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SCHEMA EVOLUTIF DU MYELOMESCHEMA EVOLUTIF DU MYELOME

La rechute reste un évènement quasi-constant au cours de l’évolutionconstant au cours de l’évolution
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�Rechute

Réactivation de la maladie en dehors de tout traitement 

�Progression

Augmentation du composant monoclonal sérique et/ou urinaire ≥ 25%

Nouvelles  localisations ou augmentation  de la taille  des 

Définition des rechutes/progressions?

Nouvelles  localisations ou augmentation  de la taille  des 

Hypercalcémie

de la maladie en dehors de tout traitement 

Augmentation du composant monoclonal sérique et/ou urinaire ≥ 25%

Nouvelles  localisations ou augmentation  de la taille  des lésions

Définition des rechutes/progressions?

Nouvelles  localisations ou augmentation  de la taille  des lésions

Anderson et al, 2008.



Définition des rechutes/progressions

Rechute  symptomatique?

Définition des rechutes/progressions

Rechute  symptomatique?



Quand faut -il traiter? Rechute symptomatique?il traiter? Rechute symptomatique?



Définition des rechutes/progressions?

Rechute symptomatique ?
Facteurs déterminants 

pour le choix du 
traitement?

Définition des rechutes/progressions?

Rechute symptomatique ?



Facteurs déterminants pour le choix du traitementFacteurs déterminants pour le choix du traitement
Caractéristiques de la maladie à la rechuteCaractéristiques de la maladie à la rechute

- Haut risque cytogénétique ou risque standard

-Présence d’insuffisance rénale

-Présence ou non d’atteinte extramédullaire

LeLe traitement antérieur reçu/évolutiontraitement antérieur reçu/évolution

- Réponse courte ou prolongée au traitement antérieur/ profondeur de la réponse

-Type de traitement déjà reçu (Bortézomib)-Type de traitement déjà reçu (Bortézomib)

-La toxicité associée au traitement antérieur (neuropathie)

CaractérisquesCaractérisques du patientdu patient

-Performance status

-Facteurs de co-morbidité

-Aptitude pour une 2ème autogreffe

-Disponibilité d’un 2ème greffon

H LUDWIG et al. European Perspective on Multiple Myeloma Treatment Strategies in 2014. The Oncologist 2014;19:1

Facteurs déterminants pour le choix du traitementFacteurs déterminants pour le choix du traitement

ou prolongée au traitement antérieur/ profondeur de la réponse

au traitement antérieur (neuropathie)

H LUDWIG et al. European Perspective on Multiple Myeloma Treatment Strategies in 2014. The Oncologist 2014;19:1–16
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Bilan pronostique à pratiquer au moment de la rechute?

�L’ISS à la rechute est prédictif de réponse après une 2

�Atteinte extra-médullaire+

�L’intérêt de refaire une étude cytogénétique par FISH reste controversé. Certains la 

préconisent chez les patients qui n’avaient pas d’anomalies de mauvais pronostic  au 

bilan initial.

J Laubach et al. Management of relapsed multiple myeloma: recommendations of the International Myeloma Working Group. 
Leukemia (2016) 1 – 13

Coût/Implication thérapeutique +++

Bilan pronostique à pratiquer au moment de la rechute?

L’ISS à la rechute est prédictif de réponse après une 2ème autogreffe

L’intérêt de refaire une étude cytogénétique par FISH reste controversé. Certains la 

préconisent chez les patients qui n’avaient pas d’anomalies de mauvais pronostic  au 

Management of relapsed multiple myeloma: recommendations of the International Myeloma Working Group. 

Coût/Implication thérapeutique +++
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Impact de la rechute précoceImpact de la rechute précoce

Maciocia et al. Single Centre Analysis Of Autologous Stem Cell Transplant Outcomes In Multiple Myeloma 
In 338 Consecutive Patients: Maintenance/Consolidation Is Associated With Superior Survival, But Early 
Relapse Is The Single Most Important Predictor Of Survival and May Override Genetic Risk. November 15, 
2013; Blood: 122 (21)

Impact de la rechute précoceImpact de la rechute précoce

Maciocia et al. Single Centre Analysis Of Autologous Stem Cell Transplant Outcomes In Multiple Myeloma 
In 338 Consecutive Patients: Maintenance/Consolidation Is Associated With Superior Survival, But Early 
Relapse Is The Single Most Important Predictor Of Survival and May Override Genetic Risk. November 15, 





Quel traitement proposer pour les Quel traitement proposer pour les 
rechutes précoces?rechutes précoces?
Les recommandations: inclusion dans des essais cliniques pour mieux comprendre le mécanisme de 
résistance

Quel traitement proposer pour les Quel traitement proposer pour les 
rechutes précoces?rechutes précoces?
Les recommandations: inclusion dans des essais cliniques pour mieux comprendre le mécanisme de 
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Rechute tardiveRechute tardive



Traitement à la rechute postTraitement à la rechute post--induction (VTD ou CTD) + autogreffeinduction (VTD ou CTD) + autogreffe

options thérapeutiques à la première rechuteoptions thérapeutiques à la première rechute

Traitement à base 

de Bortezomib

VTD

VCD

induction (VTD ou CTD) + autogreffeinduction (VTD ou CTD) + autogreffe

options thérapeutiques à la première rechuteoptions thérapeutiques à la première rechute

Traitement à base 

d’Imid

RD

RCD



Options thérapeutiquesOptions thérapeutiques



options thérapeutiques à la première rechuteoptions thérapeutiques à la première rechute

Première rechutePremière rechute

RETRAITEMENT?RETRAITEMENT?

options thérapeutiques à la première rechuteoptions thérapeutiques à la première rechute

SWITCH?SWITCH?



Retraitement à base de Bortezomib

1. Wolf J, et al. Clin Adv Hematol Oncol. 2008;6(10):755
2008;8(3):140-145. 3. Hrusovsky I, et al. Oncology. 2010;79(3
2009;84(10):657-660. 5. Petrucci T, et al. Br J Haematol. 

Bortezomib

2008;6(10):755-760. 2. Conner TM, et al. Clin Lymphoma Myeloma.
2010;79(3-4):247-254. 4. Sood R, et al. Am J Hematol.

Br J Haematol. 2013;160(5):649-659.



Les résultats d’un retraitement par 
Bortézomib

Il est actuellement admis que le retraitement par 
efficacité sans majoration de la toxicité

Une seule étude prospective randomisée phase III (
publiée par Garderet et al : efficacité du VTD post
patients ont reçu un traitement par Velcade

Les résultats d’un retraitement par 

Il est actuellement admis que le retraitement par Bortezomib garde son 
efficacité sans majoration de la toxicité

Une seule étude prospective randomisée phase III (MMVAR/IFM 2005-04 ) 
et al : efficacité du VTD post-autogreffe (1/4 des 

Velcade au cours de l’induction)



Phase III Trial of Bortezomib + TD in MM Relapsing or 
Progressing After ASCT

Bortezomib 1.3 mg/m
Days 1, 4, 8, 11 for 8 x 3

Days 1, 8, 15, 22 for 4 x 6

Thalidomide 
Dexamethasone 

Stratified by screening center, 
# previous ASCTs

Patients with confirmed, 
measurable MM experiencing Dexamethasone 

Thalidomide 
Dexamethasone 

measurable MM experiencing 
first relapse or progression 

after ASCT
(N = 269)

Garderet L, et al. J Clin Oncol. 2012

Phase III Trial of Bortezomib + TD in MM Relapsing or 

Bortezomib 1.3 mg/m 2 IV bolus, 
Days 1, 4, 8, 11 for 8 x 3-week cycles, followed by  

Days 1, 8, 15, 22 for 4 x 6-week cycles
+

Thalidomide 200 mg/day PO, q3w +
Dexamethasone 40 mg/day PO for 4 days q3wDexamethasone 40 mg/day PO for 4 days q3w

(n = 135)

Thalidomide 200 mg/day PO, q3w +
Dexamethasone 40 mg PO for 4 days q3w

(n = 134)



1.0

TD
VTD

HR = 0.59 (95% CI: 0.44-0.80)
P = .001

1.0

At 24 months: VTD 71% vs TD 65%,
P = .093

Phase III Trial of Bortezomib + TD in MM Relapsing or 
Progressing After ASCT
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Phase III Trial of Bortezomib + TD in MM Relapsing or 
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Quand proposer un retraitement par 
Bortezomib?

- Pas de toxicité antérieure

-Au moins une réponse partielle 

- Délai de progression/rechute>12 mois (idéalement 3 ans si on a d’autres 
alternatives)alternatives)

Quand proposer un retraitement par 

Délai de progression/rechute>12 mois (idéalement 3 ans si on a d’autres 



SWITCH?





Lenalidomide/cyclophosphamide et prednisone

Évalué dans de petites séries de MM réfractaires et/ou ayant 
reçu plusieurs lignes de traitement:

Trithérapie à base de 

reçu plusieurs lignes de traitement:
ORR≈ 70% (14% RC)
Toxicité hématologique grade 3: 15%  
Infections 22%
Toxicité cardiaque 10%

et prednisone

Évalué dans de petites séries de MM réfractaires et/ou ayant 

Trithérapie à base de Lenalidomide



options thérapeutiques à la première rechuteoptions thérapeutiques à la première rechute

Première rechutePremière rechute

RETRAITEMENT par RETRAITEMENT par BortezomibBortezomib??

--Minimum RP à l’inductionMinimum RP à l’induction

--Pas de toxicitéPas de toxicité

--Délai de Délai de progresssionprogresssion>12mois>12mois

options thérapeutiques à la première rechuteoptions thérapeutiques à la première rechute

SWITCH?SWITCH?

--Courte rémissionCourte rémission

--ToxicitéToxicité

--traitement de traitement de 

maintenancemaintenancemaintenancemaintenance

--naïf de naïf de BortezomibBortezomib



2ème autogreffe?autogreffe?





Les facteurs prédictifs de SG post-2ème auto: -Absence d’anomalies cytogénétiques de mauvais 
pronostic

- Chimiosensibilité à la rechute

Plusieurs études proposent un délai de 18 mois pour la faisabilité de la 2ème autogreffe

2ème autogreffe?

Plusieurs études proposent un délai de 18 mois pour la faisabilité de la 2ème autogreffe

Absence d’anomalies cytogénétiques de mauvais 

Chimiosensibilité à la rechute

Plusieurs études proposent un délai de 18 mois pour la faisabilité de la 2ème autogreffe

autogreffe?

Plusieurs études proposent un délai de 18 mois pour la faisabilité de la 2ème autogreffe



Index de Index de coco--morbiditémorbidité pour la faisabilité de la 2pour la faisabilité de la 2

Un score>3 contre-indique l’auto

Sorror, M. L. (2013). How I assess comorbidities before 
hematopoietic cell transplantation. Blood, 121(15), 2854

pour la faisabilité de la 2pour la faisabilité de la 2 èmeème autoauto

Sorror, M. L. (2013). How I assess comorbidities before 
hematopoietic cell transplantation. Blood, 121(15), 2854–2863



rechutes/progression

Rechute symptomatique 
Bilan pronostique 

à la rechute

Rechute précoce

Traitement?

Retraitement  

rechutes/progression

Rechute symptomatique 
Facteurs déterminants 

pour le choix du 
traitement

Rechute tardive

Eligible à une 2ème

autogreffe

Retraitement  
Neuropathie:

Lenalidomide dex

Insuffisance 
rénale: 

Bortézomib



Conclusion
L’optimisation du traitement des MM en rechute

impact positif sur la SG

La preuve de l'efficacité du Retraitement vs leLa preuve de l'efficacité du Retraitement vs le

Le choix du traitement à la rechute est complexe

comorbidités, toxicités antérieures, la profondeur

l'intervalle sans traitement avec le traitement

rechute ou en progression peut avoir un

le switch à une autre classe est limitéele switch à une autre classe est limitée

complexe incriminant plusieurs facteurs:

profondeur de la réponse et la durée de

initial .
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