‘ Xavier Leleu, Lille
Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille




MGUS



Uneftemmedev3ans estthospitaliSee enfEndoecrnelegie pouriebilanide
Son diabete:

 Protéinurie de Bence Jones négative

« Bilan

hémogramme
ionigue

rénale
phosphocalcique

normal




Unefemmerderesransiestthospitaliseerencardiologie pouEIA

 Protéinurie de Bence Jones a |l "état de traces
« Bilan

hémogramme
ionique

rénale
phosphocalcique

normal




Biclonal, 3.5%

Chaine légére
IgD, 0.5%

IgM
18% (140)

IgG
61% (480)

Répartition des isotypes de composants

monoclonaux chez 787 patients suivis a la Mayo



lg monoclonale: demarche diagnostique

Caractérisation de | 'lg monoclonale
(étape immunochimique)
L 'l[g monoclonale est-elle la cause

de complications?



Diagnostic d’'une Ig monoclonale

IgM: macroglobulinémie de Waldenstrom,
leucémie lymphoide chronique, lymphomes
ou IgM monoclonale « bénigne »?
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Gammapathie monoclonale de signification
indéterminée : Quel suivi ?

Si composant monoclonal < 20 g/L
» Bilan médullaire et osseux rarement nécessaires

« Surveillance a 6 mois, puis annuelle

Si composant monoclonal > 20 g/L

# Surveillance a 3 mois, puis a 6-12 mois si maladie
stable



2005 106: 812-817
Frepublished online April 26, 2005,
doi:10.1182/blood-2005-03-1038

Serum free light chain ratio is an independent risk factor for progression
in monoclonal gammopathy of undetermined significance

5. Wincent Rajkumar, Robert A, Kyle, Terry M. Thermesau, L. Joseph Melton 11, Arthur R, Bradwell,
Raynell J. Clark, Dirk R. Larson, Matthew F. Flevak, Angela Dispenzieri and Jerry A. Katzmann

Rigk stratification model incorporating all 3 predictive factors
Low risk (serum M protein < 15 gf'dl, 109G subtype, nomal FLC ratio [0.26-1.65])
Low-intermeadiate risk {any 1 factor abnormal )
High-irtermeadiate risk {any 2 factors abnormal)
High risk {all 2 factors abnormal )
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MGUS a Haut Risque

MGUS*

FLC ratio normal abnormal

Bilan osseux No Yes Yes

Suivi
Serum protein Tous les 2-3 ans Tous les ans Tous les 6-12 mois
Electrophoresis etc.

Dispenzieri et al., Blood, 111(2):785-789, 2008



SMM

Qu’est qu’un SMM ?



Homme 60 ans

équilibrée. Pds. 80 Kg, T. 178 cm

«» Dans le bilan de VS élevée :
@ NFS: Hb 13.1g/L, Plgq 175 x109/L, PNn 2,1 x109/L

@ lonogramme : Créatinine 13g/L (normale 5-12), calcémie 95mg/L
Clairance créatinine inf. 60ml/min

@ EPS/IFS: Pic monoclonal IgG Kappa, 32g/L
Pas d’hypogammaglobulinémie

@ Proteinurie : 500mg/24h
BJ négative



Ce patient a un Myélome ?

3. Ne sait pas, il faut un myélogramme

4. Ne sait pas, le bilan est incomplet,
il manque les radiographies
osseuses et I'IRM rachis et bassin

5. Aucun bilan complémentaire est
nécessaire, criteres de MGUS



Entendons nous...

asymptomatique = un MM qui n’a pas de symptome...

@ SMM a faible masse tumorale mais a haut potentiel évolutif
ou a haut risque d’évoluer vers un MM actif — nécessitant
une thérapeutique spécifique

@ MM actif. MM symptomatique ou Asymptomatique nécessitant
une prise en charge thérapeutique spécifique du MM



Critere Diagnostique du Myelome

PAS DE Anémie, |ésions osseuses,
anémie, lesions osseuses, hypercalcémie, ou
hypercalcémie, et Insuffisance rénale

Insuffisance rénale

MGUS = monoclonal gammopathy of unknown significance; SMM = smoldering multiple myeloma.
Kyle et al, 2009.



SMM, une entité réelle distincte des MGUS

Smoldering Multiple Myehs
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Kyle R et al. N Engl J Med 2007;356:2582-2590




Pourquoi s’intéresser aux SMM ?



Pourquoi s’intéresser aux SMM ?
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QuiRedex : Survie sans Progression (n:94)
Médiane de suivi: 14 m (1-24)

0,8- . . .
@ 6 pts:lésions lytiques
0,6- ) @ 3 pts:lésions lytiques plus anémie
Pas de traitement
Médiane TTP: 19.3 m @ 1 pt:Ilésions lytiques, insuffisance rénale &
0,4 - hypercalcémie
@ 5 pts:anémie
0,2-
0,0 - p<0,0001

° a =1V

ces complications




Comment identifier les SMM a haut
risque evolutif ?




Faut-il compléter ce bilan ?

3. Non, caril n’y aura pas de décision
thérapeutique

4. Oui, myélogramme et si MM alors
radiographies osseuses

5. Oui, IRM rachis et bassin et
myélogramme

6. Oui, IRM rachis et bassin et TEP
scanner



A l'origine, différents groupes de SMM
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@ Patients avec plasmocytose médullaire >10% ET M comp >30g/L
sont a haut risque

Kyle R et al. N Engl J Med 2007;356:2582-2590



Comment identifier les SMM a haut risque évolutif

plus de 80%) vont evoluer dans les deux ans vers un MM actli

@ Deux problématiques

@ Eviter une complication grave lors de I’évolution vers le MM actif

@ Peut on changer I’évolution naturelle du myelome dans ce sous groupe



Lequel choisir ?

« Plasmocytose médullaire par immunophénotype (= 95%)
@ Immunoparésie - Hypogammaglobulinémie
@ IRM anormale

ou

@ Evolution des marqueurs dans le temps vers MM actif

Kyle RA, et al. N EnglJ Med. 2007;356:2582-90. Perez-Persona E, et al. Blood. 2007;110:2586-92. Dispenzieri A, et al. Blood. 2008;111:785-89.
Rosifiol L, et al. BrJ Haematol. 2003;123:631-6. Dimopoulos MA, et al. Blood. 2000;96:2037-44.
Hillengass J, et al. J Clin Oncol. 2010;28:1606-10.



2008 111: 7F85-789
FPrepublished online October 17, 2007 ;
doi:10_1122/blood-2007-08-108257F

Immunoglobulin free light chain ratio is an independent risk factor for
progression of smoldering (asymptomatic) multiple mvyeloma
Angela Dispenzieri, Robert A Kyle, Jermy A Katzmann, Termy WM. Themeau, Dirk Larson, Joanne

Benson, Raynell J. Clark, L. Joseph Melton 11T, Morie A Gert=z, Shaji K. Kumar, Rafael Fonseca,
Dhiane F. Jelinek and S Wincent Rajkumarnr

Table 3. Multivariate analysis of prognostic factors for prograssion
of SMM to myeloma and related disorders

Hazard ratio
Prognostic factor (a5 Cl)

Bone mamow plasma cells more than 109 2.1 (1.6-6.3)
Abnormal FLC ratio less than 0.125 or more than 2 1.9(1.3-2.7)
Saerum M protein size, mora than 30 gl 1.9(1.4-2.6)

Probablity of progression ()

Years of fellkrmiup



VWOLUME 28 - MUMEER 9 - MARCH 20 2010

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Prognostic Significance of Focal Lesions in Whole-Body
Magnetic Resonance Imaging in Patients With

Asymptomatic Multiple Myeloma

Jens Hillengass, Kerstin Fechtner, Marc-André Weber, Tobias Biuerle, Softa Ayyaz, Christiane Heiss,
Thomas Hielscher, Thomas M. Mochler, Gerlinde Egerer, Kai Neben, Anthony D. Ho, Hans-Ulrich Kauczor,
Stefan Delorme, and Hartmut Goldschmidt
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Faut-il traiter les SMM ?



Le patient a un SMM a haut risque evolutif. Myelogramme. 21%
plasmocytes dystrophiques, IRM rachis et bassin. Aspect poivre et sel

3. Il s'agit d'un SMM, mais pas a haut
risque évolutif

4. L’aspect de I'IRM est en faveur MM
actif et justifie un traitement du
MM actif

5. Le SMM a haut risque évolutif ne se
traite que dans le cadre d’un essai
thérapeutique, y a-t-il des essais en
cours ?



Perspective et concept

Du Polype du colon au Cancer
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http://www.mdconsult.com/das/patient/body/0/0/10041/1180_es.jpg

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and smoldering
(asymptomatic) multiple myeloma: IMWG consensus perspectives risk factors for
progression and guidelines for monitoring and management

RA Kyle', BGM Durie®, SV Rajkumar’, O Landgren’, ] Blade®, G Merlini®, N Kroger®, H Einsele’, DH Vesole®, M Dimr;pnulnsg,
J San Miguel '°, H Avet-Loiseau'', R Hajek'?, WM Chen'?, KC Anderson'?, H Ludwig'”, P Sonneveld'®, S Pavlovsky'”,

A Palumbo'®, PG Richardson'”, B Barlogie'”?, P Greipp', R Vescio®, | Turesson®, ] Westin®" and M Boccadoro'® on behalf of
the International Myeloma Working Group™*

Patients with smoldering myeloma with FLOC ratio = 0.125 or =8 plus = 10%2%
plasma cells in the marnrow are at high risk of progression in the first 2 years following
recognition. These patients should be considered candidates for chemoprevention
trials. Howewver, off-study, observation is still the standard even in this group.

Leukemia 2010

Smoldering (Asymptomatic) Multiple Myeloma: Current
Diagnostic Criteria, New Predictors of Outcome, and
Follow-Up Recommendations

Joan Bladé, Meletios Dimopoulos, Laura Rosifiol, S. Vincent Rajkumar, and Robert A. Kyle

Until the results of additional randomized trials are avail-

able, observation remains the stanaara Of care in Shin,

JCO 2010
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(que dans le cadre d’essais thérapeutiques)



Quels sont les objectifs thérapeutiques ?

@ Reéduire le risque de développer une complication grave,
compression médullaire ou neurologique, insuffisance rénale,

infection grave....

@ Augmenter la survie globale, le temps a |la progression ne peut et
ne doit pas étre I'objectif chez ces patients



Ou en sommes nous...



Traiter les SMM, une « vieille » histoire

Agents Conventionnels

Pas de bén

Nouveaux Agents

Thalidomide?®® ~ 30% 2 PR; toxicité +++

Bisphosphonates vs Pas de bénéfice en termes ORR/TTP/0OS
MAIS incidence plus faible d’événement osseux

abstention &7

1.Hjorth M, et al. Eur J Haematol. 1993;50:95-102.

2.Grignani G, et al. BrJ Cancer. 1996;73:1101-07. 5. Barlogie B, et al. Blood. 2008;112:3122-25.
3.Riccardi A, et al. Br J Cancer. 2000;82:1254-60. 6. Musto P, et al. Leuk Lymphoma. 2011;52(5):771-775
4. Rajkumar SV, et al. Am J Hematol 2010; 85(10):737-40 7. Musto P, et al. Cancer. 2008;113:1588-95.



Experience du thalidomide.
Le prix est éleve...

@ Toxicité significative du traitement?
@ Incidence de Neuropathie élevée

@ Durée médiane sous traitement courte

IIII

@ Conclusion des auteurs : “I'utilisation du thalidomide n’est pas
recommandée dans le SMM”

1. MDACC, Mayo, UAMS
2. Detweiler-Short et al, AMJ 2010



Peut on considérer que les SMM a haut risque évolutif ont
un pronostic qui justifie le risque d’étre exposé au traitement
du MM actif



MV Mateos, L Lépez-Corraz, MT Hernandez, J de la Rubia, JJ Lahuerta, P Giraldo, J Bargay, L Rosinol, A
Oriol, J Garcia-Larana, | Palomera, F de Arriba, F Présper, ML Martino, Al Teruel, J Hernandez, G
Estevez, M Mariz, A Alegre, JL Guzman, N Quintana, JL Garcia, JF San Miguel.

On behalf of Spanish Myeloma Group (PETHEMA/GEM)

GRUPO ESPANOL DE MIELOMA



QuiRedex: Len-dex vs abstention

@ PCs BM 2> 10% ou M-protein =30 g/L
@ MAIS BM aPC/nPC > 95% plus immunoparésie

@ + Pas de critere CRAB (hypercalcemia, anemia, bone lesions,
renal impairment) ou symptomes

@ + Temps entre le diagnostic et I'inclusion dans |'essai inférieur
a5ans

Mateos MV, et al. Blood. 2010;116:[abstract 1935]. Updated data presented at ASH 2010.



QuiRedex : TTP vers MM actif (n = 118)

Médiane de suivi : 22 mois (range 5-42)

2 pts : arrét souhaité par les pts suivi
de progression
0.6
4 pts : progressions symptomatiques
0.4 .
Abstention |
Médiane TTP : 25mois —
0.271 28 Progressions (46%)
13 patients : Iésion lytiques HR: 6.2: 95% IC (2.6—15)' p < 0.0001
5 patients : Insuffisance rénale ! !
0.0

I I I I I I I I I I
0 5) 10 15 20 25 30 35 40 45

Time from inclusion



QuiRedex : Survie sans Progression (n:94)

0.2 1

0.0 -

Lendex

- l.li H :" " "Flll ::ll:: =

No treatment

Lendex: 100% at 2 y
No treat: 96% at 2 y




Lendex : Toxicity profile (n:47)

Asthenia

Pancreatitis

- %\wwmmmmmwmwmmmwmMmMmwMmMmwwmMmMmwmMmMmwmwmmmmmNmmmwwww -

3 (6%)




ECOG/SWOG: Phase 3 —SMM

Lénalidomide vs. observation

AT

Lénalidomide CR/PR/Stable =2 Progression ou
toxicité

Observation Progression @ =3 STOP

20—-—->n<00z2>»x

Bras Controle/standard




SMM - Traitement

« Démontrer efficacité sur survie globale
@ Pas de Dexaméthasone
@ Il est suggéré de collecter les CSP des patients

@ Besoin de données scientifiques
[GEP, optional MRI, Immunologic studies (SWOG)]

1. Kyle et al, NEJM 2008)



Quel objectif primaire
Pourquoi OS et pas PFS/TTP ?

® Peu d’options thérapeutiques et 'amélioration de la PFS est associée
a une amélioration de la survie globale

PFS ne doit pas étre un objectif principal

@ Post autogreffe en premiere ligne

@ Maintenance en général
@ PFS n’est pas associée a un bénéfice de survie pour le moment
@ Thal. a amélioré la PFS, parfois la survie, mais au prix de la QOL

¢ SMM

@ PFS n’a pas de sens pour des patients ASymptomatiques et qui ne nécessitent
pour la plupart pas de traitement spécifique




upper limit of normal or > 2:75 mmol/I
Renal insufficiency: creatinine >173 mmol/]

Anaemia: haemoglobin 2 g/dl below the lower limit of normal or
haemoglobin <10 g/dl

Bone lesions: lytic lesions or osteoporosis with compression
fractures (MRI or CT may clarify)

Other: symptomatic hyperviscosity, amyloidosis, recurrent
bacterial infections (>2 episodes in 12 months)

*Where there is uncertainty as to whether or not organ or tissue impairment is attributable to myeloma the
percentage bone marrow plasma cells should be >30%.

IMWG. British Journal of Haematology. 121(5);749-757,2003



Myélome « symptomatique »: MDEs
Le CRAB revisité....(IMW2011)

Anémie : 2g/dl Hb en dessous des valeurs limite inférieure
<10 g/dl en rapport avec MM (Eliminer autres causes +++)

standard avec lésions lytiques
IRM soit > 3 |ésions hypersignal, soit 1 lesion « macrofocale »
PET/CT soit 1 lésion lytique >1 cm soit > 3 Iésions (fixation + ou-)

Ostéopenie: non, tassement nécéssité investigation
Biopsie si suspicion autre Cancer

Hyperviscosité : Symptomatique nécessitant traitement
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