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Introduction Introduction 

l l  My Myé élome = lome = prolif prolifé ération plasmocytaire maligne ration plasmocytaire maligne 

l l  10% des h 10% des hé émopathies mopathies 

l l  Pr Pré édominance masculine ( dominance masculine (sex sex ratio 1,6) ratio 1,6) 

l l  Incidence : 20 cas Incidence : 20 cas / 100.000 / 100.000 apr aprè ès 80 ans s 80 ans 

l l  Traitements Traitements dits dits « « conventionnels conventionnels » » : pronostic m : pronostic mé édiocre diocre 

l l  Dur Duré ée moyenne de survie : 36 mois e moyenne de survie : 36 mois 

l l  Fr Fré équence des complications osseuses quence des complications osseuses 

l l  Nouvelles approches th Nouvelles approches thé érapeutiques rapeutiques



Patients et m Patients et mé éthodes thodes 

l l  É Étude r tude ré étrospective trospective 

l l  10 patients 10 patients 

l l  Traitement par Traitement par Bortezomib Bortezomib : octobre 2005 : octobre 2005­ ­f fé évrier 2007 vrier 2007 

l l  7 femmes, 3 hommes 7 femmes, 3 hommes 

l l  Âge moyen : 70 ans ( de 68 Âge moyen : 70 ans ( de 68 à à 81 ans) 81 ans)



l l  Type de my Type de myé élome : lome : 
n n  6 6 IgG IgG 

n n  2 2 IgA IgA 

n n  2 cha 2 chaî îne l ne lé ég gè ère re 

l l  Stade III Stade III 

l l  Nombre de traitements ant Nombre de traitements anté érieurs : rieurs : 
n n  3 patients : 3 traitements 3 patients : 3 traitements 

n n  7 patients : 4 traitements 7 patients : 4 traitements 

n n  Bi Bi­ ­phosphonates phosphonates chez tous les patients chez tous les patients 

n n  +/ +/­ ­ chirurgie et radioth chirurgie et radiothé érapie rapie 

l l  Aucune greffe de moelle osseuse Aucune greffe de moelle osseuse



Patients et m Patients et mé éthodes thodes ­ ­ 2 2 

l l  Indications du Indications du Bortezomib Bortezomib  : : 

n n  Rechute ou progression sous traitement Rechute ou progression sous traitement 

n n  Effets ind Effets indé ésirables s sirables sé év vè ères des autres traitements res des autres traitements 

n n  Aggravation des l Aggravation des lé ésions radiologiques +/ sions radiologiques +/­ ­ IRM IRM



Patients et m Patients et mé éthodes thodes ­ ­ 3 3 

l l  En d En dé ébut de traitement : but de traitement : 

n n  Indice de Indice de Karnofsky Karnofsky > 60% > 60% 

n n  H Hé émoglobine > 80g/l moglobine > 80g/l 

n n  Plaquettes>100 G/l Plaquettes>100 G/l 

n n  Clairance cr Clairance cré éatinine >30 atinine >30 mls/min mls/min 

l l  8 cycles de 3 semaines 8 cycles de 3 semaines 

l l  Chaque cycle comporte 4 injections (J1, J4, J8 et J11) + interva Chaque cycle comporte 4 injections (J1, J4, J8 et J11) + intervalle libre de 10 lle libre de 10 

jours entre deux cycles jours entre deux cycles 

l l  Posologie initiale de 1,3 mg/m Posologie initiale de 1,3 mg/m 2 2 

l l  Adaptation secondaire Adaptation secondaire selon tol selon tolé érance rance



Crit Cr itè ères d res d’é ’évaluation de la r  valuation de la r é éponse th ponse thé érapeutique rapeutique 

l l  Crit Critè ères EBMT ( res EBMT (European European Group for Group for Blood and Marrow Blood and Marrow 
Transplantation) Transplantation) 
n n  R Ré émission compl mission complè ète = te = Ig Ig monoclonale ind monoclonale indé étectable pendant au moins 6 tectable pendant au moins 6 

semaines semaines 

n n  R Ré éponse partielle = diminution ponse partielle = diminution Ig Ig monoclonale > 50% ou diminution monoclonale > 50% ou diminution 
prot proté éinurie> 90%pendant au moins 6 semaines inurie> 90%pendant au moins 6 semaines 

n n  R Ré éponse minimale = diminution ponse minimale = diminution Ig Ig monoclonale 25% monoclonale 25%­ ­49% ou diminution 49% ou diminution 
prot proté éinurie 50% inurie 50%­ ­89% pendant au moins 6 semaines 89% pendant au moins 6 semaines 

n n  Progression = augmentation Progression = augmentation Ig Ig monoclonale ou prot monoclonale ou proté éinurie >25% sur inurie >25% sur 
plusieurs contr plusieurs contrôles ôles 

n n  Absence de r Absence de ré éponse = ni progression, ni r ponse = ni progression, ni ré éponse minimale ponse minimale



R Ré ésultats sultats 

l l  Interruption th Interruption thé érapeutiques chez 2 patientes en raison d rapeutiques chez 2 patientes en raison d’ ’effets effets 
ind indé ésirables sirables s sé év vè ères res 

l l  É Évaluation apr valuation aprè ès 3 cycles s 3 cycles (9 patients) : taux de r (9 patients) : taux de ré éponse de 33% ponse de 33% 
n n  R Ré éponse partielle = 3 patients ponse partielle = 3 patients 

n n  R Ré éponse minimale = 2 patients ponse minimale = 2 patients 

n n  Absence de r Absence de ré éponse = 4 patients ponse = 4 patients 

l l  É Évaluation en fin de traitement (8 patients) : taux de r valuation en fin de traitement (8 patients) : taux de ré éponse de 25% ponse de 25% 
n n  R Ré éponse partielle = 2 patients ponse partielle = 2 patients 

n n  R Ré éponse minimale = 3 patients ponse minimale = 3 patients 

n n  Absence de r Absence de ré éponse = 3 patients ponse = 3 patients



R Ré ésultats sultats ­ ­ 2 2 

l l  R Ré éponse tardive chez une patiente ponse tardive chez une patiente 

l l  R Ré éponse initiale au bout de 3 cycles puis nouvelle progression che ponse initiale au bout de 3 cycles puis nouvelle progression chez z 

une patiente une patiente  en fin de traitement en fin de traitement 

l l  Arr Arrêt pr êt pré écoce chez deux patientes : coce chez deux patientes : 

n n  Au Au cours du 1 cours du 1 er er cycle : neuropathie grade 4 cycle : neuropathie grade 4 

n n  En fin de 4 En fin de 4 è ème me cycle : SIADH? cycle : SIADH?



R Ré ésultats sultats ­ ­ 3 3 

l l  Effets ind Effets indé ésirables sirables 
n n  Asth Asthé énie : 9 patients nie : 9 patients 
n n  Troubles gastro Troubles gastro­ ­intestinaux intestinaux 

l l  Naus Nausé ées : 4 patients es : 4 patients 
l l  Diarrh Diarrhé ées : 3 patients (1 grade 4) es : 3 patients (1 grade 4) 
l l  Constipation : 4 patients Constipation : 4 patients 

n n  Toxicit Toxicité é h hé ématologique matologique 
l l  Leuco Leuco­ ­neutrop neutropé énie nie (grade 3 : 2 patients), grades 1 et 2 (grade 3 : 2 patients), grades 1 et 2 pour 5 patients pour 5 patients 
l l  Thrombop Thrombopé énie mod nie modé ér ré ées (grades 1 et 2 es (grades 1 et 2  chez 8 patients) chez 8 patients) 

n n  É Épisodes f pisodes fé ébriles chez une patiente briles chez une patiente 
n n  Toxicit Toxicité é neurologique neurologique 

l l  Un cas de neuropathie Un cas de neuropathie sensitivo sensitivo­ ­motrice motrice grade 4 grade 4 (arr (arrêt du traitement en fin de 1 êt du traitement en fin de 1 er er 

cycle) cycle) 
l l  3 cas d 3 cas d’ ’aggravation de neuropathies sensitives aggravation de neuropathies sensitives pr pré é­ ­é éxistantes xistantes  (confirmation (confirmation 

EMG) EMG) 
n n  É Éruption cutan ruption cutané ée asp e aspé écifique chez deux patients cifique chez deux patients



R Ré ésultats sultats ­ ­ 4 4 

l l  Suivi des patients Suivi des patients 

n n  5 5 patients patients 

n n  Aucune rechute Aucune rechute à à 6 semaines 6 semaines 

n n  2 cas de rechute 2 cas de rechute à à 3 mois 3 mois 

n n  1 cas de rechute 1 cas de rechute à à 4,5 mois 4,5 mois 

n n  1 cas de rechute 1 cas de rechute à à 6 mois 6 mois 

n n  Aucun d Aucun dé éc cè ès s 

l l  Pour 3 patients : pas de recul actuel Pour 3 patients : pas de recul actuel



Mode d Mode d’ ’action du action du Bor tezomib Bor tezomib



Discussion Discussion 

l l  Mode d Mode d’ ’action du action du Bortezomib Bortezomib = inhibition du = inhibition du prot proté éasome asome 

l l  Liaison pr Liaison pré éf fé érentielle rentielle à à le sous unit le sous unité é à à activit activité é chemotrypsine chemotrypsine 

l l  Inhibition partielle et r Inhibition partielle et ré éversible versible 

l l  Action sur le facteur de transcription Action sur le facteur de transcription NFkB NFkB donc diminution des donc diminution des 

ph phé énom nomè ènes de r nes de ré ésistance th sistance thé érapeutique rapeutique



É Étude SUMMIT tude SUMMIT 

l l  É Étude de phase II tude de phase II 

l l  202 patients 202 patients 

l l  En moyenne 6 traitements ant En moyenne 6 traitements anté érieurs rieurs 

l l  Âge moyen 60 an Âge moyen 60 an 

l l  Taux de r Taux de ré éponse 35% ponse 35% 

l l  R Ré éponse compl ponse complè ète 10% te 10% 

l l  Dur Duré ée moyenne de r e moyenne de ré éponse : 2 cycles (6 semaines) ponse : 2 cycles (6 semaines) 

l l  Survie moyenne : 17 mois, dur Survie moyenne : 17 mois, duré ée moyenne d e moyenne d’ ’efficacit efficacité é : 7 mois : 7 mois 

l l  Dexam Dexamé éthasone thasone si inefficacit si inefficacité é apr aprè ès 2 cycles s 2 cycles 

l l  49% des patients ont arrêt 49% des patients ont arrêté é le traitement en raison de progression de la maladie le traitement en raison de progression de la maladie 
(22%) ou en raison d (22%) ou en raison d’ ’effets secondaires (27%) effets secondaires (27%)



É Étude CREST tude CREST 

l l  54 patients 54 patients 

l l  Variation posologie : 1 mg/m Variation posologie : 1 mg/m 2 2 ou 1,3 mg/m ou 1,3 mg/m 2 2 

l l  Taux de r Taux de ré éponse inf ponse infé érieur rieur à à 1 mg/m 1 mg/m 2 2 

l l  Diminution de l Diminution de l’ ’incidence des effets secondaires incidence des effets secondaires à à la posologie de 1 la posologie de 1 

mg/m mg/m 2 2 

l l  Survie moyenne identique dans les 2 grou Survie moyenne identique dans les 2 groupes pes 

l l  Diminution de la dur Diminution de la duré ée moyenne d e moyenne d’ ’efficacit efficacité é dans le groupe trait dans le groupe traité é à à 1 1 

mg/m mg/m 2 2



Facteurs pronostics Facteurs pronostics 

l l  Diminution du taux de r Diminution du taux de ré éponse : ponse : 
n n  Âge > 65 ans Âge > 65 ans 

n n  Infiltration plasmocytaire > 50% Infiltration plasmocytaire > 50% 

l l  Diminution de la dur Diminution de la duré ée d e d’ ’efficacit efficacité é : : 
n n  Hypoalbumin Hypoalbuminé émie mie 

n n  Karnofsky Karnofsky < 60% < 60% 

n n  CRP CRP é élev levé ée e 

n n  Anomalies cytog Anomalies cytogé én né étiques tiques 

l l  Pas d Pas d’ ’influence du sexe, de type de my influence du sexe, de type de myé élome, du taux de lome, du taux de ß ß2 2­ ­ 
microglobuline ou du nombre de th microglobuline ou du nombre de thé érapies ant rapies anté érieures rieures



Tableau comparatif avec l Tableau comparatif avec l’é ’étude SUMMIT tude SUMMIT 

Aggrav Aggravé é 
30% 30% 
Grade 4 Grade 4 
1 cas 1 cas 

Grade 4 : Grade 4 : 
0 0 
Grade 3 : Grade 3 : 
20% 20% 

8 8 
Grade 1 Grade 1­ ­2 2 
1 1 
Grade 3 Grade 3 

3/10 3/10 3 ou 4 3 ou 4 2 2 IgA IgA 
6 6 IgG IgG 
2 cha 2 chaî îne ne 
l lé ég gè ère re 

70 70 R Ré ésultats sultats 
Service de Service de 
Rhumato Rhumato 
Reims Reims 

31% 31% 
12% de 12% de 
Grade 3 Grade 3 

Grade 4 : Grade 4 : 
6% 6% 
Grade 3 : Grade 3 : 
47% 47% 

99% 99% 
grade 1 grade 1­ ­2 2 
23% 23% 
grade 3 grade 3 

35% 35% 
10% 10% RC RC 

En En 
moyenne moyenne : : 
6 6 

84 % 84 % IgG IgG 
et et IgA IgA 60 60 Etude Etude 

SUMMIT SUMMIT 
202 cas 202 cas 

Neuropa Neuropa 
thies thies 

Toxicit Toxicité é 
h hé émato mato 

EI EI
digestifs digestifs 

Taux de Taux de 
r ré éponse ponse 

Nombre de Nombre de 
Traitement Traitement 
Ant Anté érieurs rieurs 

type type Age Age



CONCLUSIONS CONCLUSIONS 

l l  Limites de l Limites de l’é ’étude : tude : 

n n  R Ré étrospectif trospectif 

n n  Nombre de patients peu Nombre de patients peu é élev levé é 

n n  Manque de recul pour Manque de recul pour é évaluer certains param valuer certains paramè ètres tres 

l l  Comparaison difficile avec les Comparaison difficile avec les é études de phase 2 tudes de phase 2 

n n  Population d Population d’ ’âge diff âge diffé érent rent 

n n  Traitements ant Traitements anté érieurs non comparables rieurs non comparables 

n n  Pas d Pas d’é ’étude actuelle sur l tude actuelle sur l’ ’utilisation du utilisation du Bortezomib Bortezomib dans une population de dans une population de 
plus de 60 ans plus de 60 ans



CONCLUSIONS CONCLUSIONS ­ ­ 2 2 

l l  Mais r Mais ré ésultats encourageants sultats encourageants 

l l  Pour des effets secondaires mod Pour des effets secondaires modé ér ré és de gestion simple s de gestion simple 

l l  Etudes actuellement en cours afin d Etudes actuellement en cours afin d’é ’évaluer l valuer l’ ’efficacit efficacité é du du Bortezomib Bortezomib 

en association avec d en association avec d’ ’autres chimioth autres chimiothé érapies (potentialise par lev rapies (potentialise par levé ée de e de 

chimior chimioré ésistance) sistance) 

l l  Traitement facilement r Traitement facilement ré éalisable en service de rhumatologie alisable en service de rhumatologie  ( (bolus bolus IV IV 

de 5 de 5 à à 10 sec) 10 sec)
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