

· La maladie de Kahler ou myélome multiple est une prolifération plasmocytaire maligne dans la moelle osseuse, s’accompagnant généralement de la sécrétion d’une immunoglobuline monoclonale complète ou d’une chaîne légère

· Age moyen de diagnostic : 68 ans

A. Physiopathologie

· Les plasmocytes n’expriment pas d’Ig membranaires mais les sécrètent. 
· Dans le myélome la cinétique de la croissance est lente mais les plasmocytes malins sont immortels (faible pourcentage de cellules en phase S). pour cette survie, les plasmocytes dépendent des cytokines et facteurs de croissance.
· L’IL6 est un facteur de croissance clé. L’IFN( est anti-apoptique, le TNF ( stimula la prolifération et l’adhésion 
· On distingue les myélomes à IgG (50%), les myélomes à IgA (25%) ; à chaînes légères (20 à 25%). 
· L’Ig peut avoir ses propres conséquences : augmentation de la viscosité plasmatique, cryoglobulinémie, amylose AL, tubulopathie rénale 
· La précipitation des Ig est favorisée par l’iode (hyperhydrater en cas d’examen avec contraste iodé), les AINS, la déshydratation et l’acidité. 
· Les chaînes légères sont néphrotoxiques par leur accumulation en intracytoplasmique des cellules tubulaires. 
· La prolifération plasmocytaire maligne siégeant dans la moelle osseuse dont les conséquences sont doubles : étouffement progressif de l’hématopoïèse et augmentation de la résorption osseuse. 
· Il existe un déficit de l’immunité humorale ; une anémie ; thrombo/neutropénie. 
· Augmentation de la résorption osseuse : activation des ostéoclastes sous l’effet de l’IL6… (OAF) à l’origine de l’hypercalcémie et autres manifestations osseuses. Les ostéoblastes sont freinés expliquant l’absence d’élévation des phosphatases alcalines et la faible reminéralisation après réponse favorable au traitement.
            
B. diagnostic 
· Signes osseux 

· Douleurs osseuses : sont quasi-constantes (90%) et très souvent inaugurales. Ce sont des douleurs profondes, permanentes, à recrudescence nocturne, non soulagées par le repos qui siègent préférentiellement au niveau du rachis, du bassin, du thorax. 
· Fractures pathologiques : tassements vertébraux avec risque de compression médullaire ; fractures de côtes, du sternum, diaphyses des os longs. 
· Les tumeurs osseuses palpables des os plats (crâne, sternum) sont rares
· Forme pseudopériodique : déminéralisation diffuse avec ou sans fracture 
· Signes généraux 

L’altération de l’état générale est fréquente mais la fièvre spécifique est exceptionnelle et doit faire rechercher une origine infectieuse. Pas d’organomégalie. 

· Signes radiologiques

· On demande radiographie simple de crâne, bassin F, rachis dorsolombaire, grill costal et os long 

· La lésion élémentaire (en dehors des fractures) est la géode : lacune à l’emporte pièce, arrondie, à limite nette, sans ostéocondensation avec un contenu clair et homogène. Unique ou multiple. 

· Parfois aspect moucheté de l’os (micro-géodes en grands nombres) ; ostéolyse de tout un segment osseux ; érosion de la corticale d’un os long ; aspect polykystique ; hypertransparence osseuse diffuse pseudo-ostéoporotique. 

· Aucun de ces aspects n’est spécifique d’une atteinte myélomateuse  
· Signes biologiques  

· La vitesse de sédimentation est souvent très augmentée, > 100 à la première heure. Les myélomes à VS normale sont ceux : à chaînes légères, avec cryoglobulinémie, les non excrétants et les non sécrétants. 
· Hyperprotidémie importante (souvent > 100 g/L)
· Electrophorèse des protéines plasmatique : pic monoclonal des gammaglobulines (bande étroite homogène et dense) surajouté au Ig physiologiques (aspect pic sur la colline). Rarement en cas d’IgA le pic est en ß-globulines. Dans les myélomes à chaînes légères, il existe une hypogammaglobulinémie 
· L’analyse des urines est systématique. L’immunoélectrophorèse des urines confirme les myélomes à chaînes légères. La recherche d’une protéinurie thermosoluble à 56°C puis précipitées à 100°C n’est plus utilisée. 
· Le dosage pondéral des Ig par la méthode Ig par la méthode d’immunodiffusion radiale de Mancini 
· Hémogramme + frottis : hématies en rouleau ; anémie arégénérative (très fréquente) ; la leuconeutropénie et la thrombopénie sont tardives et témoignent d’une infiltration médullaire importante
· Le myélogramme : fait le diagnostic : présence d’une plasmocytose médullaire > 10% (plasmocytes dystrophiques).   
C. complications 

· Neurologique : compression médullaire ou radiculaire, syndrome confusionnel (hypercalcémie, hyperviscosité)
· Hypercalcémie : souvent importante et symptomatique 
· Les complications rénales : insuffisance rénale à diurèse conservée (tubulopathie)
· Syndrome d’hyperviscosité : plus rare que dans la maladie de Waldenström 
· Les infections : toute fièvre doit faire rechercher une infection
· Amylose AL : dépôt de fragments de chaînes légères, elle complique 5 % des myélomes (chaînes légères lambda "" le plus souvent)
· Troubles de l’hémostase : sont les conséquences de l’Ig sur les plaquettes et les facteurs de coagulation 
D. pronostic 

· La médiane de survie est de 24-48 mois
· Moqueurs pronostic : masse tumorale (classification de Salmon et Durie) ; âge (plus sévère chez le sujet âgé) ; taux de ß2-microglobulines > 3 mg/L ; CRP ( ; les IgA et IgD sont de mauvais pronostic ; la fonction rénale ; les marqueurs de réabsorption osseuse. 
· Classification de salmon et durie 

· Classe I : présence de tous ces critères (Hb > 10 g/dl ; Ca < 3 mmol/l ; Ig faible ; chaîne légère < 4g/l et absence de lésions osseuses) ; masse tumorale faible  

· Classe III : présence au moins un critère (Hb < 8 ; ca > 3 ; ≥ 3 lésions osseuses ; IgG > 70 ; chaîne légères urinaires > 12 g/l) et masse tumorale doublée

Sous classe A : fonction rénale normale

Sous classe B : insuffisance rénale 
