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Le myélome multiple est le deuxième cancer hématologique 

en termes de fréquence avec plus de 700 nouveaux cas 

chaque année en Belgique. Le myélome asymptomatique, ou 

smoldering mye/omo, est un stade précurseur du myélome 

multiple. En moyenne, les patients présentant un myélome 

asymptomatique ont un risque annuel de progression en 

myélome déclaré de 1 0%. Différents facteul"s ont été combi­

nés dans des modélisations pronostiques: le rapport des 

chaînes légères, les anomalies radiologiques, la présence 

d'une gammapathie évolutive et l'infiltration médullaire 

> 60% ont récemment été identifiés comme facteurs prédic­

tifs d'une progression précoce pour lesquels certains auteurs 

évoquent la mise en roùte d'un traitement anti-myélome. 

Cette stratégie thérapeutique précoce a démontré son effi­

cacité dans une étude randomisée qui comparait un traite­

ment par lénalidornide et dexaméthasone avec une approche 

attentiste chez des patients à risque. 

Introduction 
Le myélome multiple (MM) se caractérise par l'accu­

mulation de plasmocytes monoclonaux au sein de la 

moelle osseuse. Cette prolifération s'accompagne en 

général de la sécrétion d'une immunoglobuline mono­

clonale, véritable marqueur tumoral décelé dans le 

sang etJou les urines. En 2003, l'International Mye/omo 

Working Group a revu les critères de diagnostic du MM 

symptomatique, du MM asymptomatique (MMA) et de 

la gammapathie monoclonale de signification indéter­

minée (GMSI) (1). Ils sont basés sur une procédure 

diagnostique et axés sur l'importance clinique des 

symptômes. Dans le MM, ces critères associent la pré­

sence d'une protéine monoclonale dans le sang ou les 

urines, une infiltration plasmocytaire de la moelle os­

seuse (ou plasmocytome) et la présence d'une compli­

cation comme une hypercalcémie, des lésions osseuses 

radiologiques, de l'anémie, une insuffisance rénale bu 

des infections bactériennes récurrentes. À l'inverse, [es 

GMSI sont définies par un taux de paraprotéine < 3g/L, 

une infiltration plasmocytaire médullaire < 10% et ['ab­

sence de complications. Le myélome indolent corres­

pond aux situations cliniques dans lesquelles le taux de 

paraprotéine est ~ 3g/L ou l'infiltration plasmocytaire 

médullaire est ;:: 10%, mais toujours en l'absence de 

complications. 

En 1980, Kyle et Greipp ont été les premiers à décrire 

cette entité de MMA comme une maladie remplissant 

les critères diagnostiques du myélome murtiple mais 

sans en avoir ['évolution clinique (2). Ils ont basé cette 

observation sur 6 patients qui avaient tous plus de 10% 

de plasmocytes médullaires et plus dé 30glL de proté­

ine monoclonale, mais qui n'ont pas présenté de pro­

gression vers un myélome murtiple symptomatique 

eCldéans les 5 ans. Jusqu'à présent, l'attitùde communé­

ment admise était de ne proposer un traitement 

qu'aux patil=nts qui présentent un myélome multiple 

symptomatique. 

Progression en maladie 
symptomatique 
La grande majorité des patients atteints de MM asymp­

tomatique finit par évoluer en MM symptomatique et 

nécessite alors un traitement (3). Le temps médian 

jusqu'à cette progression varie entre 2 et 3 ans (4-7). 

Un travail rétrospectif de Kyle a repris 276 cas de 

myélome indolent sur une période de 26 ans à la Maya 

Clinic, soit une prévalence de 8% (sur 3.549 cas de 

myélomes diagnostiqués) (7). Le délai médian jusqu'à 

progression était de 4,8 années. L'objectif principal de 

cette étude était de déterminer le taux de progression 

vers le myélome symptomatique ou l'amyloïdose. 

Contrairement à la situation des GMSI, la majorité des 

MMA va évoluer en maladie symptomatique, mais le 

risque de progression des myélomes indolents n'est 

pas constant au cours du temps: maximal les premières 
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Figure 1 a: Risque' de progl"iHiislon d'un MMA vers un myélome multiple pour d{!!$ p41l:tentl .;}vec une plasmo­

cytose medullalrs ~upêrlcu,.&".il 60'%; 

b% rllqu~ do progression pour dC!s patic-nt5 presenca.nt un rapport de chaines f~rû:s trel perturbe} 

c.: incidence de progrnsslon des patients. souffrant de HMA 5eJon le! nombre de hh:lons 'Ocalê$ à l'IRH; 

d: tC!mps JusqU'il progl"e!i.sion en lOTlction du piC monoc-tonal évolutIf. 
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années. il décroît ensuite. Le risque de progression a été estimé 

à 1 0% par an les 5 premières années, 3% pour les 5 années 

suivantes et 1 % ensuite, Le taux cumulé de progression est de 

5 1 % à 5 ans, 66% à 1 0 ans et 73% à 1 5 ans. Récemment, le 

groupe de Heidelberg a étudié de maniéne prospective 248 

cas de myélome asymptomatique (sur 2085 cas de MM) (8). 

83 patients ont finalement progressé en myélome actif et 

5 patients en amyloïdose à chaînes légères. Leurtemps de pro­

gression moyen a été calculé à 5,6 ans avec un taux cumulatif 

de progression à 46% sur 5 ans (8). 

l:enjeu principal des diffénentes études était d'identifier les pa­

tients à haut risque évolutif qui pourraient bénéficier d'une 

stratégie thérapeutique précoce. 

f acteurs pronostlque.s 
Dans cette optique, de nombreux facteurs prédictifs de pro­

gression en myélome multiple ont été proposés depuis la pre­

miène définition du MMA. La problématique principale de 
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l'étude de ces facteurs a été de pemrettne l'identification pré­

coce des MMA à haut risque grâce aux tests effectuables en 

routine et reproductibles. En effet, ce sous-groupe de pêrtients 

va, dans sa grande majorité (> 80%), évoluer dans les 2 ans en 

myélome multiple. Une prise en charge spécifique pourrait 

permettre d'éviter une complicat ion grave survenant au ~o­

ment de la progression, voire de modifier l'évolution naturelle 

du myélome mu~iple dans ce sous-groupe. La figure 1 ré­

sume les facteurs pronostiques associés à un risque très élevé 

de transformation: la plasmocytose médullaire, le rapport des 

chaînes légères, le nombre des lésions sur IRM et un pic mono­

clonal évolutif. 70% des patients qui présentent un de ces 

4 facteurs vont évoluer vers un myélome symptomatique dans 

les 2 ans après le diagnostic. 

Volume tumoral 

Le volume tumoral évalué par la plasmocytose médullaire ou ~a 

taille du composant monoclonal est un facteur de risque signi-



ficatif dans la plupart des séries rapportées. Kyle et al. ont pu 

démontrer que la combinaison de ces deux facteurs permet­

tait de distinguer plusieurs groupes de risque (7). Ainsi, le 

groupe 1 (haut risque) est défini par la présence d'une plasmo­

cytose médullaire ~ 10% et d'une protéine monoclonale :r=: 

30glL, les autres groupes étant définis par la présence d'un seul 

.de ces deux critères. Le g~upe 2 est défini par une plasmocy­

tose médullaire ':!: 10% avec une protéine monoclonale < 

30glL, et le groupe 3 par une protéine monoclonale., 30g!L 

avec une plasmocytose médullaire < 10%. La probabilité cumu­

lée de progression était respectivement de 87%, 70% et 39% 

dans les groupes 1,2 et 3 (p < 0,00 1). 

L:équipe de la Maya Clinic a récemment identifié un groupe de 

pat ients à très haut risque de progression en plaçant le seuil 

d'infi~ration plasmocytaire à 60%. Le MMA devenait sympto­

matique dans les 2 ans aprés le diagnostic chez 95% des pa­

tients avec une i nfi~rat ion > 60""; (9). Le temps médian avant 

progression était de 7 mois. Les auteurs suggèrent de considé­

rer ces patients comme des candidats à un traitement au mo­

ment du diagnostic et de ne pas attendre l'évolution (9). 

Imagerie par résonance magnétique 
Il est important de rappeler que la mise en évidence de lésions 

osseuses du squelette axial sur les radiographies standard en­

traîne un diagnostic de myélome symptomatique et non de 

MMA Molopoulos et aL ont réalisé des imageries par réso­

nance magnétique (IRM) de la colonne dorso-Iombaire chez 

38 patients ayant un MMA et ils ont rapporté des résultats 

anormaux chez 50% d'entre eux (10). Le temps médian jusqu'à 

progression en MM symptomat ique était de 29 mois pour tous 

les patients, mais cette évolution était retardée chez les pa­

tients ayant une IRM normale par rapport à l'IRM anormale 

(43 versus 16 mois) (10). Plus récemment, ce groupe a décrit 

la valeur pronostique de différents examens biologiques et ra­

diologiques tels que la plasmocytose médullaire, le taux de pa­

raprotéine sérique, le rapport des chaînes légères libres et 

l'infiltration médullaire décrite sur l'IRM. Dans leur étude, le 

hQzord ratio estimant le risque de progression chez les patients 

présentant une IRM anonmale a été calculé à 5,8 (1,84 à 18,35), 

comparativement aux patients dont l'IRM était normale. 5 des 

8 patients ayant présenté des anomalies à 1'1 RM ont progressé 

dans les 18 mois. En analyse mutt".ivariée, les seuls facteurs de 

risque indépendants étaient un rapport des chaînes légères 

libres fortement perturbé (> 100) et la présence d'une infi~ra­

tion plasmocytaire > 60%. Dans une autre série de 149 pa­

tients porteurs d'un MMA, Hillengass et al. ont également 

montré que la présence d'au moins 2 lésions focales à l'IRM 

était un facteur pronostique significatif d'une évolution vers un 

myélome mu~iple (1 1). Le temps médian avant progression 

n'était pas' atteint chez les patients présentant ° ou 1 lésion 

osseuse focale, contre 13 mois chez ceux qui présentaient au 

moins 2 lésions (1 1). 

Bien que les lésions décrites à l'IRM aient une valeur pronostique, 

il n'y a actuellement aucune preuve que ces patients nécessitent 

un traitement urgent Ces lésions reflètent la présence d'infiltra­

tions tumorales mais pas nécessairement une menace d'os­

téolyse. Il n'existe aucune indication de traitement pour les pa­

tients présentant uniquement des lésions à l'IRM. Un suivi plus 

étroit peut être proposé aux patients présentant un risque accru 

de progression afin d'éviter dés complications majeures. 

Ratio de chaînes légères libreS sériques (K/À.) 

Le risque de progression d'une gammapathie monoclonale de 

type GMSI est significativement plus é levé chez les patients 

ayant un ratio de chaînes légères libres sériques (Kf'I...) anonmal 

au diagnostic (12). Dispen:oeri et al. ont pu confirmer cette 

observation dans le MMA (13): sur une série de 273 patients 

porteurs d'un MMA, ils ont constaté que les cas présentant un 

ratio de chaînes légères libres sériques normal (0,26 à 1,65) ou 

proche de la normale (0,25 à 4) avaient un taux de progression 

de 5 % par an, contre 8,1% par an chez les patients ayant un 

ratio très anonmal « 0,q31 ou > 32). En analyse multivariée, le 

seuil le plus significatif pour un ratio anormal était < 0,125 ou 

> 8. Chez ces patients, le risque relatif de progression en 

myélome mu~iple étan de 2,3 (lC95 %: 1,6-3,2: p < 0,00 1) ( 13). 

Une deuxième étude portant sur la contribution pronostique 

du rapport KI)... a démontré que le taux de progression aug­

mentart de façon linéaire avec ce rapport (14). Le pourcentage 

de patients évolutifs ayant un rapport> 100 étart estimé à 43% 

après un an,72% après 2 ans et 87% après 3 ans (14). L:impor­

tance du rapport perturbé a été confirmé par une étude 

grecque qui s'est basée sur différents paramètres biologiques 

et radiologiques (15). Une analyse univariée reconna1t l'infiltra­

tion médullaire, le taux de la paraprotéine, le rapport des 

chaînes légères et les anomalies radiologiques surl'IRM comme 

des facteurs de risque. L:analyse mukivariée, quant à elle, ne 

retenait que le rapport des chaînes légères libres > 100 et 

l'infiltration médullaire > 60% comme facteurs pronostiques. 

avec des hazaro rado respectivement de 9 (95% CI: 2, 15-39) et 

13 (95%CI: 4,42-42,2) (15). 

Immunophénotypage des plasmocytes 
L:immunophénotypage par cytométrie de Aux s'est développé 

grâce à l'étude des hémopathies. Les plasmocytes normaux 

polyclonaux expriment le CD38 et le CD 19, mais n'expriment 
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pas le CD56. À l'inverse, les plasmocytes malins monoclonaux 

expriment plus faiblement le CD38, n'expriment pas le CD 19 

mais expriment le CD56. Ocqueteau et al. ont démontré que 

la . proportion de plasmocytes phénotypique ment anonmaux 

était l'un des critères les plus Importants du diagnostic différen­

tiel entre GM51 et myélome (16). En effet. chez ce dernier. la 

majorité des plasmocytes (> 95%) est anormale. Perez-Persona 

et al. ont démontré que cette proportion pouvait avoir un im­

pact sur le risque de progression d' une GM51 ou d'un MMA 

(1 7). Les plasmocytes normaux expriment le CD 138 et le 

CD38 de façon intense. Ils ont rapporté, sur une série de 407 

patients porteurs d'un GM51 et 93 patients présentant un 

MMA, un impact important de la prépondérance des plasmo­

cytes aberrants médullaires sur le risque de progression. Le 

seu il le plus significatif était à 95%. En effet, les patients ayant 

une proportion de ,. 95% de plasmocytes abenrants médul­

laires avaient un temps médian avant progression de 34 mois 

versus un temps de progression non atteint dans le cas de 

MMA (p < 0,(01) ( 17). 

~volution de la paraprotéine 
L'évolution dans le temps de ces différents facteurs pronos­

tiques pourrait être ,'élément le plus important dans "estima­

tion du ri sque de progression des MMA. Rosinol et al. ont 

suivi 53 patients ayan-t un MMA et ont défini deux sous­

populations: d'un c6té, 22 patients porteurs d'un MMA évo­

lutif et caracté.risé par une augmentation progressive de la 

paraprotéine jusqu'à l'évolution; de l'autre, 26 patients chez 

qui la paraprotéine restait stable mais augmentait brusque­

ment lors de la progression en myélome symptomatique. Le 

temps médian avant progression était plus court chez les pa­

tients ayant un MMA évolutif (1,3 vs 3,9 ans; p = 0,007). De 

la même manière, Landgren et al. avaient retrouvé chez 7 1 

patients ayant développé un myélome multiple une augmen­

tation de la chaIne légère libre impliquée et de la taille du 

pic monoclonal dans les années précédant le diagnostic de 

myélome mu~ip le (18). 

Anomalies en cytogénétique 
Afin d'identifier les patients ayant un risque très élevé de progres­

sion (c'est-à-<Jire qui évoluent dans les 2 ans après le diagnostic), 

l'équipe de la Maye Clinic a étudié l'apport de la cytogénétique 

(19). Parmi 35 1 patients avec un MMA 154 (so~ 43,9%) présen­

taient des trisomies, 127 (so~ 36,2%) montraient des transloca­

tions impliquant les chalnes lourdes des immunoglobulines, 14 

(so~ 4%) rapportaient des trisomies avec translocations IgH, 53 

(so~ 15, 1%) présentaient une anomalie qui n'a pu être identifiée 

et une monosomie 13/del( 13q) a été retnouvée chez 3 patients 

(so~ 0,9%) (19). Les translocations associées à l'IgH conrespon­

daent à la translocation t( 1 1,14) chez 57 patients, et la transloca­

t ion t (4; 14) dans 36 cas. Les translocations impliquant le gène du 

MusmJC>'\poneurooc Fibrosan::oma (MAF) ont été retrouvées chez 

1 1 patients. 23 cas n'ont pas prèsenté de t ranslocation associée. 

Le temps médian avant progression était de 28 mois pour les 

patients présentant une t ranslocation t(4; 14), 34 chez les pa­

tients porteurs de trisomies et 55 pour les autres anomalies 

retrouvées. Le temps de . progression des patients ayant une 

délétion 17p a été calculé à 24 mois. Les anomalies en cytogé­

nétique déterminent également la survie globale des patients. 

En effet la survie au diagnostic d'un MMA état de 105 mois 

pour les translocations t(4; 14) et de 147 mo is pour les translo­

cations t(II;14) (1 9). 

Le groupe de Heidelberg a également constaté que les gains 

au niveau du chromosome 1 q2 1 étaient un facteur de risque 

chez les patients porteurs d'un MMA (8).11 a comparé les ano­

malies retnouvées en FISH [t(4; 14), del1 7p et + Iq21] avec les 

autres facteurs de risque et a finalement constaté que la valeur 

prédictive des anomalies en FI5H éta~ indépendante de la 

charge tumorale en analyse multivariée. Les auteurs ont pro­

posé un modèle de pronostic basé sur la masse tumorale (taux 

de paraprotéine) et les anomalies génétiques associées à un 

risque défuvorable. Ils ont ainsi identifié 4 groupes ayant une 

évolution différente (8). 

Modélisation pronostique 
Partant des observations de Kyle et Dispenzieri, l'équipe de la 

Maya Clinic a proposé un modèle de classification des risques 

basé sur les facteurs suivants: plasmocytose médullaire;;e 1 0%, 

protéine monoclonale il! 30g/L et ratio anormal des chaînes 

légères libres sériques < 0, 125 ou > 8. Ce modèle est ill ustré 

en figure 2. En analyse multivariée, chacun de ces facteurs 

étart corrélé à une augmentation du risque de progression. La 

probabilité cumulée de progression à 10 ans était de 50%, 65% 

et 84% selon que les patients piésentaient l, 2 ou 3 facteurs de 

risque (p < 0,00 1). Le temps médian avant progression éta~ 

respectivement de la ans, 5,1 ans et 1,9 ans (22). 

Un deuxième modèle de classification (Figure 1) a été pro­

posé par le gnoupe espagnol du PETHEMA, reprenant les ano­

malies en cytométrie de f1ux et la présence d'une hypogamma-. 

globulinémie (diminution de plus de 25% du taux de l'une des 

deux immunoglobulines non impliquées). Selon que les pa­

tients présentaient 0, 1 ou 2 facteurs de risque, la progression 

à 5 ans éta~ de 4%,46% et 72% dans les MMA. Le temps mé­

dian avant progression était respectivement non atteint. 

73 mois et 23 mois (17). 

Onco l Vol 8 N"l 2014 



L'équipe de 0. Landgren a comparé les deux modèles dans sa 

population de patients et n'a retrouvé qu'une concordance 

dans 28,6% des cas (20), indiquant ainsi le besoin d'améliorer 

les critères de diagnostic et de classification pronostique. 

paramètres biologiques ou cliniques. Cette recommandation 

devrart: surtout ê~re appliquée aux MMA à haut risque évolutif 

car plus de 80% d'entre eux vont évoluer en myélome multiple 

et nécessiteront alors un traitement. 

FIgure la: Rlsq~ de Pf'OgreS'Jlon d'un MMA veN un myt!lom~ multtpJC! ou ;autnl' hc-mop.illthla mallgnt! scion 

le modèle d~ la Ma)'o CJlntc; b: l:4:!mps avant progression lelon f.e modèle de !ilTa.Liflcatlon e:;;pagnol 

(P~THEMA) pouc 'es MMA. 

100 

80 

~60 
~ 

1=40 

20 

a 

a. Maya aime ln= 273) 

N.amlH~deo 

faClf'lIn d? II~,-,= 

2 
3 

a 5 la 
Durée (années) 

Gr1HP19drl 

15 

TTP .. lime Ta ProgressIOn (délai JU5qu'liI progression) 

Réalisation du bilan 
Devant une suspicion de MMA, un bilan biologique standard 

recherchant l'atteinte d'organes cibles devrait être réalisé. Il 

comprend la numération formule sanguine, la fonction rénale 

avec urée et créatininémie, la calcémie, l'électrophorèse des 

protéines sériques (avec immunofixation si celle-ci n'a pas en­

core été réalisée) ainsi que la protéinurie de 24 heures avec 

recherche de la protéine de Bence Jones si elle est significative 

(> 300mg/24h). En complément de ce bilan, l'IMWG recom­

mande la réalisation d'un dosage des chaînes légères libres sé­

riques, d'un bilan médullaire avec myélogramme et d'une biop­

sie médullaire ainsi qu'un bilan osseux par radiographies stan­

dard du squelette complet (21). Une IRM du rachis et du bassin 

est également recommandée afin de déterminer le type d'infil­

tration médullaire car celle-ci fait partie des facteurs de risque 

de 'progression (le PET/CT ou l'IRM corps entier n'étant pas 

préconisé dans les myélomes asymptomatiques). Il est recom­

mandé que l'ensemble du bilan biologique soit répété une pre­

mière fois à 2-3 mois du diagnostic, puis tous les 4 à 6 mois 

pendant un an, et enfin tous les 6 à 12 mois si la situation reste 

stable. Le bilan osseux peut être répété en cas d'évolution des 
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Stratégies thérapeutiques 
Plusieurs études se sont déjà intéressées au traitement des 

MMA. Parmi elles, deux ont analysé l'inrtiation précoce d'un 

traitement conventionnel par melphalan et prednisone dans les 

MMA afin de déterminer s'il permettait d'obtenir un bénéfice 

par rapport au même traitement initié au moment de l'évolu­

tion (22, 23). Aucun bénéfice n'a été démontré en temnes de 

taux de réponse, de survie sans progression ou de survie glo­

bale. La thalidomide a ensuite été proposée. Elle a ainsi été 

administrée à la dose de 200mgljour jusqu'à progression sur 

une série de 31 patients porteurs d'un MMA (24). On obser­

vait un taux de réponse au moins partiel dans seulement 34% 

des cas avec, par ailleurs, une toxicité importante puisque 55% 

des patients présentaient un effet indésirable non hématolo­

gique de grade 3 ou 4. 14% rapportaient même des complica­

tions neuropathiques graves, rendant ce traitement inadapté à 

la situation. Barlogie et al. ont également retrouvé une toxicité 

significative de la thalidomide, entraînant de nombreuses inter­

ruptions de traitement et l'absence de bénéfice en termes de 

survie globale (25). Un traitement par biphosphonates a alors 

été évalué chez 177 patients porteurs d'un MMA. Les auteurs 
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Figure la: Oo~lgn de l'étude c"pagnole qui comp"rw un traitement par Lcn/Dox avec. une abu:ondoM 
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TIP"" Tlme ta Progression (délai Jusqu'à progression) 

ont rapporté une incidence plus faible au niveau osseux, mais 

sans apport de bénéfice en termes de taux de réponse, de 

survie sans progression ou de survie globale (26). Cependant, 

toutes ces études analysaient l'ensemble des patients porteurs 

d'un MMA et pas uniquement les patients à haut risque, qui 

représentent un sous-groupe plus spécifique. 

Le groupe espagnol du PETHEMA a récemment publié les ré­

suttats d'une étude randomisée qui comparait un traitement 

par lénalidomide et dexaméthasone (Len/Dex) et l'abstention 

thérapeutique chez des patients porteurs d'un MMA à haut 

risque de progression (27). Ces derniers étaient défi.nis par la 

présence d'une plasmocytose ii:= 10% associée à une protéine 

monoclonale élevée (lgG ~ 30glL, IgA ~ 20glL ou protéinurie 

de Bence Jones> 1 gl24h) ou par la présence d'un pourcen­

tage de plasmocytes médullaires aberrants > 95% et d'une 

hypogammaglobulinémie. 125 patients y ont été inclus. Dans le 

bras Len/Dex, les patients ont reçu 9 cycles de 25mg de léna­

lidomide associés à 20mg de dexaméthasone U I-J4 et J 12-J 15), 

suivis d'une majntenance par lénalidomide à la dose de IOmg 

par jour, 21 jours sur 28, pendant 2 ans (Figure 3). 

Le suivi médian était de 40 mois. À la fin de la phase d'induc­

tion, 79% des patients ont présenté une réponse partielle ou 

mieux et 28% une très bonne réponse partielle ou mieux. 

Après une médiane de 15 cycles de maintenance, les taux de 

réponse étaient respectivement de 90% dans le bras Len/Dex 

et 31 % dans le bras abstention thérapeutique. Le bras Len/Dex 

présentait un avantage significatif en termes de survie sans pro­

gression avec une médiane de temps avant progression non 

atteinte, versus 21 mois dans le bras abstention thérapeutique 

(p < 0,000 1). 13 patients (soit 23%) ont progressé dans le bras 

Len/Dex contre 47 (soit 76%) dans le bras abstention. Il semble 

également exister un bénéfice en termes de survie globale qui 

était, à 5 ans, de 94% dans le bras Len/Dex et de 78% dans le 

bras abstention. Cette association semble donc être une op­

tion prometteuse, d'autant que son profil de toxicité est accep­

table. Les effets secondaires dans le groupe traitement étaient 

principalement marqués par des cytopénies et des complica­

tions infectieuses de grade 1 ou 2 durant l'induction. Trois pa­

tients ont présenté une complication thrombo-embolique (soit 

5%). Cette étude est la première à démontrer qu'une 

intervention thérapeutique retarde la progression d'un 
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myélome asymptomatique. Cependant, certaines remarques 

pourraient être émises: le nombre de patients inclus dans les 

deux bras est limité, les différences en termes de survie globale 

sont peu prononcées et les critères d'inclusion ainsi que la dé­

finition du groupe de patients ayant un risque accru pourraient 

être mieux définis et plus probants. Enfin, l'apport de la 

dexaméthasone associée au traitement par lénalidomde est 

difficilement identifiable dans les traitements anti-myélome. 

En Belgique et en Europe, le lénalidomide n'est d'ailleurs pas 

remboursé dans cette indication. Avant l'introduction de cette 

approche dans nos pratiques cliniques, il nécessITera une valida­

tion par d'autres études et nous attendons les résuttats de celle 

du SWOG. qui compare un traITement par lénalidomide en 

monothérapie avec un placebo. 

Conclusion 
L'introduction de nouveaux agents thérapeutiques et-l'identifica­

tion de patients atteints de MMA à haut risque de progression 

sont une grande avancée dans la pr!se en charge de maladies 

précurseurs du myélome. Actuellement, les agents utilisés dans 

les essais cliniques ne correspondent pas aux schémas les plus 

efficaces disponibles dans le traitement du myélome symptoma­

tique. Un jeune patient sans comorlJidités importantes bénéfi­

ciera probablement d'un traitement de première ligne qui com­

bine 3 médicaments différents, dont le bortézomib et la thalido­

mide, dans le traitement d'induction, suivis d'une autogreffe de 

cellules souches hématopoïétiques. Les patients atteints de 

MMA sont, par définITion, asymptomatiques et leur maladie est 

faiblement présente. Par conséquent. la notion de traITement du 

clone malin par des agents thérapeutiques plus puissants (tout 

en conservant une toxiCITé acceptable) devrait être prise en 

considération dans les protocoles futurs. 
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