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Myélome: diagnostic 

Rajkumar et al, IMW Criteria, Lancet Oncol 2014

Myélome « symptomatique »
MDEs (Myéloma Defining Events)

Le CRAB revisité….
(IMWG2014)



Classification Insuffisance rénale chronique

Dimopoulos et al., 

JCO, 2010

protéinurie/créatininurie > 50 

mg/mmol (> 500 mg/g)  ou une 

protéinurie des 24 heures > 0,5 g 



Classification Insuffisance rénale aigue

1

2

3

AKIN

GFR [mL/min] 

Serum creatinine concentration [µmol/L] 

    range 



Myélome: complications Rénales

Masse tumorale: Infiltration plasmocytes, hypercalcémie, obstruction

Propriétés de l’Ig: Insuffisance rénale aigue (néphropathie tubulaire)

Syndrome néphrotique (dépôts de type Amylose AL, Randall)

Cryoglobulinémie, hyperviscosité

GOMMID, autre MGRS

causes diverses

(infection, nephrocalcinose, 

traitement)



Physiopathologie rein-MM

• >15% des IR au dg du MM non relié au MM

(néphroangiosclerose,diabete, post infection)

• 20 à 50% des MM au diagnostic, 10% dialyse

• NCM  mais amylose 22%, MIDD 21%

• MGRS
 Pu/24h +EPU, CLL +/- PBR



Protéinurie: tubulaire ou glomérulaire ?: EP/IF urinaires

Alb

Chaîne légère

Insuffisance rénale par 

tubulopathie myélomateuse

(cylindres) = Urgence

Glomérulopathie par 

Dépôts (amylose AL, Randall)
Ou cryoglobuline…

Myélome: complications rénales

Dosage des chaînes légères libres

sériques



Chaines légères 

(PM ~ 22 kDa)



Myeloma cast 

nephropathy

Light chains filtered 

(MW ~ 22 kDa)

proteine Tamm-

Horsfall

précipitation

Chaines légères 

Néphropathie à cylindres myélomateux



• Insuffisance rénale

- ~ 50% des myélomes (nécessité de dialyse 1-13%)

- NCM: 63-87% des myélomes avec insuffisance rénale

• Présentation

- Age ~ 65 ans

- Myélome de forte masse tumorale (myélome à chaînes légères ++)

- IRA souvent contemporaine du diagnostic, parfois IRC progressive

- Insuffisance rénale “nue”

- Bandelettes urinaires parfois négatives

- Protéinurie variable (albumine< 1g/24h, CLM > 70%)

Néphropathie à cylindres myélomateux (NCM)

Alexanian R, et al. Arch Intern Med 1990; 150: 1693, Rota S, et al. Medicine (Baltimore) 1987; 66: 126, 

Bladé J, et al. Arch Intern Med 1998; 158: 1889, Knudsen LM, et al. Eur J Haematol 2000; 65: 175



• Facteurs favorisants

- Protéinurie de Bence Jones > 2g/24h 

- Hypercalcémie (masse tumorale)

- Déshydratation, infection

- Produits de contraste iodés

- Médicaments : diurétiques, aminoglycosides, AINS, IEC, ARAII

• Diagnostic

- Contexte

- Electrophorèse conventionnelle des protéines urinaires

- PBR non indispensable si prédominance Alb ( intérêt pronostique?)

Néphropathie à cylindres myélomateux (NCM)

Ronco P, et al. In : Schrier, Gottschalk. Diseases of the Kidney, 2001 : 2205



NCM : physiopathologie de l’insuffisance rénale

• Obstruction tubulaire focale

– Reflux de THP : segments tubulaires d’amont ou chambre 

urinaire

• Effet toxique direct des CLM pour la cellule tubulaire 

proximale

− Anomalies cytosquelette, apoptose, nécrose cellulaire

− Transition épithélio-mésenchymateuse

• Réaction inflammatoire tubulo-interstitielle

– Stimulation NFkB et MAP kinases par les CLM dans TCP : 

• production TNFa, IL-6, IL-8, MCP-1

– Rôle pro-inflammatoire THP ? : 

• activation PNN, monocytes , cellules dendritiques

• activation NFkB via TLR Säemann MD, et al. J Clin Invest 2005; 115: 468

Li M, et al. Nephrol Dial Transplant 2008; 23: 860





Néphropathie à cylindres myélomateux



X 200

Néphropathie à cylindres myélomateux



Anti-lambda X 200

Néphropathie à cylindres myélomateux



ME x 4.000

Néphropathie à cylindres myélomateux



Pronostic

Récupération de la fonction rénale : < 50% des cas  # 80%

Si dialyse : sevrage < 20% des cas  # 50%

Facteurs de bon pronostic rénal :

Créatininémie initiale (< 40 mg/l)

Calcémie ≥ 2.88 mmol/l

Protéinurie < 1g/24h

Facteurs de mauvais pronostic vital :

Absence de réponse rénale : survie médiane 4 mois vs 28 mois

Absence de réponse hématologique après chimiothérapie

→ Les patients qui récupèrent une fonction rénale normale ont un 

pronostic identique aux patients atteints de myélome sans insuffisance 

rénale ?

Bladé J, et al. Arch Intern Med 1998; 158: 1889

Néphropathie à cylindres myélomateux



Myélome et Insuffisance rénale

Quel traitement ?

Traitement symptomatique



Néphropathie à cylindres myélomateux

Traitement = Urgence
Réhydratation alcaline (sérum physiologique et bicarbonates 14°/00, 

éviter diurétiques): objectif pH urinaire>7 et RA >28 meq/L

Arrêt des AINS et médicaments néphrotoxiques

Traitement hypercalcémie (Bisphosphonates)

Corticothérapie IV à forte dose (solumedrol 400 mg)

+ chimiothérapie 

Epuration extra-rénale si critères de dialyse (membranes haute 

perméabilité?)

Place des peptides « bloquants ?



Membrane de haute perméabilité

(High cut-off haemodialysis) 

CE certified for elimination of plasma 

proteins up to 45 kD 

Zweigart C, et al: Progress in the Development of Membranes for Kidney-Replacement Therapy. In: Enrico Drioli and Lidietta Giorno, editors. 

Comprehensive Membrane Science and Engineering, Volume 2. Oxford: Academic Press; 2010:351-90.

S
ie

v
in

g
 c

o
e

ff
ic

ie
n

t

Molecular mass (g/mol)

1.0

0.8

0.4

0.2

0

0.6

100001000 100000

High flux

HCO

Vitamin B12
1.3 kD

Inulin
5.2 kD

β2m
13.7 kD

Myoglobin
17 kD

к-FLC
24 kD

Albumin
68 kD

IL-6
26 kD

HighFlux

HCO

Plasmafilter



Myélome et Insuffisance rénale

Quel traitement ?

Chimiothérapie



IMWG Criteria for the Definition of Renal Response to anti-Myeloma Therapy

Renal 

Response

BASELINE eGFR*

(ml/min/1.73 m2)

Best eGFR RESPONSE

(ml/min/1.73 m2)

Complete <50 ≥60 

Partial <15 30-59 

Minimal <15 

15-29 

15-29

30-59 

Réponse rénale

Dimopoulos et al., 

JCO, 2010



Myélome et Insuffisance rénale

Quel traitement ?

Bortezomib

Alkylants

Melphalan

Endoxan

Bendamustine

Dexamethasone

Anthracyclines

+ Carfilzomib, Daratumumab….

http://jco.ascopubs.org/content/vol20/issue22/images/large/3ff1.jpeg


• Mortalité élevée  MLP 140 mg/m2 si ClCreat<30-40 ml/mn

• Sortie plus lente d‘aplasie

• Infections severe

• Toxicities non-haematological (cardiaque)

Author

n pt. with 

renal 

impairment

Regimen TRM Efficacy

Badros et al. n = 81 MEL 200→140 6% (single HD)

13% (double HD)

3-yr PFS: 48%

3-yr OS: 55%

San Miguel et al. n = 14 MEL 200 29% 3-yr OS: 49%

Parikh et al. n = 46 MEL140–200 4% 3-yr PFS: 36%

3-yr OS: 64%

Badros A, et al. Br J Haematol. 2001;114:822-9. San Miguel JF, et al. Hematol J. 2000;1:28-36. Parikh GC, et 

al. Biol Blood Marrow Transplant. 2009;15:812-6.

High-dose MELPHALAN et insuffisance rénale



1. Dimopoulos MA, et al. J Clin Oncol. 2009;27:6086 2. Morabito F, et al. Blood. 2011;118:5759-66. 

3. Scheid C, et al., Haematologica. 2013 Aug 30. [Epub ahead of print]. 

Dimopoulos et al.1

(VISTA)

Morabito et al.2

(VMPT-VT vs VMP)

Scheid et al.3

(GMMG-HD4/HOVON-65)

n = pt. GFR < 50 

mL/min

VMP: 28

MP: 44

VMPT-VT: 70

VMP: 79

PAD (SCr>2 mg/dl): 36

ORR 
67–74% (VMP)

45–47% (MP)

81.8–96.2% (VMPT-VT)

68.4–81% (VMP)
89%

TTP, months
19.8–24.0 (VMP)

14.5–16.1 (MP)

19.8–NR (VMPT-VT)

20–22 (VMP)

3 y PFS: 48 %

(SCr>2 mg/dl)

OS 
65.5–70.9% (VMP 2y)

59.8–64.6% (MP 2y)

60.2–89.6% (VMPT-VT 2yr)

83.3–88.7% (VMP 2yr)

3 y OS: 76%

(SCr>2 mg/dl)

Toxicity AE/SAE↑ AE/SAE↑ Haem toxicity↑

Renal response

VMP: 44%

MP: 35%

(CRrenal + PRrenal)

VMPT-VT: 25.4%

VMP: 40.3%

(CRrenal + PRrenal)

76%

(CRrenal + PRrenal)

Comments
SCrea 2.0 mg/dL was exclusion 

criteria

SCrea 2.5 mg/dL was exclusion 

criteria 

All grades of RI were 

included

Bortezomib et Insuffisance rénale (Diagnostic)



Sevrage 57% (triplet) vs 35% (doublet)

217j (11-724)

VD (doublet) vs VD + x (triplet): MM avec IR au diagnostic

Dimopoulos et al., Am J Hematol; 2016

Taux de CLL

Rapidité réponse

MYRE ? VD vs VCD



Lenalidomide et Insuffisance rénale: FIRST

Dimopoulos et al, Hematologicar; 2016

PFS



Moderate RI CLCr 30 mL/min to <60 mL/min 10 mg every 24 h
Severe RI CLCr <30 mL/min (not requiring dialysis) 15 mg every 48 h
End-stage renal disease CLCr <30 mL/min (requiring dialysis) 5 mg once daily; 
on dialysis days, dose should be administered after dialysis

The Efficacy and Safety of Lenalidomide Plus Dexamethasone in Relapsed and/or Refractory
Multiple Myeloma Patients With Impaired Renal Function
Meletios Dimopoulos et al, Cancer; 2010

Lenalidomide et Insuffisance rénale

Elimination rénale sous forme active: adapter la dose

Résultats correct en benefice/risque si IR peu sévère

Difficile si IR sévère (tox neutropenie infection thrombopenie)

Distinguer IRA de IRC…..



Modifications de doses selon le traitement anti-MM de l’IR

Dimopoulos et al, JCO 2016

Pas d’ajustement de dose



Myélome et insuffisance renale

• Prise en charge de l’insuffisance rénale 

sévère nécessitant une dialyse



Traitement initial chez le MM nécessitant dialyse

membrane HCO ?

Sevrage dialyse à 90jrs

64.3% (27/42) vs 29.4% (5/17)

Gerth et al., Plus One, 2016



NON Dialyse

randomization 

VD vs VCD

Hemodialyse 

Immunoglobuline 

Monoclonale

Insuffisance rénale aigue
creatinine > 170 µmol./L 

(2.0 mg/dl)
+

Myélome + NCM  (prouvé ou probable) + IRA persistante

MYRE: étude prospective randomisée



Bortezomib-Dex dans les 2 bras

Bortezomib (1.3 mg/m2 D 1, 4, 8, and 11) + Dexamethasone (20 mg D 1-2, 4-5, 8-9, 11-12),                    

21-day cycles, renforcé avec cyclophosphamide (750 mg/m2 IV on day 1), si 

absencerespons hematologicque après 3 cycles  

5 hour-session 

x 8 over first 10 days then 

3 per week

HCO Theralite (2.1 m2)
± albumine 20 g IV

R

Membrane

Conventionnelle

MYRE: étude prospective randomisée

Myélome + NCM  + IRA persistante + nécéssité dialyse

N=48 N=46



MYRE: étude prospective randomisée

Fermand et al., ASH 2016



Réponse rénale

Controle (n=48) HCO (n=46) P

(Chi2 test)

HD independence

Cum incidence at 3 mo 33 % 41 % P= 0.42

at 6 mo 35 % 57 % P= 0.04

at 12 mo 37.5 % 61 % P=0.02

Median time to HD 

independence 

1 mo 2 mo

Alive without HD

at 12 mo
35 % 52 % P= 0.15

High dose therapy and 

autotransplantation
N= 6 N =13 P= 0.07

MYRE: étude prospective randomisée

Fermand et al., ASH 2016



MYRE: étude prospective randomisée

Fermand et al., ASH 2016
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Insuffisance rénale et MM: évolution de la survie selon âge

Dimopoulos et al, 

Ann Oncol., 2014



Insuffisance rénale et MM: évolution de la survie

Gonsalves et al., Blood Cancer Journal, 2015



Insuffisance rénale et MM: évolution de la survie

192 pts (2003-2010)

Analyse multivariée pour OS:

Age >70 ans

High risk cytogenet.

Pas de « novel agents »

Gonsalves et al., Blood Cancer Journal, 2015



Myélome et Insuffisance rénale

Quel traitement ?

En pratique….



Myélome et Insuffisance rénale

Au diagnostic
Bortezomib-based: V(C)D, VTD surtout si projet HDT ou VD si dialyse +/- Mbranes HCO ?

Dexa 3 blocs à la premiere cure ? (au moins 2)

Traitement intensif: si réponse rénale complète ou Clcr> 40 ml/mn (> 30 ml/mn ?)

En rechute
Bortezomib-based: VCD, VTD
Bendamustine based: BTD, BVD

Len: insuff moderée ou monitoring étroit si IR sevère/dialyse (RD, VRD)

Pom pas adaptation dose à préférer au Len si IR sévère ? (PCD, VPD)

Carfilzomib, : Ixazomib 

Anti CD38…?…

A éviter….
Plasmaphérèse, Melphalan per os, MLP HD si dialyse

A discuter…
Transplant



Conclusions

Myélome et Insuffisance rénale

Masse tumorale: Infiltration médullaire, complications osseuses

Propriétés de l’Ig: Insuffisance rénale aigue (néphropathie tubulaire)

Syndrome néphrotique (dépôts de type Amylose AL, Randall)

Cryoglobulinémie

GOMMID…

Importance de

recherche protéinurie 

(analyse des protéines urinaires)



Insuffisance rénale

HTA ? Hématurie ?

signes extra rénaux

Protéinurie

EPUAlb

Albuminurie >40% 

(>1g/24h)

Albuminurie < 30-40% 

(<1g/day)

Alb 

Pas toujours facile…

pathologies associées 

(hypertension,diabète… )

association possible de ≠ 

type de dépôts: NCM + 

LCDD, AL + LCDD ….

examen histologique rénal

Rein et Ig monoclonale : 

glomérulopathie ou tubulopathie?





Bridoux et al., Presse Med 2012



MGRS et MM

Leung et al, ACKD; 2014


