(1p32) et la trisomie 21, et 1 facteur pronostique favorable qui est la
trisomie 5 [110].

D’autres facteurs actuellement émergents sont en cours d’évaluation et viendront
affiner ces scores pronostics, comme la présence et le nombre de cellules
plasmocytaires circulantes, 1’atteinte extramédullaire, ’amplification de 1q (>4
copies) et la mutation de tp53 [111,112].

La réponse au traitement est €galement un facteur pronostique majeur du
myé¢lome multiple. Cette réponse, pouvant étre définie par sa cinétique, sa
profondeur et sa durée, introduit la notion de risque dynamique, évoluant avec le

temps [5].
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Tableau III : Les principaux facteurs pronostiques biologiques et

cytogénétiques décrits dans le MM [53,107].

Parametres Impact pronostique
B2-microglobuline €levée Défavorable +++
Albuminémie basse (< 35g/1) Défavorable ++
CRP ¢levée Défavorable ++
Anémie (<10g/dl) Défavorable ++
Thrombopénie (<130G/1) Défavorable ++
t(4 ;14) Défavorable +++
del (17p) Défavorable +++
t(14,16) Défavorable +++
Index de prolifération élevé Défavorable +++
Caryotype anormal Défavorable +++
Hyperdiploidie Favorable +

1.4.77.  Diagnostic différentiels

1.4.7.1. Amyloidose primaire

L’amyloidose primaire ou amyloide AL est une maladie primitive et le diagnostic
de my¢lome doit étre écarte [114, 115]. Elle correspond a des dépots dans les
tissus, d’une substance protéique fibrillaire amorphe, constituée en partie des
chaines légeres d’une immunoglobuline monoclonale de type lambda dans deux
tiers des cas. De I’amyloide AL peut se déposer dans les tissus dans le cadre d’un
myé¢lome multiple, d’un lymphome lympho-plasmocytaire ou d’une

gammapathie monoclonale ne remplissant pas les criteres du myélome [7].
L’amylose AL est une maladie « systémique » pouvant toucher tous les organes,
principalement le rein, le ceeur, le systéme nerveux périphérique, le tube digestif

et les articulations [7]. Le diagnostic d’amyloidose peut étre fait sur des
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prélévements cytologiques, mais sa typisation comme amyloidose AL requiert des
biopsies tissulaires permettant une ¢tude immunohistochimique [7]. Cependant,
une amylose AL peut compliquer 1’évolution de 5—10 % des myélomes [7].
L’amyloidose associée au myélome multiple est irréversible, mais peut étre

stabilisée par la chimiothérapie [7].

1.4.7.2. Lymphome lymphoplasmocytaire ou

macroglobulinémie de Waldenstrom

La présence d’une IgM monoclonale est évocatrice d’une macroglobulinémie de
Waldenstrom.Cette affection se distingue du myélome multiple par une
infiltration lymphoplasmocytaire localisée a la moelle osseuse, aux ganglions
lymphatiques et a la rate [7]. Des taux ¢levés de macroglobuline
(immunoglobuline monoclonale de type IgM) favorisent 1’apparition d’un
syndrome d’hyperviscosité avec des manifestations oculaires et neurologiques

souvent séveres. Les Iésions osseuses sont exceptionnelles [7].

1.4.7.3. Maladies des chaines lourdes

I1 s’agit d’hémopathies lymphoides malignes B rares dont le clone malin excrete
exclusivement des chaines lourdes isolées y : associé a une prolifération
lymphoplasmocytodaire, a : infiltration diffuse du gréle, p :souvent associé€ a une

LLC. Ces maladies sont diagnostiquées par I’immunoélectrophorese [7].

1.4.7.4. Plasmocytoses réactionnelles

Il s’agit en régle générale de plasmocytes polytypiques, dont le caractere
polyclonal peut étre démontré par immunohistochimie [7]. Toutefois, lors de
certaines anomalies immunitaires ou maladies infectieuses (par exemple :
infection HIV, tuberculose), des immunoglobulines oligoclonales |,
habituellement en faibles quantités et souvent transitoires, peuvent étre décelées

par I’immunofixation [7].
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1.5 TRAITEMENT

1.5.1. But

Le myélome multiple reste jusqu’a ce jour une maladie incurable malgré les
nombreux progres thérapeutiques, cependant ces deux dernicres décennies ont été

le témoin d’un allongement trés significatif de la survie des patients [32].
Les objectifs thérapeutiques sont :

» la prolongation de la survie sans progression (SSP) ainsi que ;
» la survie globale (SG) [116],
» améliorer la qualité de vie des patients.

» prévenir et/ou traiter les complications

L’apparition de nouveaux agents, tels que les inhibiteurs du protéasome et les
immunomodulateurs, constitue un réel progrés dans la prise en charge du

my¢lome multiple [117].

La survie du myé¢lome multiple étant corré¢lée au degré de réduction tumorale,
I’objectif essentiel des nouvelles stratégies thérapeutiques est 1’obtention de

réponses completes (RC) ou de trés bonnes réponses partielles (TBRP) [117].
1.5.2. Moyens
1.5.2.1. Médicamenteuses
> Les agents alkylants

le melphalan était une molécule essentielle dans la prise en charge du myélome
multiple que ce soit a dose intensive chez le sujet jeune ou a faible doses et en

association chez le sujet agé [2].
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Le cyclophosphamide est un agent alkylant n’ayant pas de résistance croisée avec
le melphalan, dont il constitue une alternative [7]. Il était utilisé en association en

traitement d’induction ou en progression [2]
»>  Les corticostéroides

Les corticostéroides font partie intégrante de tous les traitements dans le myélome
multiple, le plus souvent sous forme de Dexaméthasone [2]. L’utilisation de la
dexaméthasone a fortes doses est logique en raison de son action proapoptotique

sur les plasmocytes et par ses effets d’hypercatabolisme protéique [118].
»  Les inhibiteurs du protéasome

Il s’agit du bortezomib, du carfilzomib et de I’ixazomib. L’inhibition du
protéasome (qui assure la dégradation des protéines non fonctionnelles) conduit a
une accumulation intracellulaire de protéines résistantes a la dégradation, a une
inhibition du facteur transcriptionnel NF-kB et a un arrét du cycle cellulaire puis

a I’apoptose des cellules myélomateuses par un stress cellulaire[2, 5].

Le bortezomib chef de file des inhibiteur du protéasome, son action est complexe,
associant un effet cytotoxique sur les cellules myélomateuses, et des effets sur le
microenvironnement tumoral et 1’angiogenese. Le bortezomib est un inhibiteur
puissant de la voie NF-kb impliquée dans la production d’I1-6, cytokine nécessaire
a la croissance des plasmocytes tumoraux [5, 7]. initialement indiqué en situation
de rechute, s’est rapidement imposé en association des la premicre ligne de

traitement [5].

Le carfilzomib, inhibiteur irréversible du protéasome et 1’ixazomib, inhibiteur
réversible du protéasome ayant 1’avantage d’une prise orale ont une indication

lors de la rechute [5].
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> Les immunomodulateurs «imids»

Il existe actuellement trois (03) IMIDs utilisés en pratique courante : le
thalidomide, le lenalidomide et le pomalidomide. Les deux premieres molécules
sont indiquées surtout en premicre ligne et la derniére dans les situations de
rechute. Ce sont des agents antiangiogéniques tres efficaces dans le myélome
multiple. Ces agents agissent non seulement en inhibant I’angiogenese mais
surtout en induisant 1’apoptose des cellules myélomateuses, en réduisant leur
adhésion aux cellules stromales de 1’environnement médullaire et en inhibant la

sécrétion de facteurs de croissance, de survie et de migration des cellules malignes

[2].
> Les anticorps monoclonaux

L’immunothérapie, développée durant les années 2010 cible spécifiquement le
plasmocyte. Le daratumumab est un anticorps monoclonal humanisé ciblant
CD38 (glycoprotéine exprimée par les plasmocytes). Son effet anti tumoral est lié
a l’activation de la cytotoxicité cellulaire dépendante de I’anticorps et du
complément et de la phagocytose dépendante de I’anticorps. Une activité
antitumorale indirecte est également décrite, liée a 1’élimination de cellules
immunosuppressives du microenvironnement médullaire exprimant le CD38
(Ilymphocytes T régulatrices, B régulatrices et cellules myéloides suppressives) et
permettant de restaurer une réponse immunitaire liée aux lymphocytes T CD8

cytotoxique [5]. L’isatuximab est un second anticorps monoclonal anti-CDS [5].
> Les anthracyclines

La doxorubicine reste utilisée en association dans certains régimes de rattrapage

2].

ETUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN 70



> Les bisphosphonates

Les bisphosphonates réduisent les complications osseuses dans le MM et
diminuent en particulier les fractures vertébrales [2]. Un effet antitumoral est
¢galement attribué aux bisphosphonates par le biais de différents mécanismes:
induction de I’apoptose, modulation de molécules d’adhésion et expansion de
lymphocytes T cytotoxiques [2]. Leur utilit¢ en parallele au traitement est
indiscutable et la récente large revue Cochrane de 2012 n’a pas montré de
supériorité des non-aminobisphosphonates mais probablement une supériorité du

zoledronate [2].
> Les alcaloides

La Vincristine est le principal alcaloide utilisé dans le traitement du myélome

multiple.
> Les antalgiques

Les antalgiques sont utilisés dans la prise en charge de la douleur afin de les

calmées.
1.5.2.2. Non médicamenteuses
> Radiothérapie

Elément important du traitement du myélome multiple. Elle est utile sur certaines
localisations osseuses comportant un risque ¢€volutif particulier et assure

généralement un bon effet antalgique.

> La greffe de moelle osseuse

e [’autogreffe

o [’allogreffe

ETUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN

71



1.5.3. Indications

> En cas de gammapathie monoclonale sans signe clinique, 'abstention
thérapeutique et la surveillance sont de régle

> Il est recommandé de traiter si le composant M est €élevé et/ou si des
problémes cliniques sont apparus ou sont imminents.

> Le traitement devient indispensable lors d'ostéolyses, d'insuffisance
rénale, de valeurs réduites de la NFS (anémie, neutropénie, etc ) d'hypercalcémie,
de 1¢ésions nerveuses ou autres Iésions significatives d'un tissu ou d'un organe,
causées par le myélome multiple ou les protéines myélomateuses.

> [a radiothérapie est nécessaire dans le plasmocytome solitaire, dans
les risques de fractures et dans les compressions médullaires.

> L'anémie et la thrombopénie peuvent éEtre corrigées par les
transfusions sanguines.

> La plasmaphérése est indiquée devant l'existence de signes
importants d'hyperviscosité sanguine.

> Le recours a de fortes doses de Furosémide, a des corticoides, a la
calcitonine, voire la mithramycine s'impose en cas d'hypercalcémie importante.

> Les Biphosphonates sont utilisés pour réduire les lésions osseuses
ostéolytiques [14].

> En cas de compression médullaire, la laminectomie, la radiothérapie
en urgence, le corset ou tout appareil orthopédique seront nécessaires.

> En cas d'insuffisance rénale chronique, la dialyse péritonéale ou
I'hémodialyse sont bénéfiques.

> Une antibiothérapie a large spectre est rapidement mise en route en
cas d'infections, de fievre inexpliquée ou de leuconeutropénie.

> L’intensification thérapeutique
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L’¢€ligibilité a un traitement intensif est déterminée en premier lieu par 1’age du
patient (<65 ans voire 70 ans en fonction de I’état général du patient) puis par ses

comorbidités [7].

La séquence de traitement consiste en une induction [119, 120] suivie d’une
intensification par chimiothérapie haute dose suivie d’une autogreffe de CSH,

d’une consolidation [121] puis d’une maintenance par lenalidomide [122,123].

Le traitement d’induction (VTD : bortezomib, thalidomide, dexaméthasone,
VRD : bortezomib, Iénalidomide, dexaméthasone- ou VCD : bortezomib,
cyclophosphamide, dexaméthasone) permet d’obtenir un taux de réponse
globale>80% et un taux de réponse complete de 30%. La seule étude prospective
comparant des schémas utilisant 3 agents a ¢été réalisée par I’intergroupe
Francophone du My¢élome (IFM) ; la combinaison VTD s’est révélée supérieure

au VCD en termes de taux de réponse [124]

1.6 EVOLUTION

1.6.1. Clinique

L’évolution clinique sera évaluée par I'amélioration de I'état général, la rémission
progressive des douleurs osseuses ainsi que des autres manifestations cliniques.
L’¢état général sera apprécié grace a l'évaluation temporaire de l'indice de

performance de 'OMS.

Pour I’ensemble des patients atteints de myélome multiple, tous stades confondus,
la médiane de survie est de 3 ans [125]. Les médianes de survie sont
respectivement supérieures a 60 mois, de 41 mois et de 23 mois pour les stades I,

11 et 11 [125]
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1.6.2. Paraclinique

L'évolution sera également fonction des résultats de certaines analyses a savoir:

> Analyses sanguines : un hémogramme régulier, un bilan hépatique,
une ¢€lectrophorese des protéines sériques, un dosage de 32-micro globuline
sérique, un dosage de la C- Réactive Protéine, une calcémie,

> Analyses urinaire : protéinurie des 24h a la recherche d'albumine,
une recherche de protéines de Bence Jones dans les urines de 24 heures.

> L’imagerie osseuse : radiographie du squelette, une IRM ou un TDM

au besoin.

L’importance du suivi de 1’évolution se retrouve dans la surveillance de la

régression de la symptomatologie d’origine.
1.6.3. Complications

> Osseuses : une ostéolyse entrainant des fractures pathologiques

> Hématologique : cytopénie (anémie, leucopénie, thrombopénie),
syndrome hémorragique

> Rénales : atteinte fonctionnelle par déshydratation, atteinte tubulo-
intestitielle, atteinte glomérulaire, insuffisance rénale.

> Infections : pneumopathies, virose, autres foyers infectieux (digestive,
urinaire, ...), septicémie.

> Neurologique : atteinte médullaire, neuropathies périphériques

» Syndrome d’hyperviscosité

» L’hypercalcémie

> D’amylose
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Figure 5 : Cadre conceptuel du pronostic du myélome multiple
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CADRE ET METHODE D’ETUDE
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2. CADRE ET METHODE D’ETUDE

2.1 CADRE D’ETUDE

L’¢étude a eu pour cadre les unités de consultation et d’hospitalisation de la
Clinique Universitaire des Maladies Du Sang et d’Hématologie (CUMASH) du
Centre National Hospitalier et Universitaire Hubert Koutoukou Maga (CNHU —
HKM).

2.1.1. Présentation du CNHU-HKM

Il a été créé en 1962 sous le nom d’« hopital 350 lits » par la loi n° 60-32 du 30
octobre 1962 et il devint 1’hdpital autonome de Cotonou en 1963. En 1966, il
changea de statut et prit le nom de Centre National Hospitalier de Cotonou par le
décret n°490 du 21 décembre 1966.

Plus tard, la création de I’Université Nationale du Bénin lui conféra le nom de
Centre National Hospitalier Universitaire par le décret n°73/008 du 10 janvier
1973. 1l prit le statut d’Office a caractere social et scientifique le 13 mai 1991 et
est doté de la personnalité juridique et de I’autonomie financicre. I1 fut rebaptise
le 03 décembre 2001 par 1’appellation Centre National Hospitalier Universitaire
Hubert KOUTOUKOU-MAGA (CNHU-HKM). Selon le décret N° 2022 - 526
du 07 septembre 2022 I’Hopital d’instruction des Armées de Cotonou est fusionné
par absorption au Centre national hospitalier universitaire Hubert Koutoukou

MAGA.

2.1.2. Missions du CNHU-HKM

Les missions du CNHU HKM sont :
»  D’assurer en permanence 1’accueil et les soins : le CNHU-HKM est

doté d’une infrastructure lui permettant :
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s L’accueil et le traitement des urgences par I’intermédiaire de la
Clinique Universitaire d’Accueil des Urgences (CUAU), du Service Polyvalent
d’Anesthésie-Réanimation et des Services de Médecine ;

¢ L’accueil des consultants dans les Services de consultations
externes ;

% L’ hospitalisation des malades et parturientes dans les différents

services.

» Assurer une mission de formation :
% La formation clinique des étudiants et des médecins spécialistes en
médecine, chirurgie, gynécologie, pédiatrie, assurée par I’ensemble des services ;
% La formation du personnel paramédical, assurée par 1’Institut
National Médico-Social

> Assurer la recherche en liaison avec la Faculté des Sciences de la Santé.

2.1.3. Présentation de la Clinique Universitaire des Maladies du Sang et

d’Hématologie (CUMASH)

La Clinique Universitaire des Maladies du Sang et d’Hématologie (CUMASH)
du Centre National Hospitalier et Universitaire Hubert K. MAGA de Cotonou est
située dans le deuxieme batiment a droite apres 1’entrée principale de 1’hdpital et
la banque de sang. Elle permet la prise en charge des affections liées au sang. Elle
comporte un (01) hopital du jour constitué¢ de six (06) lits, six (06) salles
d’hospitalisations d’une capacit¢ de seize (16) lits, trois (03) salles de
consultation, une (01) salle de soins. Le personnel de cette clinique est composé
de cinq (05) hématologues, deux (02) médecins généralistes, sept (07) infirmiers,

six (06) aides-soignants.
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2.2 METHODE D’ETUDE

2.2.1 Type d’étude

I1 s’agissait d’une ¢étude de cohorte concernant les malades suivis a la clinique
universitaire des maladies du sang et d’hématologie (CUMASH) du CNHU-HKM

pendant la période d’étude.
2.2.2 Période d’étude

Cette étude s’est étendue sur une période de dix (10) ans allant du 1°"Octobre 2013

au 30 septembre 2023.
2.2.3 Population et schéma d’étude

La population d’étude était constituée de 1’ensemble des patients chez qui le

diagnostic de MM a été retenu et qui ont €té traité a la CUMASH.

Les cas de myélome multiple avant 2018 recevaient principalement les anciens
protocoles (MP, VAD, CMP) en premicere ligne alors que les nouveaux malades
regu apres cette période recevaient principalement les nouveaux protocoles (VTD,

VRD, CTD, CRD, VCD).
Nous avons organis¢ les malades en deux bras :

e Bras 1 : patients recevant les nouveaux protocoles en premiere
ligne
e Bras 2: les patients ayant recu les anciens protocoles en

premiere ligne.

Ces deux bras ont ét¢ comparé¢ suivant leur statut décédé ou non a 6 mois, a 12

mois, a 18 mois, a 24 mois, a 36 mois, a 48 mois et a 60 mois.
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2.2.3.1 Taille de I’échantillon

I1 s’agissait de tous les patients suivis et traités pour MM a la CUMASH.

2.2.3.2 Critéres d’éligibilités :
% Critéres d’inclusions
e Patients chez qui le diagnostic de myélome multiple a été pos¢ ;
e Patients ayant un dossier médical complet et exploitable ;
¢ Critéres de non inclusions
e Dossier médical non retrouvé ;
e Autres hémopathies malignes
¢ Critéres d’exclusion

e Patient non traité

2.2.3.3 Variables étudiées :
% Variable dépendante : il s’agit du pronostic dont le critére

d’évaluation est le déces. Le malade peut étre décédé ou non.

% Variables indépendantes :

e Variables socio-démographiques

Age, sexe, nationalité, profession, département de résidence, ethnie, niveau

d’étude, situation matrimoniale.

e Variables cliniques
o Variables liés au parcours du patient : nombre de clinique parcouru, délai
de consultation (délai entre le début des symptomes et la premicre consultation),
age de début des symptomes, type d’automédication, recours a la médecine
traditionnelle, recours a la médecine moderne, type de professionnel consulté,
délai entre le début des symptomes et le diagnostic ;

o Variables liées aux antécédents :
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* Antécédents médicaux (VIH, Drépanocytose, IR, autre),

=  Antécédents familiaux de MM (degré de parenté s’il y a lieu),

» Antécédents familiaux de cancer (degré de parenté s’il y a lieu),

= Facteurs de risques: expositions a des toxiques (benzenes,
pesticides, herbicides, pétrole et dérivés du pétrole) et a des
radiations ionisantes.

o Circonstances de découverte : référé par un confrere ou venu de lui-méme
devant une plainte fonctionnelle (douleurs osseuses, impotence fonctionnelle,
fractures pathologique, boiterie a la marche, dyspnée) devant une plainte
générale (asthénie, paleur cutanéo-muqueux, anorexie, amaigrissement) devant
une complication (fractures pathologiques, anémie, comma, insuffisance rénale)
fortuite.

o Signes généraux au diagnostic : asthénie, amaigrissement, anorexie, fievre,
poids, taille, IMC, Performans Statut OMS

o Manifestations  ostéoarticulaires :  douleurs osseuses, impotence
fonctionnelle, boiterie a la marche, tuméfactions osseuses, fractures pathologique.

o Manifestations Neurologiques : radiculalgie, paresthésie, paraparésie,
paraplégie, hémiplégie, tétraplégie, compression médullaire, syndrome de queue
de cheval, coma, convulsion.

o Manifestations cardiovasculaires : dyspnée, palpitation, étourdissement,
syncope, vertige.

o Manifestations pulmonaires : toux, polypnée, bradypnée.

o Manifestations hématologiques : ¢épistaxis, gingivorragie, hémorragie
rétinienne, syndrome anémique, syndrome infectieux.

o Manifestations  digestives :  nausées, vomissements, dysphagie,
hépatomégalie, splénomégalie.

o Manifestation urinaire : syndrome polyuro-polydipsique

o Autres manifestations
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e Variables paracliniques :
o Biologiques :
= Hématologique: la vitesse de sédimentation, résultats de
I’hémogramme et du myélogramme
= Biochimique : résultats de: calcémie, phosphorémie, urémie,
créatininémie, clairance de la créatininémie (Cockcroft),
albuminémie, protéinurie des 24h, protéines de Bences Jones,
¢lectrophorése des protéines sériques, immunoélectrophorése des
protéines plasmatiques, CRP
= Histopathologiques : résultats de la biopsie ostéomédullaire, résultats
de la biopsie des lacunes et des tuméfactions osseuses.
o Radiologiques :
= Types d’imagerie : radiographies standards, TDM, IRM
= Types lésionnels : Iésions ostéolytique, tassement vertébral, fractures

pathologiques, géodes a I’emporte-picce, autre

¢ Variables liées a la stadification
o Classification de Salmon et Durie,
o Béta 2 microglobulinémie,
o Résultat du caryotype médullaire
¢ Variables liées a la thérapeutique :
o Délai d’initiation du traitement,
o Protocole thérapeutique : type, nombre de cures, événements majeurs apres

cure, traitement d’entretien
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2.2.4 Définition opérationnelle des variables (voir

Annexe)

2.2.5 Technique et outil de collecte

La collecte des données s’est effectuée a I’aide de KoboCollect en se basant sur
les informations des registres de la CUMASH ainsi que des dossiers des patients

retenus.
2.2.6 Technique d’analyse des données

Dans le cadre de I’analyse des données, les étapes suivantes ont €té suivies :
- La codification des variables retenues,
- La saisie informatique des données codifiées,
- La sortie et la correction des erreurs,
- La validation de données.

La saisie des données et les différents programmes de contrdle ont été réalisées a
I’aide de KoboCollect. L’analyse des données a été realisée a ’aide de

KobotoolBox.

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage et les variables
quantitatives ont ¢té¢ exprimées par des moyennes assorties d’intervalle de
confiance. Le test de Khi carré a été utilis€é pour la comparaison des proportions
et le test exact de Fisher a été utilisé lorsque n < 5. Nous avons utilisé le Test T
de Student pour la comparaison des moyennes. p<0,05 a été considéré comme

significatif.

Les estimateurs de Kaplan Meier ont été utilisé pour I’évaluation de la survie.
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RESULTATS
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Sur un total de 26.239 patients regus durant la période d’étude a la clinique
universitaire des maladies du sang et d’hématologie (CUMASH) du CNHU-
HKM, 707 cas d’hémopathies malignes avaient ét¢ diagnostiqués parmi lesquels
132 cas de myé¢lome multiple. Ainsi le myélome multiple représente 18,67% des

hémopathies malignes a la CUMASH.

Parmi les 132 cas de myélome multiple, 58 dossiers étaient exploitables. Les 74
autres dossiers n’avaient pas €té retrouvés aux archives. La figure 6 récapitule le

flux de I’échantillonnage.

26.239 consultations médicales

707 hémopathies malignes

132 cas de

mvélome multinle

74 cas exclus pour :

—— » Dossiers non retrouvés (n=46)

» Dossiers trop peu renseignés et

patients injoignables (n=23)

» Absence de traitement (n=5)

58 dossiers

exploitables

Figure 6: Diagramme de flux de I’échantionnage des patients présentant un

myélome multiple du 1erOctobre 2013 au 30 septembre 2023.
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3.1 Données sociodémographiques

L’analyse des données a portée sur les 58 patients dont les dossiers étaient

retrouvés et exploitable.
3.1.1 Age et sexe

L’age moyen des patients de cette étude était de 57,7 ans + 11,8 avec des extrémes
de 33 et de 83 ans. La tranche d’age la plus touchée était celle comprise entre 40
et 60 ans (31 patients soit 53,4%). Les patients ¢taient agés de plus de 60ans dans
37,9% des cas et 8,6% agés de moins de 40 ans. La figure 7 résume la répartition

des patients selon 1’age.

40,0% 37,9%

35,0%

30,0%
25,9%

25,0%
20,0%
15,5%
15,0%
10,0% 8,6% 8,6%
5,0% 3,4%
0,0%

[30-40 ans] [41-50 ans] [51-60 ans] [61-70 ans] [71-80 ans] > 80 ans

Figure 7: distribution des patients selon I’age

La population d’étude était constituée de 35 hommes ; le sex ratio était de 1,52.

3.1.2 Profession et lieu de résidence

Dans la population d’étude, les principales profession représentée était les
fonctionnaires (36,2%), les artisans (25,9%), les retraités (13,8%). Le tableau V

résume la répartition des patients selon leur profession.
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Tableau IV : Répartition des patients selon leur profession.

Effectif %
Fonctionnaire 21 36,2
Artisan 15 25.9
Retraité 8 13.8
Commercant 6 10.3
Entrepreneur 4 6.9
Ménagere 2 3.4
Autre 2 3.4

Les patients résidaient principalement dans les départements de 1’ Atlantique, du
Littoral et de ’Ouémeé. Aucun des patients inclus dans la présente étude ne résidait
dans les Collines, 1’Atacora ou la Donga. Le tableau 6 résume la répartition des

patients selon leur lieu de résidence.

Tableau V : Répartition des patients selon leur lieu de résidence.

Effectif %
Atlantique 25 43.1
Littoral 18 31
Oueme 10 17.2
Zou 2 34
Borgou 2 3.4
Couffo 1 1.7

3.1.3 Origine ethnique

L’ethnie a été renseignée chez 53 patients. Parmi elle I’ethnie principalement
représentée dans ’étude était le fon a 41,4% vient ensuite le goun avec une
fréquence de 17,2%. . Le tableau 7 résume la répartition des patients selon leur

origine ethnique.
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Tableau VI

: Répartition des patients selon ’origine ethnique.

Ethnie (n=53) Effectif %
Fon 24 41.4
Goun 10 17.2
Mahi 4 6.9
Nago 4 6.9
Mina 3 5.2
Adja 3 5.2
Bariba 1 1.7
Yoruba 1 1.7
Haoussa 1 1.7
Autre 2 34
Non précisés 5 8.6

3.1.4 Niveau d’étude

Les patients étaient alphabétisés a 44,8%. La figure 8 résume la distribution des

patients selon leur niveau d’étude.

50,0%
45.0% 44,80%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

Alphabétisé

34,50%

12,10%

8,60%

Supérieur Non scolarisé secondaire primaire

Figure 8 : Distribution des patients selon leur niveau d’étude
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3.1.5 Situation matrimoniale

La situation matrimoniale a été¢ précisée chez 43 patients soit 74,1% de la
population d’étude. Le tableau VIII résume la répartition des patients selon leur

situation matrimoniale.

Tableau VII : Répartition des patients selon leur situation matrimoniale

Situation matrimoniale (n=43) Effectif %
Concubinage 1 2.3
Marié 38 88.4
Polygame 1 2.3
Veuve 3 7
3.2 Antécédents et facteurs de risques du myélome multiple

L’HTA constitue I’antécédent médical le plus fréquent (25,9%). De la population
d’étude, 8,6% présentaient des facteurs de risque du myélome multiple dont 3,4%
¢tait expos€ aux pesticides. Le tableau IX résume la répartitions des patients en

fonction des antécédents et des facteurs de risques du myélome multiple.
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Tableau VIII: répartition des patients en fonction des antécédents et des

facteurs de risques du myélome multiple

Effectif %
Antécédents (n=23)
HTA 15 65.2
Hépatite B ou Hépatite C 3 13
Diabete 2 8.7
Insuffisance rénale 1 4.3
Drépanocytose 1 43
VIH 1 4.3
Facteurs de risque du myélome
multiple (n=5)
Exposition aux herbicides 1 20
Exposition aux pesticides 2 40
Autre Exposition 2 40

3.3 Renseignements cliniques

3.3.1 Circonstance de découverte

A T’interrogatoire 89,7% des patients ont été réfeéré par des médecins suite a une

plainte fonctionnelle (70,68%), a une plainte générale (77,58%) ou a une

complication (56,89%). Le tableau 10 résume la répartition des patients selon les

circonstances de découverte.
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Tableau IX : Répartition des patients selon les circonstances de découverte

Effectif %
Signes fonctionnels (n=47)
Douleurs osseuses 39 83
Impotence fonctionnelle 4 8.5
Autre (paresthésie, hypoesthésie) 3 6.4
Boiterie a la marche 1 2.1
Signes généraux
Asthénie 40 69
Amaigrissement 20 34,5
Paleurs cutanéo-muqueux 7 12,1
Anorexie 3 5,2
Complications (n=40)
Anémie 26 65
Fracture pathologique 7 17.5
Insuffisance Rénale 7 17.5

3.3.2 Parcours thérapeutique du patient

Le délai moyen de consultation €tait de 12,4 mois + 12,8 avec des extrémes de 1
et 48 mois. L’age moyens du début des symptomes ¢€tait de 55,5 ans + 11,2 avec
des extrémes de 31lans et de 78ans. De la population d’étude, 13,8% avait fait
recours a la médecine traditionnelle. Lorsque les patients allaient finalement
consulter, ils se faisaient consulter dans 75% des cas par un spécialiste. Le délai
entre le début des symptomes et le diagnostic était précisé chez 31 patients. Le
tableau XI résume la répartition des patients en fonction du parcours

thérapeutique.
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Tableau X: répartition des patients en fonction du parcours thérapeutique

Effectif %
Automédication (n=10)
Libre remede a base de plante 8 80
Médicaments en vente 2 20
Recours a la médecine traditionnelle (n=58)
Oui 8 13.8
Non 50 86.2
Type de professionnel consulte (n=56)
M¢édecin spécialiste 42 75.0
M¢édecin généraliste 6 10.7
Autre professionnels (infirmiers, sage-femmes, 8 14,3
aides-soignants)
Délai entre le début des symptomes et le
diagnostic (n=31)
Moins de 3mois 5 16,1
3 a 6mois 2 6,5
6 a 12mois 8 25,8
1-2ans 11 35,5
Apres 2ans 5 16,1

3.3.1 Données de I’examen physique

> Signes généraux
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A D’admission, les principaux signes généraux retrouvé a 1’examen clinique
¢taient 1’asthénie (69%), I’amaigrissement (43,1%) et 1’anorexie (10,3%). La

figure 8 montre la distribution des patients selon les signes généraux.

80%

70% 69%

60%

50%
43,10%

40%
30%

20%

10,30%
0,
10% ﬁ 5,20%
0%

Asthénie Amaigrissement Anorexie Fievre

Figure 9 : Distribution des patients selon les signes généraux a la clinique

» Signes physique

Au cours de I’examen physique, les anomalies retrouvées €taient principalement

ostéoarticulaires (86,20%), hématologiques (60,34%) et neurologiques (18,97%).

Parmi les manifestations ostéoarticulaires, la plus fréquente était les douleurs
osseuses (79,3%) localisées principalement dans la région dorso lombaire

(34,5%). Dans 24,1% des cas, la douleurs osseuse ¢tait généralisée.

Au nombre des manifestations neurologiques nous pouvons citer les paresthésies
(8,6%), paraplégie (3,4%), radiculalgie (3,4%), compressions médullaires
(3,4%).
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Les manifestations cardiovasculaires et digestives étaient présente respectivement
a 6,9% et a 4%. Comme manifestations digestives il y avait les nausées (2%) et

vomissement (2%).

Le tableau XII résume les manifestations cliniques

Tableau XI : répartition des patients selon les manifestations cliniques

Effectif %
Manifestation ostéoarticulaire (n=49)
Douleurs osseuses 37 75,51
Impotence fonctionnelle 6 12,24
Tuméfactions osseuses 3 6,12
Fractures pathologiques 3 6,12
Manifestation neurologique (n=13)
Paresthésie 5 384
Radiculalgie 2 15,4
Paraplégie 2 15,4
Paraparésie 2 15,4
Compression médullaire 2 15,4
Syndrome anémique (n=35) 35 100
Syndrome infectieux (n=5) 5 100
Manifestations cardiovasculaires
(n=6)
Dyspnée 4 66,7
Vertiges 2 33,3
Manifestations pulmonaires (n=3)
Polypnée 2 66,7
Toux 1 333
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34 Données paracliniques

3.4.1 Bilan hématologique

» Vitesse de sédimentation et hémogramme

Sur 34 patients ayant réalisé la VS, 91,2% avaient une VS accélérée avec une
valeur moyenne de 66,15mm + 50,2 a la premicre heure (des extrémes de 16mm
et 160mm). L hémogramme réalisé par tous les patients retrouvait chez 50
patients (86,21%) une anémie. Cette anémie ¢€tait normocytaire normochrome
chez 33 patients (66%), microcytaire normochrome chez 7 patients (14%),

macrocytaire normochrome chez 10 patients ( 20%).

Le tableau 13 résume la répartition des patients en fonction des résultats de

I’hémogramme.

Tableau XII: Répartition des patients selon les caractéristiques de

I’hémogramme.

Effectif %
Hb
Anémie 50 86.2
Absence d’anémie 8 13.8
VGM
Microcytose 8 13.8
Macrocytose 8 13.8
Normocytose 42 72.4
CCMH
Normochromie 56 96.5
Elevée 2 3.5
Plaquettes
Thrombopénie 8 13.8
Thrombocytose 1 1.8
Normale 49 84.5

ETUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN

95



> Le myélogramme et biopsie ostéomédullaire

De la population d’étude 51 patients avaient réalisé¢ un myélogramme et 01 patient
une biopsie ostéomédullaire. Parmi eux, une plasmocytose médullaire supérieure
a 10 % a ¢été objectivée chez 48 patients ayant réalis¢ de myélogramme et chez le
seul malade ayant réalis¢ de BOM. La proportion de malades ayant une
plasmocytose médullaire significative ¢était de 96,08%. La plasmocytose
médullaire moyenne était de 30,8% = 22,3 avec des extrémes de 7% et 97%. La

figure 10 montre la distribution des patients selon la plasmocytose médullaire.

70,0%

60,0% 58%

50,0%

40,0%

30%
30,0%

20,0%
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Figure 10: Distribution des patients selon la plasmocytose médullaire.
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3.4.2 Bilan Biochimique

Dans la population d’étude 57 patients (98,3%) avaient réalisé une électrophorese
des protéines sériques dont 54 (94,7%) retrouvant un pic monoclonal. Ce pic était
chez 45 patients (83,3%) en gamma et chez 9 patients (16,7%) en béta.
L’immunofixation des protéines réalisée chez 32 patients a permis de retrouver
des immunoglobulines de type IgG chez 27 patients (84,4%), des
immunoglobulines de type IgA chez 4 patients (12,5%) et des immunoglobulines
de type IgD chez 1 patient (3,1%) des cas . Les chaines l1égéres de type kappa
¢tait prédominante chez 20 patients (62,5%) et celle de type lambda était
prédominante chez 12 patients (37,5%). Par ailleurs, on retrouvait une
hypercalcémie dans 19% des cas, une hyperprotidémie dans 41,4% des cas, une
hypoalbuminémie dans 58,6% des cas. La phosphorémie réalisée chez 3 patients

¢tait normal.
La protéinurie de Bences Jones a ¢été réalisé chez un seul patient et était negatif.

Le caryotype médullaire réalisé chez 03 patients retrouvait la délétion del 1q chez
2 patients et celle en t (4,14) chez un patient. Le tableau 14 résume les résultats

des parametres biochimiques.
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Tableau XIII: Répartition des patients en fonction des paramétres

biochimique

Effectif %
Type de pic monoclonal EPS (n=54)
Béta 9 16.7
Gamma 45 83.3
Type Immunofixation (n=32)
IgA 4 12.5
IgD 1 3.1
IgG 27 84.4
Urémie (n=51)
Bas 1 1.9
Elevée 14 27.4
Normale 36 70.6
Créatininémie (n=54)
Bas 2 3.7
Elevée 16 29.6
Normale 36 66.7
Protéinurie 24h (n=15)
Bas 1 6.6
Elevée 12 80
Normale 2 13.3
Beta 2 microglobuline (n=6)
< 3,5mg/L 2 33,3
>5,5mg/L 2 33,3
13,5mg/L ; 5,5mg/L[ 2 333
CRP (n=11)
Elevée 9 81.8
Normale 2 18.2
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3.4.3 Bilan radiologique

Sur le plan de I’imagerie 41 patients (71%) de la population d’étude avait réalisé
des radiographies standards tandis que 12 patients (20,7%) ont réalisés le TDM et
5 patients (8,6%) I’'IRM.

Les Iésions radiologiques retrouvées ¢étaient principalement des Iésions
ostéolytiques chez 87,9% des malades. Les principaux sieges des 1ésions était le
rachis (74,1%), le crane (41,4%), et le bassin (32,8%). On pouvait retrouver
plusieurs sieges chez un méme patient. Le tableau 15 montre la répartition des

patients en fonction du si¢ge des Iésions .

Tableau XIV : Répartition des patients en fonction du si¢ges des lésions

Effectif %
Rachis 43 74.1
Crane 24 41.4
Bassin 19 32.8
Membres pelviens 5 8.6
Membres thoraciques 4 6.9

Les complications ont été observées chez 14 patients. Neuf (09) patients (15,5%)

avaient un tassement vertébral et 5 patients (8,6%) une fracture pathologique.
3.5 Stadification du myélome multiple

Environ 91,4% de la population d’étude était classé stade III de la classification
de Salmon et Durie. Le tableau 16 résume la répartition des patients en fonction

du stade.
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Tableau XV: Répartition des patients en fonction des stades MM

Effectif (%)

Classification_Salmon_Durie
Stade | 4 (6.9%)
Stade 11 1 (1.7%)
Stade Il 53 (91.4%)

3.6 Données thérapeutiques du myélome multiple

Les patients du bras 1 étaient aux nombre de 46 et ceux du bras 2 étaient au
nombre de douze. La figure 11 montre le diagramme de flux des données

thérapeutiques.

Bras 1 46 patients traités par

nouvelles thérapies

58 patients traités

12 patients traités anciennes

Bras 2 thérapies

Figure 11: diagramme de flux du traitement des patients

Dans le bras 1, des 46 patients traités avec les nouvelles thérapies 23 patients on

recu VCD, 14 VRD, 2 VTD, 2 CRD et 5 CTD.

Dans le bras 2, tous les 12 patients ont été traités avec le protocole MP.
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> Survie des patients

La survie globale des patients est significativement meilleure quelques soit le
moment de I’évaluation dans le bras 1 comparativement au bras 2 (figure 13). La
survie globale moyenne de la population d’étude dans le bras 1 était de 57 mois

et celle du bras 2 était de 20 mois.

A a 6 mois, dans le bras 1, la survie globale était de 86,10%. Quarante patients
¢taient vivants et 6 décédés. Dans le bras 2 la survie globale était de 58,3%. Sur

les 12 patients ayant €té traités avec du MP, 7 étaient vivants et 5 décédés.

Pour I’évaluation a 12 mois, 26 patients dans le bras 1 et 7 dans le bras 2 ont
totalisé 12 mois de suivi. la survie globale a 12 mois était de 79,4% dans le bras

1 et de 50% dans le bras 2.

A 18 mois, la survie globale dans le bras 1 et le bras 2 ¢tait toujours inchangee et

¢tait respectivement de 79,4% et de 50%.

La survie globale dans le bras 1 a 24 mois était de 75,6% avec 16 patients ayant
totalisé 24 mois de suivi dont 14 vivants et 2 décédés. Dans le bras 2, 6 patients

avaient totalis€¢ 24mois de suivi et la survie globale ¢tait de 50%.

A 36 mois, la survie globale dans le bras 1 ¢€tait toujours de 75,6% avec 9 patients
ayant totalis¢ 36 mois de suivi. Tandis que dans le bras 2, 4 patients avaient

totalisé 36 mois de suivi et la survie globale était de 41,7%.

La survie globale dans le bras 1 a 48 mois ¢€tait toujours de 70,5% avec 5 patients
ayant totalisé 48 mois de suivi. Par contre dans le bras 2, 4 patients avaient totalisé

48 mois de suivi et la survie globale était de 25%.

A 60 mois, la survie globale dans le bras 1 était de 40,3% avec 4 patients ayant
totalisé 60 mois de suivi. Dans le bras 2, 1 patient avait totalis¢ 60 mois de suivi

mais la survie globale était de 0%.
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la figure 11 montre la courbe de survie globale comparative des deux bras

thérapeutiques.

Bras1 -+ DBras2

100%

T75% 1

50%7  -weeee e BGRREEEETEEEEEEEEES 1

Probabilité de survie

25% 1 :
p=0.0062 |

0% 7

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Mois
Number at risk (number censored)
46 (0) 25 (14) 20 (17) 11(26) 7(30) 6(31) 2(33) 1(34) 1(34) 1(34) 0(34)
Bras2 12(0) 7(0 60 5() 50 4@ 0(1) 0(1) 0(1) 0() 0
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Figure 12 : Courbe de survie globale comparative des deux bras

thérapeutiques
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3.1 Facteurs associés aux déces

Compte tenu du nombre de patients dans le bras 2 I’analyse univarié n’a pu étre
concluante. Cette analyse retrouvait dans le bras 1 comme facteurs associés aux

déces des patients 1’augmentation de la créatininémie et le nombre de cure.

» Répartition des patients en fonction du statut et de la

créatininémie

Tableau XVI: Répartition des patients en fonction du statut et de la

créatininémie
N Décédé N OR’ 95%  p-value
Oui Non Cr’
n=6' n=40
Creatini 45 49 47) 14 (12) 45 1.06 1.02, 0.024
némie 1.13

(mg/L)

L’¢lévation de la créatininémie a une valeur moyenne de 49 + 47 mg/L est un

facteur favorisant le déces des patients ayant un myélome multiple.
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» Répartition des patients en fonction du statut et du nombre de

cure.

Tableau XVII: Répartition des patients en fonction du statut et du nombre

de cure

N Décédé N OR’ 95%  p-value
Oui Non cr

Nombre 46 46 0.47 0.23, 0.005
de cures 0.74

1 3(50%) 4 (10%)
2 1 (17%) 2 (5.0%)
3 1 (17%) 1(2.5%)
4 1 (17%) 0 (0%)

5 0(0%) 2 (5.0%)
6 0(0%) 27 (68%)

Dans cette population, I’age et le sexe n’ont pas €té associés a un risque plus

important de déces.
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DISCUSSION
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La discussion des résultats de cette étude s’articulera autour des trois (03) axes
suivants :
» Datteinte des objectifs de I’étude ;

» la qualité et la validité des résultats ;

» la comparaison des résultats avec ceux d’autres auteurs.

4.1 Atteinte des objectifs de I’étude

Les objectifs assignés a cette étude ont été atteints. Elle nous a permis de :

OS1 : Décrire la présentation clinique des myélomes multiples au Bénin
OS2 : Décrire I’évolution des patients suivis pour myélome multiple au
Bénin

0OS3 : Déterminer les principaux facteurs pronostiques du myélome multiple

au Bénin.
4.2 Validité de I’étude et évaluation des biais

Nous avons réalisé une étude de cohorte a visée descriptive et analytique. Le
cadre de déroulement de cette ¢tude a été décrit. Tous les patients répondant aux
criteres d’inclusion ont été retenus dans la série d’étude. Les criteres d’éligibilité

ont été respectés lors de la sélection des dossiers.

Concernant les différents biais, il est a signaler que certains dossiers n’ont pas

¢té retrouvés. Pour ceux auxquels nous avons eu acces, toutes les variables

permettant de les exploiter n’ont pas été renseignées dans leur intégralité. Ceci
est dii aux conditions d’archivage des dossiers. Cependant, les dossiers retenus
ont rempli les criteres de cette étude. La collecte a été faite a 1’aide d’une fiche

de dépouillement. Pour la rubrique évolution, certains patients ont été perdus
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de vue avec indisponibilité du contact inscrit au dossier. Aussi I’interruption du

traitement pour des raisons financicres a rendu difficile le suivi des malades.

4.3 Comparaison des résultats avec ceux d’autre auteurs

4.3.1 Aspects épidémiologiques et sociodémographiques

» Fréquence

Pendant la période d’étude, 707 cas d’hémopathies malignes avaient été
diagnostiqués parmi lesquels 132 cas de Myélome multiple. Ainsi le myélome
multiple représente 18,67% des hémopathies malignes. Au Congo Ngolet lo
trouvait des conclusions identiques 18,79% [126]. Une autre étude au Bénin
effectuc¢e €¢galement sur période de 10 ans par Alapini R retrouvait une fréquence
de 10,77% [14]. Cette différence pourrait s’expliquer par la référence des malades

par des médecins spécialistes devenu plus important.
> Age

Dans cette ¢étude, 1’age moyen des patients était de 57,7 ans superposable aux
conclusions de Alapini R. au Bénin [14], Kakpovi et al au Togo[6], Ngo Sack F
et al au Cameroun [127], Seynabou Fall et al au Sénégal [11] qui retrouvaient
respectivement 56,5 ; 56 ; 57 et 58,8. Pour Ndomocrah A. et al en Centrafrique, il
est estimé a 66,8ans [128] tandis qu’au Cameroun pour Ngouadjeu E et al [129]

il est de 70,94 ans.

La tranche d’age la plus touchée était celle comprise entre 40 et 60 ans (31 patients
soit 53,4%) tandis que Alapini R au Bénin [14], Rachid M [130] et Bouanani au
Maroc [131] retrouvaient respectivement 43,10%, 39% et 41,23% pour une
tranche comprise entre 50 et 60ans. Cette différence s’explique probablement par

I’¢largissement de la tranche d’age dans cette étude. 37,9% des patients de 1’¢tude
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¢tait 4gés de plus de 60ans similaires a Bouatay A et al en Tunisie [4] qui

trouvaient 40,70% tandis que Bouftrioual et al au Maroc[132] retrouvaient 45%.

Bouanani et Benyaich au Maroc retrouvaient chacun dans leurs études que 4,12%
des malades avaient moins de 40ans [131 ;133]. Ce qui confirme que le my¢lome
multiple est plus fréquent chez les personnes agées. Alapini R au Bénin [14]
retrouve également des résultats similaires (3,45%) par contre cette étude retrouve

8,6% de la population qui ¢était agés de moins de 40 ans.
> Sexe

La population d’¢tude était constituée de 35 hommes (60,34%) et 23 femmes
(39,66%) soit un sex ratio de 1,52 a prédominance masculine. Bouatay A en
Tunisie [4] ainsi que Seynabou Fall et al au Sénégal [11] et Boufrioual et al au
Maroc [132] retrouvaient également une prédominance masculine avec
respectivement des sex ratio a 1,7 ; 1,09 et a 3,9. La prédominance masculine
notée dans différentes series de la littérature (sex-ratio H/F proche de 1,4) [134]
est vérifiée dans notre série. Cependant Kakpovi et al au Togo [6] et Ngo Sack et
al au Cameroun [127] retrouvaient une prédominance féminine avec

respectivement des sex ratio a 1,1 eta 1,68.

> Profession

la profession la plus représentée était celle des fonctionnaires dans 36,2%
identique aux conclusions de Alapini R au Bénin [14] mais supérieure a celle de
Ngo Sack et al au Cameroun [127] qui retrouvaient 28,3% ( travailleurs secteur

prives, enseignants et ouvriers d’usines). 25,9% était des artisans.
» Origine ethnique

L’ethnie a été renseignée chez 53 patients. Parmi elles ’ethnie principalement

représentée dans I’étude était le fon a 41,4% vient ensuite le goun avec une
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fréquence de 17,2%. Ces conclusions sont similaires a celle d’Alapini R et
Hodonou S au Bénin qui retrouvait respectivement 48,89% et 20% [14 ;135].
Cela pourrait s’expliquer par le fait que cette étude a été réalisée au Sud du Bénin

ou prédominent les fons et apparentés.
> Antécédents

L’HTA constitue I’antécédent médical le plus fréquent (25,9%), Kakpovi au Togo
[6] trouvait des résultats similaires (22,03%). Aucun des malades n’avait

d’antécédents familiaux de myélome multiple.

Le seul facteur de risque clairement identifi¢ dans le my¢lome multiple est
I’exposition aux radiations ionisantes. Les pesticides utilisés dans les professions
agricoles ont €été aussi incriminés [133]. Dans cette ¢tude, I’exposition a des
produits chimiques tels que les pesticides sont le principal facteurs de risque
retrouvés (3,4%). Ce qui serait expliqué par le fait que les patients exposés étaient
des professionnels agricoles. Bouatay A et al en Tunisie retrouvaient 9,2%

exposés et Ngo Sack et al au Cameroun 46,67% [4 ;127].
4.3.2 Aspects diagnostiques

» Délai entre les symptomes et le diagnostic

Dans cette étude, Les patients consultaient en moyenne 12,4 mois + 12,8 apres
I’installation des symptomes. Au Sénégal Seynabou Fall ainsi qu’au Congo
Ngolet lo et al retrouvaient des conclusions similaires avec un délai moyen de

consultation respectivement de 10+7,9 et 14, 5+2,6 mois [11 ;126].

Le délai entre le début des symptomes et le diagnostic renseigné chez 31 patients
retrouvaient un délai compris entre 1 et 2ans chez 19% des patients ; entre 3 et
12mois chez 17,2% et pour les délais inférieur & 3mois et supérieur a 2ans
respectivement 8,6%. Ces longs délais peuvent s’expliquer par le fait que la

plupart des patients se rendaient a 1’hdpital a une phase avancée de la maladie.
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Alapini R au Bénin trouvait une durée moyenne d’évolution de 12 mois et

Kakpovi au Togo 15 mois [14 ;6].
» Circonstance de découverte

Les circonstances de découverte au cours de 1’é¢tude sont trés variées mais
dominées par 1’asthénie (69%), la douleur osseuse (67,2%) et les anémies
(44,8%). Cette variét¢ de circonstances de découverte explique le caractére
multidisciplinaire du myélome multiple. Au Maroc, Boufrioua et al trouvaient des
résultats similaire avec une prédominance des douleurs osseuses a 66% [132]
tandis que Kakpovi au Togo et Bouatay en Tunisie retrouvaient des circonstances

dominées par des douleurs osseuses respectivement a 93,2% et 74,1% [6 ;4].
» Clinique

Dans cette étude, 1’asthénie (69%), I’amaigrissement (43,1%) et ’anorexie
(10,3%) sont les principaux signes géncraux. Pour Alapini au Bénin [14] et
Ndomocrah et al en Centrafrique [128] ont retrouvaient respectivement 72,92%
et 46,7% des cas qui avait une altération de 1’état général. Ses résultats peuvent

s’expliquer par le retard de consultation.

Les douleurs osseuses ¢taient les manifestations cliniques initiales (79,3%).
Bouatay A et al en Tunisie trouvaient des résultats similaires 74,1% [4]. Tandis
que Boufrioua et al au Maroc, Alapini R au Bénin retrouvaient respectivement
66% et 61,82% [132 ;14]. Les sieges des douleurs ¢étaient lombaires (34,5%)
généralisées (24,1%), thoraciques (10,3%) et costal (8,6). Au Togo, Kakpovi [6]
et Alapini R au Bénin [14] trouvaient une prédominance qui était lombaire
respectivement a 57,6% et 65,91% . Cette prédilection lombaire peut s’expliquer
dans la plupart des cas par une ostéolyse vertébrale. Dans cette étude, 5,2% des
cas avait une fracture pathologique et 6,9% une tuméfaction osseuse, similaires
aux conclusions de Ngo Sack au Cameroun [127] qui trouvait que 7,69% des cas

avaient une fracture pathologique. Tandis que Alapini [14] et Hodonou [135] du
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Bénin trouvaient respectivement 13,73% et 32%. Elles résultent de ’hyper
résorption osseuse médiée par les cytokines telles que I’1l16, le TNF et I'IL1JB
[135].

Le syndrome anémique était présent chez 60,3% des patients. En Tunisie et en
Centrafrique, Bouatay et al [4] et Ndomocrah [128] trouvaient des conclusions

inférieures respectivement 37% et 40%.

Le syndrome infectieux était présent au diagnostic chez 10,3% de la population.
Contrairement a Alapini [14] et Ngo Sack [127] qui retrouvaient respectivement
34% et 41,8%. Ces résultats peuvent étre justifié par la référence précoce des

malades par un spécialiste.

L'atteinte rénale est fréquente au cours du MM, et pose des problemes de
diagnostic et de choix thérapeutique. Dans cette série, 46,55% des patients avaient
une altération de la fonction rénale au diagnostic. Bouaouad au Maroc[137]
retrouvait des conclusions similaires (41,5%) tandis que Alapini trouvait 88,46%
des cas [14]. Dans la classification de Durie et Salmon, le MM est dit de stade B
des qu'il existe une atteinte rénale (créatinine > 175gmol/l ou 20mg/1) [136, 137,
138]. La tubulopathie mvélomateuse est la plus fréquente des atteintes rénales (>
80%), elle est due a la précipitation de cylindres intra tubulaires, ces derniers sont
constitués de chaines légeres monoclonales et de la protéine de Tamm Horsfall

[139, 140].
» Paraclinique

Sur le plan hématologique , 91,2% de la populations d’étude avait une vitesse de
sédimentation accélérée avec une valeur moyenne de 66,15mm + 50,2 a la
premiere heure (des extrémes de 16mm et 160mm). Pour Alapini [14] 77,14%
avait une VS accélérée. Parfois la VS est peu accélérée, voir normale, dans les cas
de my¢élome multiple a chaines 1égeéres, MM non sécrétant ou lorsque la protéine

monoclonale précipite a basse température [60]. Au Bénin, Hodonou en 2003
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explique que dans 77% des cas la VS est accélérée et serait liée a une

hyperprotidémie [135].

L’anémie est fréquente au cours du myélome multiple. Bien que I’envahissement
médullaire par les plasmocytes malins joue un probablement un réle direct, une
inhibition spécifique de I’érythropoiése par des cytokines du microenvironnement
et par des phénomeénes d’interactions cellulaires directes représente une
explication certainement plus fonctionnelle [98]. A ’hémogramme 86,21% avait
une anémie , Boufrioua au Maroc[132] trouvait des résultats similaire (82,93%)
mais Alapini [14] retrouvait 71,43%. L’anémie dans cette s€rie €tait normocytaire
normochrome chez 66% des cas et normocytaire normochrome arégénérative
chez 10,34% des cas. Cette différence est due au faite que les médecins ne
demandent pas systématiquement les réticulocytes lors des hémogramme. Pour
Alapini (Bénin) [14] Boufrioua (Maroc) [132] Bouatay en Tunisie[4] elle était
normocytaire normochrome arégénérative respectivement dans 35,56% ; 75% et
75,9% des cas. Parfois la numération des globules rouges peut poser certains
problémes techniques secondaires a I’agglutination des globules rouges par

I’immunoglobuline monoclonal [135].

Dans cette série, La proportion de malade ayant une plasmocytose medullaire
significative ¢étaient de 96,08%. Pour Bouatay [4] et Seynabou fall [11]
respectivement 76% et 71% des cas avait une plasmocytose cellulaire supérieur

a 10%. Ngo Sack [127] 37,9% des cas avait une plasmocytose supérieure a 30%.

L’hypercalcémie ¢était initialement présente chez 19% des patients. Ce
pourcentage est semblable a celui de Alapini et de Bouanani qui trouvait
respectivement 15,56% et 13,4% [14 ;131]. Ngolet lo quant a lui notait une
fréquence de 5,05% [126]. L hyper résorption osseuse entraine non seulement les

fractures pathologiques mais aussi une hypercalcémie [132].

Dans cette série ’hyper protidémie était de 41,4% similaire aux conclusions de

Bouatay ( 44,4%) [4]. Tandis que pour Ndomocrah [128] elle est de 60%.
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L’¢lectrophorése des protéines sériques (EPS) a objectivé un pic monoclonal chez
94,73% des patients dont 83,33% ¢était en gamma et 16,67% en béta. Chez
Boufrioua il était de 87,5% dont 67,5% de gammaglobuline et 17,5% de
bétaglobuline [131]. Tandis que pour Alapini et Bouatay il était respectivement
de 79,49% et 75,9%. 1l existe une nette prédilection pour la zone gammaglobuline
pour ses derniers auteurs respectivement a 80,65% et 65,8% [14 ;4]. Tandis que
chez Ngo Sack au Cameroun le pic monoclonal était de 93,5% dont 81% de

gammaglobuline et 12,1% de bétaglobuline [127].

L’immunofixation réalisé chez 55,17% de la population a montré¢ les différentes
classes de gammapathies monoclonales: IgG (84,37%), IgA (12,50%) et IgD (
3,13%). Boufrioua et Ngo Sack trouvaient respectivement 67,5%, 66% d’IgG et
17,5%, 33% d’IgA [132;127]. Le typage des chaines légeres retrouvait une
prédominance de la chaine légere kappa dans 62,50% et lambda dans 37,50% des
cas. Boufrioua au Maroc trouvait des résultats similaires 66,67% de chaine kappa
et 32,52% de chaine lambda [132]. Par contre Ngo Sack retrouvait des résultats
contradictoires : kappa a 33,4% et Lambda a 66,6% [127].

> Imagerie

Sur le plan radiologique, les Iésions ostéolytiques peuvent toucher tout le squelette
mais prédominent la ou 1"hématopoiese est plus active : le rachis, les cotes, le
sternum, le crane et les extrémités proximales des fémurs et des humérus [131].
Cette étude a rapporté principalement des 1€sions ostéolytiques a 87,9% localisées
principalement au niveau du rachis, du crane et du bassin. Pour Boufrioua au
Maroc les Iésions ostéolytiques étaient de 70% localisées principalement au
niveau du crane et du bassin [132]. Chez Kakpovi au Togo [6], Les Iésions
radiologiques étaient objectivées dans 95% des cas, dominées par la lyse osseuse
(52,5%) et le tassement vertébral (52,5%). Les 1ésions radiologiques objectivées
dans cette s€rie ont €té rapportées par la plupart des auteurs et constituent de ce

fait les lésions radiologiques classiques du MM [134 ; 142 ; 143].
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4.3.3 Classifications du myélome multiple

La classification de Salmon et Durie permet d apprécier la masse tumorale en
fonction du taux des composants monoclonaux et la cotation des 1ésions osseuses.
Selon cette classification, 91,4% des patients sont classés au stade III, 1,7% au
stade II et 6,9% au stade 1. Dans 1"étude de Boufrioua au Maroc [132] les cas de
MM étaient classés comme suit : 89,2% au stade 111, 8,9% au stade II et enfin 1%
au stade I. Ces résultats contrastent avec ceux de Alapini au Bénin[14] qui a
trouvé que 32,43% des malades étaient au stade 111, 59,46% au stade II et 8,11%

au stade 1.
4.3.4 Evolution

La médiane de survie globale de la population d’étude dans le bras 1 était de 57
mois. Durie et al retrouvait une survie médiane globale de 75 mois chez des

patients uniquement mis sous VRD [144].

La médiane de survie globale de la population d’étude dans le bras 2 ¢tait de 20
mois. Au Cameroun, Ngoudjeu [128] retrouvait une survie globale médiane de
12,7 mois. Tandis qu’en Tunisie Bouatay [4] retrouvait une survie globale
médiane a 10 mois. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que tous les
patients du bras 2 ont bénéficié finalement de nouvelles thérapies ce qui n’était

pas le cas chez Bouatay et Ngouadjeu.
4.3.5 Facteurs associés au décés

Dans cette étude, I’¢lévation de la créatininémie a une valeur moyenne de 49 mg/L
+ 47 est un facteur favorisant le déces des patients ayant un myélome multiple.
Berred et al en Tunisie trouvait qu’un taux élevé de créatinine (118 mmol/l) était

un facteur de mauvais pronostic [8].
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Un nombre de cure inférieur a 4 constitue un facteur déterminant de déces dans la
population d’étude. Berred et al en Tunisie trouvait que la survie était diminuée

en I’absence d’un nombre de cure de chimiothérapie inférieur a 4 [8].

Dans cette population d’étude, I’age et le sexe n’ont pas été associé€s a un risque
plus important de décés. En Tunisie, Berred et al retrouvait des conclusions

identique [8].
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CONCLUSION
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CONCLUSION

Le myélome multiple est une affection qui se caractérise par son
polymorphisme sur les plans clinique, biologique et sa prise en charge
multidisciplinaire. Le diagnostic est tres souvent tardif. Ceci est dii a la similitude
des signes et symptomes communs a d’autres pathologies et aux différents bilans
onéreux a réaliser pour poser le diagnostic. Dans cette étude, le myélome multiple
est plus diagnostiqué a un stade avancé, chez des sujets jeunes qui ont peu acces
a la greffe de moelle et a la chimiothérapie innovante. Ceci doit constituer une
mise en garde pour les praticiens contre une banalisation trop fréquente des
douleurs ostéoarticulaires. Nous pouvons aussi retenir que la mise en place des
nouvelles thérapies au Bénin malgré leur cotlit onéreux a permis I’amélioration de
la survie des patients atteint de MM ce qui est superposable aux conclusions de

la littérature.
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SUGGESTIONS
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SUGGESTIONS

A LA POPULATION :

La survenue de douleurs ostéoarticulaires persistantes et/ou récidivantes
ou non associée a une altération progressive de l'état général chez toutes
personnes de la cinquantaine d'dge, doit amener le malade a se faire consulter

par un médecin afin d'éviter le retard diagnostique.

AUX PERSONNELS DE SANTE :

Suspecter le myélome chez un sujet de plus de 50ans, devant des douleurs
osseuses ou ostéoarticulaires, une altération de I’état général, une hypercalcémie
isolée, un pic monoclonal a 1’¢électrophorése de protéines.

Rendre systématique le bilan radiographique osseux en cas de douleurs
ostéoarticulaires persistantes et rebelles aux antalgiques usuels

Reconnaitre les images radiologiques suspectes surtout les lésions
ostéolytiques (géodes a I’emporte - piece) et demander un bilan paraclinique

complémentaire adéquat.

AUX PERSONNELS DE LA CUMASH :

Mieux remplir les dossiers médicaux pour une meilleure exploitation
Faire une meilleur gestion des dossiers médicaux et pour ce fait

commencer a informatiser les dossiers médicaux.

AUX AUTORITES POLITICO-ADMINISTRATIVES :

Doter la clinique universitaire des maladies du sang et de 1’hématologie
(CUMASH) de moyens aussi bien techniques que matériels pour une meilleure

efficacité ;
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Octroyer plus de financement et de mesures adéquates pour la mise a disposition

de nouvelles thérapies dans la prise en charges des hémopathies malignes.

Offrir des bourses de formation de spécialistes en hématologie
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Nationalité le pays dans lequel le patient | Béninois, autre a | qualitatif | Fiche
est née préciser d'enqueét
e
Localité de | Le département de résidence | Atacora, Donga, | qualitatif | Fiche
résidence: est mesuré en demandant aux | Borgou, Alibori, d'enqueét
Département répondants de fournir le nom | Atlantique, e
du département dans lequel ils | Littoral, Mono,




Ouémé, Zou,

Collines

médecine occidentale

conventionnelle. Ces pratiques

Niveau Le niveau de scolarit¢é est | Le dernier niveau | qualitatif | Fiche
d'instruction mesuré¢ en demandant aux | d'é¢tude: jamais d'enquét

répondants de déclarer leur | scolarisée, école e

plus haut niveau de scolarité | primaire,

atteint. secondaire,

université

situation la situationmatrimoniale est | mari¢, qualitatif
matrimoniale mesuré en demandant aux | célibataire, nominal

répondants de déclarer leur | concubinage

situation de vie commune

Variables cliniques

Délai de Délai entre l'apparition des | en mois quantitati | Fiche
consultation premiers symptomes et la f d'enquét

consultation au lieu de e

traitement.
Age de début | Age en années du patient | en année quantitati | Fiche
des symptdmes | auquel le premier symptome f d'enquét

est apparu. e
Automédicatio | utilisation de médicaments | Oui ou non, si | qualitatif | Fiche
n sans l'avis ou la supervision | oui, préciser le d'enquét

d'un professionnel de la santé. | type: e

Cela peut inclure l'utilisation | médicament en

de médicaments en vente libre | vente libre,

ou de remedes a base de | remede a base de

plantes. plante
Recours a la | fait référence a une variété de | Oui ou non qualitatif | Fiche
médecine pratiques de soins de santé qui d'enquét
traditionnelle ne font pas partie de la e
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peuvent inclure [l'utilisation

d'herbes, de minéraux et

d'autres substances naturelles,
ainsi des

que pratiques

spirituelles ou religieuses

Hopital de zone
d’Abomey-
Calavi, CHD
Zou-Collines,

CHD  Ouéme-
Plateau, CHD

Borgou-Alibori

Localité de | I'endroit ou une personne | a preciser qualitatif | Fiche
traitement recoit des soins médicaux. Il d'enquét
peut s'agir d'un hopital, d'une e
clinique, d'un cabinet médical
ou d'un autre établissement de
santé
Nombre de | Nombre en chiffre de centre de | Nombre en | quantitati | Fiche
centre parcouru | santé, hopital ou clinique | chiffre f d'enquét
auxquels le patient a eu a e
consult¢ pour sa myopathie
avant le centre de traitement
Le type de|Le ou les types de | Tradithérapeute, | qualitatif | Fiche
professionnel professionnel de santé que le | aide soigant, d'enquét
consulté patient a consult¢ pour sa | infirmier, sage- e
myopathie avant le médecin | femme, médecin
ayant mis en place le | généraliste,
traitement médecin
spécialiste
Localité de | Le centre ou le traitement de la | CNHU-HKM, qualitatif | Fiche
traitement myopathie a été¢ mis en place | Polyclinique d'enquét
Atinkanmey, e
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Variables liées aux antécédents personnels

VIH

existence ou non d'une

sérologie HIV positive

présent/ absent

Drépanocytose

existence ou non d'une

drépanocytose

présent/ absent

Insuffisance

Rénale

existence ou non d'une

insuffisance rénale

présent/absent

Variables liées aux antéc

édents familliaux

Myélome

multiple

Des antécédents familiaux de
myé¢lome multiple sont définis
comme ayant un parent au
premier degré (parent, frére ou
sceur ou enfant) deuxieme
dégré (grand parent, petit
enfant, frére ou sceur) ou
troisieme dégré (arriere grand
parents, oncle, tante, neuveu,
nicce) qui a été diagnostiqué

avec un myé¢lome multiple

présent/absent,
préciser le dégré

de parenté

qualitatif

Fiche

d'enquét

Cancer

Des antécédents familiaux de

cancer sont définis comme
ayant un parent au premier
degré (parent, frére ou sceur ou
enfant) deuxieme dégrée (grand
parent, petit enfant, frére ou
sceur) ou troisieme dégré
(arriere grand parents, oncle,
tante, neuveu, niéce) qui a été

diagnostiqué avec un cancer

présent/absent,
préciser le dégré

de parenté

qualitatif

Fiche

d'enquét

Variables liées aux signes généraux

Asthénie

Présence ou non d'asthénie ou
de sensation de faiblesse non

soulagé par le repos

présent/absent

qualitatif

Fiche
d'enquét

€
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Anorexie Présence ou non d'anorexie ou | présent/absent qualitatif | Fiche
de manque d'appétit d'enqueét
e
Amaigrissemen | Présence ou non | présent/absent qualitatif | Fiche
t d'amaigrissement ou perte de d'enquét
poids e
Fievre Présence ou non d'une fievre | présent/absent qualitatif | Fiche
anamnestique ou objectivée a d'enquét
l'admission e
Poids Poids corporelle au cours du | en kilogramme quantitati | Fiche
diagnostic f d'enquét
e
Taille Taille au cours du diagnostic | en métre quantitati | Fiche
f d'enquét
e
IMC IMC = poids (kg) / taille (m)*2 | en Kg/m? quantitati | Fiche
f d'enquét
e
Interpretation | Pour les adultes, les valeurs | Insuffisance qualitatif | Fiche
de I''MC dIMC  sont interprétées | pondérale, poids d'enquét
comme suit normal, surpoids, e
Insuffisance pondérale : IMC | obésité
< 18,5
Poids normal : IMC 18,5-24.,9
Surpoids IMC 25,0-29,9
Obése : IMC > 30,0
Variables liées aux signes ostéoarticulaire
douleurs présence ou non de douleurs | présent/absent qualitatif
osseuses osseuses
impotence perte totale ou partielle des | présent/absent qualitatif | Fiche
fonctionnelle fonctions d'un membre ou d'un d'enquét
segment de membre e
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fracture solution de continuité d'un os | présent/absent qualitatif | Fiche
pathologique liée a une pathologie dans le d'enqueét
présent cas le myélome e
multiple
tuméfactions augmentation du volume du | présent/absent qualitatif | Fiche
osseuses tissu osseux d'enquét
e
Variables li¢es aux signes Neurologiques
Radiculalgie douleur touchant les racines | présent/absent qualitatif | Fiche
nerveuses d'enquét
e
Paresthésie sensation  anormale  non | présent/absent qualitatif | Fiche
douloureuse mais désagréable d'enquét
ressentie sur la peau e
paraplégie paralysie des deux membres | présent/absent qualitatif | Fiche
inférieures d'enquét
e
hémiplégie interruption plus ou moins | présent/absent qualitatif | Fiche
compléte du faisceau d'enqueét
pyramidale en un point e
quelconque de son trajet
Tétraplégie paralysie des quatre membres | présent/absent qualitatif | Fiche
inférieures d'enquét
e
paraparésie déficit incomplet de la force | présent/absent qualitatif | Fiche
musculaire des deux membres d'enqueét
inférieurs ¢
compression compression de la moelle et | présent/absent qualitatif | Fiche
médullaire des nerfs qui s'en détachent par d'enquét
une lésion expansive. e
syndrome  de | compression ou lésion des | présent/absent qualitatif | Fiche
queue de cheval | racines nerveuses de d'enquét
l'extrémité caudale de la e
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moelle pertubant les voies
motrices et sensorielles des

membres inférieurs et de la

vessie.
coma altération de I'état de | présent/absent qualitatif | Fiche
conscience a type de coma d'enquét
e
convulsion secourses, contraction | présent/absent qualitatif | Fiche
involontaire ~ de  groupes d'enqueét
musculaires e
autres  signes | _ a preciser qualitatif | Fiche
neurologique d'enquét
e
Variables liées aux manifestations hématologiques
syndrome ensemble des signes cliniques | présent/absent qualitatif | Fiche
anémique traduisant une anémie (paleurs d'enquét
conjonctivale, asthénie, e
vertige, tachycardie.)
gingivorragie écoulement de sang des | présent/absent qualitatif | Fiche
gencives d'enqueét
e
Epistaxis écoulement de sang provenant | présent/absent qualitatif | Fiche
des fosses nasale d'enqueét
e
hémorragie écoulement de sang au niveau | présent/absent qualitatif | Fiche
rétinienne de la rétine d'enquét
e
Variables liées aux signes pulmonaires
Dyspnée Essouflement, difficult¢ a | présent/absent qualitatif | Fiche
respirer ou respiration d'enqueét
laborieuse e
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Toux Présence ou non d'une toux présent/absent qualitatif | Fiche
d'enquét
e
Polypnée Respiration rapide ou | présent/absent qualitatif | Fiche
fréquence respiratoire d'enqueét
supérieure a 20 cycle par e
minute
Bradypnée Respiration lente ou fréquence | présent/absent qualitatif | Fiche
respiratoire inférieure a 16 d'enqueét
cycle par minute e
Rales crépitants | Présence ou non de rales | présent/absent qualitatif | Fiche
crépitants a l'auscultation d'enquét
e
Abolition  ou | Abolition ou diminution du | présent/absent qualitatif | Fiche
diminution du | murmure vésiculaire d'enquét
murmure €
vésiculaire
Autres  signes | a preciser qualitatif | Fiche
pulmaonaires d'enqueét
e
Variables li¢es aux signes digestifs
Dysphagie Blocage a la déglution ou | présent/absent qualitatif | Fiche
difficulté a avaler d'enquét
e
Nausées sensation désagréable | présent/absent qualitatif | Fiche
correspondant a une envie de d'enqueét
vomir e
vomissements | rejet du contenu de I'estomac | présent/absent qualitatif | Fiche
par la bouche d'enquét
e
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hépatomégalie | augmentation du volume du | présent/absent qualitatif | Fiche
foie d'enquét
e
splénomégalie | augmentation du volume de la | présent/absent qualitatif | Fiche
rate d'enquét
e
Autres  signes | a preciser qualitatif | Fiche
digestifs d'enquét
e
Variables liées aux signes cardio-vasculaires
Vertige sensation erronée du corps de | présent/absent qualitatif | Fiche
son déplacement dans 1'espace d'enquét
e
Dyspnée difficulté respiratoire présent/absent qualitatif | Fiche
d'enquét
e
Palpitation sensation  subjective  d'un | présent/absent qualitatif | Fiche
rythme cardiaque d'enquét
anormalement rapide, e
énergique ou irrégulier
Autres  signes | a preciser qualitatif | Fiche
cardio- d'enqueét
vasculaires e
variables liées aux manifestations urinaires
syndrome _ présent/absent qualitatif | Fiche
polyuro- d'enquét
polydipsique e
autres  signes | _ a preciser qualitatif | Fiche
urinaires d'enquét
e

Variables paracliniques
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VS Vitesse de sédimentation Valeur en | quantitati | Fiche
normale ou élevée selon la mL/min f d'enquét
formule de Miller: e
- Chez I’ Homme, valeur seuil
de la VSH < age en
année/2
- Chez la Femme, valeur seuil
de la VSH < (age +
10)/2
Hémogramme | Hémogramme normale ou | suivant les | quantitati | Fiche
pathologique selon les normes | normes du|f d'enquét
du laboratoire ou il a été | laboratoire de e
réalisé réalisation
Myélogramme | résultat de Il'examen au | plasmocytose quantitati | Fiche
microscope des cellules d'un | médullaire en | f d'enquét
¢chantillon de moelle osseuse | pourcentage e
Calcémie taux de calcium sanguin valeur en mg/1 quantitati | Fiche
f d'enquét
e
Phosphorémie | taux de phosphore sanguin valeur en mg/1 quantitati | Fiche
f d'enquét
e
Albuminémie | taux d'albumine sanguin valeur en mg/1 quantitati | Fiche
f d'enquét
e
CRP C réactive protéine Valeur de la CRP | quantitati | Fiche
en mg/L f d'enqueét
e
Urémie Urémie ou azootémie Valeur de la | quantitati | Fiche
urémie en g/L f d'enqueét
e
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Créatininémie | Créatinine sérique Valeur de la| quantitati | Fiche
créatininémie en | f d'enqueét
mg/L e
Clairance de la | Valeur de la clairance de la | valeur de la | quantitati | Fiche
créatinine selon | créatinine en mL/min avec la | clairance de la | f d'enquét
Cockcroft formule: Cler=((140 - | créatininémie e
age)/(7,2 x [Creat])) x poids x | mL/min
k; avec k = 1 chez I'homme, k
= 0,85 chez la femme, [Creat]
en ml/L
Protéinuries de | élimination  urinaire  des | valeur le PBJ en | quantitati | Fiche
Bences Jones chaines légeres libres | g/24h f d'enquét
monoclonales e
Electrophorése | montre une hyperprotidémie et | valeur de | quantitati | Fiche
des Protéines | un pic monoclonal I'hyperprotidémi | f d'enquét
Sérique een g/L e
Immunofixatio | confirme  une  anomalie | _ qualitatif | Fiche
n détectée a I’¢électrophorese des d'enquét
protéines permettant de définir e
I’isotype de la chaine lourde et
de la chaine légere associée
variables radiologiques
radiographie recherche de lésions osseuses | qualitatif | Fiche
a type de lacunes ou de géodes d'enquét
a ’emporte-piece, d’ostéolyse e
ou d’ostéocondensation
TDM osseuse | détecter une ostéolyse a un | qualitatif | Fiche
stade précoce et d’estimer d'enquét
aussi le risque de fractures e
IRM Etude de Iinfiltration | qualitatif | Fiche
médullaire, remplacement de d'enqueét
la graisse de la moelle osseuse e

TUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN

148



normale par une infiltration

cellulaire

variables liées a la Classification du MM

Thalidomide ; CMP .
Cyclophosphamide -
Melphalan — Prednisolone ;

CRD: Cyclophosphamide -
Revlimid — Dexaméthasone ;
CTD: Cyclophosphamide -
Thalidomide -
Dexaméthasone ; VCD :
Velcad — Cyclophosphamide —
Dexaméthasone ; VAD :
Vincristine — Adriamycine —
Dexaméthasone ; VCD :
Velcad — Cyclophosphamide —
Dexaméthasone ; VRD :

classification groupes  pronostiques  en | stade I, II et III qualitatif | Fiche
de Salmon et fonction du taux d'excrétion de d'enqueét
Durie protéine monoclonale, taux e
d'hémoglobine, la calcémie, la
présence de lésions osseuses.
Il existe trois stade I, 1T et 111
Caryotype ¢tude de la constitution | qualitatif | Fiche
médullaire chromosomique des cellules d'enquét
de la moelle osseuse e
béta dosage des | mg/L quantitati | Fiche
2microglobulin | béta2microglobulinémie f d'enquét
e e
variables liées a la thérapeutique
type de MP : Melphalan -1 qualitatif | Fiche
protocoles Prednisolone ; MPT : d'enquét
Melphalan — Prednisolone — e
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Velcad - Revlimid -

Dexaméthasone

date de la | date ou la premicre cure a été | qualitatif | Fiche
premicre cure faite d'enquét
e
nombre de cure | nombre en chiffre de cures | quantitati | Fiche
effectués f d'enquét
e
date de la | date ou la derniére cure a été | qualitatif | Fiche
derniére cure faite d'enquét
e
Variables liées a 1'évolution
rémission Disparition de la protéine | qualitatif | Fiche
compléte monoclonale dans le sang et d'enquét
les urines a I’immunofixation ; e
Disparition de la protéine
monoclonale a
I’¢lectrophorése des protéines
sériques ; Disparition de la
plasmocytose médullaire ou
une plasmocytose médullaire
inférieure a 5 %
rémission Diminution du pic sérique d'au | qualitatif | Fiche
partielle moins 90 % et une d'enquét
plasmocytose médullaire e

inférieure a 5 % ; Diminution
de la protéine monoclonale et
de la plasmocytose médullaire

d'au moins 50 %
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maladie stable | En cas de diminution comprise qualitatif | Fiche
entre 25 et 50 % ; en cas de d'enquét
régression inférieure a 25 % e
ou de progression supérieure
a25%
Progression En cas de progression qualitatif | Fiche
supérieure a 50 % d'enquét
e
Déces patient décédé qualitatif | Fiche
d'enquét
e
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FICHE D’ENQUETE

THEME : ETUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES
MULTIPLES A L’ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU
BENIN

CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

Date de ’enquéte :

Identification
Nom: .o Prénom: ...,
Age:...........ans Sexe: M[IJ F Téléphone : ....................
Nationalité : Béninois [ Autre [ Préciser.............

Ethnie : Fon [1  Goun [] Yoruba [] Idatcha [1 Adja [ Mina  [J
Haoussa [] Peulh [  Dendil] Bariba [1  Mahi [J Nagol!

autre[’] préciser : ..........
Profession : Fonctionnaire [1 Entrepreneur [] Commercant[]  Etudiant [

Ménagere (] Artisan!(] Sans emploil] Autre a
préciser(

Département de résidence : Alibori [1  Atacora [1 Atlantique [1 Borgou [
Colline [J Couffo [1 Donga [  Littoral [] Mono [ Ouémé [

Plateau [1 Zou [ Hors Béninl| préciser : .............
Niveau d’étude : Jamais scolarisé [| primaire[] secondaire [ supérieur!

Situation matrimoniale : Marié [ Célibataire [ Concubinage [



ANTECEDENTS ET TERRAIN
ATCD médicaux personnels :
VIH [1  Drépanocytose [1 I Rénale [ RAS [ Autre...............

ATCD familiaux de MM : Oui [ non [J

Si oui degré de parenté : 1 degré [1 2™ degré [1 3™ degré [

ATCD Familiaux de cancer : Oui [J non []

Si oui degré de parenté : 1 degré [1 2™ degré [1 3™ degré [
Expositions :

Benzeéne [J  herbicides []  pesticides [ pétrole [  radiations [

Autre exposition : ............... st exposition durée : ................oeunne

ASPECTS CLINIQUES DU MYELOME MULTIPLE

Délai de consultation
(en mois)  non précise [ |

Age de début des symptomes
: (en année) non précise [ |
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Automédication

: Oui [] Non [

Si oui, type d’automédication : médicaments en vente [ ] libre remede a base de
plantel |

Recours a la médecine traditionnelle

: Oui [ Non [
Recours a la médecine moderne : Oui [ ] Non [
Si oui,
Type de professionnel consulte

: aide-soignant [] infirmier [

sage-femme [| médecin généralistel ] médecin spécialiste [ si spécialiste,

préciser Autre professionnel [, préciser
Nombre de centre parcouru : (en chiffre)  non précise [

Délai entre le début des symptomes et le diagnostic : .......cooevvevinninnne.

<3mois [ ] 3-6mois[]  6-12mois [ 1-2ans ] >2ans[! non précisé [

Circonstances de découverte :
Référe par un confrere [ | venu de lui-méme [

Devant une plainte fonctionnelle :

Douleurs osseuses Oui [ Non [
Impotence fonctionnelle ~ Oui [ Non [
Boiterie a la marche Oui [ Non [
Dyspnée Oui [] Non [
Autre: .......oooiiiin.
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Devant une plainte générale

Asthénie Oui [ Non []
Péleur cutanéo-muqueux  Oui [ Non [
Anorexie Oui [ Non []
Amaigrissement Oui [ Non [
Autre : ...

Devant une complication

Fractures Pathologiques ~ Oui [ Non [
Anémie Oui [ Non [
Coma Oui [ Non [
Insuffisance rénale Oui [ Non []
Autre : ..o,

Fortuite Oui [ Non [

1. Diagnostic Clinique :

» Signes généraux

Poids : ........ Kg  Taille: .......... Cm IMC:............... kg/m?
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Asthénie [] Amaigrissement [ | Anorexie [] Fievre [

Performans Status OMS au diagnostic : .....................

> Manifestations ostéoarticulaires

Douleurs osseuses ~ Oui [ nonl| SIOUISIEZES: ...cevvvvrnnnnnnn.
Impotence fonctionnelle ~ Oui [ non [

Si oui absolue (] relative [
Boiterie a la marche Oui [ non [
Tuméfactions osseuses Oui [ nonl] sS10UISIECES: .......unnn....
Fractures Pathologiques ~ Oui [ nonl] SioulsIegeS : ...............

» Manifestations Neurologiques

Radiculalgie [] Paresthésie [| Paraparésie [| paraplégie [| hémiplégie [
Tétraplégie [| Compression médullaire [1 syndrome de queue de cheval [
coma ] convulsion [ RAS [ Autre [| a préciser : ..........

> Manifestations Cardiovasculaires

Dyspnée [ palpitation [| Etourdissementl ] Syncopel | Vertigel | RAS [
Autres signes cardiovasculaires.............ooviiiiiiiiiiii i

» Manifestations pulmonaires

Toux [] Polypnée [] Bradypnée [ RAS [ Autres signes

» Manifestations hématologiques
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Epistaxis [ | gingivorragie [] hémorragie rétinienne [J Syndrome anémique [
Syndrome infectieux [] RAS [1 Autre []a préciser : .............

» Manifestations Digestives

Nausées [ | vomissements [ | dysphagie [| hépatomégalie [ ] splénomégalie [ RAS

[ Autre signes digestifs : ......................
» Manifestation urinaire

Syndrome polyuro-polydipsique [|  RAS [] Autre signes

................................................................................................

DONNEES PARACLINIQUES DE CONFIRMATION DE LA
MALADIE

1- Bilan hématologique (préciser les résultats obtenus)

VSalal®heure: ouill non![]

Valeur: ............ Normale [] ¢élevée [

NFS initiale :

Txd’Hb ............. (g/L) Bas [ Normale [] élevée [
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VGM: ......... (fL) Bas [ Normale [] ¢élevée [

CCMH: .......... (%) Normale [ élevée [
Plaquettes............... (G/L) Bas [] Normale [] élevée [
Leucocytes..........ccoevennnnn. (G/L) Bas [1 Normale [] élevée [

Frottis sSanguin & .......oooiiiiiiii i
Commentaire de la NFS : ..o e,
Myélogramme Oui [ Non []

Plasmocytose médullaire : ...................ool %

2- Bilan Biochimique (préciser les résultats obtenus)

Calcémie........... (mg/L) Bas [ Normale [] élevée [
Phosphorémie........... (mg/L) Bas [] Normale [] élevée [
Protidémie......... (g/L) Bas [] Normale [] élevée [
Albuminémie.......... (g/L) Bas [] Normale [] élevée [
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Urémie ............ (g/L) Bas [ Normale [] ¢élevée [

Créatininémie ....... (mg/L) Bas [ Normale [] ¢élevée [

Clairance de la créatininémie (Cockcroft) .....................

Protéinurie des 24h.................. (g/24h) Bas [ Normale [] élevée [
Protéines de Bences Jones : Oui [ Non[] Taux:............. (g/24h)
CRP................ (mg/L) Normale [] élevée [
EPS: OuilJ Non []
Pic monoclonal a PEPS :  oui [ non [

Si Pic monoclonal a I’EPS : Gamma [ Béta [ Valeur: ..... g/L

Immunofixation : oui [] non [

Si oui : IgG [ IgA ] IgE [] IgD [
Type de chaine 1égere : kappa [ lambda (]
3- Bilan radiologique
Type d’imagerie : Rx [] TDM [ IRM []
Type lésionnel :

Lésions ostéolytiques out || non [
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Tassement vertébral oul [] non [

Fractures pathologiques  oui [ non [
Géodes a I’emporte-piece oui [ non [
Autre [J

Siege de la 1€sion (PréciSer 1708) .uvvivuuiieeiii i
Si Iésions ostéolytiques, préciser le siege

Crane [ rachis cervical [] rachis dorsal [ rachis lombaire 0

bassin |  Membre thoracique [ Membre pelviens [

DONNEES DE CLASSIFICATION DU MYELOME MULTIPLE
1. Classification de Salmon et Durie :

Stade I [ Stade 11 [ Stade III [
2. Béta 2 microglobuline :

<3,5mg/L [ entre 3,5- 5,5mg/L [] >5,5mg/L []
3. Caryotype médullaire :

Del 17p [ t(4 ;14) [ t(14 ;16) [

Del 1q [ caryotype complexe [ |

DONNEES THERAPEUTIQUES DU MYELOME MULTIPLE

Protocole thérapeutique en 1° Ligne
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MP [l MPT[J CMP [l CRD[! CTD[] VCD [l VAD [ VTD [] VRD [ Greffe

osseuse :  Oui [ non [

Date de lapremi€re cure : .........oovvvviiiiiiiieiiiie i
NOMDBIE A€ CUES & o.uvvtttie et
Eveénements majeurs au cours du SUIVI & ....ooovviiiiiiiiiiiieenniennnnnnn
Datedeladerniere cure : .........ccovviiiiiiiiiiiiiiiii e,

Eveénements majeurs apres CUTE 0 trereeeeeenieeeneeeeineeannans

...................................................................................

Traitement d’entretien Oui [ non [ siouilequel : ............
Observance thérapeutique
Bonne [] Mauvaise [ | S1 Mauvaise pourquol : .......eeevvveennnnnnn.

Evaluation de la ligne :
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A 6mois

RC[J

A lan

RC ]

A 2ans

RC[J

A Sans

RC ]

Protocole thérapeutique en 2™ ligne

MP ] MPT [ CMP [l CRD [ CTD ] VCDI[I VAD[] VID [ VRD [

RP []

RP []

RP []

RP []

Greffe osseuse :

MS [

MS [

MS [

MS [

Progression [

Progression [

Progression [

Progression [

Déces [

Déces [

Déces [

Déces [

Date de lapremi€re cure : .........oovvviiiiiiiiiiiiiieiiieeanenns

TUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN

162



NOMDIE A€ CULES & ottt et et e e e e e ettt

Evénements majeurs au cours du SUIVI & ....ooovviiiiiiiiiiiiieinieennnn.n

Date de laderni€re cure : ........coovvviiiiiiiiiiiiiiiii e

Evénements majeurs apres CUTE ' trteteeeiiieeeeeiieeeeannaeans
Traitement d’entretien Oui [ non [ sioui lequel : ............

Observance thérapeutique
Bonne [] Mauvaise [ S1 mauvaise pourquol : .........cceveennnnnnn.

Evaluation de la ligne :

A 6mois
RC ] RP [] MS [ Progression [ Déces []

A lan
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RC [ RP [ MS [ Progression [ Déces [

A 2ans

RC [ RP [ MS [ Progression [ Déces [
A Sans

RC [ RP [ MS [ Progression [ Déces [

Protocole thérapeutique en 3™ ligne :

MP [ MPT [ CMP [l CRD[J CTD[J VCD [l VAD[J VID [l VRD [I

Greffe osseuse : Oui [ non [

Date de la premi€re Cure : .........ooviiiiiiiiiiiii it eiieeaaenns
NOombIe de CUIeS & ..ouviiiiii i e,
Evénements majeurs au cours du SUIVI @ ......coeovviiiiiiiiiiiinieinnn...
Datedeladerni€érecure : ............ooiiiiiiiiiiiiiiiii e,

Eveénements  majeurs  aprés = CUIC:  .io.eveeiriiiriinienieniiannennnnns

Traitement d’entretien Oui [] non [ | siouilequel : ............
Observance thérapeutique

Bonne [] Mauvaise [ S1 mauvaise pourquol : ..........c.eeeunennn..
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Evaluation de la ligne :

A 6mois

RC[J

A lan
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RP []

Greffe osseuse :
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Date de lapremi€re cure : .........oovviiiniiiiiiie i

NOmMDbIe de CUIES & ..uviiiii i e e
Evénements majeurs au cours du SUIVI & ......oviiiiiiiiiiiieeininennnn.n,

Date de laderni€re cure : ........coovvviiiiiiiiiiiiiiiiii e

Eveénements majeurs apres CUTE 0 trrreeeeeeeeeeieeeeineeannens
Traitement d’entretien Oui [ non [ sioui lequel : ............

Observance thérapeutique
Bonne [] Mauvaise [ S1 mauvaise pourquol : .........coeveennnnnn..
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A 6mois

RC [

A lan

RC ]

A 2ans

RC[J

A Sans

RC ]

DONNEES DE SUIVI

Date de diagnostic @ .....ooeiiiiii i e

RP []

RP []

RP []

RP []

Situation du patient : vivant []

Date de derni€re NOUVEILE : ...oooenirri

S1 décés, Préciser :

AU & e
Survie globale : ................ en mois

Vivant [ Déces [

Survie avec événement : ................ En mois
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MS [ Progression [
MS [ Progression [
MS [ Progression [
MS [ Progression [
EVOLUTION DU PATIENT

perdue de vue [

Déces [

Déces [

Déces [
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Vivant [] Rechute [] déces [

TUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN 168



TABLE DES MATIERES

TUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN 169



Table des matiéres

LISTE DU PERSONNEL ENSEIGNANT 2
ACTION DE GRACE 8
IN MEMORIAM 10
DEDICACES 12
REMERCIEMENTS 15
HOMMAGES 18
LISTE DES SIGLES ET ABREVIATIONS 20
LISTE DES FIGURES 22
LISTE DES TABLEAUX 24
SOMMAIRE 27
INTRODUCTION 29
OBJECTIFS 32
GENERALITES 34
1.1 DEFINITION 35
1.2 HISTORIQUE 35
1.3 PHYSIOPATHOLOGIE 39
1.3.1. Oncogeneése du myélome multiple 40

1.3.2. Les anomalies cytogénétiques du myélome multiple 42

1.3.3. Conséquences physiopathologiques 45

1.4 DIAGNOSTIC POSITIF 48
1.4.1. Circonstances de découverte 48

1.4.2. Manifestations cliniques 48

1.4.2.1  Les signes généraux 48

1.4.2.2  Atteinte osseuse 49

1.42.3  Atteinte rénale 50

1.4.24  Atteinte médullaire 50

TUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN

170



1425
1.4.2.6
1.4.3.

1.4.5.

1.4.6.
1.4.6.1
1.4.6.2

1.4.7.

1.4.7.1.
1.4.7.2.
1.4.7.3.
1.4.7.4.

1.5 TRAI
1.5.1.
1.5.2.

1.5.2.1
1.5.2.2
1.5.3.

Atteintes neurologiques

Les infections

Manifestations biologiques

1.4.3.1  Spécifique

L’¢électrophorése des protéines sériques

Le myélogramme

L’immunofixation des protéines sériques

La protéinurie de Bence Jones

1.4.3.2  Non spécicique

La Protéine C-Réactive

Le dosage de la B2-microglobuline

Le taux d’albumine

La calcémie

La fonction rénale

L’anémie

La leucopénie et la thrombopénie

La vitesse de sédimentation

Manifestations radiologiques

1.4.4.1 Radiographie standard

1.4.4.2 Tomodensitométrie (TDM) osseuse

1.4.4.3 Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

Critéres diagnostiques

Facteurs pronostiques

. Facteurs pronostiques liés au patient

. Facteurs pronostiques liés a la maladie

Diagnostic différentiels

Amyloidose primaire

Lymphome lymphoplasmocytaire ou macroglobulinémie de Waldenstrom

Maladies des chaines lourdes

Plasmocytoses réactionnelles

TEMENT

But

Moyens

. Médicamenteuses

. Non médicamenteuses

Indications

1.6 EVOLUTION

1.6.1.
1.6.2.
1.6.3.

TUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN

Clinique

Paraclinique

Complications

53
54
54
54
54
54
54
55
55
55
55
55
56
56
56
56
57
57
57
59
59
60
63
63
63
66
66
67
67
67

68
68
68
68
71
72

73
73
74
74



CADRE ET METHODE D’ETUDE 76

2.1 CADRE D’ETUDE 77
2.1.1. Présentation du CNHU-HKM 77
2.1.2. Missions du CNHU-HKM 77
2.1.3. Présentation de la Clinique Universitaire des Maladies du Sang et d’Hématologiec (CUMASH)

78

2.2 METHODE D’ETUDE 79
2.2.1 Type d’étude 79
2.2.2 Période d’étude 79
223 Population et schéma d’étude 79

2.2.3.1 Taille de I’échantillon 80

2.2.3.2  Criteres d’¢éligibilités : 80

2.2.3.3  Variables étudiées : 80

2.2.4 Définition opérationnelle des variables (voir Annexe) 83

2.2.5 Technique et outil de collecte 83

2.2.6 Technique d’analyse des données 83
RESULTATS 84

3.1 DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES 86
3.1.1 Age et sexe 86
3.1.2 Profession et lieu de résidence 86
3.13 Origine ethnique 87
3.14 Niveau d’étude 88
3.1.5 Situation matrimoniale 89

3.3 ANTECEDENTS ET FACTEURS DE RISQUES DUMYELOME MULTIPLE ___ 89

3.4 RENSEIGNEMENTS CLINIQUES 90
34.1 Circonstance de découverte 90
342 Parcours thérapeutique du patient 91
34.1 Données de I’examen physique 92

Signes physique 93

3.5 DONNEES PARACLINIQUES 95
3.5.1 Bilan hématologiques 95
352 Bilan Biochimique 97
353 Bilan radiologique 99

3.6 Classifications du myélome multiple 99

3.7 Données thérapeutiques du myélome multiple 100

3.8 Facteurs associés aux décés 103

TUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN 172



DISCUSSION

4.1 Atteinte des objectifs de I’étude

4.2 Validité de I’étude et évaluation des biais

4.3 Comparaison des résultats avec ceux d’autre auteurs

4.3.1
432
433
434
435

Aspects épidémiologiques et sociodémographiques

Aspects diagnostiques

Classifications du myélome multiple

Evolution

Facteurs associés au déces

CONCLUSION

SUGGESTIONS

REFERENCES

ANNEXES

TABLE DES MATIERES

SERMENT D’HYPPOCRATE

TUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN

105

106

106

107
107
109
114
114
114

116

119

121

134

169

174

173



SERMENT D’HYPPOCRATE

Devant le peuple Béninois,

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers condisciples et devant
I’effigie d’Hippocrate,

Je promets et je jure, au nom de I’Etre Supréme, d’étre fidele aux lois de I’honneur
et de la probité dans I’exercice de la médecine,

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
discrimination,

J’interviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de I’humanité,

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance,

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants
I’instruction que j’ai regue de leurs peres,

Je donnerai mes soins gratuits a I’indigent et n’exigerai jamais un salaire au
dessus de mon travail,

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confi€s et
ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs,

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement la
vie, ni ne provoquerai délibérément la mort,

Je préserverai I’indépendance nécessaire et je n’entreprendrai rien qui dépasse
mes compétences. Je perfectionnerai mes connaissances pour assurer au mieux
ma mission,

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que

je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si )’y manque.

Je le jure

TUDE DU PRONOSTIC DES MYELOMES MULTIPLES A L'ERE DES THERAPIES INNOVANTES AU BENIN

174



RESUME

Introduction : Le myélome multiple (MM) est une prolifération plasmocytaire maligne. La mise en place de
molécules innovantes (la thalidomide, le lénalidomide et le bortezomib) a considérablement amélioré son
pronostic. Il existe un besoin inéluctable d’améliorer les options de traitements disponibles pour les patients
atteints de cette maladie au Bénin. Cette étude se propose d’évaluer le pronostic des myélomes multiples a 1’ere
des thérapies innovantes au Bénin.
Méthode : Il s’est agi d’une étude de cohorte sur une période de 10 ans allant du ler Octobre 2013 au 30 septembre
2023 a la clinique Universitaire des Maladies du Sang et d’Hématologie (CUMASH) du Centre National
Hospitalier et Universitaire Hubert Koutoukou Maga (CNHU-HKM) de Cotonou et satisfaisant aux critéres de
I’International Myéloma Working Group (IMWG). Les patients ont été organisés en deux bras thérapeutiques (
Bras 1 traitement innovant et Bras 2 ancien traitement). La survie globale des patients a été comparée entre ces
deux bras.
Résultat : Sur un total de 26.239 patients recus en 10 ans, 707 cas d’hémopathies malignes avaient été
diagnostiqués parmi lesquelles 132 cas de myélome multiple, soit une fréquence de 18,67%. L’age moyen était
de 57,7 ans. Le sexratio était de 1,52. Le délai moyen entre le début des symptomes et le diagnostic des myélomes
¢tait de 12,6 mois . Les circonstances de découverte étaient dominées par les douleurs osseuses (79,30%) et
I’asthénie (69%). Un pic monoclonal a été retrouvé dans 93,1% des cas. Les Iésions radiologiques prédominante
¢taient des lacunes osseuses (87,9%). Une plasmocytose médullaire supérieure a 10% a été observée chez 96,08%
des patients. Une anémie a été retrouvée chez 86% des patients. Les malades ont été classés principalement stade
III (91,4%) de la classification de Salmon et Durie. La survie globale était significativement meilleure dans le
bras recevant les nouveaux protocoles comparativement au bras recevant les anciens protocoles (p<0,05).
Conclusion : Le MM reste actuellement une maladie incurable mais un dépistage précoce et les thérapies
innovantes améliore la survie des patients. Au Bénin, il est nécessaire d’élaborer un programme d’accés de ces
thérapies afin d’améliorer la survie.
Mots clés : Myélome, plasmocytes, douleur, myélogramme, thérapies innovantes

ABSTRACT
Introduction: Multiple myeloma (MM) is a malignant proliferation of plasma cells. The introduction of
innovative molecules (thalidomide, lenalidomide and bortezomib) has considerably improved its prognosis. There
is a compelling need to improve the treatment options available for patients with this disease in Benin. The aim
of this study is to assess the prognosis of multiple myeloma in Benin in the era of innovative therapies.
Method : This was a cohort study over a 10-year period from October 1, 2013 to September 30, 2023 at the
Clinique Universitaire des Maladies du Sang et d'Hématologie (CUMASH) of the Centre National Hospitalier et
Universitaire Hubert Koutoukou Maga (CNHU-HKM) in Cotonou, meeting the criteria of the International
Myeloma Working Group (IMWG). Patients were divided into two treatment arms (Arm 1 innovative treatment
and Arm 2 old treatment). Overall survival was compared between these two arms.
Result: Out of a total of 26,239 patients seen in 10 years, 707 cases of hematological malignancies were
diagnosed, including 132 cases of multiple myeloma, a frequency of 18.67%. The mean age was 57.7 years. The
sex ratio was 1.52. The mean time from onset of symptoms to diagnosis of myeloma was 12.6 months. The
circumstances of discovery were dominated by bone pain (79.30%) and asthenia (69%). A monoclonal peak was
found in 93.1% of cases. The predominant radiological lesions were bone lacunae (87.9%). Marrow plasmacytosis
greater than 10% was observed in 96.08% of patients. Anemia was found in 86% of patients. Patients were
classified mainly as Salmon and Durie stage III (91.4%). Overall survival was significantly better in the arm
receiving the new protocols than in the arm receiving the old protocols (p<0.05).
Conclusion: MM currently remains an incurable disease, but early detection and innovative therapies improve
patient survival. In Benin, it is necessary to develop a program of access to these therapies in order to improve
survival.
Keywords: Myeloma, plasma cells, pain, myelogram, innovative therapies




