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Objectifs

clonale de plasmocytes tumoraux qui
s'accumulent au sein de la moelle osseuse. Il produit une
immunoglobuline (Ig) monoclonale, le plus souvent IgG ou IgA,
véritable marqueur tumoral (fig. 1).
Il est important de connaftre les circonstances de découverte
et les éléments du diagnostic positif du myélome multiple.

l e myélome multiple est une prolifération

EPIDEMIOLOGIE

Le myélome multiple est la deuxieme hémopathie maligne en
nombre aprés les lymphomes non hodgkiniens.

Il est responsable de 13 2 % de la mortalité par cancer en
Europe et en Amérigue du Nord. Son incidence moyenne annuelle
est plus élevée chez les hommes que chez les femmes, 4,7 pour
100 000 et 3,2 pour 100 000 respectivement. Il est deux fois
plus fréquent chez les Noirs américains. Cette hémopathie
s'observe rarement avant 40 ans (moins de 2 % des cas) et son
incidence augmente progressivement avec I'age, quels que
soient le sexe et larace. L'age moyen au diagnostic est de 70 ans.
Le myélome multiple est plus rare chez les Asiatiques. Cette
incidence semble relativement stable depuis 1945 dans les pays
tres médicalisés.

En 2005, le pronostic des patients atteints de myélome multi-
ple reste médiocre avec une médiane de survie de I'ordre de 5
ans. Les cas de guérison restent exceptionnels. Moins de 5 %
des patients vivent plus de 12 ans.

FACTEURS DE RISQUE

Facteurs environnementaux
professionnels et non professionnels

L'exposition aux radiations ionisantes est un facteur de risque
établi. Concernant les activités professionnelles, deux facteurs
de risque ont été décrits, I'un lié a I'agriculture, principalement
al'activité de fermage ainsi qu'a l'utilisation des pesticides, I'autre,
plus discuté, est I'exposition au benzene.
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* Diagnostiquer un myélome multiple des os.

Facteurs génétiques

Plusieurs cas familiaux de myélome multiple ont été décrits,
mais leur fréquence est beaucoup plus faible que pour d'autres
lymphopathies chroniques comme la leucémie lymphoide chro-
nigue ou la maladie de Waldenstrém. De méme, plusieurs cas de
myélome multiple ont été décrits chez des jumeaux homozygotes.
Aucune association significative n'a été retrouvée avec les groupes
sanguins du systeme ABO. Il semblerait qu'il existe un risque accru
de myélome multiple chez les individus HLABS (risque relatif
de 1,7) et peut-étre chez les individus HLACw2, tant chez les
Blancs que chez les Noirs américains. Enfin, une fréguence anor-
male de HLACwS5 est notée dans le myélome multiple chez les
Noirs américains.

Pic monoclonal

|

Albumine

Gammaglobulines

Protidogramme : électrophorése des protides sanguins.
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PHYSIOPATHOLOGIE

Le myélome multiple (MM) est la conséquence d'événements
oncogéniques touchant la lignée lymphocytaire B au stade de
plasmocyte. Parmi ces événements a l'origine de la cancérisa-
tion cellulaire, certains sont des translocations impliquant, sur le
chromosome 14 des plasmocytes, le gene codant la synthese des
chaines lourdes d'immunoglobulines. Ce géne transloqué peut
alors étre « mis en contact » avec d'autres oncogenes (MM-set
FGFR-3 sur le chromosome 4 [0 translocation t[4;14] et cycline
D1 sur le chromosome 11 O translocation t[11;14]), induisant la
malignité. L'événement oncogénique a l'origine de la cancérisa-
tion peut étre unigue « one shot », ou résulter d'une succession
d'accidents oncogéniques « multi step ».

La particularité du myélome multiple est I'existence dans 30 a
50 % des cas d'un état prénéoplasique appelé gammapathie
monoclonale apparemment bénigne ou plus logiquement de
signification indéterminée (GMSI, ou MGUS, monoclonal gamma-
pathy of undetermined significance dans la terminologie anglo-
saxonne). C'est le suivi épidémiologique sur plus de 30 ans de
patients porteurs d'un pic monoclonal isolé sans autre anomalie cli-
nique et biologique qui a montré a la fois que I'incidence des MGUS
augmente significativement avec I'age, et I'existence d'un lien étroit
entre MGUS et myélome multiple. Un pourcentage significatif d'in-
dividus ayant une MGUS développent un syndrome immunoproli-
fératif malin de type myélome multiple avec un risque de trans-
formation maligne d'environ 1 % par an. Il n'existe pas, a I'neure
actuelle, de paramétres bioclinigues permettant de distinguer les
MGUS qui évolueront vers un myélome et celles qui resteront sta-
bles. Néanmoins, compte tenu du risque de transformation maligne
qui persiste méme 30 ans apres la découverte de laMGUS, les indi-
vidus qui en sont atteints doivent étre surveillés toute leur vie.

pourrait concerner Iitem « Myélome multiple des os ».

— QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ?

I Voici une série de questions qui, a partir d’'un exemple de cas clinique,

Atteintes organiques ou tissulaires
du myélome multiple
1

[Calcémie supérieure d'au moins 0,25 mmol/L a la limite supérieure
de la normale ou > 2,75 mmol/L

Clinsuffisance rénale : créatinine sérique > 173 mmol/L

[CJAnémie : hémoglobine inférieure d'au moins 2 g/dL a la limite
inférieure de la normale ou <10 g/dL

[ILésions osseuses : ésions lytiques, déminéralisation, fractures

CJAutres : syndrome d'hyperviscosité, amylose, infections bactériennes
récidivantes (plus de 2 épisodes en 1an)

Dans le myélome multiple, la cellule reconnue comme cyto-
logiguement tumorale, le plasmocyte, s'accumule dans la
moelle osseuse. Seul un petit compartiment de plasmocytes
est en phase de synthése d’ADN (acide désoxyribonucléique)
[<2 %] responsable de la progression tumorale. Limportance de
ce compartiment proliférant a une grande signification pro-
nostique.

Dans 99 % des cas, le myélome multiple se présente sous
forme disséminée des le diagnostic. Les plasmocytes malins
expriment tous a la surface la méme chaine lourde et/ou laméme
chaine légere, et sécrétent dans le sérum une immunoglobuline
toujours identique qui donne I'aspect de pic monoclonal sur I'é-
lectrophorése sanguine. Ainsi, plus de 80 % des myélomes mul-
tiples produisent une immunoglobuline de type G ou A mono-
clonale compleéte, avec cependant un excés fréquent de chaines

sans anorexie ni fievre, et une fatiga-
bilité a leffort. examen retrouve une
paleur, des douleurs dorsales provo-

Cette question se préte tres bien a la
« transversalité » recherchée dans les
dossiers de I'examen classant.

En effet, au moment du diagnostic de
myélome multiple, le patient peut avoir
des manifestations variées :

— anémie (signes cliniques en rapport) ;
- manifestations infectieuses de type pneu-
monie & pneumocoque ou méningite a pneu-
mocoque (signes cliniques en rapport) ;
— hypercalcémie (signes dliniques en rapport) ;

- complications osseuses, voire neurolo-

giques de type compression médullaire
(sémiologie a connaitre).

De plus, les éléments du diagnostic néces-
sitent des examens assez nombreux :

- hématologiques (hémogramme, my¢lo-
gramme) ;

- biochimiques, sanguins et urinaires ;
- radiologiques osseux.

Exemple de cas clinique

Un homme de 62 ans consulte pour
des douleurs rachidiennes évoluant
depuis un mois. Il signale une asthénie,

quées a la palpation des épineuses de
T7 et T10. Il n’y a pas d’organo-
mégalie.

@ Quelles causes évoquez-vous ?

@ Quels examens biologiques simples
prescrivez-vous pour préciser votre
diagnostic ?

® Un pic monoclonal est décelé ; quels
examens complémentaires permettent de
porter le diagnostic de myélome ?

O Quelles sont les complications évolu-
tives de cette pathologie ?

—h—
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|égeres kappa ou lambda qui peuvent étre excrétées dans les
urines. Dans 14 % des cas, seules les chaines Iégeres sont excré-
tées et passent dans les urines, la chaine lourde est alors soit
produite mais non assemblée, soit non produite. Dans moins de
5 % des cas, le myélome multiple a un type immunochimique
inhabituel, IgD, IgM, IgE, biclonal ou non excrétant.

La croissance des plasmocytes malins est sous la dépendance
de plusieurs facteurs de croissance dont principalement I'inter-
leukine 6 (IL6), qui agit par I'intermédiaire d'un récepteur de sur-
face glycoprotéique (hétérodimere, association de la gp80 et de
la gp130). L'IL6 est sécrétée par les cellules du micro-environ-
nement médullaire.

La prolifération plasmocytaire s'accompagne :

- d'une inhibition de la lymphopoiése B normale, avec diminu-
tion des immunoglobulines normales et donc une susceptibilité
accrue vis-a-vis des infections bactériennes ;

- d'une inhibition de I'hématopoiése normale, principalement
I'érythropoiése, par un mécanisme qui vient d'étre élucidé (le
contact entre les érythroblastes immatures et les plasmocytes
tumoraux par l'intermédiaire des récepteurs Fas et TRAIL
entraine une cytotoxicité sur ces précurseurs érythrocytaires et
une inhibition de leur maturation) ;

- d'une augmentation de la résorption osseuse responsable de
fractures, douleurs et parfois d'une hypercalcémie.

Un des mécanismes de cette résorption osseuse accrue
vient d'étre expliqué. Les plasmocytes tumoraux sont capables
de stimuler, par I'intermédiaire des interleukines 6 et 7, les lym-
phocytes T pour gu'ils induisent la production d‘une protéine
appelée RANKL (receptor activator de NF-KB ligand) qui stimule
la croissance et la différenciation des précurseurs ostéoclas-
tiques de la moelle pour les transformer en ostéoclastes a l'ori-
gine de la destruction osseuse.

POINTS FORTS

a retenir

Il Les circonstances de découverte sont variées

et concernent surtout les patients agés : complications
osseuses, syndrome anémique, complications infectieuses
a répétition, hypercalcémie, insuffisance rénale.

I Le diagnostic positif nécessite des examens biochimiques

sanguins et urinaires (électrophorése des protides avec pic
monoclonal), hématologiques (hémogramme, myélogramme
avec plasmocytose médullaire), et osseux (ostéolyse maligne).

I certains patients peuvent étre asymptomatiques,
et la découverte est fortuite (vitesse de sédimentation
accélérée, pic monoclonal).

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Le plus souvent, le myélome multiple est découvert (tableau 1)
a l'occasion de manifestations osseuses : douleurs rebelles non
mécaniques, fractures spontanées ou tassements vertébraux,
ou plus rarement une complication ostéo-neurologique (compres-
sion médullaire, véritable urgence thérapeutique). Le myélome
multiple doit étre évoqué devant un aspect radiologique de démi-
néralisation osseuse ou de lyse localisée sans reconstruction (fig. 2).

Le syndrome anémique (asthénie, paleur, tachycardie, dyspnée
d'effort...) peut étre au premier plan et entrainer la consultation.
L'anémie est presque constante en phase avancée de la maladie.

Une complication infectieuse, liée a la diminution de la lympho-
poiése B normale, surtout si elle est a répétition, doit attirer I'atten-
tion. Le myélome multiple n'est pas, classiguement, une maladie

.
LA 4

[T Myélome. Géode et lacunes craniennes.
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fébrile et toute fievre témoignent, a priori, d'un état infectieux,
dont le traitement est urgent. L'infection est présente au dia-
gnostic chez environ10 % des patients. Les localisations les plus
fréguentes sont pulmonaires, urinaires, oto-rhino-laryngées, voire
méningées. Ces infections peuvent étre septicémiques. Les infections
sont surtout bactériennes, Streptococcus pneumoniae, Staphylo-
coccus aureus, les bacilles a Gram négatif étant des germes fré-
guemment retrouvés.

L'hypercalcémie (ou une autre complication métaboligue comme
I'insuffisance rénale) peut étre révélatrice : anorexie, constipation
initiale, puis nausées, voire vomissements, polyuropolydypsie,
asthénie psychique, céphalées, voire troubles de la conscience, et
tachycardie avec risque de troubles du rythme. Au diagnostic,
environ 20 % des patients ont une créatininémie = 20 mg/L,
mais la moitié ont une clairance anormale et 5 % doivent recourir
a I'hémodialyse. Linsuffisance rénale, fréquemment associée a
une masse tumorale importante, est multifactorielle, I'excrétion
avec précipitation de chaines légeres (néphropathie tubulo-
interstitielle) et I'nypercalcémie étant les facteurs majeurs (autre
causes : hyperuricémie, infection, amylose), celle-ci pouvant étre
majorée par I'anémie ou par un épisode de déshydratation.

Les tuméfactions des organes hématopoiétiques sont rares,
comme l'atteinte d'autres organes par une prolifération plasmo-
cytaire tumorale (localisations neuro-méningées, pleurales, cutanéo-
mugueuses, parfois présentes en phase terminale, ou osseuse
isolée [plasmocytomes]).

Bilan initial
|
[Antécédents, histoire de la maladie, examen clinique

" 'Hémogramme :
D ettt et e e e anémie ?

[ Myélogramme avec étude cytogénétique
O i pourcentage de plasmocytes ?

[ Créatinine sérique/calcémie

UElectrophorése des protéines sériques et immunofixation
O e e mise en évidence d'un pic
monoclonal puis caractérisation de son isotype : G, A ; lambda ou kappa

"Dosage pondéral des immunoglobulines
O e e e e baisse des |g normales

Flectrophorése des protéines urinaires et immunofixation,
protéinurie des 24 heures :

O e mise en évidence des chaines
|égeres monoclonales, caractérisation de l'isotype

Dosage des chaines Iégeres libres dans le sérum, si possible

[Bilan radiologique de I'ensemble du squelette axial et des os
longs, parfois complété par une IRM. La scintigraphie osseuse
n'est pas un bon examen

[ Bétaz-microglobuline sérique (B2-m), albuminémie, protéine C réactive
(CRP) et lactico-déshydrogénase (LDH), reflet de la masse tumorale

766

 Figure 3 | Plasmocytes tumoraux sur frottis de myélogramme.

Un syndrome d'hyperviscosité par hyperprotidémie est rare,
associant troubles de la vigilance, vertiges, acouphénes, phosphénes.

L'amylose compliquant le myélome multiple est rare. A l'inverse,
certains patients sont asymptomatiques (20 a 30 % des cas) et
la découverte est fortuite, suspectée devant une accélération de
la vitesse de sédimentation (examen largement pratiqué en rou-
tine) enrapport avec le pic monoclonal sérique, ou la découverte
d'un pic sur I'électrophorése, une protéinurie liée a I'excrétion
de chalnes |égéres par le rein.

Criteres de myélome du groupe SWOG
I

Critéres majeurs
~ | :Plasmocytome sur biopsie tissulaire

T II: Plasmocytose médullaire supérieure a 30 %

[~ Il : Composant monoclonal
O supérieur a 35 g/L s'il s'agit d'une IgG
O supérieur a 20 g/L s'il s'agit d'une IgA
O supérieur ou égal a1q/24 h s'il s'agit de I'excrétion urinaire
de chaine lambda ou kappa en I'absence d'amylose

Critéres mineurs
[~ a:Plasmocytose médullaire comprise entre 10 et 30 %
[~ b:Pic monoclonal présent, mais de niveau inférieur a Il
[~ c:Lésions osseuses lytiques
~ d:Baisse des autres immunoglobulines : IgM < 0,5g/L,
IgA <1g/L, g6 < 6g/L

Le diagnostic est confirmé, si sont associés au moins un critére
majeur + un critére mineur, ou 3 critéres mineurs dont au moins a + b
1-1+b, 1 +d (I +anon suffisant)
2-ll+b, Il+c Il+d
3-1l+a lll+clll+d
4-a+b+ca+b+d
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DIAGNOSTIC POSITIF

Devant une suspicion de myélome multiple, un bilan hématologique,
osseux et biochimique confirme le diagnostic (tableau1). Les élé-
ments essentiels du bilan sont présentés dans le tableau 2.

Au terme de ce bilan, le diagnostic de myélome multiple est
confirmé. Il associe I'existence d'une plasmocytose médullaire
(fig. 3) a une protéine monoclonale dans le sérum et/ou les urines
avec ou sans lésions osseuses lytiques.

La plupart des équipes utilisent les critéres définis par le
groupe coopérateur SWOG pour affirmer le diagnostic de myé-
lome multiple (tableau 3).

L'évaluation de la masse tumorale a été établie par Durie et
Salmon en 1975. IIs distinguent trois stades de myélome multi-
ple au potentiel évolutif croissant. Cette classification est large-
ment utilisée sur le plan international (tableau 4).

FACTEURS PRONOSTIQUES

L'appréciation du pronostic est indispensable dés la prise en
charge du patient, pour mieux l'informer, pour orienter les choix
thérapeutiques et pour comparer I'efficacité des différents trai-
tements. La recherche de nouveaux facteurs pronostiques révéle
aussi I'nétérogénéité du myélome multiple, ce qui mene a parler
désormais des myélomes plutét que du myélome ; on identifie

Classification de Durie et Salmon*
1

Stade | - Myélome de faible masse tumorale (< 0,6.10'2 cellules/m?)
Tous les critéres suivants sont présents :
= 1: hémoglobine >100g/L
[ 2: calcémie <120 mg/L (3 mmol/L)
[~ 3: absence de Iésion osseuse, ou un plasmocytome osseux
- 4 taux d'lg monoclonale faible :
O 1gG6<50q/L
O IgA<30g/L
O BJurines<4g/24 h

Stade Il - Myélome en masse tumorale intermédiaire
(entre 0,6 et 1,2 x 10'2 cellules/m?)
Ne répond pas a la définition ni du stade | ni du stade IIl.

Stade IIl - Myélome de forte masse tumorale (> 1,2 x 10" cellules/m?)
[~ 1: hémoglobine < 85g/L

. calcémie > 120 mg/L (3 mmol/L)
3. lésions osseuses multiples
4 taux élevé d'lg monoclonale :
0 1g6>70g/L
O IgA>50g/L
O BJurines > 12 g/24h

Sous-classification
[stade A : fonction rénale préservée (créatininémie < 20 mg/L)
[stade B : insuffisance rénale (créatininémie > 20 mg/L)

* : Cancer 1975;36:842.
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Facteurs de mauvais pronostic
|
Liés a I'hote [lage élevé
Liés a la tumeur
[Imasse tumorale [32-m sérique élevée
[lhémoglobine basse*/thrombocytopénie
[calcémie élevée*
[llésions Iytiques étendues*
[Icréatinine sérique élevée*
Cplasmocytose médullaire élevée
Anomalies chromosomiques**
t(4;14), del(17p), 13/13-, hypodiploidie
Albumine sérique basse
[ICRP élevée
[ILDH élevée
Clindex cinétique de phase S élevé**
[Icytologie plasmablastique = immature**

[malignité intrinseque

Traitement Chimiorésistance

* parametres pris en compte dans la classification historique de Durie et Salmon.
** analyses réservées a des laboratoires spécialisés.

diverses entités clinico-biologiques (liant p. ex. un aspect cyto-
logique, une anomalie chromosomique, une présentation clinique
et un pronostic). Plusieurs dizaines de facteurs pronostiques ont
été décrits, mais assez peu sont utilisés en pratique courante.
On distingue les facteurs liés a I'hote et ceux liés a la tumeur
(facteurs de masse tumorale et facteurs de malignité intrinséque
[notion de temps différents pour constituer une masse tumorale
donnée]).

La chimiosensibilité de la tumeur est un facteur pronostique
important qui n'est pas connu au moment du diagnostic.

Les principaux facteurs de mauvais pronostic sont décrits
dans le tableau 5. La béta2-microglobuline (B2m) est un facteur
pronostique essentiel, quel que soit le traitement mis en place :
son élévation est associée a une masse tumorale importante et
aune survie plus courte, gu'elle soit considérée comme une varia-
ble linéaire ou a différents seuils (les données publiées font état
de seuils variables, entre 2,5 et 10 mg/L). La valeur pronostique
de la B2m est discriminante dans les deux années suivant le
diagnostic. Des modeles pronostiques robustes sont obtenus qui
associent laB2m a d'autres parameétres tels que I'albumine sérique
(comme cela est fait dans le récent index pronostique inter-
national [IPI1), la protéine C réactive (CRP) ou les anomalies
chromosomiqgues.

La classification historique de Durie et Salmon (tableau 4) a une
valeur pronostique inférieure a celle de la 2m, des anomalies
chromosomiques et de I'lPI (tableau 6).

La technique d'hybridationin situ en fluorescence (FISH, fluo-
rescence in-situ hybridization) permet maintenant de mettre en
évidence des anomalies chromosomiques du clone tumoral, fré-
quentes et souvent complexes, dont I'importance pronostique
est croissante. La translocation t(4;14) (p16;q32), la délétion 17p

167
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Index pronostique international (IPD

MINI TEST DE LECTURE

32m <3,5 mg/L et albumine = 35g/L 62 mois
] f32m < 3,5 mg/L et albumine < 35g/L 44 mois

ou
32m = 3,5 mg/L et <5,5mg/L
]| f32m =55 mg/L 29 mois

[del(17p)] et, dans une moindre mesure, la délétion totale ou partielle
du chromosome 13 (-13/13g-) ont un impact négatif sur la survie sans
progression et sur la survie.

A terme, I'lPI va remplacer la classification de Durie et Salmon ;
il tient compte de deux facteurs sériques facilement mesurables
en routine, la f2m et I'albumine (tableau 6).

L'IPI est validé aussi bien pour la chimiothérapie convention-
nelle que pour le traitement intensif avec autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques.

Un index de prolifération élevé du clone malin (index de phase S)
est également un facteur de mauvais pronostic. Une nouvelle méthode
de dosage des chaines Iégéres libres dans le sérum vient d'étre mise
au point, qui pourrait, dans une certaine mesure, remplacer le dosage
de I'immunoglobuline monoclonale, avec une sensibilité plus
importante; elle permettrait de suivre de maniere plus fiable certains
myélomes multiples, en particulier ceux a chaines légeres.

Outre les facteurs pronostiques de survie du myélome multiple
symptomatique, il faut évoquer les facteurs de progression des
myélomes asymptomatiques. A ce jour, 20 & 30 % des patients sont
diagnostiqués alors qu'ils n‘ont aucun symptdme; ils évolueront tous
vers une forme symptomatigue. Une plasmocytose médullaire et
un composant monoclonal plutot élevés, une anémie, I'existence
d'une lésion osseuse, des anomalies osseuses identifiées par l'imagerie
par résonance magnétique (IRM) sont, en pratique, les éléments asso-
ciés a un temps de progression court. u

I Le myélome est fréquent avant 50 ans.

I Une compression médullaire peut étre révélatrice
d'un myélome.

iI Les douleurs rachidiennes du myélome sont de type
mécanique.

I Le myélome expose les patients a un risque d'infection
pulmonaire a pneumocogue.

B/ VRAI ou FAUX ?

I} Le taux de béta2-microglobuline est un facteur pro-
nostique important.

I Le myélogramme est obligatoire pour le diagnostic
de myélome.

il Certains patients ayant un myélome sont asympto-
matiques.

I! Le dosage de la calcémie est obligatoire au moment
du diagnostic d'un myélome.

c/QcMm

Parmi les manifestations suivantes lesquelles
peuvent-elles révéler un myélome ?

iI Fracture spontanée de I'humérus.

FA Hypertension intracranienne.

El Hépatosplénomégalie.

£1 Syndrome anémique.

E Infections ORL a répétitions.

C'S'V‘UD//\'I\'/\'AZEI/AH‘A';IZVISGSUOd,G&I)
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