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I317- Myélome multiple des os

n Diagnostiquer un myélome multiple des os.

n Connaitre la démarche diagnostique en présence d'une gammapathie
monoclonale.



Préevalence Ig monoclonale en fonction de I’age
(Kyle)
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lg monoclonale isolée : déces et progression

Progression
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Kyle, et al., New Engl J Med, 346:564, 2002




tracé EP Sérique

Circonstances de découvertes ﬁ

n En général découverte sur électrophorese des protides,

» soit bilan systématique (pas vraiment une bonne idée) | i
. , . . , . oA [71 [
» SOit sur conséguence biologique de la présence du pic o ; '; ) .' ',
o — f ¥, "'ll_,-‘“\ ) "'.

n VS élevée avec CRP normale WIETR T i s T e H T

n Hyperprotidémie
» Soit devant des anomalies cliniques ou biologiques

n Douleurs osseuses, lésions osseuses, fractures, tassements vertébraux, compression
médullaire

n Hypercalcémie

Myélome

n Insuffisance rénale

n Adénopathies ou splénomégalie Maladie de Waldenstrom

n Anémie ou autres anomalies de la numération

n Signes d’hyperviscosité

Déficit immunitaire humoral

n Infections a répétition

n Pathologies associées aux |g monoclonales : neuropathies, amyloses AL, etc ...



o2 globulines
Haptoglobine,
o2macroglobuline

vglobulines:
Immunoglobulines: 1IgG. A, M, D, E

albumine 1 " globulines

a1 globulines
o1 antitrypsine, bl globulines: IgM, IgA
orosomucoide ¥ p2globulines: =



Présentateur
Commentaires de présentation
Nécessite le dosage de la protidémie: 65 à 80 gr dans le sérum et majoration de 3 g dans le plasma ( fibrinogène + protéines de la coagulation)


l Gammaglobulines: surtout IgG

e il

Electrophorése des protéines Sériques

sSur Gel d'agarose

Protides totaux = 65.00 g/l MG = 1.83

Nom E 3 g/l Normes % g/l
Albumine 64.6 41.99 ao-=7T1 39-46&
Alpha 1 4.6 2.99 1.4- 3 1—?2
Alpha 2 13.9 9.03 7-11 Eja

Heta 13.7 8.940 H—l? 25
Gamma 32 2.08 O-16 5=

Hypogamma = hypo-IgG




Attention hypergammaglobulinémies polyclonales

n Micro-pics multiples, banal dans les
hypergammaglobulinémies

polyclonales, étiologies ? _ _
n Infections virales:
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Caractérisation |g monoclonale:
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Expression des résultats

n ELECTROPHORESE DES PROTEINES SERIQUES
» Protidémie: 70 g/l
» Albumine : 44.2 g/l

» Alphal: 1.3 g/l
» Alpha 2 : 7.2 g/l
» Béta: 5.8 g/l
» Gamma + pic: 11.5 g/l
» Picl: 51 g/l

n DOSAGE DES IMMUNOGLOBULINES
n 1gG 13.50 g/I
n IgA 2.51 g/l
n IgM 0.91 g/I

n RECHERCHE DE COMPOSANTE
MONOCLONALE SERIQUE

n Typage Pic 1

Composante monoclonale IgG Kappa
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Expression des résultats

Protidémie 88 g/l
Albumine 35.8 g/l
Alpha 1 1.5 g/l
Alpha 2 54 g/l
Béta 57 g/l

Gamma + pic  39.6 g/l
Pic 1: 38 g/l

DOSAGE DES IMMUNOGLOBULINES
IgG 57.50 g/l
IgA 0.26 g/l
IgM 0.36 g/l

RECHERCHE DE COMPOSANTE MONOCLONALE SERIQUE
Typage Pic 1 Composante monoclonale IgG Lambda

Présence d'un pic franc dans les gammas globulines
Diminution des Immunoglobulines Polyclonales
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Typage Pic 2 : Composante monoclonale constituée de chaine légére Lambda




| 2 by
SR AN At
)Y?I’\ ﬂ(“f;_’/)\/

Myelome avec Ig complete ~80%
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Myélome a chaine légere ~20%

Myelome peu ou non secréetant (1-2%)
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l Chaines légeres libres secrétées

\J
N N

Kappa Lambda

Plasmocyte

Excrétion par le rein, demi-vie courte 2 a 3 heures




Myélome a chaines légeres

n Electrophorese des protides

il

Electrophorése des protéines Sériques

sur Gel d'agarose

Protides totaux = 65.00 g/l ASJG = 1.B3

Hom E - g/l Hormes % g/l
Albumine 64 .6 41.99 G60O-=T1 39-46
Alpha 1 4.6 2.99 1.4=- 3 1—?2
Alpha 2 13.9 9.03 7-11 E_a
Beta 13.7 8.90 B-13 =
Gamma 3.2 2.08 O-1b 6=-10




I 2 techniques pour la detection des chaines légeres
libres

n Protéinurie des 24 heures (ou rapport protéinurie / créatininurie) avec
électrophorese des protides urinaires et immunofixation :

»Protéinurie : 12 gr/24 h
» Electrophorese :

n Albumine : 10%

Si albumine > 30%
attention aux atteintes
glomeérulaires

n Gammaglobuline : 80%

» IF: protéinurie de Bence-Jones Kappa de profil assez pur



l Dosage des chaines legeres libres

n Anticorps diirigés contre des
antigenes cryptiques sur les

chaines légeres liées aux exposed surface
chaines lourdes grposed surtace Kappa
hidden surface I
ONY e ‘
. . . antigen — ‘ — ’ s
n Taux physiologiques: sinding hinge region] || previousyy
— — hidden surfac

site
and antibody

» polyclonal kappa < 16 mg/I

%eavy ch
carbohydrate
» polyclonal lambda < 26 mg/I
Lambda
light chain /

target

n Sensible +++ <1 mg/|




Dosage des chaines legeres libres sérique

n Monoclonalité: désequilibre
du ratio Kappa/lambda

Hormes=s Unités
Kappa 2.30-19.40 mgL
Lambda sro-25.30 migL
Rapport 028165

n Augmentation polyclonale:
» Hypergamma polyclonale

» Insuffisance rénale (k > 1)
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Dosage des chaines legeres libres sérique

n Monoclonalité: déséquilibre n Mieux que les urines de 24 heures
du ratio Kappa/lambda pour la surveillance des myélomes
a chaines légeres (ASH 2016)

n Augmentation polyclonale:
Hvberaamma. polvelonale n Ne remplace pas la recherche
yperg POl d’albuminurie

» Insuffisance rénale (k > 1)

n 2 tests Binding Site et Siemens
n Attention aux exces

d’antigenes
n Non remboursés (85 euros)

n Pas de décision sur un seul
dosage



Indispensable pour le suivi dans les amyloses AL et les myélomes peu

sécrétants
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l 1€ question si découverte |g monoclonale

nlsotype I|g monoclonale

nlgG, IgA, chaines légeresseules: Myélome

nigM : maladie de Waldenstrom ou lymphome non
hodgkinien



I Myelome multiple

n Proliferation de cellules plasmocytaires secretant
une Ig

»|e plus souvent
nlgG (57%)
nlgA (21%)

nchaines legeres seules (18%)




I Myelome multiple

»

»

» Toujours précédé par une phase de “MGUS”



l Myélome
n 2% des cancers
n 10-12% des hémopathies malignes

n Age meédian : 70 ans, hommes > femmes
n <3% <40 ans

Increased DNA labelling index

Bone destruction

Angiogenesis

Germinal centre _
ra cell __.--Z~

— |MGUS |—»| Smouldering | .| Intramedullary | . | Extramedullary | . | Myeloma
myeloma myeloma myeloma cell line

Karyotypic instability

Primary Ig Secondary (Ig) translocations (c-MYC, others)
translocations

...................... 13g14 deletion,/monosormmy

Activating mutations
NRAS, KRAS,
FGFR3

TP5Z2 mutations
Kuehl, 200223




_Figure 1

MGUS
* M spike <3 gm/dL
*  PC<10%

* No CRAB criteria

Il
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l Risque de progression MGUS en fonction des facteurs de risque

Al 3 Factors abrenmal

Any 3 focicen abrarmal

Ay 1 Tacios abisormal

Sarum M-eplke <1 % gmidL, igh Subtype and nommal FLOC ratio

i
!
i

5

1g > 15 gr/l
Non 1gG

Rapport K/L anormal



I MGUS non IgM: quel bilan

n Tres dépendant de facteurs
» Liés au patient
n Age
n Symptomatique ou non

» Aux facteurs de risque d’évolution

n Au minimum (patient age, |IgG < 15 gr) : EP, proteéinurie, NFS, créatinine,
calcémie, chaines légeres libres ?

n Si douleur : imagerie

n Si doute sur myelome et/ou patient jeune : myelogramme (avec
Immunophénotypage et/ou cytogénétique)

n Quelle surveillance ?



I MGUS IgM: quel bilan

n Maladie de Waldenstrom ou LNH
» Recherche ganglions et splénomeégalie (clinique et imagerie)
» NFS et Immunophénotypage des lymphocytes circulants
» Examen médullaire ?

» Attention :
naux conséquences des activité auto-anticorps des IgM
— Facteurs rhumatoides (cryoglobuline type II)
— Anti- GR (agglutinines froides)
— Anti-MAG (neuropathie)
nAux consequences liees aux propriétés physico-chimiques de I'lGM
— Hyperviscosité

— Cryoglobulines de type |



_Figure 1

MGUS Smoldering Myeloma
* M spike <3 gm/dL | \
*« PC<10%
* No CRAB criteria
«  PC210%

* No CRAB criteria
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Risque de progression myelome stade | et MGUS

100
smoldering Multiple Myeloma

Probability of Progression (%)

10

| |
0 3 10 15 20

Years since Diagnosis

25



Probability of Progression (%)

l Facteurs de risque de progression myelomes de stade |

100+

[=.x]
T

60—

40
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Years since Diagnosis

87 Group 1
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” ~ g T GrnupE
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I
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33 !
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I
, P 0.001
T T T 1
4] 10 15 0 25

Traitement pour les groupes 1 ?

Groupe 1 : Plasmo > 10% et Ig > 30 gr/Il

Groupe 2 : Plasmo > 10% et 1g < 30 gr/i

Groupe 3 : Plasmo < 10% et 1g > 30 gr/i

Ratio FLC

plasmo meédullaires normaux <5%
t(4/14) ou del 17p

plasmocytes circulants

1 |ésion focale sur I'IRM

TEP avec fixation mais sans Iésion lytique




Diagnostic de myélome: infiltration plasmocytaire
meédullaire
n Myélogramme (+- BM) + cytomeétrie + études cytogénetiques (Fish)

n Prolifération plasmocytaire pathologique

augmentée quantitativement >10% => 20 & 60 %

soit avec des anomalies cytoplasmiques :
- cellules de Mott fortement vacuolées
- cellules a inclusion cristalline (avec corps de Russell).
- cellules flammeées

soit anomalies nucléaires :

- cellules plurinucléées.
- images de division nucléaire

- volumineux nucléoles.



I Les symptomes évocateurs

n Manifestations osseuses :

» Douleurs, souvent révélatrices

nsquelette axial: rachis, cotes +++, bassin

nFixes, tenaces, rebelles aux antalgiques

nAlgies radiculaires (rechercher une compression médullaire)
» Tumeurs (rares)

» Tassement vertébral, fractures



l A

MCSF l
C MIP-10

Osteoclast

OPGl
RANKLTT

Noopur Raje™* and G. David Roodman®“ Cjin Cancer Res; 17(6) March 15, 2011

Physiologic bone
remodeling l
DKK1
L
I— OPG '
<+«—RANKL
Osteoblast

Osteoclast  Activintt

DIT1 ™

Osteoblast




l Ostéolyse dans le Myelome : un cercle vicieux

l

Dkk-1, IL-3, HGF, RANKL, TNF, lymphotoxin,

Myeloma
cells

TGF-p MIP-1a, SDF-1
Inhibit Increase Bone-derived
Formation Resorption tumor growth

factors

Osteoclasts
t ._-
Osteoblasts :
steoblas
Q
.3 «
Bone o

C.M. Edwards et al. / Bone 42 (2008) 1007-1013



Traitement

Proteasome
Inhibitor

Anti-
Dick1

Myeloma
cells

Inhibit
Formaton
Increase Anti-RANKL
Resorption
Bone-derived
tumor growth

4 Factors

: Bisphosphonate

Osteoblasts ‘% l

Bone

Fig. 3. Therapeutic approaches in myeloma bone disease. The osteoclast and osteoblast
are potential therapeutic targets in the treatment of myeloma bone disease. Proteasome
inhibitors and inhibitors of Dkk1 increase osteoblastic bone formation, whereas bis-
phosphonates and anti-RANKL inhibit osteoclastic bone resorption.

C.M. Edwards et al. / Bone 42 (2008) 1007-1013



l Myelome : lésions lytiques




l Myelome : |ésions lytiques

K du sein K prostate



Myelome : |ésions lytiques




l Myelome : atteinte osseuse prédominante

n Peut toucher | ‘'ensemble du squelette

n surtout vertebres, crane, bassin, cotes,
fémurs et humérus

n responsable de douleurs +++



I Myelome : atteinte osseuse prédominante

n risque de fractures




l Myelome : atteinte osseuse prédominante

n risque de fractures




l Myélome : ce que I'on veut éviter




l Myelome : atteinte vertébrale frequente et grave




I IRM : performante pour rachis +++

T1: hypo-intense T2: hyper-intense

+ Erise de gadolinium



I IRM : détection des compressions médullaires




I IRM : detection des compressions medullaires




Myélome : lyses




mais aussi tumeurs
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Pet Scan

1.00 PFS according 1o PET-SUN post induction therapy 1.00 OS5 according to PET-5UV post induction theraply
1 — — 1 PET.SUV
— : — 8%  caz
ord L L D.74 ; %
] i — i
T FETSW PET.SLV
! 1 542 » 42
0.54 ; l 051 R
4% PET-SWNV
1.5 »42 024
o.0d Logrank Poralus= 007 0.0 Lagrank P -alue= 09
E T T T T T T L T T T T T
12 24 L] iR ] 0 12 24 3k 48 ]
Monihg Fianths

Figure 2. Outcome according to postinduction therapy PET/CT.

2011 118: SERD.5005
Prepublshed crline Segtercber 6, 2011
o 10 118N Do M 1-06-361 185

Prognostic relevance of 18-F FDG PET/CT in newly diagnosed multiple
myeloma patients treated with up-front autologous transplantation

Elena Zamagn, Francescn Painaica, Crstna Mann, Beaince Jarneth, Emanusela Englarc, Annalsa
Pegr, Faola |acchet, S Huthgrol, Gasla Pemone, Annamana Brch, Lucs Fantani, Caning
Termgna, Francesca Carsbolanie, Mechels Baccaran, Henalo Fann, Stetang Fanh and Miches
G




Lésions quelquefois ostéocondensantes (2% des
myélomes)







POEMS : criteres diagnostigues

Table 1 Criteria for the diagnosis of poems syndrome’.

Major criteria . Polyneuropathy

. Monoclonal plasma cell-proliferative disorder (almost always )
. Sclerotic bone lesions
. Castleman disease
. Vascular endothelial growth factor elevation
. Organomegaly (splenomegaly, hepatomegaly, or lymphadenopathy)
. Extravascular volume overload (edema, pleural effusion, or ascites)
. Endocrinopathy (adrenal, thyroid,” pituitary, gonadal, parathyroid, pancreatic’)
. Skin changes (hyperpigmentation, hypertrichosis, glomeruloid hemangiomata,
plethora, acrocyanosis, flushing, white nails)
10. Papilledema _
11. Thrombocytosis/polycythemia*
Other symptoms and signs Clubbing, weight loss, hyperhidrosis, pulmonary hypertension/
restrictive lung disease,
thrombotic diatheses, diarrhea, low vitamin B4, values
Possible associations Arthralgias, cardiomyopathy (systolic dysfunction), and fever

POEMS, polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M protein, skin changes.
" Polyneuropathy and monoclonal plasma cell disorder present in all patients; to make diagnosis at least one other major
criterion and 1 minor criterion is required.
¥ Anemia and/or thrombocytopenia are distinctively unusual in this syndrome unless Castleman disease is present.

T Because of the high prevalence of diabetes mellitus and thyroid abnormalities, this diagnosis alone is not sufficient to meet this
minor criterion.

Ll

W oo~ O AW —

Minor criteria

Angela Dispenzieri Blood Reviews (2007) 21, 285299



l Myelome : rOle des examens d’'imagerie osseuse

n Staging initial
' n Détection des complications (si possible
avant qu'elles ne surviennent)

n Evaluer la réponse au traitement ( RC +++)



l Intérét de I'lRM ou scanner low dose corps entier dans
le Myélome Multiple

& 2014 American Association for Cancer Research

CCR Reviews AL

Scintl os : inutile
Pet-scan: suivi du traitement,
réponse complete ?




I Les symptomes évocateurs

n Cytopénies: anémie ++ (fatigue, dyspnée d’effort)

n Infections : pneumocoque ++, liées a la baisse des
iImmunoglobulines polyclonales: déficit immunitaire humoral + lié aux

traitements (corticoides +++) .

n insuffisance rénale:
» par précipitation intratubulaire de chaines Iégéeres : rein de myélome
n Déclenchée par AINS, produits de contrastes iodés, deshydratation
» Par hypercalcemie

» amylose ou maladie des depdts d’'lg



Quel myélome traiter en 2019

n Myélome de stade I : surveillance (pour l'instant)

N ENGL ) MED 369;5 NEJM.ORG AUGUST 1, 2013

The NEW ENGLAND JOURMAL pf MEDICINIE

C
- 100 o
ORIGINAL ARTICLE ; £ g0 -t Treatment group
EE w
E 2 70-
. . - =
Lenalidomide plus Dexamethasone for £g o
= . = = ] N Observation grow
High-Risk Smoldering Multiple Myeloma £ e
=5 204 _
g E 10 E:;i:;g ratio for death, 0.28
R
Maonths
Mo. at Risk
Treatment group 57 55 35 21 13 2
Observation group 62 58 39 19 7 1



_Figure 1

MGUS
* M spike <3 gm/dL
« PC<10%

* No CRAB criteria

MM
cells

Smoldering Myeloma

M spike 23 g/dL

Or urinary M protein >500mg/
24 hrs and/or

PC 210%
No CRAB criteria

Myeloma
Any M spike or urinary M
protein
PC=10% or plasmacytoma

CRAB criteria

New criteria of MDE including
clonal plasma cells=60, involved/
uninvolved SFLC >100, 2 or more
focal lesion on MRI or CT

vessel

Cell dissemination and metastasis




Nouvelles définitions du myélome a traiter

o
‘! 00 2013 122: 4172-4181
doi:10.1182/blood-2013-08-520890 originally published

online October 21, 2013

Smoldering multiple myeloma requiring treatment: time for a new
definition?

An?ela Dispenzieri, A. Keith Stewart, Asher Chanan-Khan, S. Vincent Hm’kumar, Robert A. Kyle,
Rafael Fonseca, Prashant Kapoor, P. Leif Bergsagel, Arleigh MI::CUTI:H, orie A. Gertz, Martha Q.
Lacy, John A. Lust, Stephen J. Russell, Steven R. Zeldenrust, Craig Reeder, Vivek Roy, Francis

Buadi. David Dinali. Suzanne R. Havman. Nelson Leuna. ¥Yi Lin. Joseoh Mikhael and Shaii K. Kumar

International Myeloma Working Group updated criteriafor  ped ()
the diagnosis of multiple myeloma

b WIFICEE R ki rar, Meretios A Limoisaildes Antonio Paliinta, Joos Blode Gaarmsimaln Merhing, Marid-Vietona Moteos, Shdy Komarn, lens Hillangass

Fiutarhios Kostritis, Pawl ichandsan, Ofa Londgren, Enmp Pove, Angela Digaencnen, Brendmn Wess, Kouer LeLew, Sonjo Dassgno, Sagor Loral
! ] P i 1 " i .
Lira Kasing), Eleno Zamagn, Sendar Jaganrath, Orfon Sezer, Siguidur ¥ Eristmasen, jo Coers, Soad 7 Usmani, Juan fasd Lahuertn, Hmns Bl fobasg

Mern! Beksoe, Michele Cove, Hartmat Goldschwdr. Eva Qe b T Pos Kohert A gule. Kenneth © Andersan, Brian G M Darie FesE F san iigue

www.thelancet.com/oncology Vol 15 November 2014
58




I Quels myélomes traiter en 2019

n Myélome de stade I : surveillance (pour l'instant)

n Myeloma defining events ( Criteres CRAB)
» Hypercalcémie
» Insuffisance rénale
» Anémie

» Atteinte osseuse

n Nouveaux criteres:
» > 60 % de plasmocytes dans la moelle (avec BM)
» Ratio chaines légeres monoclonales/polyclonales > 100 (avec BS)

» 2 ou plus Iésions osseuses focales sur IRM ou TDM



Quels myélomes traiter ?

Leukemia (2014), 1-2 @
© 2014 Macmillan Publishers Limited  All rights reserved 0837-5924/14

www.nature.com/leu

E Kastritis', LA Moulepoulos?, E Terpes', V Koutoulidis®

. and MA Dimopoulos’

Department of Clinical Therapeutics, School of Medicine, National

LETTER TO THE EDITOR and Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece and

The prognostic importance of the presence of more than one
focal lesion in spine MRI of patients with asymptomatic
(smoldering) multiple myeloma

1.0+
More than one focal lesion in
spine MRI

0.8

0.6

No focal lesions in spine MRI

0.2

Proportion with progression symptomatic MM

[ I I I I I I
0 24 48 72 96 120 144

Time to progression to symptomatic MM

Figure 1. Time to progression to symptomatic MM for patients with
AMM and more than one focal lesion in spine MRI vs those with no
focal lesions or with one focal lesion in spine MRI. 60



Pronostic

High-risk

Stage lll =/ Serum B2-microglobulin =5.5 mg/L

Serum B2-microglobulin <3.5 mg/L
and
Stage Il —» Serum albumin <3.5 g/dL
or
Serum B2-microglobulin 3.5 to <5.5 mg/L

Serum B2-microglobulin <3.5 mg/L
Stagel —» and

Serum albumin =3.5 g/dL
Standard-

risk

@ 2011 American Association for CGancer Research

CCR Focus AR

Antonio Palumbo, Michel Attal and Murielle Roussel

Clin Cancer Res 2011:17:1253-1263. Published online March 15, 2011.
] e




l Pronostic: cytogéenétique

Development and validation of a cytogenetic prognostic index predicting survival in

multiple myeloma Aurore Perrot et al, JCO 2019

Score:

<0 favorable
0-1 intermédiaire 1004 A
>1 défavorable

t(4;14):

+
o
AN

del(17p); 1255 o]
trisomy 5: -035s
trisomy 21: +0.3 & - Hﬂ_\_“l
gain 19 : +0,5 |
de|(1p32) + 0,8 Lm\'Ins«: | HH[BE%CI}ITUU |
—— Medium risk: HR{85%CIl) 2.51 (1.83 to 2.44); P=0.001

—— High risk: HR({25%CI) 6.41 {4.57 to 8.99); P<0.001
T T T T T T

0 1 2 3 & 5




I Traitement actuel du myélome

n Patients < 65 ans n Patients > 65 ans
» Inhibiteur du protéasome » Inhibiteur du
(4 cycles) alkylant + corticoides
» Traitement intensif avec (VMP), 9 &a 12 cycles
autogreffe

»Lenalidomide —
dexamethasone (au
moins 18 mois)

» 2 CycCles idem
consolidation

» +- entretien (lenalidomide
ou bortezomib)

+ bisphosphonates
+ prophylaxie des infections
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A PERSONAL PERSPECTIVE ON THE LAST 50 YEARS OF MYELOMA RESEARCH

Where We Were, Where We Are, Where We Are Going: Progress

in Multiple Myeloma

P. Leif Bergsagel, MD

2014 ASCO EDUCATIONAL BOOK 199

5-year OS
2014
66%
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1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
ACTH Melphalan Bortezomib Carfilzomib
1950 1962 2002 2012
GW Thorne DE Bergsagel RZ Orlowski
Thalidomide Lenalidomide Pomalidomide
1999 2006 2013
B Barlogie

FIG 1. Improving 5-year survival in multiple myeloma.

Five-year survival rates from the SEER 1975-2010 database are plotted, with the introduction of active drugs noted on the bottom. A dramatic increased rate of improvement was noted for

patients diagnosed from 1999 to 2005. If this trend has continued, the 5-year survival for a patient diagnosed in 2014 should be approximately 66%.

Ixazomib
Carfilzomib
Daratumumab
Selinexor
Venetoclax
Anti-PD1
CAR T-cell

66



Etude MAIA

PFS et réponses

-«® Non atteinte dans le bras Dara-Rd versus
31,9 mois pour le bras Rd aprés un suivi

meédian de 28 mois

Efficacité : PFS
Médiane de suivi : 28 mois (range : 0,0-41,4)

30-mo*
71% D-Rd
e Médliane : non
- _55% ~ atteinte
D-Rd
Médiane : 31,9 mo

&

§

a2 807

g

g 60

- I

2 40-

@ 9. HR=056

s 95 % IC: 0,43-0,73 ; p < 0,0001
0

Mois

1 T 1 T T 1 T T 1 T 1 T 1
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42

* Extimation KEoplan-Meier

44 % de réduction du risque de progression ou de décés
avec le traitement D-Rd

D'aprés la communication de T. Facon, Abstract #LBA-2, ASH 2018



l Guerison du myélome ?

- \-‘iml_l-‘_
T
E
E 504 P-0.008
-
23
— RO negative
— MRD positive
0 : . T .
U 12 24 34 45
Time since MRD assessment (months)
Blood dec 2018



Recommendation utilisation bisphosphonates

Mayo Clinic (2006)

ASCO (2007)

Indications

Frequence
Durée

Choix du BP

Surveillance dentaire

Insuffisance renale

MM avec > 1 |ésion lytique (RX)

Ostéoporose ou ostéopénie d la DO : indication
MM indelent : pas d'indication en deheors de
promco|es

Perfusions mensuelles

2 ans

Si plateau : espacement trimestriel malgré I'absence
de donnée publiée

Reprise si rechute

Pam chez patients de novo

Remplacement de Zol par Pam nen conseillé : pas de
publication démontrant que cela entraine une
diminution du risque d'ONM

Examen complet avant debut des BP avec extractions
dentaires, si nécessaires

Svivi annuel avec soins conservateurs ou exfractions
par chirurgien maxille-facial

Arrét BP 1 mois avant 'extraction, reprise aprés
cicatrisation compléte

Hygiéne bucco-dentaire +++

MM avec lesions lytiques cu TV [RX cu imagerie
Ostéopénie isolée [RX ou DO) : raisonnable
Plasmecytome solitaire, MM indolent sans lésion
osseuse, MGUS : pas d'indication

Marqueurs biochimiques du remodelage osseux : non
recommandés en routine pour le suivi

Contréle de la douleur en rapport avec |’c:51éc:|}rae et
traiternent d’appoint si radicthérapie ou chirurgie
Perfusions mensuelles

2 ans

Discuter |'arrét si MM stable ou en réponse

Reprise si rechute avec événement osseux
Pam ou Zol toutes les 3-4 semaines

Patient peut preferer Pam, car risque d'ONM
Clo : alternative en dehors des USA

Examen dentaire systematique et extractions avant le

début des BP
Traitement de foute infection active ou foyer potentiel

Exclusion des procédures invasives, si
possible

Hygigne bucco-dentaire +++

Si IR préexistante :

- réduire les doses de Pam et Zol et perfuser > 2 h
[Pam) et = 15 min [Zol)

- surveiller la créatininémie fous les mois et la
protéinurie tous les 3-6 mois

Si apparition d'IR :

-Zol : diminution des doses si Cl 3060 mL/min ;

ne pas utiliser < 30 ml/min
-Pam : perfuser en 4 & & h sans diminver la dose si

Cl = 30 ml/min




Osteonecrosis of the Jaws = What Is I1t?

@ Exposed bone in the
maxilla or mandible

# Due to disruption of the
resorption-remodeling
cycle of bone and
iInhibition of endothelial
cell proliferation

@ Poor healing and
secondary infection can
lead to loss of teeth and
segments of jaw bones.

Pictures courtesy Dr, Sal Ruggiero




l Traitements associés aux nouvelles molécules
n Velcade : Zelitrex

n Revlimid et Thali : risque de thrombose veineuse, d'autant
plus que

»Myélome évolutif
» Association corticoides et chimiothérapie
» Autres facteurs de risque

n Aspirine petite dose ou héparine de bas poids moléculaire



Prophylaxie des infections

n Infections fréquentes dans les premiers mois

» Germes encapsulés, pneumopathies
n Oracilline, 2 M/J
» Si dex : pneumocystose :

n Bactrim Fort 1 cp 3 fois par semaine

» Si Velcade : 15% de Zona

n Zelitrex, 2/]



MGUS pas toujours asymptomatiques



Pathologies liees aux « petits clones B danger
a souvent pas de proliféeration reellement

Indépendantes de la
masse tumorale

Review in translational hematology BLOOD, 15 x

Dangerous small B-cell clones
MM, WM, NHL, CLL rtﬁ;gnﬁasl;:r; e

Giampaolo Merlini and Marvin J. Stone
m
(o]
i
& .
Table 1. Most common monoclonal component-related diseases (& %
Diseases caused by M-protein aggregation ' %%
Light chain-cast nephropathy E ] i E%
AL amyloidosis 2 z w'=
Light chain-deposition disease a8 Briciis ldiins, % £
b - - . 5| anermia,
Crystal-storing histiocytosis: adult Fanconi syndrome E = hypercalcamia 5 o
Cryoglobulinemia fype | ., < = g g infeciions,
Diseases caused by M-protein antibody 2 Rel IeesS a |a masse E £, A

Mixed cryoglobulinemia type Il
Monoclonal cold agglutinins tu mo ral €
Polyneuropathies . n i - _
e (hyperviscosité, TR e
tubulopathie : PSTRES uatgi::ﬁﬁs. purpira
, EL palyneuropainy,
myélomateuse) 38 h@ﬂ%mﬂ
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Monoclonal gammopathy-related renal diseases
Bridoux F et al. Kidney Int 2015

MGRS-associated renal lesions |

- | | ,:'". ‘} - j f rd :
Organized deposits Non-organized T
or inclusions deposits/inclusions / |
Cry i Tm———
; Crystals or nociona
Microtubules. inclusions immunoglobulin [HETer SNSEE
: - __deposition disease *= "
_ (LCDD, LHCDD,
Light chain proximal HCDD)
Ig-rlelataq immunotactoid | | |tu athy (with or
] (ﬂﬂmL Ary| | |GN/GOMMID | I} without Fanconi
syndrome) Proliferative
+ GN with mono- | ¥
— clonal Ig deposits | °
- Hipe | (PGNMID) |
— Fibrillary GN | “—cryoglobulinemic. '—
C3 glomerulopathy’
associated with
—| monoclonal

gammopathy



Présentateur
Commentaires de présentation
This is the classification of MG asociated renal lesions , as it was porposed by Frank Bridoux and IKMG group in 2015,
Wich basically separated the lesions in orgnanized deposits and non-organiezed deposits. 
And you can already appreciate that most of the lesions described here takes place in the glomruli.
Today, we cover these defferent entities, I won’t be convering amyloidosis since Dr Nasr will focus on this topic a little bit latter.
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A .- 2018 132: 1478-1485
b doi:10.1182/blood-2018-04-839480 originally published
o online July 16,2018

Monoclonal gammopathy of clinical significance: a novel concept with
therapeutic implications

Jean-Paul Fermand, Frank Bridoux, Angela Dispenziern, Armmaud Jaccard, Robert A. Kyle, Nelson
Leung and Giampaolo Merlini
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Inconnu?
Schnitzler,
mucinose, cutis
laxa, pyoderma,
myopathie a

batonnets

auto-anticorps |

Complexes
Immuns

lg complete ou
Chaines
legeres seules

Aggregats: fibrilles,

cristaux, microtubules D’aprés JP Fermand




Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance (MGCS):

MGUS tres fréquentes chez les patients ages

Population adulte # 1%
> 70yrs > 6%

>900yrs #10 N Association

Fortuite fréquente

A



Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance (MGCS):

MGCS: entite particuliere dans les gammapathies
monoclonales

- Pour faire le diagnostic:
examen cliniqgue et marqueurs biologiques:
peau, nerf, muscles, etc .....
protéinurie +++ et marqueurs cardiaques (amylose)

- Traitement precoce fondamental :
pour la survie et éviter les atteintes graves d’organes
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