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Le myélome multiple est le deuxiéme cancer hématblogique
en termes de fréquence avec plus de 700 nouveaux cas
chaque année en Belgique. Le myélome asymptomatique, ou
smoldering myeloma, 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 |10%. Différents facteurs ont été combi-
nés dans des modélisations pronostiques: le rapport des
chaines légéres, les anomalies radiclogiques, la présence
d'une gammapathie évolutive et linfiltration médullaire
> 60% ont récemment été identifiés comme facteurs prédic-
tifs d’'une progression précoce pour lesquels certains auteurs
évoquent la mise en route d'un traitement anti-myélome.
Cette stratégie thérapeutique précoce a démontré son effi-
cacité dans une étude randomisée qui comparait un traite-
ment par Iénalidornide et dexaméthasone avec une approche
attentiste chez des patients a risque.

Introduction

Le myélome multiple (MM) se caractérise par l'accu-
mulation de plasmocytes monoclonaux au sein de la
moelle asseuse. Cette prolifération s'accompagne en
général de la sécrétion d'une immunoglebuline meno-
clonale, véritable marqueur tumoral décelé dans le
sang et/ou les urines. En 2003, I'international Myeloma
Working Group a revu les critéres de diagnostic du MM
symptomatique, du MM asymptomatique (MMA) et de
la gammapathie monoclonale de signification indéter-
minée {GMSI) {1). lls sont basés sur une procédure
diagnostique et axés sur limportance clinique ces
symptdmes. Dans le MM, ces critéres 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 I'anémie, une insuffisance rénale ou
des infections bactériennes récurrentes. A linverse, les
GMSI sont définies par un taux de paraprotéine < 3g/L,

une infittration plasmocytaire médullaire < 0% et 'ab-
sence de complications. Le myélome indclent corres-
pond aux situations cliniques dans lesquelles le taux de
paraprotéine est = 3g/L ou linfiltration plasmocytaire
médullaire est = 10%, mais toujours en 'absence de

complications.

En 1980, Kyle et Greipp ont été les premiers 4 décrire
cette entité de MMA comme une maladie remplissant
les critéres diagnostiques du myélome multiple mas
sans en avoir 'évolution clinique (2). lls ont basé cette
observation sur 6 patients qui avaient tous plus de 10%
de plasmocytes médullaires et plus de 30g/L de proté-
ine monoclonale, mais qui n'ont pas présenté de pro-
gression wvers un myélome multiple symptomatigue
endéans les 5 ans. Jusqu'a présent, |'attitude communé-
ment admise était de ne proposer un traitement
gqu'aux patients 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'a celte 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 4 la Mayo
Clinic, soit une prévalence de 8% (sur 3.549 cas de
myélomes diagnostiqués) (7). Le délal médian jusqu'a
progression était de 4,8 années. Uobjectif principal de
cette éude était de déterminer le taux de progressicn
vers le myélome symptomatique ou lamyloidose.
Contrairement a 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 premiéres
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Figure 1a: Risque de progression d'un MMA vers un myélome multiple pour des patients avec une plasmo-

cytose medullaire supérieure a 60%;

b: risque de progression pour des patients presentant un rapport de chaines légeres tros perturbé;

¢: incidence de progression des patients souffrant de MMA selon le nombre de Iésions focales a I'IRM;

d: temps jusgu’a progression en fonction du pic monocional évolutif,
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années, il aécroft ensuite. Le risque de progression a été estimé
a 0% par an les 5 premiéres années, 3% pour les 5 années
suivantes et |% ensuite. Le taux cumulé de progression est de
S519% a5 ans, 66% a 10 ans et 73% a |5 ans. Récemment, le
groupe de Heidelberg a étudié de meniére prospective 248
cas de myéiome asymptomatique (sur 2085 cas de MM) (8).
83 patients ont finalement progressé en myélome actif et
5 patients en amyloidose a chaines légéres. Leurtemps de pro-
gression moyen a été calculé a 5,6 ans avec un taux cumulatif
de progression a 46% sur 5 ans (8).

L'enjeu principal des différentes études était d'identifier les pa-
tients 3 haut risque évolutif qui pourraient bénéficler d'une

stratégie thérapeutique précoce.

Facteurs pronostiques

Dans cette optique, de nombreux facteurs prédictifs de pro-
gression en myélome multiple ont été proposés depuis la pre-
miére définition du MMA. La problématique principale de
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I'étude de ces facteurs a été de permettre lidentification pré-
coce des MMA & haut risque grice aux tests effectuables en
routine et reproductibles. En effet, ce sous-groupe de patients
va, dans sa grande majorité (> 80%), évoluer dans les 2 ans en
myélome multiple. Une prise en charge spécifique pourrait
permettre d’éviter une complication grave survenant au mo-
ment de la progression, voire de modifier I'évolution naturelle
du myélome multiple dans ce sous-groupe. La figure 1 ré-
sume les facteurs pronostiques associés & un risque trés élevé
de transformation: la plasmocytose médullaire, le rapport des
chaines légeres, le nombre des Iésions sur IRM et un pic mono-
clenal évelutif, 70% des patients qui présentent un de ces
4 facteurs vont évoluer vers un myélome symptomatique dans

les 2 ans aprés le diagnostic.

Volume tumoral
Le volume tumoral évalué par la plasmocytose médullaire ou la

taille du composant monoclonal est un facteur de risque signi-

B
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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 | (haut risque) est défini par la présence d'une plasmo-
cytose médullaire = 10% et d'une protéine monoclonale =
30g/L, les autres groupes étant définis par la présence d'un seul
de ces deux critéres. Le groupe 2 est défini par une plasmocy-
tose médullaire = 10% avec une protéine monoclonale <
30g/L, et le groupe 3 par une protéine monoclonale = 30g/L
avec une plasmocytose médullaire < 0%, La probabilité cumu-
Iée de progression était respectivement de 87%, 70% et 39%
dans les groupes 1,2 et 3 (p < 0,001).

L'équipe de la Mayo Ciinic a récemment identifié un groupe de
patients a trés haut risque de progression en plagant le seuil
dinfiltration plasmocytaire a 60%. Le MMA devenait sympto-
matique dans les 2 ans aprés le diagnostic chez 95% des pa-
tients avec une infiltration > 60% (9). Le temps médian avant
progression était de 7 mois. Les auteurs suggérent de considé-
rer ces patients comme des candidats a un traitement au mo-
ment du diagnostic et de ne pas attendre I'évolution (9).

Imagerie par résonance magnétique

Il est important de rappeler que la mise en évidence de Iésions
osseuses du squelette axial sur les radiographies standard en-
trafhe un diagnostic de myélome symptomatique et non de
MMA. Molopoulos et al. ont réalisé des imageries par réso-
nance magnétique (IRM) de la colonne derso-lombaire chez
38 patients ayant un MMA et ils ont rapporté des résultats
anormaux chez 50% d'entre eux (10). Le temps médian jusqu'a
progression en MM symptomatique était de 29 mois pour tous
les patients, mais cette évolution était retardée chez les pa-
tlents ayant une IRM normale par rapport a I''lRM anormale
(43 versus |6 mois) (10). Plus récemment, ce groupe a décrit
la valeur pronostique de différents examens biologiques et ra-
diologiques tels que la plasmocytose mécullaire, le taux de pa-
raprotéine sérigue, le rapport des chaines Iégéres libres et
linfiltration médullaire décrite sur I''RM. Dans leur étude, le
hazard ratio estimant le risque de progression chez les patients
présentant une IRM anormale a été calculé 2 5,8 (1,84 2 18,35),
comparativement aux patients dont I'RM était normale. 5 des
8 patients ayant présenté des anomalies a I''lRM ont progressé
dans les 18 mois. En analyse multivariée, les seuls facteurs de
risque indépendants étaient un rapport des chaines légéres
libres fortement perturbé (> 100) et la présence d'une infiltra-
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 & I'lRM

était un facteur pronostique significatif d'une évolution vers un
myélome multiple (11}, Le temps médian avant progression
n'était pas atteint chez les patients présentant 0 ou | lésion
osseuse focale, conire |3 mois chez ceux qui présentaient au
moins 2 [ésions {1 1}.

Bien que les lésions décrites a I1RM aient une valeur pronostique,
il n'y a actuellement aucune preuve que ces patients nécessitent
un traitement urgent. Ces [&sions reflétent 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 Iésions a '"RM. Un suivi plus
étroit peut &tre proposé aux patients présentant un risque accru

de progression afin d'éviter des complications majeures.

Ratio de chaines légéres libres sériques (k/A)

Le risque de progression d'une gammapathie monoclonale de
type GMSI est significativement plus élevé chez les patients
ayant un ratio de chaines légéres libres sériques (k/A) anormal
au diagnostic (12). Dispenzieri et al. ont pu confirmer cette
observation dans fe MMA (13): sur une série de 273 patients
porteurs d'un MMA, ils ont constaté que les cas présentant un
ratio de chaihes légéres libres sériques normal (0,26 & |,65) ou
proche de la normale (0,25 a 4) avaient un taux de progression
de 5 % par an, contre 8,1% par an chez les patients ayant un
ratio trés anormal (< 0,031 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 multiple était de 2,3 (IC95 %: |,6-3,2;p < 0,001) (13).
Une deuxiéme étude portant sur la contribution pronostique
du rapport /A a démontré que le taux de progression aug-
mentait de fagon linéaire avec ce rapport (14). Le pourcentage
de patients évolutifs ayant un rapport > 100 étaft estimé 2 43%
aprés un an, 72% aprés 2 ans et 87% aprés 3 ans (14). Limpor-
tance du rapport perturbé a été confirmé par une étude
grecque qui s'est basée sur différents parameétres biologiques
et radiologiques (!5). Une analyse univariée reconnaft l'infittra-
tion médullaire, le taux de la paraprotéine, le rapport des
chaines légéres et les anomalies radiologiques sur I''lRM comme
des facteurs de risque. Lanalyse multivariée, quant 2 elle, ne
retenait que le rapport des chaines légéres libres > |00 et
linfiltration médullaire > 60% comme facteurs pronostiques,
avec des hazard ratio respectivement de 9 (95% Cl: 2,15-39) et
13 (95%C1: 442-42,2) (15).

Immunophénotypage des plasmocytes

Limmunophénolypage par cytométrie de flux s'est développé
grice a l'étude des hémopathies. Les plasmocytes normaux
polyclonaux expriment le CD38 et le CD19, mais n'expriment
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pas le CD56. A l'inverse, les plasmocytes malins monoclonaux
expriment plus faiblement le CD38, n'expriment pas le CD |9
mais expriment le CD56. Ocqueteau et al, ont démontré que
la_proportion de plasmocytes phénotypiquement anormaux
était I'un des critéres les plus importants du diagnostic différen-
tiel entre GMSI et myélome (16). En effet, chez ce dernier; la
majorité des plasmocytes (> 95%) est anormele. Perez-Persona
et al. ont démontré que cette proportion pouvait avoir un im-
pact sur le risque de progression d'une GMSI ou d'un MMA
(17). Les plasmocytes normaux expriment le CDI38 et le
CD38 de fagen intense. lls ont rapporté, sur une série de 407
patients porteurs d'un GMSI et 93 patients présentant un
MMA, un impact important de la prépendérance des plasmo-
cytes aberrants médullaires sur le risque de progression. Le
seuil le plus significatif était & 95%. En effet, les patients ayant
une proportion de = 95% de plasmocytes aberrants médul-
laires avaient un temps médian avant progression de 34 mois
versus un temps de progression non atteint dans le cas de
MMA (p < 0,001) (17).

Evolution de la paraprotéine

L'évolution dans le temps de ces différents facteurs pronos-
tiques pourrait étre 'élément le plus important dans |'estima-
tion du risque de progression des MMA. Rosinol et al. ont
suivi 53 patients ayant un MMA et ont défini deux sous-
populations: d'un ¢6té, 22 patients porteurs d'un MMA évo-
lutif et caractérisé par une augmentation progressive de la
paraprotéine jusqu'a I'évolution; de l'autre, 26 patients chez
qui la paraprotéine restait stable mais augmentait brusque-
ment lors de la progression en myélome symptomatigue. Le
temps médian avant progression était plus court chez les pa-
tients ayant un MMA évolutif (1,3 vs 39 ans; p = 0,007). De
la mé&me maniére, Landgren et al. avaient retrouvé chez 71
patients ayant déveleppé un myélome multiple une augmen-
tation de la chaine légére libre impliquée et de la taille du
pic monoclonal dans les années précédant le diagnostic de
myélome multiple (18).

Anomalies en cytogénétique

Afin didentifier les patients ayant un risque trés élevé de progres-
sion (c'est-a-dire qui évoluent dans les 2 ans aprés le diagnostic),
I'équipe de la Mayo Clinic a étudié l'apport de la cytogénétique
(19). Parmi 351 patients avec un MMA, 154 (soit 439%) présen-
taient des trisomies, 127 (soit 36,2%) montraient des transloca-
tions impliguant les chaines lourdes des immunoglobulines, 14
(soit 4%) rapportaient des trisomies avec translocations IgH, 53
(soit 15,1%) présentaient une anomalie qui n'a pu étre identifiée
et une monosomie |3/del(13q) a été retrouvée chez 3 patients

(soit 09%) (19). Les translocations associées & |lgH correspon-
daient a Iz translocation t( ! 1,14) chez 57 patients, et Iz transloca-
tion t(4;14) dans 36 cas. Les translocations impliquant e géne du
MusculoAponeurotic Fibrosarcoma (MAF) ont été retrouvées chez
| | patients. 23 cas n'ont pas présenté de translocation associée.
Le temps médian avant progression était de 28 mois pour les
patients présentant une translocation 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 |7p a été calculé a 24 mois. Les anomalies en cytogé-
nétique déterminent également la survie globale des patiens.
En effet, la survie au diagnostic d'un MMA était de 105 mois
pour les translocations t(4;14) et de 147 mois pour les translo-
cations t(1 £;14) (19).

Le groupe de Heidelberg a également constaté que les gains
au niveau du chromosome g2l étaient un facteur de risque
chez les patients porteurs d'un MMA (B).1l a comparé les ano-
malies retrouvées en FISH [t(4;14), del| 7p et +1g21] avec les
autres facteurs de risque et a finalement constaté que la valeur
prédictive des anomalies en FISH était indépendante de la
charge tumorale en analyse multivariée. Les auteurs ont pro-
posé un modéle de pronostic basé sur la masse tumorale (taux
de paraprotéine) et les anomalies génétiques associées a un
risque défavorable. lls ont ainsi identifié 4 groupes ayant une
évolution différente (8).

Modélisation pronostique

Partant des observations de Kyle et Dispenzieri, I'équipe de la
Mayo Clinic a proposé un modéle de classification des risques
basé sur les facteurs suivants: plasmocytose médullaire = 10%,
protéine monoclenale = 30g/L et ratio anormal des chaines
Iégéres libres sériques < 0,125 ou > 8. Ce modéle est illustré
en figure 2. En analyse multivariée, chacun de ces facteurs
était corrélé a une augmentation du risque de progression. La
prebabilité cumulée de progression & 10 ans était de 50%, 65%
et 84% selon que les patients présentaient 1,2 ou 3 facteurs de
risque (p < 0,001). Le temps médian avant progression était
respectivement de |0 ans, 5,1 ans et | 9 ans (22).

Un deuxiéme modéle de classification (Figure 2) a €ié pro-
posé par le groupe espagnol du PETHEMA, reprenant les ano-
malies en cytométrie de flux et la présence d'une hypogamma-
globulinémie (diminution de plus de 25% du taux de 'une des
deux immunoglobulines nen impliquées). Selon gue les pa-
tients présentaient 0, | ou 2 facteurs de risque, la progression
a 5 ans était de 4%, 46% et 72% dans les MMA, Le temps mé-
dian avant progression était respectivement non atteint,
73 mois et 23 mois (17).
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L'équipe de O. Landgren a comparé les deux modéles dans sa
population de patients el n'a retrouvé qu'une concordance
dans 28,6% des cas (20), indiquant ainsi le besoin d'améliorer

les critéres de diagnostic et de classification pronostique.

paramétres biologiques ou cliniques, Cette recommandation
devrait surtout &tre appliquée aux MMA a haut risque évolutif
car plus de 80% d'entre eux vont évoluer en myéleme multiple

et nécessiteront alors un trartemenit.

Figure Za: Risque de progression d'un MMA vers un myélome multiple ou autre hamopathie maligne selon

le modéle de la Mayo Clinic; b: temps avant progression selon le modéle de stratification espagnol

(PETHEMA) pour ies MMA.
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Réalisation du bilan

Devant une suspicion de MMA, un bilan biclogique standard
recherchant l'atteinte d'organes cibles devrait &tre réalis¢. |l
comprend la numération formule sanguine, la fonction rénale
avec urée et créatininémie, la calcémie, I'électrophorése des
protéines sérigues (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, ' IMWG recom-
mande la réalisation d'un dosage des chaines |&géres libres sé-
riques, d'un bilan médullaire avec myélogramme et d'une biop-
sie médullaire ainsi gu'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 'RM corps entier n'étant pas
préconisé dans les myélomes asymptomatiques). || est recom-
mandé que 'ensemble du bilan biologique soit répété une pre-
miére fars 3 2-3 mois du diagnostic, puis tous les 4 & 6 meis
pendant un an, et enfin tous les 6 & |2 mois si la situation reste

stable. Le bilan osseux peut &tre répété en cas d'évolution des

b, PETHEMA (n = 89}
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Stratégies thérapeutiques

Plusieurs études se sont déja intéressées au traitement des
MMA. Parmi eiles, deux ont analysé linftiation 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 méme traitement initié au moment de Pévolu-
tion {22, 23), Aucun bénéfice n'a été démontré en termes de
taux de réponse, de survie sans progression ou de survie glo-
bale. La thalidomide a ensuite &té proposée. Elle & ainsi éé
administrée 3 la dose de 200mg/jour jusqu'a progression sur
une série de 3| 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 présentaienit un effet indésirable non hématolo-
gique de grade 2 ou 4. [4% rapportaient méme des complica-
tions neurcpathiques graves, rendant ce traitement inadapté a
la situation. Barfogie et al. ont également retrouvé une toxicité
significative de la thalidomide, entrainant 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 |77 patients porteurs d'un MMA. Les auteurs

=
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Figure 3a: Design de 'étude espagnole qui compare un traitement par Len/Dex avec une abstention

thérapeutique chex des patients ayant un risque sleve de prograssion;

b: Ia survie sans progression des patients atteints de MMA et traités par Ienalidomide et dexameéthasone

versus sbstention thérapeutigue.

a. Design de Iétude

Induction: 9 cvcles de 28jours

LamdSmiddg 1922
= Dax 20mg /)| 1-]4
j1.2-{15

b. Survie sans progression

Maintenance: cvcles de 28 jours

Len 10mic) j1-125

Len/Dex
TTP médian non atteint
13 progressions (22%)}

HR = 5,59; IC 95: 2,9-11; p < 6,0001

T T T

4] 12° 24 . 36

1,04

5 1.
g 08

£ .

g2 064

o I

£

& 04 : !

= _ Pas de traitement
% 024 TTP médian: 2T mois
Y1 7% 46 progressions (74%)
- 0,0+

48 60 72 84 96

Dirée {mois}
TTP = Time to Progression (délal jJusgu'a 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 'ensemble des pafients porteurs
d'un MMA et pas uniquement les patients a haut risque, qui

représentent un sous-groupe plus spécifique.

Le groupe espagnol du PETHEMA a récemment publié les ré-
sultats d'une €tude randomisée qui comparait un traitement
par lénalidomide et dexaméthasone {Len/Dex) et 'abstention
thérapeutique chez des patients porteurs d'un MMA & haut
risque de progression (27). Ces derniers étaient définis par la
présence d'une plasmocytose = 10% associée 4 une protéine
monoclonale dlevée {1gG = 30g/L, IgA = 20g/l. ou protéinurie
de Bence Jones > |g/24h) cu par la présence d'un pourcen-
tage de plasmocytes médullaires aberrants > 25% et d'une
hypogammaglobulinémie. 125 patients y ont été inclus. Dans le
bras Len/Dex, les patients ont requ 9 cycles de 25mg de léna-
lidomide associés 3 20mg de dexaméthasone (J1-J4 et |12 15),
suivis d'une maintenance par lénalidomide a la dose de |0mg
par jour, 2| jours sur 28, pendant 2 ans (Figure 3).

Le suivi médian étatt de 40 mois. A la fin de Ia phase d'induc-
tion, 79% des patients ont présenté une réponse partielle ou
mieux et 28% une trés bonne réponse partielie ou mieux.
Apres une médiane de |5 cycles de maintenance, les taux de
réponse étaient respectivement de 90% dans le bras Len/Dex
et 319 dans le bras abstention thérapeutique. Le bras Len/Dex
présentait un avantage significztif en termes de survie sans pro-
gression avec une médiane de temps avant progression nen
atteinte, versus 2| mois dans le bras abstention thérapeutique
(p <0,0001). |3 patients {soit 23%) ont progressé dans le bras
Len/Dex contre 47 (soit 76%) dans le bras abstention. Il semble
égalernent exister un bénéfice en termes de survie globale qui
était, a 5 ans, de 94% dans le bras Len/Dex et de 78% dans |e
bras abstention. Cette association semble donc étre une op-
tion prometteuse, d'autant que son profil de toxicité est accep-
fable, Les effets secondaires dans le groupe traitement étaient
principalement marqués par des cytopénies et des complica-
tions infectieuses de grade | ou 2 durant l'induction. Trois pa-
tients ont présenté une complication thrombo-embolique (soit,
5%). Cette étude est la premiére & démontrer. qu'une

intervention thérapeutique retarde la progression dun
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myélome asymptomatique. Cependant, certaines remarques
pourraient &tre émises: le nombre de patients inclus dans les
deux bras est imité, les différences en termes de survie globale
sont peu prononcées et tes critéres d'inclusion ainsi que la dé-
finition du groupe de patients ayant un risque accru pourraient
&lre mieux définis et plus probants. Enfin, lapport de la
dexaméthasone associée au traitement par Iénalidomde est
difficilement identifiable dans les traitements anti-myélome.
En Belgique et en Europe, le 1énalidomide n'est dilleurs pas
rembaoursé 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 résultats de celle
du SWOG, qui compare un traitement par [énalidomide en

monacthérapie avec un placebo.

Conclusion

Uintroduction de nouveaux agents thérapeutiques et l'identifica-
tion de patients atteints de MMA a haut risque de progression
sont une grande avancée dans la prise en charge de maladies
précurseurs du mydlome. Actuellemént, les agents utilisés dans
les essais cliniques ne correspendent pas aux schémas les plus
efficaces disponibles dans le traitement du myélome symptoma-
tique. Un jeune patient sans comorbidités importantes bénéfi-
ciera probablement d'un traitement de premiére 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 scuches hématopoiétiques. Les patients atteints de
MMA sont, par définition, asymptoratiques et leur maladie est
faiblement présente. Par conséguent, la notion de tratement du
clone malin par des agents thérapeutiques plus puissants (tout
en conservant une toxicité acceptable) devrait &tre prise en

considération dans les protocoles futurs.
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