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MYELOME MULTIPLE

INTRODUCTION :

» Le myélome ( maladie de Kahler) est une hemopathie maligne,
caracterisée par:

% une prolifération monoclonale plasmocytaire a point de départ
meédullaire.

& la secrétion d'une immunoglobuline unique
monomoléculaire ou Iglo monoclonale.
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* Epidémiologie:
» 1 a 2% de tous les cancers
» Phase latente: MGUS: ( Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance)
=> 2/ 3 des anomalies d’'un laboratoire de ville

* Maladie inguérissable mais dont la survie médiane de 3ans s’améliore +++

| - PHYSIOPATHOLOGIE

» Plasmocyte myéelomateux triple interface:

1) sécrétion d’'une immunoglobuline complete

= temoin du clone - > facile a quantifier
@ méme chaine L, méme chaine H, méme idiotype...
@ se dégrade si augmentation malignité
Iglo entiere -> micromoléculaire.
@ traduction clinique:
® hyperprotidémie
hyperviscosité
hypervolémie -> hémodilution
® Fab: fonction anticorps : ACC, F
® Fc: cryoglobulinémie
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2) interface avec le micro-environnement osseux

IL6, Rank ligand, Ostéoprotégerine,
- activation osteoclastique et
- inhibition ostéoblastique

% lacunes osseuses
¢ calcémie élevée

Universite
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Figure 1 :
Le dénosumab et son réle dans l'inhibition de la formation, la fonction et la survie
des ostéoclastes a‘.i RANKL
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2) interface avec le micro-environnement osseux

IL6, Rank ligand, Ostéoprotégerine,
- activation osteoclastique et
- inhibition ostéoblastique

% lacunes osseuses
& calcémie élevée

3) inhibition de la prolifération des lymphocytes B
MIP-1a
% hypogammmaglobulinémie par effondrement

des clones lymphocytaires normaux

=> RISQUE INFECTIEUX MAJEUR
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Il - CIRCONSTANCES DIAGNOSTIQUES
1) Manifestations osseuses

» Clinigue :

a) Douleurs : souvent révélatrices (70 %)

= siege :squelette axial: rachis, cage thoracigue, bassin. \

@ caracteres : fixes, sourdes, profondes avec des i
paroxysmes, tenaces, rebelles aux anfa/g/ques
d recrudescence nocturne.

= réveillées d la pression des os.

= algies radiculaires sont rares

craindre une compression médullaire.
b) Tumeurs : + rares (10 %)

@ sur les os plats (maxillaire inf.), crane, gril costal.
= molles, élastiques, parfois crépitants
@ douloureuses.

c) Fractures dites "spontanées" (40 %)

@ provoquées par 1 traumatisme minime

de Limoges

o = sigge idem + tassements vertebraux
M Université ] _ _ o
@ consolidation dans délai normal.
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> lconographie :

1 - RX : différents types d'image sur le squelette entier ou sur les zones axiales

( zones hématopoiétiques les plus actives)
@ crane F.P. rachis F.P, bassin F., gril thorax, 2 fémurs F.P.
@ et les zones douloureuses

® Lacune osseuse ou géode a l'emporte piéce

& zone d'ostéolyse arrondie, a contours nets,
sans condensation périphérique ni réaction périostée.
& multiples et disséminées sur la totalité du squelette

(crane / cotes).
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» Iconographie : tassements vertéebraux multiples en galette
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® Décalcification diffuse de Wiessenbach et Lievre.

- peut simuler une "ostéoporose douloureuse”

- les 2 types sont parfois associés.
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& Myélomes condensants, exceptionnels,

spécifique des POEMS

Polyneuropathie, Organomégalie, Endocrinopathie.

Monoclonal component, Skin lésions

Universite
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2 - IRM du rachis :

® Doit étre effectuée systématiquement

- car 10 -20% des MM sans lésions osseuses

IRM dépiste 50% montre des Iésions méconnues sur les RX
standards

D. Bordessoule 2013



GYROSCAN ACS-I
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2) Atteinte de | "état général

& précoce et frequente

% anorexie, amaigrissement, asthénie + paleur.

3) Découverte devant une complication inauqurale:

@diminution de I” acuité visuelle au fond d " oeil :
recherche courant granuleux, hémorragies ou stase

& insuffisance rénale

= hypercalcémie

Universite
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4) Anomalies du bilan biologique

A - BILAN IMMUNOCHIMIQUE :

» VS > 100 liée a la présence d'Immunoglobulines sur les hématies
en dehors d’'un contexte infectieux ou inflammatoire

> hyperprotidémie > 100 g/l

> électrophorese des protéines :
pic eélevé a base étroite dans les gammaglobulines (IgG)

80%

B2 globulines (IgA, IgM).
diminution des de la quantité des Gamaglobulines

Universite
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» Immunoélectrophoréese ou Immunofixation:

= permet de caractériser | “immunoglobuline avec des antisérums
spécifiques : des chaines lourdes
- des chaines lourdes (IgG 50% IgA 25% IgM, IgD: 5%)
- des chaines légeéres (kappa 2/3, lambda 1/3)

& chaines L ds sérum (24 %)

< cryoglobulinémie , pyroglobuline.
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» dosage des immunoglobulines :

&« 20a30glgG
< 10 g IgA

| = baisse des autres Immunoglobulines ++++ |

> étude de la protéinurie des 24h :

& protéinurie de Bence Jones ancienne technique
formation d'un précipité a 53° , dissolution a ébullition
et réapparition a refroidissement.

@ électrophorése : chaine légere +/- Iglo compléte. ( 80%)

& si albuminurie: rechercher une amylose.
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B — BILAN HEMATOLOGIQUE

» NFS :

& hématies en rouleaux témoin d'hyperprotidémie
& anémie modérée normochrome, normocytaire
< fausse anémie par hémodilution

& |es plasmocytes circulants exceptionnels.
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» MO : ponction sternale prudente.

1) Prolifération plasmocytaire pathologique

D. Bordessoule 2013

@ augmentée quantitativement >10% => 20 a 60 %
& soit avec des anomalies cytoplasmiques :

- cellules de Mott fortement vacuolées

- cellules a inclusion cristalline (avec

corps de Russell).

- cellules flammées
< soit anomalies nucléaires :

- cellules plurinucléées.

- images de division nucléaire

- volumineux nucléoles.




2) Si plasmocytose discrete 5-10 % :

Faire BOM car prolifération médullaire.

nodulaire +++
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C - BILAN METABOLIQUE aVzc él""i‘

1 - Métabolisme phosphocalcique
< hypercalcémie liée a ostéolyse.+++++

2 - fonctions rénales, uricémie +++

BILAN PRONOSTIC

1 - béta 2 microglobuline, LDH
2 - CRP reflet de la sécrétion IL6
3 - une étude cytogénétique:

& recherche d " anomalies du chromosome 13
de valeur pronostic défavorable

Universite
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2 buts : rechercher les facteurs de risque
» complications: « CRAB »
Calcémie, Rénales, Anémie, Bone (0s)

> évolutivité:
B2microglobuline, LDH, CRP

< 0Ir
CLASSIFICATION de DURIE et SALMON a sa“

syrvie

Masse tumorale x 1012 cellules

STADE |

Tous les critéres suivants

STADE lI
Toute autre situation

STADE 11l

Un seul des criteres suivants

Hb > 10 g/100 ml
Ca <120 mg > 60 mois

radio normale
IgG plasma < 50 g/l ou IgA < 30 g/l

41 mois

Hb < 8,5 g/100 ml
Ca > 120 mg
radios lyses multiples

Universme
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D. Bordessoule 2013




Il - EVOLUTION

Asymptomatique Symptomatique Aigue
MGUS Pancytopenie
MM Stable i leucgmie a plasmo
Traitements s TERT g..
ans mois jours
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Il - EVOLUTION PaS @M

& MM affection mortelle

= délai moyen de survie : 2-4 ans. @
= complications +++. o
Z
=] (=
1) Complications rénales S@@Hﬂ[ﬁ}@ﬁ ﬂﬁﬂﬂ@@@

» Insuffisance rénale fréquente.

& néphropathie tubulaire : chronicité
& azotémique, pur sans HTA ni oedeme.
& PBR : cylindres protéiques intratubulaires
& 4 prévenir en alcalinisant les urines+++

= |nsuffisance rénale aiglie secondaire a:
deshydratation, infection, hypercalcémie
injection de produits iodés: UIV, scanner injecté.

% sd néphrotique =»amylose.
% hypercalcémie = néphrocalcinose, lithiase.
% hyperuricémie aigue.

Universite
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2) Hypercalcémies

1
5 5gVolIl
» peut survenir a tt moment de I'évolution a S
» soit latente -> a rechercher
> soit patente: torpeur, déshydratation, polyurie,
troubles digestifs ( nausees vomissements,...)

Risque cardiaque++ -> traitement d'urgence.

3)_Manifestations neurologiques assez fréquentes, trés variables.

% Syndrome de compression médullaire +++

& soit par TV liée a une fracture.
& soit par coulée épidurale.

% polyneuropathie sensitivomotrice.

& manifestations centrales beaucoup + rares
L crises comitiales, hypertension intracranienne...

& éliminer une hypercalcémie.

Universite
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4)Amylose AL : infiltration des tissus par une substance amyloide AL

< surtout si MM a chaines légeres ou IgA

_ & topographie digestive (macroglossie+++), cutanée, musculaire,
articulaire,

rénale(sd néphrotique), cardiague et neuromusculaire.
ines I,ég.férebﬁs_

Yy, A Lt

- protéine amyloide

\ 1.-.
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5) Syndrome de Randall:

& infiltration d " une substance amorphe ressemblant &
| “amylose rénale

& proteinurie tubulaire +

& mais; en microscopie électronique
< |ocalisation rénale pure

6) Infections
= fréguentes et graves

7). Syndrome d'hyperviscosité sanguine

& neurosensoriel
& a corriger par plasmaphéréses

8) Complications hémorragigues
< thrombopénie
< thrombopathie
& anticoagulant circulant

9) Bilan lipidigue
< Lipides totaux / cholestérol surtout si xanthome
< hyperlipémie liée a activité anti-béta lipoprotéine




IV - FORMES CLINIQUES

A - MYELOME A CHAINE LEGERE

< 10-24 % MM

& signes manquants:
& VS normale,
% protidémie normale.
& absence de pic en gamma,

% hypogammaglobulinémie
% mais un bon signe indirect sur electrophorese Sg

% Diagnostic sur Immunoélectroph des PT urinaires :
%, Chaines légeéres

% Mauvais pronostic
= Atteinte rénale fréquente.

Universite
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B - MYELOME NON SECRETANT

= infiltration plasmocytaire sans sécrétion ou sans excrétion (
2%)

d'Immunoglobuline synthétisée mais non excrétee.

% Dg sur la cytologie + IF des plasmocytes

avec des AC antiK, antil intra-cytoplasmique

Universite
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MONOTYPIE DES CHAINES LEGERES

Y

lambda




C - PLASMOCYTOMES SOLITAIRES

» Plasmocytome osseux : prolifération plasmocytaire
localisée sur les os longs, SANS INFILTRATION MO

> Plasmocytome extra-osseux :
® voies aérodigestives supérieures: ORL, gastrique.....
e diagnostic histologique.

® 3 évolutions possibles :
@ aigue sarcomateuse
@ |lente
@ dissémination vers un myélome multiple

de Limoges
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D - LEUCEMIE & PLASMOCYTES

» tableau de LA + syndrome tumoral hématopoiétique
» Anémie et thrombopénie sévere

» plasmocytes circulants > 2000/mm?3

» pronostic tres sombre.

Université
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V - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

1) Sur le plan radiologique

» devant une déminéralisation diffuse :

& ostéoporose
& hypoparathyroidie

» devant des géodes :

& tumeurs bénignes
& cancers secondaires

2) Devant une plasmocytose médullaire

> les plasmocytoses réactionnelles :

& cancers
& collagénoses
@ réactions d'hypersensibilité

m Université ] mais caractere polyclonal en IF.

de Limoges
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3) Sur le plan immunochimique:

3-1- les MGUS: IgG, IgA, IgM +++++

> Immunoglobulinémies monoclonales de signification indéterminée

® isolées: 75% des Iglo monoclonales des sujets agés
® aucun argument n'est formel mais en faveur du caractere bénin :

L absence de manifestation radiologique

% absence d'anémie

U plasmocytose médullaire < 10 %

G 1gG<20g,IgA<10g

U les autres Iglo ne sont pas abaissées

L absence de protéinurie de Bence Jones
@ surveillance prolongée car risque de transformation tardive

> immunoglobulinémies monoclonales d'accompagnement :

= hémopathies lymphoprolifératives
@ cancers

@ collagénoses (LED, PR)

< infections chroniques

L @ cirrhoses
Université ]
74 de Limoges == maladies de surcharge (Gaucher)

D. Bordessoule 2013




Genomic instability

Translocations
at l4q32
(50%)

Deletion of
chromosome 13
(509)

-y 2 . e : Myeloma
{ | Increased bone

il resorption
Mormal cell

Microenvironmental changes
in bone marrow

Increased
angiogenesis

h

Infection?
Inflammation?

N-RAS, K-RAS (30%)

"{; w‘
plé Methylation [4004)

Secondary translocations?
Monoclonal gammopath}f
of undetermined significance

Figure 1. Mechanisms of Disease Progression in the Monoclonal Gammopathies.

Percentages are the proportions of patients with the abnormality. Microenvironmental changes include increased bone resorption — medi-
ated by increased production of receptor activator of nuclear factor-«B ligand, decreased levels of osteoprotegerin, and increased levels of

macrophage inflammatory protein le; the induction of angiogenesis; increased levels of interleukin-6 and vascular endothelial growth factor;
and decreased immune surveillance.

h aériLiim}JigiéSJ Kyle MENGL ] MED 351;18 WWW.NEJM.ORG OCTOBER 28, 2004
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3-2- IgM

> tres rares:
e Myélome a IgM
e maladies des chaines lourdes

@ caractérisées par le fragment Fc d'unechaine lourde.

& 3 types:
& g : associé a une prolifération lymphoplasmocytaire.
O a :infiltration diffuse du gréle.

% M : souvent associé & une LLC.
@ diagnostic par l'immunoélectrophorése.

» maladie de Waldenstrém
e caracterisee par:
» une infiltration lympho-plasmocytaire médullaire.
» une Iglo monoclonale de type IgM>5g/I
& hétérogene du fait d'une différentiation +/- avancée
» maladie proliférative lente et cumulative
classée entre les LLC B et les Myélomes

Universite
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e clinique: hommes agés 50 - 70 ans, avec quelques formes familiales

® Splénomeégalie parfois des adénopathies
e Manifestations hémorragigues muqueuses et cutanées.
= Liées a une anomalie de I'hémostase primaire
® Syndrome d'hyperviscosite sanguine :
> Prurital’ eau
> Fond d’ oeil : courant granuleux = thrombose de ACR

Université
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» Manifestations liees au Fc de I'lgM Cryosyndrome

Universite
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e Biologie:

1) NFS :

> hyperlymphocytose entre 4000 et 15000/mm?3
» Anémie :
< fréguente normocytaire, normochrome
& fausse anémie par hémodilution I
(surtout si IgM > 30 g/l)
< AHAI a Coombs + (8%)

2) MOELLE » infiltration lymphocytes B et de plasmocytes

3) Hémostase :

> Atteinte de I'hnémostase primaire
= allongement du temps de saignement

= plaquettes normales ou abaissées

= thrombopathie acquise Il & I''gM
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VI - TRAITEMENT

2 buts < eradiquer ou abaisser en plateau la masse
tumorale plasmocytaire le plus bas possible
& traitement symptomatique = DOULEUR

& Traitements symptomatiques

® Traitements anti plasmocytaires ou cytoréducteur

Universite
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# Traitement symptomatique ++++

a - réeanimation :
& Hyperhydratation alcaline (boire 3litres/j)
& hypouricémiant
< corriger I’ anémie: transfusions et EPO
= ttter | infection : antibiotique + veinoglobulines

b - traitement des douleurs
< radiothérapie préventive ou curative
& traitement chirurgical
@ corticothérapie
< antalgiques = MORPHINE

c - traitement de |’ hypercalcémie
= biphosphonates = AREDIA® : palmidronate 90mglV
ZOMETA® : zolindronate 4 mglV
d - plasmaphéreses si
& complications neurologiques périphériques
= sd d’ hyperviscosité sanguine menacgant
h UNIVETrsITe
‘ de LimngesJ
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#Traitement cytoréducteurs

1 —anciens traitements:

a- Corticothérapie
b- - Radiothérapie
c- Chimiothérapies actives :
& MELPHALAN (M)ou ALKERAN*

& CYCLOPHOSPHAMINE(C) ou ENDOXAN*
= ANTHRACYCLINES (A)

associations conventionnelles

= MP

& VBAP/VMCP

< VAD (Vincristine, Adriamycine, Dexamethasone)

% risque de Myélodysplasie puis de LA secondaire +++

Universite
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2 — nouvelles molécules:

& |IMIDs: Thalidomide, Revlimid etc ...

& immunosuppresseur
@ posologie 400 a 800mg/j

< effets secondaires : constipation, somng

= INHIBITEUR du PROTEASOME

bortézomide ou Velcade etc....

& pendamustine etc .......

3- intensifications

avec autogreffe

& ALKERAN HD + ABMT (CSP)

allogreffes <50 ans ??
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Stromal cells

Thalidomide
Bortezomib

Thalidomide

Bortezomib ¥
Tumeor necrosis factor o
Interleukin-6
Alkylating agents
Corticosteroids
————— Bortezomib

Bortezomib

T cells

-
r’_n i s s s,
x
-

$

- | i M“"-—Thalidﬂmide

Matural killer cells

Figure 3. Proposed Mechanism of Action of Drugs to Target the Myeloma Cell
and Components of the Bone Marrow Microenvironment.

m Hgilf'enﬁriégs] Kyle N ENGL ] MED 351;18 WWW.NEJM.ORG OCTOBER 28, 2004
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Ostéonéecrose de la machoire sous biphosphonates IV

DROIT

-

W,
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Myélome multiple avait un pronostic redoutable

\

cc;-.-)
)

Recherche et

progres thérapeutiques ++++




La pathologie des blancs......

cest FINI |

ooooooooooooooooo
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