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r é s u m é
Pré-requis : Le myélome multiple (MM) présente une grande
disparité pronostique, tant en termes de réponse au traitement que de
survie malgré la diversité et les progrès thérapeutiques. 
But : Déterminer les facteurs pronostiques de survie du MM.
méthodes : Etude rétrospective de 100 cas de MM sur une période
de 20 ans  (1991-2010). Pour chaque patient, nous avons déterminé
le délai de survie, ainsi que les paramètres cliniques, biologiques,
radiologiques au moment de diagnostic et la réponse thérapeutique.
La recherche des facteurs pronostiques a été effectuée par le test
Kaplan-Meier.
résultats : L’âge moyen des patients est de 64,4 ans avec un sex
ratio H/F de 1,27. Le MM est de type IgG dans 57%, IgA dans 28%
est chaînes légères dans 11% des cas. La survie moyenne est de 34
mois avec une médiane de 26 mois. L’analyse uni variée a retenu
comme facteurs de mauvais pronostic : l’âge avancé (p=0,016),
l’anémie (p=0,033), la β2 microglobuline (p < 0,0001), la CRP
(p<0,0001), l’hypoalbuminémie (p = 0,002), la LDH (p=0,001), le
taux de prolifération plasmocytaire (p=0,003) et la réponse rapide à
la chimiothérapie (p<0,001). La classification β2 microgoluline -
CRP et aussi la classification International Staging System (ISS)
présentent une haute signification pronostique  (p<0,0001). La
classification de Durie et Salmon et d’autres facteurs ne sont pas
corrélés de façon significative à la survie. L’analyse multivariée a
permis de  retenir deux facteurs pronostiques : la β2 microglobuline
et la CRP.
Conclusions : Les classifications β2 microgoluline - CRP et l’ISS
sont supérieures par rapport à la classification de Durie et Salmon
dans la prédiction de survie au cours de cette maladie.
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s u m m a r y
Background: Outcome in multiple myeloma (MM) is very
heterogeneous in survival and therapeutic response, constantly fatale
despite her therapy progress. 
aim: To determine the prognostic factors and survival in MM.
methods: We carried out a transversal study of 100 patients in the
rheumatology department of hospital Monastir between 1991 and
2010. In each case we determinate the survival delay and also the
clinical, laboratory, radiological data at diagnosis and therapeutic
response.
results: The mean age was 64.4 years and sex ratio H/F=1.27. MM
is IgG type in 57%, IgA in 28% and light chain in 11% of cases. The
survival mean is 34 months and the survival median is 26 months.
Univariate analysis showed five prognostic factors: age (p = 0.016),
anaemia (p=0.033), β2 microglobulin ( p < 0.0001) , CRP  (p =
0.0001), albumin (p = 0.002), LDH (p=0.001), plasmocyte
proliferation rate (p=0.003) and rapidly therapeutic response  (p
<0.001).
β2 microgrobulin-CRP classification and the international staging
system (ISS) presented a high prognosis signification (p < 0.0001).
Multivariate analysis demonstrated two prognostic factors:  β2
microglobulin and CRP.
Conclusions: Our study showed that MM presented many
prognostic factors, which easily realised in daly practice. These
prognostic factors are essentially to evaluate prognosis and select
patients for appropriate therapeutic indication. β2 microgrobulin-
CRP classification and the international staging system (ISS) are
more predictive than Durie Salmon classification in MM survival.
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Le myélome multiple (MM) est une prolifération plasmocytaire
au niveau de la moelle osseuse caractérisée par la sécrétion
d’une immunoglobuline monoclonale. Même si le MM reste
une maladie incurable à ce jour, une grande disparité
pronostique est observée, tant en termes de réponse au
traitement que de survie. La médiane de survie des patients
traités par chimiothérapie conventionnelle varie de 19 à 47 mois
[1, 2]. Elle est améliorée ces dernières années sous traitement
intensif notamment la greffe de cellules souches
hématopoïétiques atteignant 72 mois [3]. Donc, il est primordial
de définir des facteurs pronostiques utiles pour évaluer le
pronostic et repérer les patients bénéficiant le plus de
traitements intensifs rendant acceptable le risque thérapeutique
de stratégies plus innovantes [3-5]. Ainsi dans la littérature, à
coté de la classification de Durie et Salmon proposée depuis
1975 et établie sur la détermination de la masse tumorale,
d’autres facteurs pronostiques ont été reconnus tels que l’age, la
β2-microgoluline, la C-réactive protéine (CRP), la
lacticodéshydrogénase (LDH), l’hypoalbuminémie, le labelling
index et les anomalies chromosomiques [6-14]. Certains
groupes ont proposé de nouveaux systèmes de combinaison
entre ces différents facteurs afin de classer plus simplement et
plus efficacement les patients dans des groupes pronostiques.
La combinaison de la β2-microglobuline et de l’albuminémie
semblait la plus prometteuse, et rentrait dans une classification
à trois stades ou classification ISS (International Staging
System) [15].

Notre étude consiste à déterminer la survie ainsi que les
facteurs pronostiques de réalisation simple en pratique courante
chez des patients atteints de MM. L’intérêt des différents
systèmes de combinaison des facteurs pronostiques par rapport
à la classification de Durie et Salmon sera aussi étudié.

MATéR I EL ET MéThOd Es  

Il s’agit d’une étude rétrospective et prospective transversale
effectuée sur une période de 3  mois (Décembre 2011 – Février
2012), portant sur 100 cas de MM, répondant aux critères
diagnostiques de South West Oncology Group (SWOG), et pris
en charge dans notre service sur une période de 20 ans allant de
janvier 1991 à décembre 2010. Les critères d’exclusion étaient
les gammapathies de signification indéterminée et les
plasmocytomes solitaires. Le recueil des paramètres a été
effectuée à partir des dossiers internes des patients au moment
du diagnostic et avant tout traitement du MM. Ces paramètres
d’étude comportent :
- des paramètres cliniques (age, sexe, délai de consultation, état
général, signes neurologiques, fracture pathologique), 
- des paramètres biologiques (hémoglobine, globules blancs,
plaquettes, vitesse de sédimentation, CRP, créatinine, calcémie,
albuminémie, β2-microgoluline, LDH, immunoglobuline
monoclonale, taux d’infiltration plasmocytaire médullaire),
- un paramètre radiologique (score osseux [16] côté en 4 stades
: 0 : absence de lésion osseuse ou lésion ostéolytique isolée, 1 :
Ostéoporose sans fracture ni lésion ostéolytique, 2 : soit

ostéoporose avec fractures, soit deux lésions ostéolytiques, soit
ostéoporose avec fractures et une ou deux lésions ostéolytiques,
3 : au moins 3 lésions ostéolytiques avec ou sans fractures), 
- le stade selon la classification de Durie et Salmon [16], la
classification d’Alexanian, la classification β2 microgoluline –
CRP [17] et la classification ISS  [15] associant β2
microgoluline – albuminémie, 
- enfin des paramètres thérapeutiques (chimiothérapie,
bisphosphonates et réponse au traitement selon les critères de
SWOG [18]).
Pour la détermination du délai de survie et du statut des patients
(décédés ou en survie), nous avons eu recours aussi aux dossiers
externes de suivi, aux registres de décès régionaux et à la
convocation des patients encore en survie. La clôture de recueil
des données était en Février 2012.
L’analyse statistique fait appel au test Chi 2, test de Student et
test d’ANOVA pour la comparaison des moyennes et recherche
des facteurs pronostiques. Pour les courbes de survie, nous
avons utilisé la méthode de Kaplan et Meier. Nous avons
également effectué une étude multivariée avec régression
logistique et des systèmes de combinaison β2-microgoluline et
CRP, β2-microgoluline et albumine ou classification ISS. Le
seuil de signification statistique était fixé à p< 0,05.

R és u LTATs  

Caractéristiques générales de la population d’étude
L’âge moyen des patients est de 64,4 ± 11,7 ans (36-85 ans)
avec un sex ratio H/F de 1,27 (56 hommes et 44 femmes). Le
délai de consultation moyen était de 3,3 mois. Au moment du
diagnostic, les douleurs osseuses étaient notées dans 80%, les
signes neurologiques dans 29% (compression médullaire dans
7% et/ou radiculalgie dans 24%) et l’altération de l’état général
dans 37% des cas. 
Parmi nos patients, 12% sont classés au stade I de la
classification de Durie et Salmon, 24% au stade II et 64% au
stade III. Le myélome était de type IgG dans 57%, IgA dans
28%, chaine légère dans 11% des cas, IgG-IgA dans 2 cas et non
sécrétant dans 2 cas. 
Après le diagnostic, 80 de nos patients (80%) ont reçu une
chimiothérapie conventionnelle et 10% ont bénéficié d’une
greffe de cellules souches hématopoïétiques. Sept patients (7%)
au stade 1 de la classification de Durie et Salmon n’ont pas eu
de chimiothérapie et 3 patients ont été décédés avant la
chimiothérapie. Les bisphosphonates étaient utilisés dans 30%
des cas (pamidronate : 21 cas, acide zolédronique : 9 cas). Les
principales caractéristiques générales de la population d’étude
sont résumées dans le tableau n°1. 
Le protocole de chimiothérapie utilisé était à base de
melphalan-prednisone dans 69 cas, melphalan- prednisone-
endoxan dans 5 cas, melphalan- thalidomide-dexaméthasone
dans 3 cas,  thalidomide-dexaméthasone dans 2 cas et endoxan-
prednisone dans 1 cas. Après cette chimiothérapie, une réponse
selon les critères SWOG était obtenue dans 65,2% et un échec
dans 34,8% des cas. Tous les patients greffés (9 cas d’autogreffe
et 1 cas d’allogreffe) ont obtenu une rémission après greffe. 
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A la clôture de l’étude, nous avons enregistré 61 décès, 35
patients toujours en survie et 4 perdus de vue. Les causes de
décès sont représentées par l’infection (36%), l’insuffisance
rénale (34,4%), l’hypercalcémie avec troubles cardiaques
(6,5%) et autres causes sans rapport avec le myélome ou causes
inconnues (23,1%).

survie globale des patients
La moyenne de survie globale de nos patients est de 34 mois
(extrêmes : 1 - 144) avec une médiane de 26 mois (incluant les
patients décédés et en survie, les perdus de vue étant exclus de
cette étude de survie). La courbe de survie globale de nos
patients est représentée par la figure 1. 

Facteurs pronostiques de survie
En étude univariée, les facteurs de mauvais pronostic, corrélés
à une courte survie sont : l’âge > 65 ans,  l’hémoglobine
<10g/dl, une β2 microglobuline > 6mg/l, une CRP > 6mg/l, une
hypoalbuminémie < 35 g/l, une LDH > 400 UI/l, un taux de
prolifération plasmocytaire > 30% et une réponse rapide à la
chimiothérapie (tableau 2). 
Par contre, le sexe, le délai de consultation, l’état général, la
fracture pathologique, les signes neurologiques, le taux des
globules blancs, le taux de PN neutrophiles, le taux des
plaquettes, la VS, la calcémie, la protéinurie de 24, le taux et le
type d’immunoglobuline monoclonale, le type de chaîne légère,
la créatinine, le score osseux, la classification d’Alexanian, la
réponse ou non au traitement et le type de traitement ne
constituent pas des facteurs pronostiques significatifs de survie
dans notre étude. 
L’analyse multivariée a permis de retenir seulement 2 facteurs

pronostiques. Il s’agit de la  β2-microglobuline avec OR= 5,95
et IC = [1,2-10,7] et de la CRP avec OR = 3,4 et IC = [1,04-5,7].

modèles de combinaison de facteurs pronostiques
Les classifications β2 microgoluline- CRP et l’ISS ont montré
tous les deux une haute signification pronostique avec
p<0,0001. La médiane de survie passe de 38 mois si la β2
microgoluline et la CRP sont inférieures à 6 mg/l, à 27 mois si
l’un ou l’autre de ces deux paramètres est supérieur à 6 mg/l, et
à 8 mois seulement si ces deux paramètres sont supérieurs à 6
mg/l. Une variation similaire de la médiane de survie selon la
classification ISS combinant β2- microglobuline-albumine est
aussi observée. Alors que la classification de Durie et Salmon

Age moyen (ans ; extrêmes)

Sexe H/F

Délai de consultation moyen (mois)

Altération état général (%)

Douleur osseuses (%)

Fracture pathologique (%)

Signes neurologiques (%)

Anémie < 10g/dl (%)

Hypercalcémie > 2,7 mmoles/l (%)

Créatinine > 120 µmoles /l (%)

Type d’Ig  IgG

IgA

Chaine légère

Protéinurie moyenne g/24h (extrêmes)

Score osseux 2 + 3 (%)

Classification Durie et Salmon (%)   I

II

III                                                                

Chimiothérapie conventionnelle (%)

Greffe de moelle (%)

Bisphosphonates (%)

64,4 ± 11,7 ans (36-85)

1,27

3,3

37%

80%

12%

29%

47%

31%

34%

57%

28%

11%

2,29 g (0- 13,9)

73%

12%

24%

64%

80%

10%

30%

Tableau 1 : Principales caractéristiques générales de la population
d’étude

Paramètre étudié

Age < 65ans

≥ 65 ans

Hémoglobine ≥10g/dl

<10g/dl

CRP < 6mg/l

≥ 6mg/l

β2-microglobuline  < 5,5 mg/l

≥ 5,5 mg/l

Albuminémie < 35g/l

≥ 35g/l

LDH  < 400 UI/ l

≥ 400 UI/ l

Score osseux (0 ou 1)

(2 ou 3)

Taux de plasmocytes < 30%

≥ 30 %

Rapidité de réponse   ≤ 3 mois 

>3 mois 

Effectifs

42

54

51

45

47

47

66

27

54

42

14

9

23

73

50

36

26

26

médiane de
survie
(mois)

31

20

30

20

36

16

31

14

19

34

26

12

30

24

34

18

18

36

p

0,016

0,033

<0,0001

< 0,0001

0,002

0,001

0,059

0,003

<0,001

Tableau 2 : Valeur pronostique de survie des principaux paramètres en
analyse univariée.

Figure 1 : Courbe de survie globale



n’était pas corrélée de façon significative à la survie des patients
(tableau 3). Les courbes de survie des classifications β2
microgoluline – CRP et l’ISS sont représentées par les figures 2
et 3.  

d I s C u s s I ON

Notre étude a montré une moyenne de survie du MM tout stade
confondu de 34 mois et une médiane de survie de 26 mois. La
médiane de survie de nos patients traités par chimiothérapie
conventionnelle est de 24 mois, chiffre comparable aux séries
de la littérature dont les résultats varient de 19 à 42 mois [1, 2,
19]. Cette médiane de survie a été améliorée récemment grâce
à la greffe de cellules souches hématopoïétiques allant de 54 à
72 mois [3, 14, 19, 20]. Alors que, la médiane de survie de nos
patients traités par greffe n’est que de 31 mois, ceci pourrait être
expliqué par le faible effectif de ces patients et le recul
insuffisant pour certains d’entre eux. En fait, quelque soit le
type de traitement la moyenne de survie est déterminée par les
facteurs pronostiques de MM. Ces facteurs pronostiques
peuvent être divisés en trois catégories :
- facteurs liés à l’hôte,
- facteurs liés à la masse tumorale, 
- facteurs liés à la malignité intrinsèque et à la
cinétique du clone tumoral.
En ce qui concerne les facteurs liés à l’hôte, l’âge avancé,
comme c’est le cas de notre série, constitue un facteur de
mauvais pronostic pour la majorité des auteurs [1, 4, 21-23].
Cependant, selon Ludwig et al [24], la surmortalité du groupe
âgé est simplement due à la différence d’âge. Le sexe comme
dans notre série, ne constitue pas un facteur de mauvais
pronostic [4, 22]. Toutefois, certains [1, 21] ont montré que le
sexe masculin est un facteur de mauvais pronostic de survie.
L’état général altéré au moment de diagnostic possède une
valeur prédictive de mauvais pronostic [1, 4, 6]. Alors que pour
d’autres [22], comme dans notre étude, il n’a pas de valeur
pronostique. D’autres facteurs liés à l’hôte tels que le déficit
immunologique avec diminution de CD4 et les  anomalies de
l’angiogenèse déterminées par la méthode d’immuno-
histochimie ont aussi un intérêt pronostique [1, 12].
Les facteurs liés à la masse tumorale sont nombreux et de valeur
pronostique parfois divergente. La classification de Durie et
Salmon ne possède pas de valeur pronostique dans notre série
comme pour Eschard et al [25]. Cependant, cette classification
est toujours largement utilisée et constitue pour certains [16,
25], la méthode de référence dans l’évaluation du pronostic.
Néanmoins, cette méthode présente certains inconvénients : elle
comporte une cotation des lésions osseuses posant parfois des
difficultés d’interprétation de la radiographie standard et ne
prend pas compte de la cinétique et de la malignité intrinsèque
du clone tumoral [25]. Ses éléments pris chacun à part à savoir
l’anémie, l’hypercalcémie, le taux de la gammapathie
monoclonale, la créatinine et le score osseux ont également une
valeur pronostique divergente. Dans notre série, le score osseux
avait une valeur pronostique proche de la signification
pronostique (p=0,059) et seulement l’anémie était corrélée à la
survie comme c’est le cas pour certains auteurs [1, 4, 25, 26].
Aussi, le taux de plaquettes et de globules blancs, sans valeur
pronostic dans notre série, ont une signification pronostique
variable selon les auteurs [1, 5]. 
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système de combinaison 

Classification Durie et salmon I

II

III                                                                 

Combinaison β2mG-CrP
I : β2-m ≤ 6mg et CRP ≤ 6mg/l                         

II : β2-m ≤ 6mg/l et CRP >6mg/l   

ou

β2-m > 6mg et CRP ≤ 6mg/l                         

III : β2-m  > 6mg/l et CRP > 6mg/l 

Classification Iss : stade

I : β2-m < 3,5 mg/l et albumine > 35 g/l

II: β2-m > 3,5 mg/l et albumine < 35 g/l

ou

β2-m de 3,5 à 5,5 mg/L

III : β2-m > 5,5 mg/L

Effectifs

11

22

63

46

29

21

23

43

27

médiane
de survie

(mois)
30

31

22

38

27

8

41

27

14

p

0,12

<0,0001

< 0 ,0001

Tableau 3 : Valeur pronostique des systèmes de combinaison
(classification de Durie et Salmon, β2MG-CRP et β2 MG-
albuminémie ou ISS).

Figure 2 : survie en fonction du système de combinaison β2
microgoluline – CRP 

Figure 3 : survie en fonction des l’ISS



Alors que, la β2-microglobuline et l’hypoalbuminémie
possèdent  une haute valeur pronostique dans la littérature ainsi
que dans notre série. La β2-microglobuline constitue le facteur
de pronostic lié à la masse tumorale le plus puissant soit seule
comme facteur indépendant soit en association avec d’autres
facteurs [1-9, 21-23, 27-29]. Dans notre étude, elle constitue un
facteur pronostique de survie puissant en étude univariée ainsi
qu’en étude multivariée. Certains groupes ont proposé de
nouveaux systèmes afin de classer plus simplement et plus
efficacement les patients dans des groupes pronostiques [15,
30-32]. 
Une combinaison des taux sériques de β2-microglobuline et
d’albumine semblait la plus prometteuse, et rentrait dans une
classification à trois stades appelé International Staging System
(ISS) [15]. L’ISS devient plus largement accepté après la
démonstration de son efficacité sur des patients d’Amérique du
Nord, d’Europe et d’Asie de moins de 65 ans bénéficiant d’un
traitement standard ou d’une autogreffe par rapport au système
Durie et Salmon. Dans cette étude [15], la médiane de survie
passe de 62 mois au stade 1, à 44 mois au stade II et 29 mois au
stade III. Dans notre série, ce système a montré aussi une haute
valeur pronostique avec p<0,0001. Enfin, la LDH qui est un
facteur pronostique classique mais d’actualité, possède une
valeur hautement significative dans notre étude ainsi que dans
d’autres [21, 22, 33].  
Pour les facteurs de malignité intrinsèque du clone tumoral, la
CRP est corrélée à la survie dans notre série aussi bien en
analyse uni variée que multivariée ou en combinaison avec la
B2 micro globuline. Bataille et al [17] ont montré que selon ce
système de combinaison B2 micro globuline- CRP, la médiane
de survie sous chimiothérapie conventionnelle passe de 54 mois
en cas de B2 micro globuline et CRP < 6mg/l, à 27 mois quand
l’un ou l’autre de ces 2 paramètres < 6mg/l, et à seulement 6
mois lorsque les deux supérieurs à 6 mg/l, chiffres comparables
à ceux retrouvés dans notre série. En fait, la sécrétion de la CRP
est contrôlée par l’IL6 qui constitue elle aussi un facteur
pronostique [1, 27, 29].  Certains marqueurs sériques ont été
utilisés comme des facteurs de mauvais pronostic avec un taux
> 5 UI/l pour la thymidine kinase [5, 9]. Contrairement à notre
étude, le type de clone tumoral et l’insuffisance rénale
possèdent une valeur pronostique pour certains [5, 26, 34]. 
Le type de chaîne lourde IgA et de chaîne légère λ sont associés
à un mauvais pronostic. D’autres facteurs pronostiques liés à la
malignité du clone tumoral de pratique non courante ont été
identifié tels que les anomalies chromosomiques, le Plasma cell
Labelling index, la morphologie cellulaire. Concernant les
anomalies chromosomiques, des anomalies structurales et
numériques ont été décrites dont les plus fréquentes sont la
translocation (4 ;14), la délétion du chromosome 17p, mais
surtout celle du chromosome 13q et la monosomie du
chromosome 13. Ces anomalies cytogénétiques constituent un
facteur pronostique indépendant  et aussi puissant que la B2-
micrglobuline [11, 13, 35-38]. Facon et al [37] ont montré que
la combinaison de la B2-micrglobuline et des anomalies
chromosomiques (délétion de ch 13) a une haute valeur
pronostique. La recherche de ces anomalies cytogénétiques n’a

pas été effectuée chez nos patients. 
Le Plasma cell labeling index (PCLI) indique le pourcentage de
cellules tumorales en phase S avec un seuil retenu de mauvais
pronostic > 1% [14, 39]. La morphologie des plasmocytes
constitue aussi un facteur pronostique péjoratif en cas de
cellules immatures de type plasmoblastique [40, 41].
Enfin,  il a été démontré que la réponse thérapeutique allonge la
survie au cours de MM, alors que la rapidité de réponse au
traitement constitue un facteur de mauvais pronostic [2, 22],
comme c’était le cas dans notre série. Ceci pourrait être
expliqué par le fait que les patients répondeurs rapides sont
ceux qui présentent un ou plusieurs facteurs de mauvais
pronostic en particulier ceux liés à un PCLI élevé. Tous ces
facteurs pronostiques en particulier la B2 microglobuline, les
anomalies cytogénétiques et les nouveaux systèmes de
combinaison notamment l’ISS ont montré leur intérêt dans la
sélection et la stratification des patients pour les traitements
intensifs et les nouvelles thérapies du MM [42, 43].

C ON C Lu s I ON   

Notre étude montre une moyenne de survie au cours du
myélome multiple de 34 mois et une médiane de 26 mois dont
la majorité sont traités par chimiothérapie conventionnelle. Le
protocole le plus utilisé était celui d’Alexanian associé
récemment à la thalidomide. Cette moyenne de survie est
comparable aux données de la littérature et souligne l’intérêt de
ce protocole de chimiothérapie notamment chez les sujets très
âgés. Les sujets plus jeunes bénéficient de l’apport des
traitements intensifs qui ont bien amélioré la survie. Quelque
soit le type du traitement, les facteurs pronostiques sont
déterminants pour la réponse thérapeutique et la survie. Les
principaux facteurs pronostiques relevés dans notre travail sont
l’âge avancé, l’anémie, la CRP, la LDH, l’albuminémie et la B2
microglobuline de réalisation simple en pratique courante. Les
classifications en particulier B2 microglobuline-CRP et l’ISS
ont montré une haute valeur pronostique contrairement à la
classification de Durie et Samon. Plus récemment, d’autres
paramètres tels que les anomalies cytogénétiques et le PLCI ont
aussi une puissante valeur pronostique. Donc, le MM présente
des facteurs pronostiques de survie puissants qui ont aussi un
intérêt dans la sélection des patients pour des traitements
intensifs et pour de nouvelles molécules innovantes.
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