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Réferentiel 2016 pour la prise en charge en Tunisidu myélome
multiple du sujet jeune éligible a une intensificabn
(Leucémie a plasmocyte exclye

-Critéres d’éligibilité :
» Diagnostiquednnexe)
 Intensification thérapeutiquarinexe2 et 3

|- Bilan au Diagnostic :

1- Bilan biologique standard :

INFS- plaquettes

[1GS + Phénotype érythrocytaire

[1Bilan d’hémostase (TP, TCA,Fibrinogene)

[Bilan rénal (créatinémie et clairance MDRRnnexe 4, ionogramme, glycémie a jeun,
calcémie, calcémie corrigéeinexe 9, uricémie et bilan hépatique.

ILDH et CRP

[1Bz2microglobuline, albuminémie

[1Sérologies Heépatites B, C et HIV

[IBHCG pour les femmes en age de procréation

2- Bilan immunoprotéique :

[Electrophorese des protéines séricgaesc cadrageet immunofixation

[IElectrophorese des protéines urinaire et immuntélgltorese ou immunofixation.
[1Protéinurie de 24 heures.

[1Dosage des chaines |égeéres libres sérigheslément cas particuliers) MM a chaines
legeres, myelome non excrétant ou en cas de MMeualuable &énnexe §.

3- Bilan médullaire :

[IMyélogramme

[1BOM si myélogramme non concluant

[1Caryotype : FISH si age < 65 ans (patients éligilpleur une intensification).
[IFISH : Anomalies a rechercher : del 17p ; t (4); 14

4- Bilan radiologique :

Bilan radiologique standard : Crane (F+P), raclisglet (F+P), Bassin, Grill costal, Rx
thorax face, 2 Humérus et 2 fémurs (F+P).

JIRM du rachis : Si suspicion de compression médellau MM stade 1.

[JEchographie cardiaque (avec mesure de la fracté&eation)

NB : Pour le moment, il n’y a pas de possibilitéiptaire un scanner corps entier faible dose
ni une IRM corps entier



lI- Criteres diagnostiques :
Critéres de I'lMWG(2014) (annexe 1

llI- Criteres pronostiques:

IClassification de Durie et Salmon

[1Calcul de I'lSS en fonction des taux de I'aloumetale |a32microglobuline &nnexe 7§
[1Calcul du RISS en fonction de I'lSS, du taux dedL & du résultat du FISHafnexe §
[1 MM avec localisation extramédullaire

—>Identification d’'un groupe fdaut risque » pour les patients < 65 ans éligibles pour une
intensification et ASCT, défini par 'un des criggrsuivants :
La présence d’anomalies cytogénétiques en FISHL[ge— t(4 ; 14)
et/ouun score ISS a 3
et/ou présence d’'une insuffisance rénale (créatinémié3>1moL/L ou clairance
MDRD <40 ml/mn)
et/ou MM avec localisation extramédullaire

V- Traitement d’induction :

Quelque soit le groupe, les patients recevront, Isa le risque vasculaire,
une prophylaxie des accidents thromboemboliques paAspegic ou AVK ou
HBPM.

1- Patients a haut risque(Voir définition dans les critéres pronostiques) :

Induction triple selon le protocoMTD : Bortezomib-Thalidomide- Dexaméthasone
(1 cycle tous les 21 jours: total de 4 cycles ):

» Bortezomib (Velcade®) : 1,3mg/m2 a J1, J4, J8 &terHIV ou S/C

 Thalidomide (Myrin®) : 100mg/jour le soir de J1Z1J

» Dexaméthasone : (Dexasone®) :

-40 mg/jour de J1 a J4 et de J8 a J¥EtP™cycle

-40 mg/jour de J1 a J4:®t £ cycle

» Prophylaxie anti-virale par Aciclovir (2cpx2/j) &alaciclovir (1cpx2/))

2- Patients a risque standard:
-Ce groupe est défini par 'absence des critérdsaai risque.
-Induction  triple selon le protocole CTD :Cyclophosphamide-Thalidomide-
Dexaméthasondl Cycle tous les 28 jours: total de 4 cycles) :
Cyclophosphamide (Endoxan ® comprimé a 50mg) :ragQ soit
10 comprimés/J (J1, J8, J15)
Thalidomide : 100 mg/jour pendant 4 mois en contprise unique le soir.
(Apres 2 a 4 semaines de traitement, la dose peuaégmentée en fonction de la tolérance
jusqu’a 200 mg/J au maximum.
» Dexaméthasone : (Dexasone® Voie orale cp a 4mgmg]j (J1, J8, J15, J22)

3- Evaluation de la réponse& a J100, aprés 3 cycles VTD ou CTD):
Evaluation selon les criteres de 'IMW@(4).
(RCs- RC-VGPR-RP-RM-SD-PDAAnexe 9



V- Mobilisation des CSP :

La mobilisation sera faite aprés 1€™3cycle de la phase dinduction en fonction de
I’habitude de chaque équipe par soit :

- Protocole Cyclophosphamide (2 & 4§/d1) +G-CSF a la dose de/kg/jour

- Protocole Etoposide (375mgfnd1-J2) +G-CSF & la dose def@/jour

Un minimumde 8x10 CD34/kg/poids du receveur est recommargtéffon optimal pour
une éventuelle double autogreffe).

-En cas d'échecafinexe 10 aprés i tentative par EDX+GS§ réaliser une 2" tentative
par Etoposide+GSF Jkg/jour voire une 3tentative par Plerixafor (Mozobil®)

-En cas d'échec apré$™ltentative par Etoposide+G§f réaliser une %°tentative par
Plerixafor (Mozobil®)

VI- Traitement de rattrapage en cas d’échec de l'iduction :

VI-1/ Patients en échec aprés CTIréponse < a 50% a J100): rattrapage par 2 cydi&s
puis autogreffe quelque soit la réponse.

VI-2/ Patients en échec apres VTréponse < a 50% a J100) : Ces patients sercsgéda
dans le group&es haut risque lls nauront pas de traitement de rattrapage @uaient une
greffe en tandem (Double autogreffe ou Auto/Alldtge

VII- Autogreffe des CSP :

-Elle sera réalisée chez tous les patients de na&r@s ans éligible a la greffe et ce quelque
soit la nature de la réponse au traitement d’indoctt celle du rattrapage.

-Le conditionnement standard est : MELPHALAN HDOOPng/m2. Le GCSF a

la dose deWkg/jour est débuté a J+5.

VIII- Traitement post intensification (Apres la 1ere autogreffe) :
VIII-1/ 2°™ Autogreffe :

-Une deuxieéme autogreffe entre %t le 6™ mois de la ¥*autogreffe sera proposée pour
les patients qui n'ont pas atteint une trés bogpenmse partielle (VGPR) aprés 1GASCT

et les patients en echec d’'induction apres VTD.

-En cas d'impossibilité de réalisation de |8"2autogreffe, les patients recevront une
consolidation par 2 cycles VTD.



VIII- 2/ Allogreffe des CSH :

Elle sera réservée aux patieat$0 ans ayant un donneur géno-identique et éligiblme
allogreffe. Elle est indiquée pour :

- MM a haut risque n'ayant pas obtenu de réponsenafe apres autogreffe (< VGPR apres
une ASCT).

-MM en échec d’induction aprés VTD

VIII- 3/ Consolidation par VTD:

-Indication : -Patients en VGPR aprés [#*hutogreffe ‘
-Patients en RP aprés |&lautogreffe mais ne pouvant recevoir urf€®2
autogreffe (greffon insuffisant, contre-indicatiama greffe, probleme logistique)

-Type: 2 cycles VTD (protocole GIMEMA), séparés de 3%qirf: Velcade en S/C (1,3
mg/m2 a J1, J8, J15 et J22), Dexa (40 mg a J1-2, JB5-16 et J22-23), Thalidomide
(100 mg/j continu).

VIlI- 4/ Entretien par Thalidomide :

-Indication : - Patients en VGPR apréS°Auto ‘
- Patients en RP apre§©Auto et ayant recu une®?® Auto ou 1 consolidation
par 2 VTD.

-Dose: 100 mg/j

-Durée : 12 mois



Schéma général du traitement du MM du sujet jeuneligible a la greffe de CSH



MM sujet
jeune
HR * RS ¥
4VTD 4CTD

Réponse a J100 (apres 3 cycles)

. |

Rattrapage : 2VTD

2 RP: Auto 2 ou Allo m m
(entre 3%et 62™ m)
Auto 1

Allogreffe Auto2 ou conso(2VTD)

<50 ans, pt + Entretien
aHR thalidomide (12m)

RC: VGPR :Entretien
Surveillance Thalidomide (12m)

* : HR : Haut Risque, définit par 1 ou plusieurs des critéres suivants :

e FISH:t(4;14) oudel 17p

e et/ouunscorelSSa3
* et/ou présence d’une insuffisance rénale (créatinémie>173 pmol/L ou clairance MDRD <40 ml/mn)

e et/ou MM avec localisation extramédullaire

¥ : RS : Risque Standard, défini par I’absence de critére de Haut Risque




IX- Traitement du MM du sujet jeune en rechute apres ere

autogreffe :

Propositions : \
» Si rechute < 12 mois da 1°intensification : traitement hors protoc, quelque soit le

traitement d'inductiorlJne polychimiothérapie pourrait étre discutée aipa ca

» Si rechute> 12 mois de la *Sntensification : rattrapage parcycles (VTD ou RD), en
tenant conpte du traitement initial, de la réponse a ceédnaent et de sa toxici

Rechute post
autogreffe

, > 12 mois
<12 mois

Hors Asymptomatique Symptomatique
S ill .
protocole (Surveillance+++) (CRAB), Pic x2

—1
attrapage 4 cycles

VTD ou RD

(Selon Réponse initiale et Toxicité
| 1

Allogreffe

eme autogreffe
¥ la réponse

(<50 ans +Donneur)




ere

X- Traitement du MM du sujet jeune en progression apes :
autogreffe :

VGPR apres
~ autogreffe et
_consolidation

Progression Progression

<12 mois post =12 mois post
consolidation consolidation

Rattrapage

Hors protocole

Changement de classe:
(AVTD ou4 RD)

2¢me gqutogreffe ou

Allogreffe

(<50 ans, donneur, score co-morbidités)
J




Annexe 1 : Criteres diagnostiques du Myélome multiie (IMWG 2014)

- Protéine monoclonale sanguine et/ou urinaire ; #& critére non obligatoire dans la définition du myélome
Permet de distinguer MM secrétant/ non secrétant_et/ou

- Plasmocytose médullaire 10% ou plasmocytome extrameédullaire

+ au moins un événement définissant le myélome (myeloma defining event) -

- au moins un signe CRAB et/ou
- au momns un marqueur de mahgnité

*lésions focales IRM > 1
*palsmocytose médullaire > 60%
*ratio CCLimpliquées (1)/CLLnon impliquées (ni) = 100

Annexe 2 : Criteres d’éligibilité a 'autogreffe

* Age <70ans

» Performance status<3
» Fonction cardiaque conservée (FEVG>50%)

» Fonction respiratoire conservée (Capacité vitaldifusion du CO> 50%) New York

Heart Association functionalstatus< Il

» Absence d’atteinte hépatique tel que définie pdiruBine directe
< 35mmole/litre ou transaminases<4N

» Clairance de la Créatininémie>30 ml/mn

Annexe 3 : Estimation du score de comorbidité prégffe (HCT-CI)
(Sorror et al, Blood 2005)

Comorbidities Definitions HC
Arrhythmia Atrial fibrillation or flutter, sick sinus syndrome, and ventricular arrhythmias 1
Cardiac Coronary artery disease, congestive heart failure, myocardial infarction, or ejection fraction < 50% 1
Inflammatory bowel disease Crohn's disease or ulcerative colitis 1
Diabetes Requiring treatment with insulin or oral hypoglycemics but not diet alone 1
Cerebrovascular disease Transient ischemic attack or cerebrovascular accident 1
Psychiatric disturbance Depression/anxiety requirting psychiatric consult or treatment 1
Hepatic, mild Chronic hepatitis, bilirubin = ULN —1.5 » ULN, or AST/ALT = ULN —-2.5 « ULN 1
Obesity Patients with a body mass index = 35 kg/m? 1
Infection Requiring continuation of antimicrobial treatment after day 0 1
Rheumatologic SLE, RA, polymyositis, mixed CID, polymyalgia theumatica 2
Peptic ulcer Requiring treatment 2
Moderate/severe renal Serum creatinine = 2 mg/dL, on dialysis, or prior renal transplantation 2
Moderate pulmonary DLeo and/or FEV, = 65%-80% or 2
Dyspnea on slight activity
Prior solid tumor Treated at any time point in the patient’s past history, excluding nonmelanoma skin cancer 3
Heart valve disease Except mitral valve prolapse 3
Severe pulmonary DLco and/or FEV, < 65% or 3
Dyspnea at rest or requiring oxygen
Moderate/severe hepatic Liver cirrhosis, bilirubin = 1.5 » ULN, or AST/ALT > 2.5 « ULN 3




Annexe 4 : Clairance de la créatinémie : Débit dalfration glomérulaire MDRD:
186.3 x (créatininémie en umol/L / 884¥*x age”**(x 0,742 si sexe féminin, x 1,21 si

peau noire)

Annexe 5 : Calcémie corrigée :
Cac = Ca mesurée/ (0,5%rotidémie / 160) : Ca mesurée en mmol/L et B/en
Cac = Ca mesurée - 0,025 (Albuminémie - 42) mesurée en mmol/L et A en g/L.

Annexe 6 : Criteres du Myélome évaluabl¢Durie et al, Leukemia 2006)

L’ensemble des critéres de réponse a lI'exceptiotadéponse complete stricte (RCs), est
uniquement applicable chez les patients dont laadmal est « mesurable », c’est-a-dire
remplissant au moins I'un des 3 critéres suivants :
e Taux sérigue de protéine monoclonalEg/I
e Taux urinaire de protéine monoclonal200 mg/24h
 Dosage sérique des chaines légeres libres: Ghdéueres libressioomg/1 a
condition que le ratio des chaines légeres libres soit anormal

Annexe 7 : Score ISS

Stadel Albumine=35 g/l beta-2-microglobuline <3,5 mg/1 Surviemeédiane: 62 mois

Stadell -Albumine<35g/l et | beta-2-microglobuline<3,5 mg/l ou Survie médiane: 44 mois
-Albumine=35g/l et | beta-2-microglobuline entre 3,5-5.5mg/1

StadeIT beta-2-microglobuline >5.5 mg/1 Surviemediane: 29 mois

Annexe 8 : Score RISS

Facteurs pronostiques | Critéres

Score ISS
I Albumine= 35 g/l et beta-2-microglobuline < 3,5 mg/1
I Pas de criteres I ou IIT
I beta-2-microglobuline > 5.5 mg/l

Caryotypesur FISH
Haut risque Presence de del(17p) et/ou translocation t(4;14) et/ou translocation t(14;16)
Risquestandard Pas d’anomalies ci-dessus

LDH

Normales Inférieures a la valeur seuil
Elevées Supérieures a la valeur seuil

R-ISS
I ISS =I et FISH risque standard et LDH normales
I Pas de criteres I ou ITT
I ISS=III et : FISH haut risque ou LDH elevées




Annexe 9 : Evaluation de la réponse (IMWG 201#8nnexe 8 :

Reéponse Reponse Criteres IMWG
sCE - 3CR CF. comme defmi ci-dessous + ratio chaines legeres libres (FLC) sérique normal et absence de
{Répanse cellules clonales en mmunchiztochimis ou mmumefluorescence
complete stricte)
CR - Impumofeanon négative dans le semm et les urmes
(Repanse - Disparition des plasmocytomes et du tissu mou, et
complete) - = 3% plasmocytes dans la moelle osseuse
VGIR - Protéme monoclonzle (M-protéme) détectable dans ] urme oule sérum par immunofmation mas
(Trés banne pas par dlectrophorése ou
fepanse) - Réduction d’au moins 90% de 12 protéme monoclonale sérique, la protéme monoclonale urmaire
parielly) =100 mg par 24 b
FR - =30% réduction de la M-protéme sénique mesurable ot réduction de =90% de la M-protéme urmaire
(Repanse ou taux <200 mg24h
partislle) - 5112 M-proteme sérique et urmaire ne sont pas mesurzbles, une dmmution de =30% du ratio FLC
25t requise.
- 51le ratio FLC n’est pas mesurable, =30% d= dmmution des cellules plasmatiques dans l2 moslle
est requise (=30% midtration plaiml}“'-.-'t':'di"' au diagnostic necessaire pour o2 critérs)
- En plus des criteres susmentionnés, si présence au diagnostic d'un plasmocytome, nécessité d une
dmmution de =30% de z2 taills
5D (utilization non recommandée comme mdicatzur de réponse) Critere non valable powr CR, VGPR,
(Mzl=dieszbls) | PR oulz progression de la maladie
FD - Augmentation de 23% par rapport 21a valeur la plus basse d'un ou plusieurs compoesants suivants :

(Prozrsssion dela
maladis)

* g monoclonale sérique (I"augmentation absolue doit &re = 0. g/idl)

* |z monoclonale urmaire (1" augmentation zbsolue doit étre > 200 mg 24h)
* 51les |z monoclonales ne sont pas mesurables dans le sang ou les urmes : 1a difference entre leg
FLC mpliquées et non impliquées (1'sugmentation zbsclue ‘doit > 10 mg dl)
* 81, ni les [g monoclonales sériques et urinzires, ni le dosage des chaines légares libres ne sont]|
mesurzbles - le pourcentage d'mfiltration plasmc-t}'r.ai:e (e pourcentags absolu doit &re =10%)
ou
- Développement de nouvelles lesions osseuses ou de plasmocytomes des tissus mous ou
augmentztion de la taille des 18sions osseuses existantes oudes plasmocytomes des tissus mous
ou
- Hypercaleémie (caleim sérique corrige = 11,5 mg/dl ou 2,65 mmpl1) qui peut étre uniquement
attribuse 2 la proliferation des plasmocytes.

MR - Protéme monoclonale sénque reduite de = 25-49%
(B=ponse - Protéme moneclonale urmarre réduite de = 50-83%%
winzuss) - Plasmocytes dans 12 moglle osseuseraduits de=25-49%
- Pas de développement de lésions osseuses
- Taille des plasmocytomes dans les tissus mous reduite de = 23-4%%
SD NiMR.ni PD
(Mlzladiz stzble)
Annexe 10:

Echec de mobilisation : Nombre de cellules CD34¢utantes <20/ul

Echec de recueil: Richesse du greffon < 2cHliules CD34+/Kg (pour 2 Auto)




