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Myélome multiple des os. 
- Diagnostiquer un myélome multiple des os.

Le myélome multiple des os ou maladie de Kahler est la prolifération maligne d’un clone plasmocytaire. Les plasmocytes  sécrètent des anticorps pour lutter contre les infections. Chaque clone de plasmocytes secrète un seul type d'anticorps. La proliféra​tion des plasmocytes et la sécrétion d'anticorps sont régulées par d'autres lymphocytes. Lors du myélome ou lors des gammapathies monoclonales bénignes, ce contrôle n'agit plus et un clone plasmocytaire prolifère, sécré​tant en grande quantité un seul type d'anticorps. C'est ce que l'on appelle le “composant monoclonal” ou “pic monoclonal”.

L'age moyen des patients atteints de Myélome multiple est de 65 ans au moment du diagnostic.  L'incidence de cette maladie augmente avec l'âge : 7 pour 100.000 à 50 ans, 20 pour 100.000 à 80 ans. Les MGUS (monoclonal gammapathies of unknown significance : gammapathies de signification indéterminée) sont fréquentes  et leur fréquence augmente, elle aussi,  avec l'âge : 1 % à 50 ans, 5 % à 80 ans. Quatre à 5 % des MGUS évoluent vers le myélome multiple, en fait, comme l'a  montré Kyle  : 15 à 20 % des MGUS évoluent vers un myélome lorsque le suivi est prolongé à 15 ou 20 ans, si le malade ne décède pas pour une autre raison..
PHYSIOPATHOLOGIE

Dans les gammapathies monoclonales bénignes, la seule anomalie con​statée est la sécrétion excessive de cette immunoglobuline. Ces gamma​pathies monoclonales bénignes peuvent survenir au cours de stimulations antigéniques répétées vraisemblablement à l'origine de l'anomalie du con​trôle lymphocytaire. Il peut s'agir d'infections chroniques (dilatation de bronches), d'un cancer profond à distance, de maladies virales (hépatite). Chez les sujets âgés elles sont la conséquence du vieillissement du système immunitaire. Elle n’entraînent pas de signe clinique.

Dans le myélome, outre l'immunoglobuline monoclonale, le plasmocyte se​crète de nombreuses sub-stances. Certaines de ces substances, appelées OAF (osteoclast activating factors : il s'agit essentiellemnt de l'IL-6 , du TNF alpha , de l'IL-1) vont stimuler la résorption osseuse ostéoclas​tique. Cette stimulation ostéoclastique va entraîner une déminéralisation, des lacunes osseuses, des douleurs osseuses, une hypercalcémie. Les cellules osseuses stimulées et le stroma conjonctif entourant les plasmocytes tumoraux vont eux aussi élaborer des facteurs de croissance nécessaires à la multiplication des plasmocytes. C'est pour cela qu'un traitement par bisphosphonates, qui agit à priori uniquement sur les cellules osseuses, peut diminuer les complications osseuses et freiner la progression de la maladie.

Le plasmocyte myélomateux sécrète aussi des substances qui vont em​pêcher l'érythropoïèse nor-male, causant une anémie, empêcher la granu​lopoïèse  ainsi que la formation de plaquettes. D'autres sub-stances peuvent agir sur les lymphocytes B et inhiber le rétrocontrôle de cette prolifération plasmocytaire. Ces substances peuvent aussi réduire la production, par les plasmocytes non myélomateux, des immunoglobulines normales qui seront abaissées, favorisant les infections.

La présence de ce composant monoclonal dans le sang, de cette im​munoglobuline en excès, va entraîner une augmentation de la vitesse de sédimentation, une augmentation du taux de protides, de la viscosité san​guine. Cette immunoglobuline anormale va pouvoir être mise en évidence par l’électrophorèse et l'immunoélectrophorèse des protides. Elle pourra être excrétée dans les urines où l'immunoélectrophorèse des urines la retrouvera, cette protéinurie particulière au myélome s'appelle la protéinu​rie de Bence-Jones (PBJ).

Les dépôts d’immunoglobulines au niveau du parenchyme rénal peuvent conduire à l'insuffisance rénale, autre complication du myélome. Ces plasmocytes anormaux peuvent être mis en évidence par la pratique d'un étalement de moelle (myélogramme) ou d'une biopsie osseuse avec étude histologique.

Parfois, il n'y a pas d'excrétion d'une immunoglobuline mais de chaînes légères, des fragments d’immunoglobulines. Il existe alors une hypogammaglobulinémie à l'électrophorèse des protides. Enfin, exceptionnellement, le plasmocyte myélomateux "n'évacue pas" l'anticorps sécrété, par contre, les autres substances précédemment citées peuvent être sécrétées occasion​nant douleurs osseuses, hypercalcémie, anémie. Il s'agit de myélome non sécrétant dont le diagnostic difficile repose sur le myélogramme et la biop​sie osseuse.
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CIRCONSTANCES  DIAGNOSTIQUES

- découverte fortuite d'une anomalie de l'électrophorèse des protides parfois demandée devant une discrète altération de l'état général ou une augmenta​tion de la vitesse de sédimentation,

- signes rhumatologiques : douleurs osseuses, nocturnes, résistantes aux traitements antalgiques, s'intensifiant. Fractures spontanées. Une lyse myélomateuse peut survenir sur un fémur, un humérus et se fracturer à l'oc​casion d'un traumatisme minime.

- Complications neurologiques: l'atteinte d'une vertèbre peut entraîner une compression radiculaire (sciatique, névralgie cervico-brachiale) ou médul​laire (syndrome pyramidal).

- signes hématologiques : découverte du myélome devant une anémie res​ponsable d'un essoufflement, d'une asthénie, d'une tachycardie ou d'une thrombopénie responsable d'un syndrome hémorragique.

- infections récidivantes

- insuffisance rénale

- hypercalcémie

bilan

Un bilan doit être pratiqué permettant le diagnostic du myélome et le di​agnostic des complications potentielles. Seront réalisés systématiquement :

· une VS, une numération formule sanguine, une électrophorèse des pro​tides, une immunoélectrophorèse du sang et des urines avec dosage pondéral des immunoglobulines, un BES, une calcémie, une dosage de la créatinine plasmatique, un dosage de la CRP, de la _2-microglobuline.

· des radiographies osseuses : crâne, rachis dorsolombaire, bassin, fémur, humérus (os le plus souvent touché par le myélome) et un cliché des poumons.

· un myélogramme
Signes biologiques

 La VS est toujours augmentée dans le myélome, la numération formule sanguine peut être normale ou révéler une anémie normocytaire ou macro​cytaire, normosidérémique. Il peut exister une leucopénie, une throm​bopénie associée. La calcémie peut être élevée et il peut exister une insuffi​sance rénale. L'électrophorèse montre le pic monoclonal migrant dans les bêta ou les gammaglobulines. L'immunoélectrophorèse montre le caractère monoclonal de cette anomalie et permet de le typer : IgG lambda ou kappa ; IgA lambda ou kappa. L'immunoélectrophorèse et le dosage pondéral permettent d'apprécier le taux des autres immunoglobulines  qui sont abaissées dans le myélome.

La ß2 microglobuline , l'albumine,  la CRP ont été proposées  comme marqueurs pronostiques du myélome. Selon que la ß2-microglobuline est inférieure ou supérieure à 6 mg/l la durée de survie peut varier de 18 à 50 mois.

Signes radiologiques

Les radiographies peuvent montrer :

- des lacunes à l'emporte-pièce typiques du myélome, siégeant principale​ment sur le crâne, le bassin, la proximité des os longs,
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Lacunes myélomateuses : une métaphysaire, en regard du petit trochanter, l’autre en pleine diaphyse.

- une ostéoporose diffuse un peu inhomogène, difficile à différencier de l'ostéoporose bénigne.

Signes histologiques

Le myélogramme met en évidence des plasmocytes dystrophiques avec des noyaux en mitose dont le nombre est élevé supérieur à 5 %.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Ce bilan permet d'éliminer les diagnostics différentiels suivants :

une protéine monoclonale bénigne où il n'existe pas d'anomalie de la for​mule sanguine, pas d'hypercalcémie, pas d'insuffisance rénale, pas de signes osseux, les plasmocytes au myélogramme sont peu dystrophiques en nombre inférieur à 5%, la CRP et la bêta 2 microglobuline sont normales. Dix à 20% des protéines monoclonales bénignes peuvent évoluer dans les 10 ans qui suivent vers un myélome, il faut donc les surveiller en réalisant une élec​trophorèse des protides tous les 6 mois.

- la maladie de Waldenstroëm  qui se caractérise par des micro adénopathies, une hépatosplénomégalie, l'absence de lésion osseuse et la sécrétion d'une  IgM monoclonale.

Formes cliniques

Dans des cas exceptionnels, le myélome est non sécrétant, il existe des signes osseux, il peut exister une hypercalcémie, une insuffisance rénale mais on ne retrouve pas de pic monoclonal à l'électrophorèse et à l'im​munoélectrophorèse. Le diagnostic est difficile basé sur le myélogramme.

Il peut s'agir d'un myélome à chaînes légères : il existe alors à l'élec​trophorèse des protides, une hypogammaglobulinémie. L'immunoélectrophorèse du sang et des urines fait le diagnostic en mon​trant la chaîne légère. Les signes hématologiques osseux et rénaux sont les mêmes.

Il peut s'agir d'un myélome localisé appelé plasmocytome qui concerne un seul os (une vertèbre par exemple). Le myélogramme est alors normal. L'ablation chirurgicale de la tumeur ou la radiothérapie (45 grays) entraînent la disparition du pic monoclonal. Plus de 50% des plasmocytomes évoluent sec​ondairement vers de véritables myélomes.
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Crane myélomateux multilacunaire

Dans certains cas, le myélome est peu actif, il s'agit de myélome asymp​tomatiques  évoluant très lentement et ne nécessitant pas de traitement. Les signes osseux sont absents ou minimes, le taux de plasmocytes est faible, la CRP, la ß2 microglobuline basses : ce sont les "smoldering myeloma" des Anglo-Saxons.

Dans certains cas difficiles, lorsque les radios osseuses ne sont pas con​vaincantes, lorsque le nombre de plasmocytes est limite au myélogramme, on peut s'aider d'autres examens complé-mentaires :

- ponction biopsie osseuse  en crête iliaque avec étude histologique et étude en immunoperoxydase pour confirmer le caractère monoclonal des plasmo​cytes objectivés;
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IRM, séquence T1 rachis lombaire avec de multiple atteintes myélomateuses.

- scanner ou résonance magnétique nucléaire (RMN) sur le rachis ou le bassin pour mettre en évidence des lésions osseuses non radiovisibles.

La RMN , très sensible dans le diagnostic de lésions de la moelle osseuse non radiovisibles doit faire partie du bilan d'un plasmocytome, afin de s'assurer que la lésion est isolée. Dans les myélomes débutants (plasmocytose anormale au médullogramme, supérieure à 10%, sans signes osseux patents) elle revêt un intérêt pronostic : les patients avec anomalies RMN évoluent plus rapidement que les autres vers des formes agressives. La RMN peut révéler des nodules patho-logiques hyposignalant en T1, se rehaussant après injection de produit de contraste, elle montre parfois un aspect “ poivre et sel ”, lié à une infiltration diffuse de la moelle, assez caractéristique du myélome.

TRAITEMENT

Le myélome actif est une maladie grave dont l'espérance de vie est en moyenne de 2 ans et demi. Les formes se révélant par une insuffisance ré​nale ont une espérance de vie de un an environ.

Le traitement repose

- sur plusieurs protocoles de  chimiothérapie, selon l'age des malades et le stade du Myélome :  bichimiothérapie associant Alkéran et corticoïdes en cures mensuelles, soit poly-chimiothérapie type VMCP-VBAP ou VAD.

Les 3 produits majeurs dans le myélome sont les agents alkylants (Alkéran) l'Adriblastine et la Dexaméthasone.

- sur la radiothérapie qui a un effet antalgique et empêche les complications neurologiques.

- Récemment, ont été proposées des chimiothérapies à plus forte dose suivie d'une irradiation corporelle et d'une autogreffe de moelle  afin de rac​courcir la durée d'aplasie médullaire après la chimiothérapie. Ces nouveaux protocoles sont surtout efficace chez les patients de moins de 60 ans  : ils augmentent le nombre de réponses thérapeutiques, la durée de rémission et la durée de survie d'environ 1 an.

- Chez les sujets agés,  la déxaméthasone seule ( Dectancyl 40 mg/j,  4 jours tous les 15 jours ) est souvent efficace et bien tolérée sur le plan hématologique. Elle entraîne surtout un risque infectieux broncho-pulmonaire.

- Les bisphosphonates : l'Arédia® (90mg/ mois en 1 seule perfusion)  réduit de façon significative la fréquence des complications osseuses (douleurs, fractures, hypercalcémies) et augmente de façon modérée la durée de survie.

Indications

* Seuls les myélomes responsables de signes cliniques et de lésions os​seuses, d'insuffisance rénale, d'hypercalcémie ou  de troubles héma​tologiques doivent être traités (stade III de Durie et Salmon).

* Les patients de moins de 60 ans doivent bénéficier d'un traitement intensif. 

* Chez les patients plus âgés la chimiothérapie de première intention est le protocole MP (Melphalan, Prednisone). En cas d'échec, en fonction de l'âge, de l'état médullaire, une polychimiothérapie (type VAD ou VMCP-VBAP), un traitement par dexaméthasone seule seront discutés. Une perfusion mensuelle de bisphosphonates sera réalisée.

* On parle de réponse complète lorsque le pic monoclonal disparaît ; le myélome est dit en rémis-sion lorsque le composant monoclonal a diminué de moitié. Lorsque la rémission est obtenue, le traitement par chimio​thérapie est arrêté après 2 à 3 cycles de "consolidation".

* Les protéines monoclonales dites bénignes doivent être surveillées par l'électrophorèse des protides tous les 6 mois.

	Classification de Durie et Salmon (1975)



	Stade
	Critères
	Masse des cellules myélomateuses

(cellules x 1012/m2


	I
	Tous le scritères doivent être présents :

· Hb > 10 g/100 ml

· Pas de lésions osseuses radiolo-giques

· IgG<50 g/l, IgA<30 g/l

· PBJ<4 g/14 h


	<6 (faible masse tumoral)

	II
	Absence des critères des stades I et III
	6 à 1,2 (masse tumoral intermédiaire)



	III
	· Hb<8,5 g/100 ml

· Ou calcémie>120 mg/l

· Ou plus de 3 localisations osseuses ostéolytiques

· Ou IgG<70g/l, IgA<50g/l

· Ou PBJ<12g/24 h


	> 1,2 (masse tumorale élevée)

	A : créatininémie < 20 mg/l

B : créatininémie > 20 mg/l




	Classification pronostique du SWOG établie à partir

de l’âge, de la ß2-m et de l’albuminémie



	risque
	Nombre de patients


	Médiane de survie (mois)

	Faible

ß2-m < 6 µg/ml

âge < 60 ans
	135
	Non atteinte

> 48

	Intermédiaire

ß2-m < 6 µg/ml

âge > 60 ans

ou

ß2-m > 6 µg/ml

âge < 60 ans
	187

80
	33

25

	Elevé

ß2-m > 6 µg/ml

âge > 60 ans
	145
	10

	Faible

ß2-m < 6 µg/ml

âge < 60 ans

albuminémie > 30 g/l
	109
	Non atteinte

> 49

	Intermédiaire
	385
	28,5

	Elevé

ß2-m > 6 µg/ml

âge > 60 ans

albuminémie < 30 g/l
	40
	12,7



