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Résumé

De nombreuses innovations, tant en matière de prévention, de dépis-
tage, de diagnostic que de thérapeutique, contribuent aujourd’hui à l’amé-
lioration de l’état clinique des patients. De plus, la recherche des facteurs
pronostiques et de risque, notamment environnementaux, permettent à la
fois de comprendre les mécanismes d’apparition de la maladie et de faire
progresser la prévention.

Dans ce rapport de recherche, nous nous intéressons à l’étude observa-
tionnelle descriptive et quantitative pour l’évaluation et l’analyse en pra-
tique clinique de données de patient atteins de myélome multiple. Bien que
la maladie soit incurable, les patients vivent mieux et plus longtemps grâce
au développement de nouveaux traitements. Toutefois, pour connaitre les
causes du myélome, plus investigation et de recherche sont nécessaires
dans ce sens.
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1 Définition de myélome multiple
Le myelome multiple (MM) ou maladie de Kahler, est une forme du

cancer hémathopatique qui atteint les plasmocytes dans la moelle os-
seuses [1].
Il est caractérisé par une prolifération anormale des plasmocytes a cause
d’une erreur lors de la division cellulaire.

Ces plasmocytes jouent un rôle très important dans le système immuni-
taire, elles assurent la production des protéines qui protègent l’organisme
contre les agents responsables des maladies (virus, bactéries . . .). Ces pro-
téines sont connues sous le nom d’anticorps. Les plasmocytes subissent
parfois des changements qui rendent leur mode de croissance ou leur com-
portement anormal. Lorsque ces plasmocytes anormaux prolifèrent, un
cancer apparait dans la moelle osseuse en produisant certains anticorps
appelé protéine M (qui ne joue aucun rôle dans l’immunité).

2 Épidémiologie
Le myélome multiple est la quatrième maladie du sang la plus répan-

due [2], qui représente 2% de tous les cancers et 10% des cancers hémato-
logiques avec 159 985 nouveaux cas en 2018 [3]. L’homme est légèrement
plus touché que la femme avec un âge moyen de 69 ans. La population
Noire est 2 fois plus touchée [1].

En Algérie, 665 nouveaux cas pour 42 millions d’habitants en 2018 [4],
avec un âge médian au diagnostic de 60 ans.
Actuellement, au service d’hématologie du centre de lutte contre le cancer
au centre hospitalo-universitaire de Tlemcen, Algerie, il existe plus de 400
dossiers médicaux de patients.

3 Causes et facteurs de risque
En cas de Myélome Multiple, la production des plasmocytes est per-

turbée, cela dû à une erreur lors de la division cellulaire qui va provoquer
une croissance effrénée des plasmocytes. Ces plasmocytes malins peuvent
provoquer la dégradation des os.

Il n’y a pas de facteur de risque bien défini pour le myélome multiple.
Mais, comme d’autres types de cancer, il existe certaines causes suspectés,
telles que : l’exposition aux rayonnements ionisants et l’exposition à des
agents chimiques [5]. Il n’y a aucune preuve d’un facteur héréditaire dans
le myélome et pas de cas d’excès dans la famille des patients atteints de
myélome.

4 Signes et symptômes
Dans la majorité des cas, le MM ne cause aucun signe ou symptôme

aux premiers stades de la maladie : une fois que la tumeur s’est dévelop-
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pée dans la moelle osseuse, ou bien si des immunoglobulines (protéines
M) s’accumulent dans des organes (comme les reins), certains symptômes
peuvent être observé et nous rendre douteux du MM. Parmi eux nous
retrouvons :

– Douleur et faiblesse osseuse.
– Fatigue, faiblesse, essoufflement.
– Infections fréquentes, fièvre.
– Saignement.
– Soif excessive, besoin d’uriner souvent, déshydratation, troubles ré-

naux.
– Perte d’appétit, perte du poids.
– Troubles du systèmes nerveux, maux de tête,....etc.

La suspicion du MM ne nécessite pas l’observation de tous ces signes et
symptômes, celles les plus fréquent sont désignés par l’acronyme «CRAB
» :

– C →Un taux de calcium élevé dans le sang (High levels of Calcium).
– R →Des troubles rénaux (Renal failure).
– A →Une anémie (Anemia).
– B →Une maladie des os (Bone lesions).

5 Formes cliniques de myélome multiple
En basant sur les critères de diagnostic, il existe différentes formes de

myélome multiple :
*/- Gammapathie monoclonale de signification indéterminée(MGUS) :

est une état pré-cancéreux dans laquelle une protéine anormale se
trouve dans le sang. En général, cela ne pose aucun problème, mais
il peut parfois évoluer, au cours des années, vers le myélome mul-
tiple [6].

*/- Myélome indolent : est une forme précoce de myélome multiple,
il est également appelé myélome asymptomatique, ce qui signifie
l’absence de critères cliniques et biologiques de myélome multiple
symptomatique. il est défini par la présence d’une protéine mono-
clonale dans le sang. Ce type de myélome se situe entre la MGUS
et le myélome multiple actif (symptomatique).

*/- Myélome multiple actif : également appelé myélome symp-
tomatique. Les personnes atteintes de myélome multiple actif pré-
sentent des symptômes. Il est progressif et doit être traité.

6 Diagnostic du myélome multiple et bi-
lan initial

Le processus diagnostique du MM commence habituellement par une
visite chez votre médecin à cause d’un ensemble des symptômes et dou-
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leurs gênantes (douleurs osseuse, asthénie, ....etc).

Après un examen physique et en se basant sur les informations ex-
traite, un bilan NFS (Numération de la Formule Sanguine) est réalisé afin
de voir la qualité et la quantité des globules rouges, globules blancs et les
plaquettes.

Par la suite, un examen des frottis sanguin périphérique est fait afin
d’observer s’il y a des rouleaux érythrocytaires 1, et rechercher des plas-
mocytes circulant [7]. Aprés ça une analyse de la vitesse de sédimentation
(Vs) est faite pour détecter s’il y a une inflammation, infection, . . . etc.

Un examen d’électrophorèse des protéines est obligatoire afin d’ana-
lyser le mélange des immunoglobulines (les anticorps) dans le sang, en
cherchant un pic monoclonal.

En cas de production excessive des anticorps, certains patients vont
avoir une sécrétion également dans les urines, donc des analyses urinaires
sont très importantes. Et autant plus lorsqu’il y a ce qu’on appelle les
chaines légères libres dans les urines. Pour la caractérisation et l’identifica-
tion des immunoglobulines monoclonale, une technique d’immunofixation
est utilisée.

Une ponction de la moelle osseuse ou un myélogramme est un autre
examen essentiel pour le diagnostic de MM. Cet examen permet de quan-
tifier les plasmocytes présents (<10%), d’identifier et de détecter ceux qui
sont anormaux [8]. Parfois, une biopsie de la moelle osseuse est réalisée
afin de voir si celle-ci contient des cellules cancéreuses.

De plus, des radiographies ou un scanner permettent de visualiser les
anomalies caractéristiques dans les os.

La dernière série des examens qui sont importantes dans le diagnos-
tic de MM, c’est toutes les examens biologiques de sang et d’urine qui
font permettre d’évaluer le fonctionnement de certains organes et aussi
de détecter des anomalies(calcémie, bilans rénale, ionogramme sanguin,
sérologie, bilan hépatique, . . . ect).

6.1 HÉMATOLOGIE
6.1.1 Numération de la Formule Sanguine (NFS)

L’hémogramme est le premier examen biologique utilisé pour dépis-
ter, explorer et suivre la plupart des hémopathies. Ses indications sont
très nombreuses et dépassent largement le cadre des pathologies hémato-
logiques.

1. Il s’agit d’un phénomène dans lequel les érythrocytes (globules rouge) de taille variable
sont regroupés et disposés en piles de plaques. Cela du à la présence de protéines de haut
poids moléculaire dans le plasma.
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Le NFS une étude qualitative et quantitative des trois lignées des cel-
lules sanguines circulatoires (GB, GR et les plaquettes). Cet examen est
essentiel afin d’évaluer le dysfonctionnement de la moelle osseuse ou des
troubles périphériques (anémie, polyglobuline, leucocytose, problème de
coagulation . . . ect). Le NFS est influencé par : l’age, le sexe et manifes-
tations cliniques. Les résultats de cet examen contiennent :

– Des paramètres mesurés par l’automate : comme : l’hémoglobine(Hb),
le nombre des GB, GR et les plaquettes.

– Des paramètres calculés : soit mesuré ou calculé, comme : l’héma-
tocrite, VGM, CCMH, TCMH . . .

i- Hématie (GR) Il s’agit du nombre de globules rouges par milli-
mètre cube de sang. Les valeurs normales sont entre 4 et 5 millions/mm3.

ii- Hémoglobine (Hb) L’hémoglobine (Hb) est une protéine trans-
porteuse d’oxygène dans les globules rouges. Le taux s’exprime en
grammes pour 100 ml de sang. Sa valeur normale est comprise entre
12 et 16g/100ml.
Si le taux d’Hb est supérieur à la normale, on pense vers une po-
lyglobulie. Si l’inverse, on pense directement vers une anémie qu’il
faut la caractériser.

iii- Hématocrite (Hct) L’hématocrite désigne le pourcentage relatif
du volume des globules rouges par rapport au volume total du sang.
Ce chiffre permet entre autres le calcul du volume globulaire moyen
(VGM) et la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
(CCMH) [9]. Les valeurs normales sont :
- Chez l’homme : 40 à 52% - Chez la femme : 37 à 46%

iv- Volume Globulaire Moyen (VGM) Il s’agit du volume moyen
qu’occupent les globules rouges (hématies) au sein d’un échantillon
sanguin donné. Cette mesure est exprimée en fL (femtolitre) ou en
microns cube. Elle est calculée comme suit :

V GM = Hct/nbrsGR

Le VGM est normalement compris entre 80 et 100 µ3. Sous le seuil
de 80, on parle de microcytose et au dessus de 100 de macrocy-
tose.

v- La Teneur Corpusculaire Moyenne en hémoglobine (T.C.M.H)
C’est la masse moyenne d’hémoglobine contenue dans une seule glo-
bule rouge. Elle est calculée comme suit :

TCMH = Hb/nbrsGR

Cette masse est donc très faible et elle s’exprime en picogramme ; sa
valeur normale est comprise entre 27 et 32 pg.
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vi- La Concentration Corpusculaire Moyenne en hémoglobine
(C.C.M.H) C’est la quantité d’hémoglobine contenue dans 100 ml
d’hématies qui seraient débarrassées du plasma. Elle est calculée
comme suit :

CCMH = Hb(g/100ml)/Hct

Sa valeur normale est comprise entre 32 et 36 g / 100 ml.

Les valeurs de TCMH et CCMH permettent de préciser l’origine
de l’anémie.

vii- Les plaquettes Le taux de plaquette peut diminuer suite à une
atteinte de la moelle osseuse, une maladie immunologique ou la prise
de certains médicaments ; il peut au contraire augmenter en présence
d’un état inflammatoire. Les valeurs normales sont comprises entre :
150 000 et 400 000 / mm3.

viii- Leucocytes Il s’agit du nombre des globules blancs. Une augmen-
tation (hyperleucocytose) ou une diminution (hypoleucocytose) de
ce nombre peut par exemple signifier une infection bactérienne ou
parasitaire, un syndrome inflammatoire, une réaction allergique mé-
dicamenteuse. Une valeur normale est comprise entre : 4000 et 11
000 / mm3.

ix- Formule Leucocytaire Cette formule étudie la proportion des dif-
férents globules blancs. (Voir Table 1)

Globules Blancs (GB) Valeurs normales, exprimées :
en pourcentage (%) en valeur absolue/mm3

Polynucléaires neutrophiles 60 à 70 2000 à 8000
Polynucléaires éosinophiles 1 à 3 40 à 400
Polynucléaires basophiles 0.5 à 1 0 à 100

Lymphocytes 20 à 40 1000 à 3000
Monocytes 2 à 10 500 à 800

Table 1 – Globules Blancs

6.1.2 Frottis sanguin périphérique :

Est un examen biologique qui permet de savoir si l’aspect des éléments
sanguines est normales. Est une étude morphologique du sang. Il est de-
mandé lorsque les résultats de NFS sont anormaux.

Le frottis est obligatoire au cours de diagnostic de myélome multiple,
dont le but est d’observer s’il y a des rouleaux érythrocytaires.

6.1.3 Myélogramme :

Le myélogramme est un examen hématologique qui consiste à faire une
ponction de la moelle osseuse pour retirer des cellules afin de pouvoir les
analyser. Cet examen est réalisé sous anesthésie locale en effectuant une
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ponction au niveau du Sternum (os plat de la face antérieure du thorax)
ou au niveau de crête iliaques (la partie supérieure d’un des os du bassin).

Le myélogramme est prescrit en cas d’anomalies détectées sur la nu-
mération de la formule sanguines, il est systématiquement prescrit en cas
de suspicion de cancer hématologique. Par exemple, le diagnostic du myé-
lome multiple est souvent évoqué sur des examens réalisés à partir d’une
ponction de la moelle osseuse (un myélogramme) qui montrent un nombre
trop élevé de plasmocytes (> à 10%) [10].

6.2 BIOCHIMIE INITIALE
6.2.1 Vitesse de Sédimentation (VS)

La vitesse de sédimentation est un examen qui permet de mesurer
la distance parcourue par les hématies quand elles sédimentent dans un
tube vertical pendant un temps donné. Ce test est utilisé pour déceler et
surveiller les maladies s’accompagnant d’un syndrome inflammatoire ou
infectieux. Elle est mesurée à deux moments : une heure et deux heures
après un prélèvement sanguin à jeun. Ses valeurs normales sont comme
suit :

– 1ereheure < 7mm
– 2emeheure < 20mm

La VS peut varier en fonction de certains facteurs, comme : l’âge (>45
ans), la grossesse, les médicaments (les anti-inflammatoires diminuent la
VS, les œstrogènes l’augmentent). Chez les patients atteints de maladie de
Kahler (myélome multiple), la vitesse de sédimentation est généralement
accrue.

6.2.2 Électrophorèse des protéines (EPP)

L’électrophorèse des protéines (EPP) est une technique d’analyse d’un
mélange de protéines. Cette méthode permet d’identifier et de séparer les
protéines par la soumission à l’action d’un champ électrique en basant sur
leurs charges, leurs tailles ou bien les deux à la fois.

Cet examen est utilisé en immunologie, et notamment pour confirmer
le diagnostic de certaines maladies de système immunitaire, infections, et
aussi certains types de cancers (en particulier le myélome multiple). Deux
techniques d’électrophorèse des protéines sériques et urinaire sont dispo-
nibles :

– L’électrophorèse en gel d’agarose.
– L’électrophorèse capillaire.

Le but de cet examen est de rechercher des protéines (immunoglobu-
lines) monoclonales, en analysant le sérum et les urines. EPP est le seul
test permettant de confirmer la monoclonalité sans aucune ambiguïté [11].
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L’EPP met en évidence cinq ou six fractions protéiques :

a/- Albumine (AL) : est une protéine la plus abondante (60%) dans le
sang. Elle est fabriquée par les hépatocytes. Cette protéine joue un
rôle majeur dans le maintien de la pression oncotique du sang.

b/- α-1 globulines et α-2 globulines : reflètent la production de l’or-
ganisme des protéines. C’est un ensemble des globulines plasma-
tiques ayant, en EPP à pH=8.6 la plus grande mobilité. Le taux
des α-globulines augmente au cours des maladies inflammatoires et
néoplasiques.

c/- β-globulines : constituent entre 9 et 15% du plasma sanguin et
affichent une mobilité électrophorétique intermédiaire entre celle des
α-globulines et celle des γ-globulines.

d/- γ-globuline : est une protéine du plasma sanguin appartenant à la
famille des immunoglobulines (anticorps).
Au cours d’électrophorèse sériques (EPPs), les gammaglobulines migrent
après les alpha et béta globulines. Elles sont diminuées en cas de
déficit de l’immunité hormonale, et augmentées en cas d’état inflam-
matoire ou infectieux, et cirrhose.
Le taux élevé des gammaglobulines dans le sang peut aussi être un
signe du cancer (comme le cas du myélome multiple). L’EPPs permet
de révéler un pic monoclonal (présence d’une bande étroite) dans la
zone de migration des gammaglobulines le plus souvent. Ce pic est
souvent détecté, au contraire, dans la région des béta-globulines ou
alpha-globulines, plus rarement [12].

La confirmation de la présence d’une gammapathie monoclonale doit
être faite par immunofixation ou immuno- soustraction sérique ou urinaire.
Les valeurs de référence pour les six fractions protéiques qui sont mise en
évidence par l’EPPs sont dans le tableau suivant (voir Table2) :

Fractions valeur en % valeur absolue en g/l
Albumine 55.8 - 66.1 40.2 - 47.6

α-1 2.9 - 4.9 2.1 - 3.5
α-2 7.1 - 11.8 5.1 - 8.5
β-1 4.7 - 7.2 3.4 - 5.2
β-2 3.2 - 6.5 2.3 - 4.7
γ 11.1 - 18.8 8.0 - 13.5

Table 2 – Les valeurs de référence pour les six fractions protéiques

6.2.3 Immunofixation des protéines (IFx)

L’immunofixation des protéines est une technique immunochimique
connue depuis 1969, après le principe de l’électrophorèse des protéines,
connu depuis les premiers travaux de Tiselius dans les années 1930. C’est
une technique qualitative appliquée à la révélation et l’identification des
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immunoglobulines monoclonales dans le sérum, les urines et éventuelle-
ment le liquide céphalorachidien. [13]

L’immunofixation est actuellement largement utilisée dans les labora-
toires d’analyses médicales. L’interprétation des résultats est généralement
facile, mais certaines situations entraînent des problèmes d’interprétation.

Le test IFX est souvent utilisé pour diagnostiquer le myélome multiple
ou la macroglobulinémie de Waldenström lorsque les symptômes de ces
troubles sont présents. Il est effectué sur un échantillon de sang en basant
sur la précipitation. C’est à dire, après application d’un courant électrique
qui permet la séparation des protéines en fonction de leur taille, des an-
ticorps spécifiques de chaque type d’immunoglobuline sont déposés sur le
gel. Cela va produire un phénomène de précipitation, visible à l’œil nu ou
avec un appareil.

Les techniques d’immunofixation sont plus sensibles que les méthodes
d’électrophorèse des protéines. Elles peuvent détecter de faibles bandes
monoclonales qui ne sont pas visibles à l’électrophorèse. [11]

Un résultat négatif indique qu’il n’y a pas des immunoglobulines (Ig)
anormales. Avec ce résultat, vous n’aurez peut-être pas besoin de tests
supplémentaires. Les résultats positifs du test indiquent la présence d’Ig
anormales qu’il faut les identifier.

6.2.4 Analyse FreeLite

Les immunoglobulines (Ig) sont formées de deux types de chaines :
chaines lourdes et chaines légères.

Il existe 5 types de chaines lourdes, et chacun d’eux est nommé par
une lettre spécifique (IgG, IgA, IgD, IgE et IgM). Par contre, il n’existe
que deux types de chaines légères (Kappa (k) et Lambda (λ)).

Chaque Ig est composée d’un seul type de chaine lourde et un seul
type de chaine légère. Donc, en tout, il y a que 10 sous-types d’immuno-
globulines normales (voir Table 3) :
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chaine lourde chaine légère sous-type d’Ig
G Kappa IgG kappa

Lambda IgG Lambda
A Kappa IgA kappa

Lambda IgA Lambda
D Kappa IgD kappa

Lambda IgD Lambda
E Kappa IgE kappa

Lambda IgE Lambda
M Kappa IgM kappa

Lambda IgM Lambda

Table 3 – Liste des sous-types d’immunoglobulines

Lorsque les chaines légères s’attachent aux chaines lourdes, on les ap-
pelle : chaines légères liées. Cependant, lorsqu’elles ne sont pas connectées
aux chaines lourdes, on les appelle : chaines légères libres (en anglais :
Free light chains).

En cas de prolifération anormales des plasmocytes, ces derniers pro-
duisent, et pour des raisons inconnues, un nombre très élevé des chaines
légères (> au nombre nécessaire à la fabrication des immunoglobulines).
Ces chaines légères excédentaires entrent dans le flux sanguin en tant que
chaines légères libres.

Le dosage sérique des chaines légères libres (appelé aussi : analyse
FreeLite) est un test sanguin qui permet de détecter, diagnostiquer et
contrôler les pathologies plasmocytaires comme le myélome multiple et
suivre l’efficacité de leur traitement. [14]
Les résultats d’un dosage des chaines légères libres doivent toujours être
interprétés conjointement avec les résultats de l’électrophorèse des pro-
téines.
Les chaines légères libres sont présentes normalement en faible quantité
dans le sang. Les valeurs de référence ( en l’absence de myélome) doivent
être comme suit :

Le taux des chaines légères Kappa : 3.3 – 19.4 mg/L.
Le taux des chaines légères Lambda : 5.7 – 26.3 mg/L.

Avec un ratio kappa/lambda compris approximativement entre 0,26
et 1,65.

6.2.5 Protéinurie des 24 heures

Chaque jour, 10 à 15 kg des protéines sériques traversent les reins, mais
seulement 100 à 150 mg sont excrétés dans les urines des 24 heures [15].

Une protéinurie est définie par la présence en quantité anormale des
protéines dans les urines. La recherche et le dosage de ces protéines permet
de renseigner sur le bon fonctionnement des reins. Les résultats de cet
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examen sont exprimés en g/24 heures et ils ne doivent pas être > 0.15g/24
heures. L’augmentation du taux de ces protéines dans les urines peut être
d’un effort, un myélome multiple, ou bien une atteinte rénale.

6.2.6 Protéinurie de Bence Jonces

La protéine de Bence-Jones est une protéine monoclonale de globuline
présente dans le sang ou l’urine, ayant un poids moléculaire de 22-24 KDa
(22000-24000 Dalton) [16]. Elle est constituée de chaines légères libres
(Free light chains) monoclonales d’immunoglobulines (Ig), d’isotype kappa
(k) ou Lambda (λ).
Sa présence constitue un argument pour un diagnostic en faveur d’un
myélome multiple, dont le taux de protéinurie de Bence-Jones permet
d’évaluer l’évolution de la maladie et l’efficacité du traitement.
On dit que les résultats obtenus sont normaux s’il n’y a pas de protéine
de Bence-Jones dans les urines.

6.3 BIOCHIMIE COMPLÉMENTAIRE
6.3.1 Bilan sanguin Calcémie

Le calcium est le minéral le plus abondant dans le corps humain, il est
nécessaire au bon fonctionnement de toutes les cellules (construction des
Os, fonction cardiaque, . . . etc.). Sa valeur normale est comprise entre 2,2
et 2,5 mmol/l, quelques soit l’âge et le sexe.

Il est l’un des critères les plus importants pour le diagnostic de myé-
lome multiple car, la destruction osseuse induite par le myélome peut
libérer du calcium dans le sang, ce qui provoque une hypercalcémie (taux
de calcium dans le sang supérieur à la normale).

6.3.2 Bilans rénales

Comme nous le savons tous, les reins sont des organes puissants qui
jouent un rôle vital en gardant le corps humain en santé. Cet organe as-
sure 3 missions principales :

– Épurer le sang : éliminer les déchets toxiques produits par le fonc-
tionnement normal de l’organisme et transportés par le sang.

– Réguler l’équilibre en eau et en sels minéraux dans le corps :
en filtrant jusqu’à 180 litres d’eau par jour.

– Production des hormones, des enzymes et des vitamines.

La fonction rénale peut être altérée par de nombreuses maladies du rein
(infection, cancer, ...etc.), mais aussi par des affections chroniques comme
l’hypertension artérielle ou le diabète.

Il est fréquent que les personnes atteintes d’un myélome multiple souffrent
d’insuffisance rénale. Avec le temps, des fragments des immunoglobulines
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éliminés par les urines peuvent en effet endommager les reins, les empê-
chant de remplir correctement leur fonction de filtrage du sang.

Les examens menés au cours d’un bilan permettent d’évaluer la fonc-
tion rénale dans sa globalité. Ils peuvent être réalisés conjointement ou
séparément dans le sang ou dans les urines. Parmi eux, nous citons :

A/- Urée : L’analyse des urines fournit un nombre significatif d’infor-
mations sur l’état de santé d’un patient et les fonctions métaboliques
de son corps.
Le dosage de l’urée est prescrit pour évaluer la fonction rénale et
notamment lorsqu’une insuffisance rénale est suspectée. Aussi il per-
met de surveiller la fonction rénale des personnes atteintes des autres
maladies comme : le diabète, myélome multiple. . . etc. Ses valeurs
normales sont comprises entre 0.10 et 0.50 g/l

B/- Créaténine (créat) : La créatine est une protéine fabriquée par le
foie et qui est stockée dans les muscles où elle sert à la production
d’énergie. Une fois dégradé en créatinine, ce métabolite est trans-
porté dans le sang,et éliminé par les reins.
Lorsque le taux de créatinine est trop élevé, cela indique que les reins
ne fonctionnent pas correctement. Dans ce cas, des déchets toxiques
issus des médicaments peuvent s’accumuler dans l’organisme. [9]
Les valeurs normales de la créatinine :
a/ Dans le sang sont :

– 50 à 100 µmol/l chez la femme adulte (soit 6 à 11 mg/l).
– 65 à 120 µmol/l chez l’homme adulte (soit 7 à 14 mg/l).

b/ Dans les urines de 24 heures sont :
– 8 à 16 mmol chez la femme.
– 9 à 18 mmol chez l’homme.

C/- Clairance rénale : Le calcul de la clairance est parfois prescrit
comme examen complémentaire pour aider à identifier la cause de
l’insuffisance rénale. Il s’agit de calculer le rapport entre la créati-
nine présente dans le sang et celle retrouvée dans les urines après
filtration par les reins. Selon la formule utilisée, il est nécessaire de
recueillir les urines de 24 heures.

Le taux élevé de la clairance de la créatinine peut être le signe d’une
insuffisance rénale, leucémie, MM . . . etc. Au contraire, le taux bas
peut s’observer chez des personnes qui souffrent d’une myopathie.

L’estimation de sa valeur peut s’effectuer selon des différentes for-
mules en prenant en considération l’âge, le poids et la couleur de la
peau. Parmi les formules les plus utilisées, nous avons :

La formule de Cockcroft : permet le calcul de la clairance
uniquement à partir d’un prélèvement sanguin de la créatinine
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selon la formule suivante :

clairance =
k ∗ poids ∗ (140− age)

cratinine

avec : k=1.23 chez l’homme k=1.04 chez la femme

Cette formule n’est pas fiable chez l’enfant, la femme enceinte, les
sujets obèses ou âgés (>65 ans).

La formule de MDRD (Modification of Diet in Renal Di-
sease) : dans cette formule le poids n’est pas nécessaire :

– Chez l’homme : rsultat = 186.3∗(cratinine/88.4)−1.154∗age−0.203

– Chez la femme : rsultat = 186.3 ∗ (cratinine/88.4)−1.154 ∗
age−0.203 ∗ 0.742

– Si sujet est noir de peau = résultat *1.212

6.3.3 β2 microglobuline (B2M) :

La β2 microglobuline est une protéine non glycosylée présente à la
surface de nombreuses cellules, surtout les lymphocytes et toutes les cel-
lules tumorales. Cette protéine est de faible poids moléculaire (11800 Dal-
ton) [17]. Les tests de B2M sont effectués principalement lors de l’évalua-
tion d’une personne ayant certains types de cancer affectant les globules
blancs, notamment la leucémie lymphoïde chronique, le lymphome non
hodgkinien et le myélome multiple (marqueur pronostique initial et de
suivi thérapeutique) ou les maladies rénales. Dans certains modèles de
cancer, B2M peut affecter la prolifération et la migration de ces cellules
tumorales. [18]

Il existe différentes méthodes de dosages de B2M (dosages immunolo-
giques). Donc, les valeurs de références peuvent varier selon la technique
utilisée. Par exemple, chez un adulte et par immuno-néphélémétrie :

– Dans le sang : <2.5mg/l
– Dans les urines : <0.37mg/24 heures ou <0.28mg/g de créatinine.
– Dans le LCR : <2.3mg/l.

6.4 BILAN RADIOLOGIQUE
La maladie de Kahler affecte les os. La production de plasmocytes pro-

duit une substance qui provoque la destruction osseuse de certains types de
cellules osseuses. Pour cette raison, une radiographie peut être nécessaire
pour déterminer si certains os sont spécifiques ou non. Les radiographies
normales sont généralement suffisantes.

6.4.1 Radiologie conventionnelle

Les lésions lytiques sur les radiographies conventionnelles aux rayons
X sont typiquement des lésions rondes à l’emporte-pièce, sans reconstruc-
tion, bien visibles sur la voûte crânienne, l’os iliaque ou sur les os longs,
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fémurs et humérus essentiellement.
Un bilan complet peut être nécessaire dès le diagnostic de myélome symp-
tomatique. Il comprend : cliché de crâne face plus profil, rachis cervical
dorsal et lombaire face plus profil, grill costal, bassin de face et os longs,
humérus et fémur seulement.

6.4.2 Tomodensitomètre (Scanner)

Scanner permet la détection de petites lésions osseuses dans le myé-
lome, qui ne sont pas visibles sur les radiographies standard. Il fournit
une excellente reconstruction des images 3D. De plus, le scanner peut
montrer l’étendue de lésions extra-osseuses de type plasmocytomes extra-
médullaires [19].

6.4.3 Imagerie par Raisonnance Magnétique IRM

Cet examen est devenu très important dans l’évaluation des lésions
du myélome. Il est plus sensible que la radiologie conventionnelle. L’IRM
permet une discrimination entre une moelle normale et une moelle envahie,
un diagnostic très précis en cas de suspicion de compression médullaire ou
de compression neurologique avec une très bonne visualisation des masses
extra-médullaires, . . . etc. [19]

6.4.4 Imagerie par Transmission et Émission de Positons
TEP

L’imagerie par TEP n’a pas été encore totalement validée dans le cas
du myélome. Cependant, plusieurs recherches indiquent que cette techno-
logie deviendra très importante dans les années à venir.

6.5 BILAN PRE-THERAPEUTIQUE
6.5.1 Ionogramme sanguin

C’est l’un des examens biologiques les plus demandé par les médecins
afin de surveiller l’équilibre hydroélectrolytique de l’organisme. Il repré-
sente la composition ionique du sang qui contient :

– Des cations (ions positifs) : tels que : le sodium (Na+), le po-
tassium (K+), le calcium (Ca+) . . . etc.

– Les anions (ions négatifs) : tels que : le chlorure (Cl−), les bi-
carbonates HCO−3, les phosphates HPO−2

4 . . . etc.

Les valeurs de référence des principaux composants ioniques du sang qui
ont les plus demandées dans le cas du myélome multiple sont comme suit
(voir Table 4) :
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Ions valeur en mmol/l
Sodium (Na+) 135 - 145
Potassium (K+) 3.5 - 5
Chlorure (Cl−) 95 - 105
Calcium (Ca+) 2.2 - 2.5

Table 4 – Les valeurs de référence des principaux composants ioniques du sang

6.5.2 Bilan hépatique

Est un ensemble des examens sanguins qui permet d’évaluer le fonc-
tionnement de la foi et aussi de diagnostiquer des maladies hépatiques.
L’infiltration plasmatique des cellules hépatiques peut être détectée chez
les patients atteints de myélome multiple. En effet, le MM provoque ra-
rement un dysfonctionnement hépatique important qui nécessite une éva-
luation plus poussée [20].

Les tests hépatiques les plus couramment prescrit sont les suit :

1/- Les Transaminases : sont des enzymes intracellulaires, ils sont
généralement présents au niveau de la foi, du cœur, des reins ou des
muscles. Il existe deux types :
– TGP (Transaminase glutamo-pyruvique) ou ALAT (Alanine Ami-

notransférase) : est un marqueur sensible et spécifique d’une at-
teinte hépatocellulaire. Il est présent essentiellement dans le foie.
Ses Valeurs normales sont :

8 à 35 UI/L chez l’homme 6 à 25 UI/L chez la
femme.

– TGO (Transaminase glutamo-oxaloacétique) ou ASAT (Aspar-
tate Aminotransférase) : cette enzyme est moins sensible et moins
spécifique que l’ALAT pour le foie. On le trouve également dans
des autres organes, notamment dans les muscles squelettiques, le
muscle cardiaque et le cerveau. Ses Valeurs normales sont :

8 à 30 UI/l chez l’homme 6 à 25 UI/l chez la
femme.

2/- GGT (Gamma glutamyl transférases) :sont des enzymes hépatiques
qui ont pour fonction de transférer le groupe gamma-glutamyl pro-
venant du glutathion sur des acides aminés, des peptides ou de l’eau.
Cette fonction est importante pour la détoxification de l’organisme
par le foie.

La détermination de l’activité sérique des Gamma-GT est un indice
d’anomalie du foie, une cirrhose hépatique, une nécrose hépatique,
des tumeurs ou cancers hépatiques, une hépatite (virale ou micro-
bienne), toxique ou médicamenteuse (médicaments hépatotoxiques)
. . . ect. Sa valeur normale doit être comprise entre :

15 et 55 UI/L pour l’homme. 10 et 40 UI/L pour la
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femme.

3/- Bilirubine : est un pigment jaune produit dans le foie et la rate.
Il est l’un des indicateurs les plus importants de la maladie de la
jaunisse (ou ictère). La bilirubine provient principalement de la dé-
gradation de l’hémoglobine dans le sang ou les organes hématopoïé-
tiques.
On distingue deux types :

a/- Bilirubine directe (conjuguée) : qui est principalement pré-
sente dans l’intestin.

b/- Bilirubine libre (non conjuguée) : qui accompagnes la cir-
culation.

Les valeurs normales chez l’adulte sont comme suit :
- Bilirubine directe : < 17 µmol/L (ou 10mg/L).
- Bilirubine libre : < 5 µmol/L (ou 3 mg/L).

4/- Les phosphatases alcalines (PAL) : sont des enzymes qui se
trouvent dans la plupart des tissus de l’organisme, mais environ 90
% d’entre elles se concentrent dans le foie et les os.
Le taux de PAL peut élevé naturellement pendant la croissance et
pendant la grossesse. Une augmentation en dehors de ces périodes
doit être pris en considération.

Les valeurs normales de PAL sont comprises entre 30 et 100 UI/L.
Ces valeurs de référence diffèrent selon les laboratoires, notamment
en fonction de la température corporelle du patient au moment de
la prise de sang.

6.5.3 Sérologie virale

La sérologie virale est un test sanguin qui consiste à détecter et étu-
dier les anticorps correspondant à une maladie sérique donnée, reflétant
l’immunité individuelle. Ils ont demandé lors de diagnostic du myélome
multiple à cause de sa sensibilité.
Parmi les tests sérologiques les plus prescrit, nous avons :
a/* La sérologie HCV (Hepatitis C Virus Anticorps) : ou VHC (virus

d’hépatite C) consiste à rechercher la présence d’anticorps anti-HCV
qui signifie la présence d’une infection au virus d’hépatite C. En l’ab-
sence de contact récent ou ancien avec le VHC, il n’y a normalement
pas d’anticorps anti-VHC dans le sang.

b/* La sérologie Ag HBs : l’antigène virus de l’hépatite B (Ag HBs)
est utilisé comme l’empreinte d’une infection par le virus de l’hépa-
tite B (VHB). Un résultat négatif peut soit indiquer que la personne
n’a pas été infectée par ce virus, soit qu’elle en a guéri ou que son
système immunitaire a éradiqué la souche virale.

c/* La sérologie du VIH (Le virus de l’immunodéficience humaine) :
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est un type de virus qui peut causer une maladie appelée SIDA 2. Le
résultat négatif signifie l’absence d’une infection par ce virus.

6.5.4 Bilan systématique de la santé :

Est constitué d’un ensemble des examens cliniques et analyses médi-
cales qui sont faites habituellement pour évaluer le bon fonctionnement
de l’organisme.

i/- Le groupe sanguin : est une classification sanguine en fonction de
ses composants. Il existe 4 groupes de sang : A, B, O et AB. En plus
du groupe sanguin, on définit aussi le facteur Rhésus : ( + ) ou ( - ).

ii/- Fer sérique : est le dosage de fer dans le sang, sa valeur est abaissée
en cas de saignement ou dans certains cas de syndrome inflamma-
toires.

iii/- Ferritine : Il s’agit de la molécule qui permet de stocker le fer, sa
valeur est augmentée en cas de réaction inflammatoire.

iv/- Le dosage de glycémie : désigne le taux de glucose contenu dans le
sang. Le médecin prescrit ce test s’il suspecte un diabète. Mais c’est
un test routinier que le médecin propose régulièrement. Sa valeur
normale chez une personne à jeun est comprise entre 0,7 et 1,1 g/L.

v/- Lactate-déshydrogénase (LDH) : est une enzyme qui joue un rôle
principal dans la transformation des sucres en énergie, on le trouve
naturellement dans la très grande majorité des tissus. Un dosage de
LDH est souvent prescrit lors de diagnostic du myélome multiple
pour comprendre l’étendue du cancer dans le corps (charge tumo-
rale). Ses valeurs normales sont entre 190 – 400 UI/L, et elles varient
en fonction de l’âge et de la méthode de dosage.

vi/- Le taux de prothrombine (TP) : correspond à un test utilisé
dans l’exploration de la coagulation. Il est appelé aussi "temps de
quick".
Cet examen biologique est plus demandé lors du suivi d’un traite-
ment d’anti-coagulant. Aussi, il peut être servi pour détecter certains
dysfonctionnements tels que des maladies du sang (comme le cas du
myélome) et des troubles hépatiques.
L’interprétation du TP se fait en fonction du TCA (Temps de cé-
phaline activée). Son taux normal se situe généralement entre 70 et
100%.

6.5.5 Examen cardiologique

L’évaluation de la fonction cardiaque est essentielle dans la prise en
charge des patients atteints du myélome multiple. Plus rarement, le myé-
lome multiple peut provoquer des troubles cardiaques, à cause d’une hy-
percalcémie qui peut entrainer la mort.
L’activité cardiaque peut être mesurée à l’aide de plusieurs techniques

2. Le syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) est le dernier stade de l’infection au
VIH

18



d’imagerie permettant l’estimation de la fraction d’éjection (EF) de ven-
tricule gauche.

6.5.6 Examen électromyographique (EMG)

Dans le cadre du myélome multiple (MM), la neuropathie périphérique
(NP) 3 est souvent détectée. Cela est à cause des dépôts endo-neuraux
d’immunoglobulines.
Un examen électromyographique (EMG) peut être demandé afin d’étudier
la fonction des nerfs et des muscles (système nerveux périphérique).

7 Description de la base de données
Multiple Myeloma Dataset a été collectée au sein du service d’hémato-

logie, centre de lutte contre le cancer, à l’hôpital universitaire de TLEM-
CEN, Algérie 4. Elle comprend 200 patients diagnostiqués sur la période
2008-2019, et 57 caractéristiques comprenant des informations démogra-
phiques, des antécédents personnels et familiaux, différents résultats de
l’analyse, examens médicaux et tests diagnostic de MM. La base de don-
nées est accessible par à travers Mendeley Data [21].

La classe de sortie contient le stade du cancer MM pour chaque patient,
classées par des spécialistes en hématologie utilisant la stadification Durie-
Selmon [22] et le système de stadification internationale [23]. Le tableau
Table 5 présente les classes de sortie avec le nombre d’exemples pour
chaque classe. Les informations sur les caractéristiques et leur code dans
le jeu de données sont détaillées dans le tableau ci-dessous (voir Table 6).

Code Classe
MGUS Gammapathie monoclonale de signification indéterminée
ASYM myélome Asymptomatique
IA stade I type A
IB stade I type B
IIA stade II type A
IIB stade II type B
IIIA stade III type A
IIIB stade III type B
PLASMO Plasmocytome

Table 5 – Description des classes de jeu de données MM

3. Le terme de neuropathie périphérique désigne l’ensemble des maladies des nerfs appar-
tenant au système nerveux périphérique.

4. http ://www.chu-tlemcen.dz/
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Table 6: DataSet description

Information Code Attribute Type Min Max

Demographic
information

gender Gender Nominal
age Age Numeric 38 98
city Wilaya of residence Nominal
married Married Boolean
nbr_child number of children Numeric 0 12
weight Weight Numeric 40 96
body_surf Body surface Numeric 1.09 2.12

Clinical Exam
blood Blood type Nominal
asth&bone Asthenia and bone pain Boolean
anemia clinical signs of anemia Boolean

Personal and
Family

Antecedents

HBP Antecedent_HBP Boolean
diabete Antecedent_diabete Boolean
tobbacco Antecedent_tobbacco Boolean
chron_disea Chronic family diseases Boolean
hrd_blo_disea Hereditary blood diseases Boolean
CBC_WBC rate of white blood cells Numeric 1.7 23.5

Hematology
Tests

CBC_RBC rate of red blood cells Numeric 1.1 5.88
CBC_plats rate of platelets Numeric 66 692
CBC_Hgb Hemoglobin level Numeric 3.8 17.1
CBC_Hct Hematocrit Numeric 11.3 52.61
CBC_MCV Mean corpuscular volume Numeric 27 120
CBC_MCHC Mean corpuscular hemoglobin concentra-

tion
Numeric 27.5 39.2

Cytology
Exams

roll_RBC red blood cells go on a roll Boolean
plasma_cells the rate of plasma cells Numeric 0 95

Proteins Tests

B2M β-2 Microglobulin test Numeric 1.36 31.95
prot_rate proteins rate Numeric 48 168
alb Albumin Numeric 13.52 49.3
α_glob α_globulin Numeric 2.55 36.92
β_glob β_globulin Numeric 2.7 93.3
γ_glob γ_globulin Numeric 0 119
BJp Bence Jonce protein Boolean
24h_prot 24 hour proteinuria Boolean
Ig Abnormal Imunoglobulin Nominal
chain Type of free light chain Nominal

Medical
imaging

ost_les osteolytic lesions Boolean

Blood (and
urine) Biology
and chemistry

Tests

VS Erythrocyte sedimentation rate (ESR) Numeric 2 170
Ca Calcium test Numeric 10.3 211.74
K Potassium test Numeric 2.5 9.79
Na Sodium test Numeric 120 154.2
P Phosphorus test Numeric 1.68 114
CRP C-reactive protein Boolean
creat Creatinine level Numeric 1.49 178
urea Urea Numeric 0.12 13.9

Continued on next page
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clair_creat creatinine clearance test Numeric 0.49 171.92
SGOT Serum Glutamic Oxaloacetic Transami-

nase
Numeric 1 67

SGPT Serum Glutamic-Pyruvic Transaminase Numeric 1.28 125
GGT Gamma-glutamylTransferase Numeric 4.3 586
PAL Alkaline phosphatase (ALK) Numeric 2.34 3348
Ac_Anti_HCV Anti-hepatitis C antibodies test Boolean
HIV Human immunodeficiency virus test Boolean
Ag_HBS Hepatitis-B Surface Antigen test Boolean
gly Blood glucose test Numeric 0.4 4.6
TCA Activated thromboplastin time (ATT) Numeric 3 80.2
TP Prothrombin rate Numeric 25.5 100
Fib Fibrinogen blood test Numeric 1.64 200
Ferr Ferritin rate in blood Numeric 6.36 1176
LDH Lactate dehydrogenase Numeric 68 728
cardio_EF Left Ventricular Ejection Fraction

(LVEF)
Numeric 44.43 88

8 Problématique et perspectives
Le processus de diagnostic du MM est très long et décourageant pour

le patient, car ce cancer est une maladie très compliquée et aucun symp-
tôme n’est détecté à un stade précoce. Cela peut être le problème principal.

Dans la littérature, tous les travaux récents proposés à l’assistance au
diagnostic médical du myélome multiple (MM) sont basés sur des bases
de données génétiques [24], [25], [26], [27]. Pour cette raison, nous avons
proposé de collecter un nouvel ensemble de données contenant les résul-
tats de différents examens de diagnostic du MM.

Ce nouvel ensemble de données peut être utilisé pour résoudre le pro-
blème de diagnostic du myélome multiple en détectant les facteurs cli-
niques et para-cliniques les plus pertinents à l’aide de méthodes de sélec-
tion des caractéristiques.

En d’autres termes, nous pouvons également l’utiliser pour résoudre
des problèmes de classification de données déséquilibrés basés sur un ap-
prentissage automatique supervisé avec une sortie multi-classes.

Dans les travaux à venir, nous essaierons d’enrichir notre ensemble de
données avec des sujets sains.
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