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Conflit d’intérêts 

Orateur pour un laboratoire pharmaceutique :  

    Celgene, Janssen 
 

Prise en charge par un laboratoire pharmaceutique de la participation  
à un congrès national ou international :  

    Celgene, Janssen, Takeda, Roche, Abbvie 
 

Participation à un groupe d’experts: Celgene, Janssen, Takeda 

 
Fonds de recherche 

    The Binding Site 
 

Fourniture de réactifs gratuits 
    The Binding Site, Siemens  



hémopathie maligne caractérisée par le développement d’un 

clone de plasmocytes tumoraux envahissant la moelle 

hématopoïétique 

Myélome multiple  



Age médian  
72 ans homme 
75 ans femme 





hémopathie maligne caractérisée par le développement d’un 

clone de plasmocytes tumoraux envahissant la moelle 

hématopoïétique 

Myélome multiple  



Infiltration médullaire  
Anémie 
Cytopénie 

Myélome multiple  

Moelle normale Myélome multiple 



Infiltration médullaire  

Protéine monoclonale 

Anémie 
Cytopénie 

Chaînes légères libres  

Myélome multiple  



Tubule  
proximal 

Anse de Henle 

Tubule  
Collecteur 

Tubule distal 

Glomérule 

Capsule de Bowman 

Chaine légère 



Tubule  
proximal 

Anse de Henle 

Tubule  
Collecteur 

Tubule distal 

Glomérule 

Capsule de Bowman 

Tubulopathie myélomateuse = 

néphropathie à cylindres 

myélomateux 



Myélome multiple  

Infiltration médullaire  

 

Insuffisance rénale 
 

Protéine monoclonale 

Anémie 
Cytopénie 

Chaînes légères libres  



Lésions osseuses 

Infiltration médullaire  

 

Insuffisance rénale 
 

Protéine monoclonale 

Anémie 
Cytopénie 

Atteinte osseuse  
Hypercalcémie 
Lésions lytiques / ostéoporose 
Fractures pathologiques 
Complications ostéo-neurologiques  

Myélome multiple  





- hypercalcémie (> 0,25 mmol/L /N ou > 2,75 mmol/L) 

- insuffisance rénale (créat. > 177 mmol/L ou Cl créat < 40 ml/min) 

- anémie (Hb < 2 g/dL / N ou < 10g/dL) 

- ≥ 1 lésion ostéolytique – radiographies, TDM, TEP 

C
R

A
B

  C HyperCalcémie 

R  Insuffisance Rénale 

A Anémie 

B Lésions Osseuses (Bones) 

Plasmocytose médullaire clonale > 10%  

   

Présence d’au moins un des critères suivants  



Kumar S, Blood 2008 

Autogreffe 

 

Nouveaux traitements 

 

Amélioration soins de 

support 



Brenner H, Blood 2008 

Survie estimée à 10 ans par décennie d’âge avec un MM de 

novo selon des périodes de temps de 1984 à 2004  

Brenner et al; Blood 2008;111:2521-6 



 



Principaux Médicaments du Myélome 

Inhibiteurs du protéasome  

 Bortezomib      ---- sous cutanée 

 Ixazomib       ---- per os 

 Carfilzomib      ---- IV 
 

Immunomodulateurs  

Thalidomide 

Lenalidomide     ---- per os  

Pomalidomide  
 

Anticorps monoclonaux 

Daratumumab    ---- IV 

 



< 65 ans 
(éligible traitement intensif) 

Stratégies thérapeutiques actuelles du myélome 



Patients éligibles pour traitement intensif (< 65 ans)  

AUTOGREFFE   Bénéfice en survie globale  

 

 

CHIMIOTHERAPIE STANDARD 



MAINTENANCE  INDUCTION  AUTOGREFFE CONSOLIDATION 

< 65 ans 
(éligible traitement intensif) 



> 65 ans  
(non éligible traitement intensif) 

Stratégies thérapeutiques actuelles du myélome 



 

Melphalan – Prednisone  - 1969 
(Alexanian) 

  

Melphalan  0,25 mg/kg/jour   J1-J4 

Prednisone  2 mg/kg/jour   J1-J4 

 

Voie orale  

Toutes les 6 semaines 

Patients non éligibles pour traitement intensif (> 65 ans)  

MP 



Patients non éligibles pour traitement intensif (> 65 ans)  

MP+ 

Thalidomide < MP 



 

447 patients  

 

MM au 

diagnostic  

 

65-75 ans 

 

 

Melphalan – Prednisone 

Autogreffe « allégée » 

Melphalan – Prednisone 

+ 

Thalidomide  

12 cycles de 6 

semaines 

=  

18 mois de 

traitement  



Survie globale (objectif principal) 



12 cycles (6 semaines)  

Melphalan -Prednisone 

Double  
Aveugle Placebo  

Thalidomide (100 mg/j) 

+ 

229 patients - myélome au diagnostic - > 75 ans 

18 mois de traitement  



Caractéristiques initiales des patients 

MP 

(n=116) 

MP-T 

(n=113) 

Total 

(n=229) 

Sexe masculin 52 % 38 % 45 % p = .03 

> 80 ans 34 % 38 % 36 % NS 

PS, 2 – 4 40 % 31 % 35 % NS 

Gammapathie, IgG 56 % 61% 59 % NS 

Stade III Salmon Durie 69 % 67 % 68 % NS 

Comorbidité 

significative 
60 % 62 % 61 % NS 



Survie globale (objectif principal)  



Patients non éligibles pour traitement intensif (> 65 ans)  

MP+ 

Bortezomib 

MP+ 

Thalidomide 

MP 

< 

< 

MP 



Melphalan – Prednisone 

9 cycles 

Melphalan – Prednisone  

+ Bortezomib  
9 cycles 

682 patients  

MM > 65 ans  





Survie globale  



Patients non éligibles pour traitement intensif (> 65 ans)  

MP+ 

Bortezomib 

MP+ 

Thalidomide 

MP 

< 

< 

MP 
Lenalidomide 

Dexamethasone 
< 



Melphalan – Prednisone – Thalidomide 

 12 cycles 

Lenalidomide – Dexamethasone  

18 cycles 

1 653 patients MM au diagnostic > 65 ans  

Lenalidomide – Dexamethasone  

Jusqu’à progression 



 



T Facon et al, Blood 2018 



T Facon et al, Blood 2018 



ETUDE FIRST 
IMPACT DE L'ÂGE SUR LA PFS  

≤ 75 ans  
> 75 ans  

SURVIE SANS PROGRESSION 



ETUDE FIRST 
IMPACT DE L'ÂGE SUR LA SURVIE GLOBALE 

≤ 75 ans  
> 75 ans  

SURVIE GLOBALE  



Patients non éligibles pour traitement intensif (> 65 ans)  

MP+ 

Bortezomib 

MP+ 

Thalidomide 

MP 

< 

< 

MP 
Lenalidomide 

Dexamethasone 
< 

? 
? 



Principaux Médicaments du Myélome 

Inhibiteurs du protéasome  

 Bortezomib      ---- sous cutanée 

 Ixazomib       ---- per os 

 Carfilzomib      ---- IV 
 

Immunomodulateurs  

Thalidomide 

Lenalidomide     ---- per os  

Pomalidomide  
 

Anticorps monoclonaux 

Daratumumab    ---- IV 

 



Daratumumab: Mechanisme d’Action 



44 



Survie sans progression  



Survie globale  



*KM estimate; HR, hazard ratio. 7 



ASH 2018 - D’après Dimopoulos  A et al.,  

• 706 patients inclus 

 

 

48 

Actualisation étude ALCYONE 

R 

Critères d’inclusion : 

• Patients non 

éligibles à une 

autogreffe 

• ECOG 0-2 

• Clairance créatinine    

≥ 40 ml/mn 

• Absence de 

neuropathie de 

grade > 2 

D-MPV (n = 350) 
 

Daratumumab  

+  

Melphalan-Prednisone-Bortezomib  

 

9 cycles  

MPV (n = 356) 
 

Melphalan-Prednisone-Bortezomib 

 

9 cycles  

(1:1) 

 

 

Critère d’évaluation 

principal  

• Survie sans progression 

(PFS) 

 

 

 

Cycle : 6 semaines  

D 
 

Daratumumab  

 

Jusqu’à progression  





MRD – maladie résiduelle 





ASH 2018 - D’après Facon T et al., abstr. LBA2, actualisé  

• 737 patients inclus 

 

 

52 

Étude MAIA - Schéma de l’étude  

R 

Critères d’inclusion : 

• Patients non 

éligibles à une 

autogreffe 

• ECOG 0-2 

• Clairance créatinine    

≥ 30 ml/mn D-Rd (n = 369) 
 

Daratumumab  

+  

Revlimid – Dexamethasone  

 

Jusqu’à progression  

Rd (n = 368) 
  

Revlimid – Dexamethasone  

 

Jusqu’à progression  

(1:1) 

Cycle : 28 jours 

 

 

Critère d’évaluation 

principal  

• Survie sans progression 

(PFS) 

 

 

 



MAIA -- Caractéristiques des patients  

Total (N = 737) 

Age 

Median (range), years 73 (45-90) 

Distribution, n (%) 

<65 years 8 (1) 

65-<70 years 147 (20) 

70-<75 years 261 (35) 

≥75 years 321 (44) 

Male, n (%) 384 (52) 

Race, n (%) 

White 675 (92) 

ECOG status,a n (%) 

0 250 (34) 

1 365 (50) 

≥2 122 (17) 





MRD – maladie résiduelle 





ASH 2018 - D’après Xxxxxx X et al., abstr. XXXX, actualisé 

MAIA – PFS en fonction de  l’age 57 

 



Soins de support 

Essentiels, quelque soit le traitement antitumoral choisi 

- Atteinte osseuse / Douleur 

- Epidurite et compressions médullaires 

- Hypercalcémie 

- infections 

- Insuffisance rénale 

- Anémie 



Soins de support 

- Atteinte osseuse / Douleur 

- Epidurite et compressions médullaires 

- Hypercalcémie 

- infections 

- Insuffisance rénale 

- Anémie 



Atteinte osseuse du Myélome Multiple 
Prévention et traitement 

• Radiothérapie 

• Chirurgie orthopédique 

• Radiologie interventionnelle (vertébroplastie, kyphoplastie) 

• Bisphosphonates – ZOMETA  



Soins de support 

Essentiel, quelque soit le traitement antitumoral choisi 

- Atteinte osseuse / Douleur 

- Epidurite et compressions médullaires 

- Hypercalcémie 

- infections 

- Insuffisance rénale 

- Anémie 



1. Limiter la précipitation des chaînes légères dans le TCD    

– Hydratation saline IV 

– Alcalinisation des urines (PHu >7) – Bicar / Vichy  

– Correction hypercalcémie 

– Arrêt AINS, IEC/ARA2, produits contraste iodés 

– Eviter l’utilisation du furosémide 

 

CONTRE INDICATION 

 antibiotiques néphrotoxiques 

 AINS 

  produits de contraste iodés 

Tubulopathie myélomateuse  



1. Limiter la précipitation des chaînes légères dans le TCD    

– Hydratation saline IV 

– Alcalinisation des urines (PHu >7) 

– Correction hypercalcémie 

– Arrêt AINS, IEC/ARA2, produits contraste iodés 

– Eviter l’utilisation du furosémide 

 

2. Chimiothérapie rapidement efficace – place du Bortezomib  

 

3. Epurer les chaines légères circulantes préformées   

– Echanges plasmatiques  

– Membranes de dialyse à haute perméabilité  

Tubulopathie myélomateuse  



Soins de support 

Essentiel, quelque soit le traitement antitumoral choisi 

- Atteinte osseuse / Douleur 

- Epidurite et compressions médullaires 

- Hypercalcémie 

- infections 

- Insuffisance rénale 

- Anémie 



Le MM n'est pas habituellement une maladie fébrile 

 

 

Toute fièvre doit faire rechercher une infections 

Infections    



Infections    

• Trimethoprime - sulfamethoxazole 

   

• Acyclovir  

   si traitement par bortezomib  

 

• Vaccination  

Pneumocoque, grippe  

 

• Ig IV 
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HIER 
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Pomalidomide - Dexamethasone 

Carfilzomib – Revlimid - Dexamethasone 

Panobinostat – Bortezomib - Dexamethasone 
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Ixazomib – Revlimid - Dexamethasone 

AUJOURD’HUI 



C
o

m
p

o
s
a

n
t 

m
o

n
o

c
lo

n
a
l (

g
/L

) 

20 

50 

100  

Traitement de 1ère ligne  Traitement de 2àme ligne 

Thérapie de 3e ligne 

P
la

te
a
u

 d
e
 

ré
m

is
s
io

n
 

Pomalidomide - Dexamethasone 
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Ixazomib – Revlimid - Dexamethasone 

Daratumumab  

+ inhibiteur du protéasome 

Daratumumab  

+ Imids 

DEMAIN 
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Ixazomib – Revlimid - Dexamethasone 

Daratumumab  

+ inhibiteur du protéasome 

Daratumumab  

+ Imids 
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Traitement de 3ème ou 4ème ligne 

1ère ligne 1ère rechute 2ème rechute Rechute 

réfractaire 

Temps 

3ème rechute 

Daratumumab  

+ inhibiteur du protéasome 

Daratumumab  

+ Imids 
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ADAPTER LA PRISE EN CHARGE EN FONCTION 

DU TERRAIN  



Objectifs du traitement chez le sujet jeune 



76 

Objectifs du traitement chez le sujet âgé 




