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Le myélome, une maladie en 
pleine (r)évolution !



Définitions…

Leukemia 2009;23:3-9



(R)évolution…

• Gammapathie monoclonale bénigne 
(« MGUS »)

• Génétique 
• Chaînes légères libres
• Atteinte osseuse
• « Nouvelles drogues »
• Greffe de moëlle



MGUS

Hérédité ?
Etat « pré-myélomateux »?





MGUS patient � risque relatif 
descendance

• MGUS � RR x 2.8 MGUS, x 2.9 MM, x 4 
Waldenström et x 2 LLC 

• MGUS IgG/A � RR x 4 MGUS, x 2.9 MM, 
x 20 Waldenström

• MGUS IgM � RR x 5 LLC

� Hérédité ou environnement …?!



Etat pré-myélomateux ?



Kyle RA and Rajkumar SV. N Engl J Med 2004;351:1860-7 3



NEJM 2002;346:564





MGUS précède MM

• Pic MC décelable 8 ans avant dans 75% 
des MM 

• Si FLC ratio aNl ou pic > 15 gr/l, risque de 
58% à 20 ans, sinon 5%...

• Deux modalités évolutives des MGUS:
– Augmentation régulière du pic ou du FLC ratio
– Pic ou ratio stable 
� Imprévisible !





Apports de la génétique

• FISH sur plasmocytes purifiés
� t(4;14)
� t(14;16)
� 17p13 deletion
� t(11;14)
� del13
� anom 1
� ploïdie

…





Apports de la génétique

• FISH sur plasmocytes purifiés
• Explosion des études grâce au « GEP » !

� Etiopathogénie
� Facteurs pronostiques

� ??? Traitements ciblés…!!!



Decaux, JCO 2008,26:4798









Decaux, JCO 2008,26:4798



Les chaînes 
légères libres



Dosage des chaînes légères libres





LL’’atteinte osseuseatteinte osseuse



La « petite main » du plasmocyte 
pour faire le sale boulot…

� l’ostéoclaste ���� !





Les bi-phosphonates

• Poisons des ostéoclastes

�Zoledronate, Pamidronate, Alendronate, …

… MAIS …



Ostéonécrose de la machoire



RANK-RANKL-OPG, MIP1α



L’axe 
RANK-RANKL-OPG



Nouvelles approches thérapeutiques via des 
AC monoclonaux

• � anti-RANKL (DENOSUMAB).
• � anti MIP1α
• � anti DKK1



Quand le mal est fait…



Un p’tit coup de gonflette…



Kyphoplastie



Kyphoplastie: indications

• # tassement aigu et douloureux

• # tassement avec risque compressif
• # tassement avec cyphose +++

• 3 à 4 vertèbres « kyphoplastiables » par 
procédure!

• Association possible avec radiothérapie et/ou 
chimiothérapie

• Si compression symptomatique � chirurgie



Les « nouvelles drogues »

ou « comment dépasser le 
concept de chimiothérapie 

classique »…



Richardson, P. Blood 2007;109:2672-2673

Toward a new therapeutic backbone in myeloma



Les « nouvelles drogues »

• Les inhibiteurs du protéasome: Bortezomib
• Les IMiDs: Thalidomide, Lenalinomide

Les futures nouvelles drogues…

• Autres inhibiteurs du protéasome: Carfilzomib
• Autres IMiDs: Pomalinomide
• Les inhibiteurs des histone deacetylases: 

Vorinostat, Panobinostat
• Et d’autres, encore…



Inhibiteurs du protéasome



IMiDs



HDACi



Stewart, Blood 2009 114:5436



Les nouvelles drogues

• Monothérapie versus combinaison
• Avant, pendant, après, sans greffe
• Concept de consolidation, de maintenance







MYELOMAMYELOMA
IFM 2009IFM 2009

VRD x 3VRD x 3 SC SC HarvestHarvest

5 x VRD5 x VRD

RevlimidRevlimid

HDM + ASCTHDM + ASCT

2 x VRD2 x VRD

RevlimidRevlimid

ASCT ASCT atat earlyearly relapserelapse
Primary objective : EFS

???



Tandem auto-Mini HCT: the concept!

ChemoChemo

TumorTumor
loadload

AutoAuto ““ MiniMini --alloallo””

AlloAllo --
PBSCPBSC

AutoAuto--
PBSCPBSC

CRCR CureCure

Chemo/radioChemo/radio
--therapytherapy

dosedose Graft-
versus-
tumor
effects



Mini-greffe… Maxi-effets?

« Bof »…
• ~ 15% de décès 

« toxique » à 5 ans

• ~ 60% de maladie  
chronique du greffon 
contre l’hôte

• ~ 30% toujours sous 
immuno-
suppresseurs à 5 ans

« Yes! »
• Effet GVM
• Plateau sur la 

courbe de 
survie 
� guérison ?!



Tandem auto vs tandem auto-minigreffe

Auto-auto (n=219)

Auto-allo (n=65)

Garban, F. et al. Blood 2006 Bruno, B. et al. NEJM07



Georges Cannellos, MD



Science et état d’âme…

Bruno, Rajkumart, Barlogie, Stewart, Rosinol,  Bensinger, Moreau, Gratwohl,…



En conclusion

• MGUS � risque de lymphopathie.
• MGUS = état prémyélomateux, évolution imprévisible.
• Apports des études génétiques: balbutiements cliniques.
• Contribution du dosage des chaînes légères libres au 

diagnostic et dans le suivi.
• Importance de l’axe RANK-RANKL-OPG � nouveaux 

traitements des lésions osseuses.
• Apport des techniques non invasives (kyphoplastie).
• Modifications radicales du traitement avec les 

« nouvelles drogues »
• Allogreffe avec conditionnement atténué (RIC, « mini ») 

toujours expérimentale.



Merci pour votre attention !


