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MGUS SMM MM

1- Définition des SMM (crirères IMWG 2014)?

2- Quels est le risque évolutif des SMM?

3- Critères de SMM à haut risque ? 

4- Faut-il traiter les SMM ?

5- Comment améliorer l’identification des SMM à haut 

risque? 

➔ Etude CARRISMM



Myélome multiple

Critères diagnostiques de l’IMWG 2003

International Myeloma Working Group. Br J Haematol. 2003 Jun;121(5):749-57.

Criteria for the classification of monoclonal 

gammopathies, multiple myeloma and related

disorders: a report of the International Myeloma

Working Group.

International Myeloma Working Group 2003



C HyperCalcémie

R Insuffisance Rénale

A Anémie

B Lésions Osseuses (Bones)

MGUS
Myélome indolent 

(SMM)
Myélome multiple

< 30 g/l > 30 g/l Pas de valeur seuil

et ou

< 10% > 10% > 10%

- - +

International Myeloma Working Group

Critères diagnostiques 2003

International Myeloma Working Group. Br J Haematol. 2003 Jun;121(5):749-57.



276 patients

10 % par an

RR Myélome 522

SMM

Evolution clinique et pronostic du 
MM indolent

Kyle RA et al, N Engl J Med. 2007;356:2582-90.



Hétérogénéité des MM indolents 

8 ans

2 ans

19 ans

Pic > 30 g/l et PM > 10%

Pic < 30 g/l et PM > 10%

Pic > 30 g/l et PM< 10%

Kyle RA et al, N Engl J Med. 2007;356:2582-90.



Facteurs prédictifs de progression des MM indolents





Lenalidomide et dexamethasone pour 
des MM indolents à haut risque



Résultats - Temps jusqu’à progression 
vers un myélome multiple 

21 mois 

NR

47 pts (76 %)

13 pts (23 %)

Mateos MV et al, N Engl J Med. 2013;369(5):438-47.



Résultats - Survie globale 

Depuis l’inclusion

Mateos MV et al, N Engl J Med. 2013;369(5):438-47.



Les nouveaux critères diagnostiques 
du myélome multiple – IMWG 2014



Plasmocytose médullaire clonale > 10% 

ou plasmocytome prouvé histologiquement 

Présence d’au moins un des critères suivants 

- hypercalcémie (> 0,25 mmol/L /N ou > 2,75 mmol/L)

- insuffisance rénale (créat. > 177 mmol/L ou Cl créat < 40 ml/min)

- anémie (Hb < 2 g/dL / N ou < 10g/dL)

- ≥ 1 lésion ostéolytique – radiographies, TDM, TEP

- Plasmocytose médullaire clonale ≥ 60%

- Rapport κ/λ ou λ/κ > 100  (et concentration ≥ 100 mg/l)

- > 1 lésions focales IRM (≥ 5 mm)
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Les nouveaux critères diagnostiques 
du myélome multiple – IMWG 2014

Rajkumar SV et al, Lancet Oncol. 2014;15(12):e538-48.



Imagerie

• ≥ 1 lésion ostéolytique (≥ 5 mm) TDM ou TEP suffit à poser le 

diagnostic de myélome 

• une lésion hypermétabolique TEP sans ostéolyse sous-

jacente ne suffit pas 

• si lésion focale IRM < 5 mm il est recommandé de compléter 

par TDM ou TEP 



Les nouveaux critères diagnostiques 
du MM indolent – IMWG 2014

IgG ou IgA monoclonale ≥ 30 g/l

ou protéine monoclonale urinaire ≥ 500 mg/24h

ou plasmocytose médullaire clonale 10-60 %

Absence de critères de myélome multiple (CRAB / nouveaux critères)



Quels changements pour la 
pratique?

MGUS

SMM

SMM à haut potentiel évolutif ➔ Early Myeloma

Myélome multiple 

Quelles explorations au 

diagnostic de MM indolent ? 

Myélome multiple

➔ traitement 



pic ≥ 30 g/l
et/ou

plasmocytose médullaire ≥ 10 % (< 60 %)

critères CRAB ?

dosage des CLL

IRM pelvi-rachidienne (ou corps entier)

RKL ≥ 100
ET/OU

≥ 2 lésions focales IRM 

myélome multiple oui

non

myélome multiple 

traitement

oui

non

SMM  

Quelles explorations au diagnostic de 
MM indolent ? 



Quels changements pour la 
pratique?

MGUS

SMM

SMM a haut potentiel évolutif ➔ Early Myeloma

Myélome multiple 

Myélome multiple

➔ traitement 

Prise en charge des MM indolents 

(critères 2014) ?



Prise en charge des MM indolents (critères 2014) ?

•Que devient le risque 

évolutif des MM indolents 

(critères 2014)?

?



Prise en charge des MM indolents (critères 2014) ?

•Que devient le risque évolutif des MM 

indolents (critères 2014)?

• Quels facteurs pronostiques ? 



Facteurs de risque de progression des MM indolents ?

Temps jusqu’à progression 

médiane = 2 ans 

25 % par an

mais SMM critères IMWG 2003 

Rajkumar et al, Blood 2015



421 patients SMM (2014 IMWG criteria)

3 factors score 
– BMPC > 20%

– M protein > 20 g/L

– FLC ratio > 20 

median TTP 

≥ 2 risk factors 29,2 months

1 risk factor 67,8 months

No risk factor 109,8 months



CONFIRMATION DU SCORE 20/20/20 
→ score IMWG 2018

1996 patients 

SMM (critères 2014)



CONFIRMATION DU SCORE 20/20/20 
→ score IMWG 2018

1996 patients 

SMM (critères 2014)

BM MM cells > 20%

M-protein > 20 g/L

FLCr > 20

MAIS PAS D’INFO 
SUR IRM 



FAUT-IL TRAITER LES SMM ?



Traitement des MM indolents à haut risque ?

- Retarder la progression

2 stratégies :

-Guérir







PFS OS



PFS en fonction score IMWG 2018

Haut risque Risque intermédiaire Faible risque 

IMPORTANCE DE BIEN IDENTIFIER LES PATIENTS A HAUT RISQUE 

AVANT D’ENVISAGER UNE STRATEGIE DE TRAITEMENT PRECOCE



COMMENT AMELIORER L’IDENTIFICATION DES 
SMM A HAUT RISQUE DE PROGRESSION ?

*génétique



Score 20/20/20 + 
cytogénétique

(t(4;14), t(14;16), +1q, and/or 
del13q/monosomy 13).





• Alterations in the DNA repair pathway, MYC and 
MAPK pathway (Bustoros et al. JCO2020)

• t(4;14) and del17p (Rajkumar et al. Leukemia 2013)

• 1q gain (Neben et al. JCO 2013)

• KRAS mutations (Boyle et al. Nat Comm 2021)

• MYC translocations  (Misund et al. Leukemia 2019)

• ↘ T effecteurs mémoires et cytotoxiques, ↗ des  Tγδ et cellules NK (Termini et al. ASH 2020)

COMMENT AMELIORER L’IDENTIFICATION DES SMM A HAUT RISQUE DE PROGRESSION ?



COMMENT AMELIORER L’IDENTIFICATION DES 
SMM A HAUT RISQUE DE PROGRESSION ?

*génétique

*critères dynamiques 



• 190 SMM (2014 IMW criteria)

• Evolving patern
– Monoclonal protein (e MP)

• ≥ 10% within first 6 months (if M-prot ≥ 30 g/l) 

• ≥ 25% within first 6 months (if M-prot < 30 g/l)

• And ≥ 5 g/l

– Hemoglobin (e Hb) 
• ≥ 0,5 g/dl within first 12 months

Biological evolving patern



3 factors score 
– BMPC ≥ 20%

– e MP

– e Hb



• 63 SMM 

• ≥ 2 MRI during follow-up 

MRI evolving patern



MRI Progression

MRI Stability



FAUT-IL RENOUVELER AU COURS DU SUIVI 

• Dosage des CLL?

• IRM ?

• Myélogramme?



- Traitement précoce? Guérir vs retarder la 
progression 

-IFM ➔ étude observationnelle CARRISMM

COMMENT AMELIORER LA PRISE EN CHARGE DES 
MYELOMES INDOLENTS  ?



IFM 2017-04

CARRISMM
(Optimisation of CARe and RISk stratification of SMoldering Myeloma)

Evaluation of the impact of the update multiple myeloma criteria on the natural 

history of smoldering myeloma in order to establish new recommendations 

about follow-up and prognostic evaluation of Smoldering Myeloma.



• Que devient le risque évolutif des SMM nouvelle définition?

• Modalités de suivi des SMM?
• myélogramme  ?

• dosage des chaînes légères libres sériques ?

• IRM ? 

Prise en charge des SMM nouvelle définition?

?



•Critères inclusion 
• SMM selon critères IMWG 2014
• Diagnostic < 1 an

Cohorte prospective 



• IRM (+/- TEP) à l’inclusion 

• Suivi standardisé pendant 2 ans 
• Contrôle biologique tous les 3 mois 
• Dosage des CLL tous les 6 mois 
• Prélèvement médullaire annuel

→analyse en CMF (% plasmo monoclonaux/polyclonaux)

→purification plasmocytes pour analyses génétiques 

• IRM annuelle

• Suivi biologique semestriel pendant 3 ans 

Cohorte prospective 



Cohorte prospective 

Évolution vers un MM
- Critères CRAB
- Early MM



Objectifs ?  
Inclusion 450 patients 

➔Evaluer le risque évolutif des SMM (nouveaux critères)

➔Intérêt du suivi systématique par FLC, IRM, myélogramme?

➔Etablir de nouvelles recommandations pour le suivi des SMM

➔Valider les facteurs prédictifs déjà décrits 

➔Identifier de nouveaux facteurs prédictifs notamment génétiques 

➔Etudier impact pronostiques des critères dynamiques - progression 
biologique/IRM 

➔Etudier prospectivement et simultanément plasmocytes ET environnement 
immunitaire 



POUR CONCLURE 

1. L’IRM et le dosage des chaînes libres sériques sont indispensables 
pour poser le diagnostic de myélome indolent (IMWG 2014).

2.Le pronostic reste hétérogène ; 
il persiste des patients à haut risque nécessitant une surveillance 
plus rapprochée.

3. L’abstention reste la règle avec surveillance adaptée au risque 
individuel

4. L’étude observationnelle de l’IFM, CARRISMM, permettra d’identifier 
de nouveaux marqueurs pronostiques et de définir les modalités de 
surveillance optimale 



pic ≥ 30 g/l
et/ou

plasmocytose médullaire ≥ 10 % (< 60 %)

critères CRAB ?

dosage des CLL

IRM pelvi-rachidienne (ou corps entier)

RKL ≥ 100
ET/OU

≥ 2 lésions focales IRM 

myélome multiple oui

non

myélome multiple 

traitement

oui

non

SMM  

Quelles explorations au diagnostic de MM indolent ? 



MM indolent à haut risque ?

Score 20/20/20 

pic ≥ 30 g/l

isotype IgA

RKL ≥ 8 (mais < 100)

diminution Ig polyclonales 

progression du pic

aspect infiltrat diffus osseux en IRM

… 

≥ 1 critères

aucun critère 

MM indolent à 

haut risque

Surveillance 

tous les 3 mois

MM indolent de 

faible risque

Surveillance tous les 

6 mois ?

MM 

indolent 

Protocole de 

recherche 

clinique

Sur quels critères adapter le suivi ? 
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