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Summary

Anaplastic multiple myeloma (AMM) is a rare and
very aggressive form of myeloma, characterized
by the development of an immature and poorly
differentiated tumor plasma cell clone with
frequent extra marrow involvement. Anaplastic
morphology may be present at initial diagnosis or
may appear later in the course of the disease.
AMM is highly resistant to chemotherapy and is
characterized by a poor response to new therapies
and a poor prognosis. We reported the case of a
57-year-old patient followed for IgG Kappa
multiple myeloma who presented with an
extramedullary relapse post autologous bone
marrow transplantation into anaplastic multiple
myeloma.

Keywords:
chemotherapy
https://dx.doi.org/10.4314/aamed.v15i3.11

multiple  myeloma,  prognosis,

Received: November 28t 2021
Accepted: April 51", 2022

1 Service d’hématologie Clinique, CHU
Mohamed VI, Faculté de médecine et de
Pharmacie, Université Cadi Ayyad, Marrakech

2 Service d’hématologie biologique, hopital
militaire Avicenne, Faculté de médecine et de
Pharmacie, Université Cadi Ayyad, Marrakech

3 Service de radiologie, CHU Mohamed VI,
Faculté de médecine et de Pharmacie, Université
Cadi Ayyad, Marrakech

e4728

Résumé

Le myélome multiple anaplasique (MMA) est une forme rare
et trés agressive, caractérisée par le développement d'un
clone de plasmocytes tumoraux immatures et peu
différenciés avec une atteinte extra médullaire fréquente. La
morphologie anaplasique peut étre présente lors du
diagnostic initial ou peut apparaitre plus tard au cours de la
maladie. Le MMA est tres résistant a la chimiothérapie et se
caractérise par une mauvaise réponse aux nouvelles thérapies
et un pronostique sombre. Nous rapportons, le cas d’un
patient 4gé de 57 ans suivi pour myélome multiple a IgG
Kappa, qui présente une rechute extra médullaire en post
autogreffe en myélome multiple anaplasique.
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Introduction

Le myélome multiple (MM) est une hémopathie
maligne caractérisée par la prolifération d’un clone de
plasmocytes qui envahissent la moelle osseuse
hématopoiétique et qui secretent une immunoglobuline
monoclonale (1). La possibilité de transformation du
myélome multiple vers un myélome multiple
anaplasique est rarement décrite dans la littérature. Le
MMA est une variante morphologique agressive du
myélome. L’évolution clinique du MMA est trés
agressive avec une prédominance des formes extra
médullaires. Le pronostic du MMA est extrémement
mauvais (2). Les caractéristiques cliniques et
pathologiques ne sont pas bien élucidées, en raison de la
rareté de la maladie et de ’ambiguité dans sa définition.
Le MMA est réfractaire a la chimiothérapie méme avec
I’utilisation des nouveaux agents. La stratégie
thérapeutique optimale pour le MMA reste a etablir.
Dans cet article, nous mettons la lumiere sur une
rechute extra médullaire d’un myélome multiple
classique a IgG kappa aprés autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques en myélome multiple
anaplasique diagnostiqué par une biopsie scannoguidée
d’une volumineuse masse retro péritonéale, chez un
patient agé de 57 ans.
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Observation clinique

Il s’agit d'un patient agé de 57 ans, sans
antécédents médicaux particuliers. L’histoire de
la maladie remonte a deux ans par 1’installation
de douleurs rachidiennes diffuses avec une
asthénie évoluant dans un contexte d’altération
de I’état général et d’amaigrissement. L’examen
clinique du patient a I’admission montre un
patient avec un performens status a 3, apyrétique
stable sur le plan hémodynamique et respiratoire.
L’examen pleuropulmonaire, cardiovasculaire et
abdominal était normal. Sur le plan biologique,
la numération formule sanguine a objectivé une
anémie a 8,9 g d’hémoglobine/dl, normochrome,
normocytaire, arégénérative (réticulocytes a 40
g/L). La fonction rénale était normale (urée =
0,32 g /L, Créatinine=8,67 mg/L). La béta 2
microglobuline était élevée a 58 mg/L. La
vitesse de sédimentation était augmentée a 50
mm & la premiere heure et la protéinurie de 24
heures était négative. Le myélogramme a montré
un envahissement a 35% par des plasmocytes
médullaires (figures 1 et 2).

Figure 1. Prolifération de plasmocytes dystrophiques
avec des noyaux multinucluolés présentant une
chromatine dense et un cytoplasme abondant,
basophile et inhomogéne

Figure 2. Plasmocytes dystrophiques avec un
cytoplasme abondant et basophile
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L’¢électrophorése des protéines plasmatiques a
objectivé un pic monoclonal gamma a 74 g/L.
I’immuno-fixation des protéines plasmatiques a
objectivé une gammapathie monoclonale a IgG
Kappa. L’IRM vertébro-médullaire a montré une
atteinte  vertébrale diffuse avec quelques
tassements non compressifs. Le diagnostic de
myélome multiple a IgG Kappa classe stade IlI
selon I’'Index Pronostique International (ISS) a
été retenue. Le patient a été mis sous protocole
CDT avec biphosphonates (cyclophosphamide,
dexamethasone, thalidomide) avec une rechute
précoce 4 mois apres la fin de la chimiothérapie.
Il a ensuite été mis sous protocole VDT (velcade,
dexamethasone,  thalidomide). Le  bilan
d’évaluation a conclu a une trés bonne rémission
partielle selon les criteres de réponse de
I’International Myeloma  Working  Group
(IMWG) avec un performens status a 0, un taux
de plasmocytes médullaire a 2%, une diminution
du pic monoclonal gamma a 17,3 g/L (figure 3).
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Figure 3. Tracé de 1’électrophorése des protéines
sérique montrant un pic gammaa 17.3 g/L

Le bilan rénal, la calcémie et la numération
formule sanguine ont été normaux. Une
consolidation de la réponse par une autogreffe
des cellules souches a été realisée. 5 mois apres
I’autogrefte des cellules souches
hématopoiétiques, le patient a présenté des
douleurs osseuses diffuses avec une impotence
fonctionnelle du membre inférieur droit. Le bilan
biologique réalisé a montré une anémie
normochrome, normocytaire a 9,8 g/dl
d’hémoglobine, une leucopénie a 3500 /mm?,
une neutropénie a 1200/mms3, une insuffisance
rénale (urée a 1,36 g / L et la créatinine a 91
mg/L) avec une diurése conservée a 2 litre par
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jour. L’¢électrophorése des protéines
plasmatiques a montré un pic monoclonal
gamma a 25 g/ | et le myélogramme a objectivé
une plasmocytose a 5%. Les reins étaient de
taille normale avec une dilatation
uréteropyélocalicielle bilatérale, sans aucun
obstacle décelable a 1’uroscanner (figures 4 et 5)
qui a montré une volumineuse masse tissulaire
rétro péritonéale médiane, isodense, siege de
calcification mesurant 16,4 x 9,6 x 14,4 cm
englobant les deux uretéres responsable d’une
uréterohydronephrose modérée bilatérale
arrivant en contact direct avec le mur vertébral
antérieur et des muscles psoas en arriere avec
une thrombose veineuse iléo-fémorale droite.

Discussion

Le MM est une hémopathie maligne caractérisée
par la prolifération d’un clone de plasmocytes
qui envahissent la moelle osseuse hémato-
poiétique et qui secretent une immunoglobuline
monoclonale (2). Il représente 1 a 2 % des
cancers et 10 % des hémopathies malignes.
L'age médian au diagnostic est de 53 ans. Les
facteurs de risques du MM sont I'exposition aux
radiations ionisantes et aux pesticides (3). Il
existe aussi de rares cas familiaux laissant
supposer I'existence de facteurs de prédisposition
génétique  (4). Le terme  «myélome
anaplasique » est utilisé pour décrire la malignité
des plasmocytes, impliquant des plasmocytes de
grande taille peu différenciés et de morphologie
immature avec un haut grade de transformation
et une atteinte extra médullaire (5). Le MMA est
trés rare et peu de cas ont été rapportés dans la
littérature. Il peut constituer un défi diagnostique
puisque son aspect morphologique est tres
variable. La  morphologie  pléomorphe
multinucléée du MMA peut imiter le carcinome
multinucléé (6). Le cas en discussion présente un
MM typique en trés bonne rémission partielle
(selon les critéres de réponse de (IMWG) apres
une autogreffe, mais qui 5 mois plus tard
développe une masse neéoplasique rétro-
péritonéale et I'examen histologique montre une
infiltration diffuse par les cellules tumorales
malignes peu différenciées qui sont de
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plasmocytes atypiques. La particularité chez
notre patient est la localisation inhabituelle du
plasmocytome ainsi que le diamétre énorme de
la  masse pelvienne responsable d’une
insuffisance  rénale par phénomene de
compression des voies urinaires. La biopsie de la
masse montre un myélome multiple de forme
anaplasique, ce qui est trés rare. Le MMA est
tres agressive et de trés mauvais pronostic. Il est
considérablement différent de celui du myélome
conventionnel.  Cependant, le MMA est
considéré comme une variante morphologique
de myélome et s'accompagne souvent d'une
infiltration extramédullaire avec des plasmocytes
aberrants volumineux et immatures (7). Le
MMA peut étre une forme initiale ou caractériser
I’évolution et la progression du myélome
multiple ou une rechute. Les caractéristiques
cliniques et pathologiques du MMA ne sont pas
pleinement élucidées en raison de la rareté de la
maladie et de I’ambiguité dans sa définition. Sur
le plan immunohistochimique, on note 1’absence
de marqueur CD 38. Les anomalies les plus
prédominantes dans le MMA sont la délétion 17
p (p53), la translocation (4,14), les anomalies du
chromosome 13, et [Damplification 1q21
(CKS1B). Bahmanyar, et al. ont rapporté que le
MMA est associé a une prévalence
significativement plus élevée de I'amplification
CKS1B par rapport au MM non anaplasique,
respectivement 91 % contre 34 %. Maslovsky, et
al. ont signalé un cas de MMA avec la présence
de multiples aberrations chromosomiques avec
hyperploidie (77 chromosomes) (8). Le MMA
est résistant au traitement conventionnel. Le
temps de survie est inférieur a 4 mois. Dans le
rapport de cas publié par Nischala (9), les deux
patients ont regu des traitements par
chimiothérapie conventionnelle & base de
bortesomib, dexamethasone, cyclophosphamide,
thalidomide et autogreffe sans aucune réponse et
les deux patients sont décédés. Dans le cas
présent, le patient a recu un traitement a base de
(Cyclophosphamide, Dexamethasone, Thali-
domide) puis par le Bortézomib et autogreffe. Le
MMA  reste  réfractaire  aux  schémas
thérapeutiques qui contiennent les nouveaux
agents, y compris les inhibiteurs du protéasome
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et les immunomodulateurs (9). Les nouveaux
traitements comme le daratumumab et
élotuzumab, les inhibiteurs de la mort cellulaire
programmée, pourraient étre efficaces mais les
données et les études cliniques actuelles sont peu
contributives. La stratégie thérapeutique du
MMA reste a établir (10). La poursuite des
recherches sur les anomalies cytogénétiques est
nécessaire pour améliorer notre compréhension
de la maladie et pour développer de nouvelles
stratégies de traitement.

Conclusion

Le MMA est une présentation tres rare du
myélome multiple, les caractéristiques cliniques
et pathologiques sont trés variables et malgré les
avancées dans le traitement du myélome
multiple, la réponse du myélome anaplasique a
la chimiothérapie reste faible et le pronostic est
extrémement mauvais.
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