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Créée en 1990, I'International Myeloma Foundation (IMF, Fondation internationale du
myélome) est la premiére et la plus grande association caritative au monde spécialement
consacrée au myélome. Forte de plus de 350 000 membres répartis a travers 140 pays, I'IlMF
apporte son soutien aux patients atteints de myélome, aux membres de leur famille et a
l'ensemble de la communauté médicale. LIMF propose un ensemble étendu de programmes
dans le domaine de la recherche, de la formation, du soutien et de la sensibilisation :

RECHERCHE LIMF simpose comme le leader de la recherche collaborative internationale sur
le myélome. Elle finance les travaux de recherche en laboratoire et a octroyé plus de 100 bourses
aux meilleurs jeunes chercheurs et chercheurs expérimentés depuis 1995. LIMF est en outre a
I'origine d’une initiative unique et couronnée de succes qui rassemble des experts internationaux
renommés au sein de lInternational Myeloma Working Group (IMWG, Groupe de travail
international sur le myélome). Ce groupe, qui publie des articles dans de prestigieuses revues
médicales, s'attache a établir le plan d’action pour la recherche de médicaments, a favoriser le
mentorat de la future génération de chercheurs et a améliorer les conditions de vie des patients
grace a des soins de meilleure qualité.

FORMATION Des séminaires de formation destinés aux patients et aux familles, des ateliers en
centres de soins et des ateliers communautaires régionaux sont organisés par I'lMF dans le monde
entier. Ces rencontres permettent a d'éminents spécialistes du myélome et chercheurs du domaine
de fournir des informations actualisées directement aux patients atteints de cette maladie et a
leur famille. Notre centre de ressources, mis a jour chaque année et d'acces gratuit, met plus de
100 publications a la disposition des patients, des soignants et des professionnels de santé. Ces
publications sont traduites dans plus de 20 langues.

SOUTIEN Des coordinateurs sont disponibles par téléphone ou e-mail pour répondre aux
questions de milliers de familles chaque année et leur apporter leur soutien et leurs connaissances;
composez le +1-800-452-CURE (2873), notre infoline gratuite (depuis les Etats-Unis et le Canada),
ou le +1-818-487-7455 (numéro universel). L'IMF assure la gestion d’un réseau comptant plus de
150 groupes de soutien et propose une formation aux centaines de patients, soignants etinfirmiers
dévoués qui se portent volontaires pour animer ces groupes au sein de leur communauté.

SENSIBILISATION Le programme de sensibilisation de I'lMF vise a former et aider les différents
acteurs de la maladie a sensibiliser l'opinion publique aux problémes de santé rencontrés par
les patients atteints de myélome et leur entourage. Active tant au niveau de I'Etat qu‘au niveau
fédéral, I'lMF est a la téte de deux coalitions qui revendiquent la parité en matiére d’assurance.
Des milliers de militants formés par I'lMF font avancer sa cause chaque année sur des questions
essentielles pour les membres de la communauté du myélome.

Pour en savoir plus sur la fagcon dont I'IMF contribue a améliorer la qualité de vie des patients
atteints de myélome tout en travaillant a la prévention et aux soins, contactez-nous
au +1-800-452-CURE (2873) (appel gratuit depuis les Etats-Unis et le Canada)
ou au +1-818-487-7455 (numéro universel), ou visitez le site myeloma.org.
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Introduction

Cette Revue concise de la maladie et des options
thérapeutiques publiée par I'MF constitue une
présentation générale du myélome, abordant la
physiopathologie, les manifestations cliniques et
les options thérapeutiques. Nous espérons que ces
informations seront utiles aux professionnels de
santé ainsi qu'aux patients.

Qu'est-ce que le myélome ?

Le myélome est un cancer des plasmocytes de la
moelle osseuse. Les termes « myélome multiple » et
«myélome des plasmocytes » sont des synonymes
de myélome. Les plasmocytes malins (voir figure 1),
ou cellules myélomateuses, s'accumulent dans la
moelle osseuse. Les principales manifestations de
la maladie résultent de I'accumulation anormale
de cellules myélomateuses dans la moelle osseuse,
entrainant :

e un dysfonctionnement de la moelle osseuse,
se traduisant par une anémie et/ou une faible
numération leucocytaire ou plaquettaire ;

® |a destruction et l'invasion de l'os et des zones
avoisinant la moelle osseuse ;

® la production et la sécrétion, par les cellules
myélomateuses, d'une protéine monoclonale
dans le sang et/ou les urines ;

e une diminution de la fonction immunitaire
normale, se traduisant par une baisse des taux
d'immunoglobulines normales et une sensibilité
accrue aux infections. Les infections sont éga-
lement plus fréquentes lorsque la numération
leucocytaire est basse.

Figure 1. Cellules myélomateuses
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Les plasmocytomes sont des tumeurs localisées
composées de plasmocytes, qui peuvent se déve-
lopper a l'intérieur des os (plasmocytomes intramé-
dullaires) ou a l'extérieur des os (plasmocytomes
extramédullaires ou des tissus mous). Lorsque
I'on observe des plasmocytomes multiples a I'in-
térieur ou a I'extérieur des os, on parle également
de myélome multiple. Chez les patients atteints de
myélome, lorsque la maladie est présente a l'exté-
rieur de la moelle osseuse, on parle alors de « mala-
die extramédullaire » (MEM).

Production de la protéine
monoclonale par les cellules
myélomateuses

La principale caractéristique des cellules myélo-
mateuses est la production et la sécrétion (libéra-
tion) dans le sang et/ou les urines d’une protéine
monoclonale. La quantité de protéine monoclo-
nale produite par les cellules myélomateuses varie
considérablement d'un patient a l'autre. Lors de
I'évaluation du myélome, il est primordial de savoir
si les cellules myélomateuses du patient sécretent
beaucoup, peu ou pas de protéine (dans le sang
ou les urines). Une fois la relation entre le taux de
protéine et la quantité de myélome dans la moelle
osseuse connue, il est possible d'interpréter et de
comprendre la relation entre le taux d’'une proté-
ine particuliere et la charge tumorale du myélome.
La protéine monoclonale est également appelée
protéine M, composant M, protéine myélomateuse,
paraprotéine, pic protéique ou pic M. Cette der-
niere dénomination est liée a l'aspect de la proté-
ine a I'électrophorése des protéines, une technique
de laboratoire utilisée pour séparer et identifier les
protéines (voir figure 2).

Figure 2. Pic monoclonal
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Cellules myélomateuses produisant la protéine M
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La protéine monoclonale est uneimmunoglobu-
line ou un composant/fragment d'immunoglobu-
line. La figure 3 illustre la structure d’'une molécule
d'immunoglobuline normale. Dans les cellules
myélomateuses, des mutations se sont produites
dans les génes impliqués dans la production des
immunoglobulines. Les protéines myélomateuses
ont par conséquent une séquence d'acides aminés
et une structure anormales. Il s'ensuit générale-
ment la perte de la fonction normale d'anticorps de
immunoglobuline, et la structure en trois dimen-
sions de la molécule peut étre anormale.

L'augmentation de la production d’'une immuno-
globuline anormale a plusieurs conséquences :

¢ La protéine monoclonale produite en exces
s’accumule dans le sang et/ou est excrétée dans
les urines.

® Les molécules monoclonales anormales ont
la capacité de se fixer les unes aux autres et/ou
de se fixer a d’autres tissus tels que les cellules
sanguines, les parois vasculaires et d’autres com-
posants sanguins. Ce phénomeéne peut entrainer
une réduction du flux sanguin et de la circulation
sanguine, provoquant un syndrome d’hypervis-
cosité (voir texte).

® Dans environ 30 % des cas, les chaines légéres
sont produites en quantité trop importante
par rapport au nombre nécessaire pour créer des
combinaisons avec les chaines lourdes afin de for-
mer une molécule d'immunoglobuline compléte.
Ces chaines légéres en exces sont appelées pro-
téines de Bence Jones (voir la rubrique « Historique
annoté »). Les protéines de Bence Jones libres ont
un poids moléculaire de 22 000 daltons et sont
suffisamment petites pour passer librement dans
les urines.

elLes protéines monoclonales anormales
peuvent également présenter un large éven-
tail d'autres propriétés incluant :

= |afixation aux facteurs de coagulation normausx,
entrainant une tendance accrue aux saigne-
ments, une augmentation de la coagulation ou
une phlébite (inflammation des veines) ;

= |afixationaux nerfs, entrainant une neuropathie,
ou la fixation aux hormones circulantes, entrai-
nant un dysfonctionnement métabolique.

® Les protéines de Bence Jones libres peuvent se
fixer les unes aux autres et/ou se fixer a d'autres
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tissus (tout comme les immunoglobulines com-
plétes). Dans ce cas, le résultat final peut étre :

1.Une amylose AL : maladie dans laquelle les
chaines |égéres de Bence Jones (généralement
lambda) s'associent pour former une structure
« béta-plissée » symétrique, et se déposent
dans les tissus de l'organisme, notamment
dans les reins, les nerfs et le tissu cardiaque ;

2. Une maladie des dépots de chaines légéres
(MDCL): les chaines légeres (généralement
kappa) se déposent de maniere plus désor-
donnée, mais plus particulierement dans les
petits vaisseaux des yeux et des reins ;

3. Une maladie des dépots dimmunoglobu-
line monoclonale (MDIM): maladie dans
laquelle on observe des dépots de fragments
de chaines lourdes, de chaines Iégeres ou de
chaines lourdes et de chaines légéres.

Il est important de savoir que les examens san-
guins de routine peuvent donner des résultats trés
étranges en raison de la consistance « collante » ou
de I'hyperviscosité des échantillons sanguins myélo-
mateux dans les analyseurs chimiques automatisés
et/ou de l'interférence avec des réactions chimiques.

Figure 3. Structure de la molécule
d'immunoglobuline
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Historique annoté

Le Dr Henry Bence Jones fut le premier a mener des
recherches sur une protéine étrange présente dans
les urines d'un patient atteint de myélome. Son atten-
tion fut attirée par une protéine urinaire capable
de dissolution a chaud et de reprécipitation a froid.
Cette protéine est appelée chaine légére de Bence
Jones. Ce patient présentait également une étrange
maladie osseuse que nous appelons aujourd'hui




myélome multiple. La rubrique suivante constitue un
bref résumé annoté des progrés réalisés depuis cette
époque dans la recherche et le traitement du myélome
et des maladies apparentées.

1844-1850

Premiere description du myélome, appelé alors
«mollities and fragilitas ossium» (os mous et fra-
giles). Le premier patient connu, Thomas Alexander
McBean, est diagnostiqué en 1845 a Londres par
le Dr William Macintyre. Lanomalie urinaire qu'il
a découverte fait l'objet de recherches completes
menées par le Dr Henry Bence Jones, qui publie ses
résultats en 1848. En 1846, un chirurgien, M. John
Dalrymple, détermine que les os touchés par cette
maladie contiennent des cellules particuliéres, qui
seront ultérieurement identifiées comme des plas-
mocytes. Le Dr Macintyre publie tous les détails
concernant ce cas de myélome de Bence Jones
en 1850. Le Dr Samuel Solly a publié un cas de
myélome similaire (Sarah Newbury) en 1844, mais
sans aucune étude urinaire détaillée.

1873

Von Rustizky introduit le terme « myélome multi-
ple » pour désigner la présence de multiples lésions
plasmocytaires dans les os.

1889
Otto Kahler publie une description clinique détail-
Iée du myélome multiple, la « maladie de Kahler ».

1890
Ramon y Cajal rapporte la premiere description
microscopique précise des plasmocytes.

1900
J.H. Wright découvre que les cellules myéloma-
teuses sont des plasmocytes.

1903

Weber remarque que les maladies osseuses liées au
myélome (Iésions lytiques) peuvent étre identifiées
sur les radiographies.

1909

Weber émet I'hypothese que les plasmocytes de la
moelle osseuse pourraient étre responsables de la
destruction des os.

Années 1930

Le diagnostic de routine du myélome reste difficile
jusque dans les années 1930, date a laquelle les
aspirations médullaires commencent a étre utili-
sées a une plus grande échelle. Le développement

de Il'ultracentrifugation et de I'électrophorese des
protéines sanguines et urinaires améliorent a la fois
le dépistage et le diagnostic.

1953

Limmunoélectrophorése permet lidentification
exacte des protéines monoclonales myéloma-
teuses. Limmunofixation a depuis été introduite
comme une méthode plus sensible.

1956

Korngold et Lipari rapportent que les protéines
de Bence Jones ont un lien avec les gammaglobu-
lines sériques normales et les protéines sériques
anormales. En leur honneur, les deux types de pro-
téines de Bence Jones sont appelés kappa (k) et
lambda (A).

1958

Découverte de la sarcolysine en URSS. Le melpha-
lan (Alkeran®) en est dérivé. Pour la premiere fois,
un traitement est possible.

1961

Waldenstrdm souligne I'importance de différencier
les gammapathies monoclonales et polyclonales.
Il associe les protéines monoclonales de type IgM
a la macroglobulinémie, une maladie distincte du
myélome.

1962
Premier cas de traitement efficace du myélome
avec le melphalan rapporté par Bergsagel.

1964

Premier cas de traitement efficace du myélome
avec le cyclophosphamide (Cytoxan®) rapporté par
Korst. Les résultats obtenus avec le cyclophospha-
mide se révelent similaires a ceux obtenus avec
le melphalan.

1969

Alexanian démontre que l'association melpha-
lan-prednisone donne de meilleurs résultats que le
melphalan seul.

1975

Introduction du systeme de classification de Durie
et Salmon. Les patients sont classés afin d'évaluer
les effets bénéfiques de la chimiothérapie a diffé-
rents stades de la maladie (I, II, Ill, A ou B).

1976-1992
Plusieurs associations d'agents anticancéreux sont

testées, dont les protocoles M2 (VBMPC), VMCP-
VBAP et ABCM, certains semblant supérieurs au MP.
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Cependant, en 1992, une méta-analyse compara- 1998

tive (Gregory) montre une équivalence des résul- @ Poursuite des recherches sur le role de la chimio-
tats pour toutes les associations. thérapie a haute dose avec autogreffe ou allo-
1979-1980 greffe. Cependant, I'ampleur du bénéfice attendu
et les populations de patients susceptibles d’en
profiter restent incertaines. Il est démontré que la
greffe réalisée dans le cadre du traitement initial
(d'induction) produit des résultats similaires a la
greffe réalisée lors de la premiere rechute.

Introduction du labeling index (analyse de la
fraction de prolifération) dans l'exploration du
myélome et des maladies apparentées. Identifi-
cation de remissions stables ou de phases de pla-
teau. La phase de plateau est une période pendant

laquelle la fraction de prolifération (LI %) des plas- ® Démonstration du réle pronostique défavorable
mocytes médullaires résiduels est nulle. des délétions du chromosome 13, tant pour la

greffe que pour certains autres traitements.
1982

Fefer et Osserman réalisent des greffes syngéniques
pour traiter le myélome.

® Une nouvelle étude confirme I'utilité de la pred-
nisone en traitement d’entretien avec une rémis-
sion prolongée. De méme, il est démontré que
1983 l'interféron alpha entraine un certain bénéfice en

Premiere utilisation de la B2-microglobuline matiére de prolongation de la rémission.
sérique comme marqueur pronostique (Bataille,

Child et Durie). 199,9 . , L .

® Démonstration de l'efficacité du traitement par
1984 thalidomide chez les patients présentant un
Barlogie et Alexanian introduisent la chimiothéra- myélome récidivant ou réfractaire.

pie VAD (vincristine/Adriamycin/dexaméthasone). e Introduction des mini allogreffes en tant que

1984-1986 méthode moins toxique pour obtenir un effet
Premiéres descriptions par plusieurs investigateurs greffon contre myélome.

de greffes allogéniques dans le cadre du myélome. ¢ yne étude francaise randomisée ne montre
1986-1996 aucun effet bénéfique majeur d’une double auto-
Nombreuses études évaluant le traitement a haute greffe par rapport a une greffe simple.

dose avec autogreffe de moelle osseuse ou de e Un suivia plus long terme montre qu'il est utile de
cellules souches menées par plusieurs investiga- poursuivre le traitement par Aredia pendant 2 ans.
teurs. Introduction des procédures de greffe simple

. - 2000
(McElwain) et de double greffe (Barlogie). Pour la premiére fois, il existe plusieurs nouvelles
1996 approches prometteuses pour le traitement du

® Premiere étude randomisée démontrant un pos- myélome. De nouveaux essais cliniques portent sur
sible effet bénéfique du traitement a haute dose  des analogues du thalidomide (dont le Iénalido-
avec greffe de moelle osseuse par rapport a la  mide ou Revlimid®), des analogues a action prolon-
chimiothérapie standard (Attal au nom de I'lFM).  gée d’Adriamycin® (dont la doxorubicine pégylée
® Une étude randomisée portant sur un bisphos- ©U Doxil®), le trioxyde d‘arsenic (Trisenox®), des
phonate, le pamidronate (Aredia®), opposé a un  a@gents antiangiogéniques (tels que les inhibiteurs

placebo, montre une réduction des problémes de l'activité tyrosine kinase du VEGF), des agents
osseux (« événements osseux »). bloquant I'adhésion cellulaire et des inhibiteurs du

protéasome (dont le bortézomib ou Velcade®).
1997

Preuve que des virus peuvent étre impliqués dans la 2001 o . o
pathogénie du myélome. Le myélome est plus fré- Proposition d'un nouveau systéme de classification

quent chez les patients infectés par le VIH ou souf-  POU’ le myélome et les maladies apparentées

frant d'hépatite C. Lherpés virus humain 8 (HHV-8) 2002

est retrouvé dans des cellules dendritiques de la e Preuve de l'efficacité de nouveaux agents dans le
moelle osseuse. ARN retrouvé dans le sang avec cadre d'essais cliniques, dont Velcade (Phaselll,
une spécificité pour le virus simien oncogene SV40. Millennium) et Revlimid (Phase Ill, Celgene).
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¢ Lethalidomide associé aladexaméthasone en trai-
tement de premiere intention contre le myélome
entraine des taux de réponse d’environ 70 %.

® Au Royaume-Uni, le Medical Research Council
(MRC, Conseil de la recherche médicale) rapporte
des résultats d'autogreffes lors de I'assemblée
générale annuelle de I'American Society of Hema-
tology (ASH, Société américaine d'hématologie).
On note un effet bénéfique global, en particulier
pour les patients présentant un taux élevé de
32-microglobuline sérique (> 7,5 mg/l).

2003

® | e bortézomib (PS-341 ou Velcade) est autorisé
aux Etats-Unis par la Food and Drug Administration
(FDA) en tant que traitement du myélome récidi-
vant aprées au moins deux traitements antérieurs.

® Des résultats d'autogreffes publiés par le MRC
constituent le deuxieme ensemble de données
randomisées montrant un effet bénéfique de
l'autogreffe par rapport a la chimiothérapie a
dose standard.

e Les résultats d'une étude de I'Intergroupe Fran-
cophone du Myélome (IFM) comparant la greffe
simple et la double greffe montrent un effet
bénéfique global de la double greffe aprés plus
de quatre années de suivi. Cependant, aucun
effet bénéfique supplémentaire apparent n'est
démontré pour les patients déja en rémission
compléte aprés la premiere greffe.

® Le groupe de Little Rock (Shaugnessy/Barlogie)
démontre que les maladies osseuses observées
dans le myélome sont associées a la production
d'une protéine particuliere appelée DKK-1.

2004

® | esrésultats d'un essai randomisé de I'ECOG com-
parant |'association thalidomide plus dexamétha-
sone a la dexaméthasone seule pour le myélome
non traité montre un taux de réponse de 59 %
avec l'association contre 41 % avec la dexamétha-
sone seule (criteres ECOG).

® | es résultats d'un essai randomisé multi-institu-
tionnel comparant Velcade a la dexaméthasone
montrent la supériorité de Velcade (voir texte).

® | es premiers résultats concernant Velcade en
premiére intention sont excellents: un taux de
réponse de 83 % avec l'association Velcade/dexa-
méthasone et de 94 % avec l'association Velcade/

Adriamycin/dexaméthasone, et la possibilité de
recueillir des cellules souches avec une greffe et
une prise de greffe couronnées de succés.

e Introduction d'un nouveau systéme de classifica-
tion du myélome appelé International Staging Sys-
tem (ISS, Systeme international de classification).

2005

® Deux grandes études de phase lll montrent la
supériorité de l'association lénalidomide plus
dexaméthasone par rapport a la dexaméthasone
seule pour le traitement du myélome récidivant
(délai avant progression > 15 mois contre 5).

® Velcade obtient l'autorisation totale de la FDA
pour le traitement des patients atteints de
myélome ayant déja recu un traitement antérieur.

e L'International Staging System (ISS) développé par
I'International Myeloma Working Group (IMWG,
Groupe de travail international sur le myélome)
de l'International Myeloma Foundation (IMF) est
publié (voir tableau 5).

® De nombreux nouveaux agents se trouvent dans
les premiéres phases du développement.

® |'ajout du thalidomide au protocole standard
associant le melphalan et la prednisone montre
un effet bénéfique supplémentaire remarquable.
Plusieurs essais importants sont en cours.

2006

® De nouveaux critéres de réponse pour l'évalua-
tion des effets bénéfiques du traitement sont
développés et publiés.

® Le Iénalidomide (Revlimid) obtient I'autorisation
dela FDA pour le traitement du myélome en asso-
ciation avec la dexaméthasone chez les patients
ayant recu au moins un traitement antérieur.

® De nombreux nouveaux agents continuent d'étre
développés.

2007

® | a FDA accorde une AMM supplémentaire pour
l'utilisation de l'association Velcade plus Doxil
dans le traitement du myélome récidivant ou
réfractaire chez les patients n'ayant pas encore
recu Velcade et ayant bénéficié d'au moins un
traitement antérieur.

e Comparaisondel'association thalidomide/dexamé-
thasone plus Doxil avec l'association thalidomide/
dexaméthasone pour le traitement du myélome de
diagnostic récent dans un essai de phase lll.

818-487-7455 numérouniversel « 800-452-CURE (2873) appel gratuit depuis les Ftats-Unis et le Canada
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2008

® | e thalidomide est autorisé par I'Agence euro-
péenne des médicaments (EMA, European Medi-
cines Agency) en tant que partie du protocole
MPT (melphalan/prednisone/thalidomide) pour
le traitement de premiére intention.

¢ Velcade est autorisé par la FDA en tant que partie
du protocole VMP (Velcade/melphalan/predni-
sone) pour le traitement de premiére intention.

® De nombreux nouveaux médicaments sont en
cours de développement et de nombreux essais
sont en cours. Le carfilzomib (PR-171 ou Kypro-
lis®), un inhibiteur du protéasome de deuxiéme
génération, semble prometteur dans le cadre des
premiers essais.

® La FDA autorise le plérixafor (Mozobil®) en asso-
ciation avec le G-CSF pour le recueil de cellules
souches en vue d’'une autogreffe chez les patients
atteints de myélome.

2009

e Le développement de nouveaux médicaments
se poursuit, y compris les résultats encourageants
d'essais portant sur Kyprolis et le NP-0052, des inhi-
biteurs du protéasome de deuxiéme génération,
le vorinostat et le panobinostat, des inhibiteurs
d'HDAC, la tanespimycine, uninhibiteur de la Hsp90,
I'élotuzumab, un anticorps monoclonal et le poma-
lidomide (Pomalyst®/Imnovid®), un agent immuno-
modulateur (IMiD®) de troisieme génération.

L'analyse de 'lMWG démontre que des anomalies
cytogénétiques et FISH associées au stade ISS
constituent des facteurs pronostiques. Certains
nouveaux traitements dépassent les mauvais fac-
teurs de risque.

Résultats positifs du traitement d'induction avec
I'association CyborD pour le myélome de dia-
gnostic récent.

LIMWG publie des recommandations pour I'ana-
lyse des chaines Iégéres libres sériques ainsi qu'une
déclaration de consensus et des recommanda-
tions relatives aux techniques d'imagerie utilisées
dans le diagnostic et la surveillance du myélome.

Plusieurs publications de Landgren soutiennent
le role de caractéristiques génétiques dans la
pathogenése de la gammapathie monoclonale
de signification indéterminée (MGUS, Monoclo-
nal Gammopathy of Undertermined Significance)
et Weiss démontre qu'une MGUS précéde le
myélome chez la plupart des patients.

2010

® | a FDA approuve une stratégie d'évaluation et
d’atténuation des risques (SEAR) visant a assu-
rer l'utilisation sare d’agents stimulant [éry-
thropoiése (ASE), susceptibles de favoriser la
croissance tumorale, de réduire la survie et d'aug-
menter les risques d'événements indésirables
cardiovasculaires.

Identification préliminaire de récepteurs de I'éry-
thropoiétine (EPO) sur les cellules myélomateuses.

Le développement de nouveaux médicaments
se poursuit, y compris plus de résultats encoura-
geants lors d'essais cliniques portant sur Kypro-
lis, un inhibiteur du protéasome de deuxieme
génération, le vorinostat et le panobinostat, des
inhibiteurs d'HDAC, I'élotuzumab, un anticorps
monoclonal et le pomalidomide, un IMiD de troi-
sieme génération.

Plusieurs études suggérent un réle du traitement
d’entretien par Iénalidomide.

Le traitement de premiére intention avec de nou-
veaux agents pourrait s'avérer aussi efficace que
la greffe chez les patients éligibles.

L'acide zolédronique (Zometa®) pourrait avoir un
effet antimyélome et une bonne hygiéne den-
taire réduit I'occurrence de I'ostéonécrose de la
machoire (ONM).

Rajkumar démontre la supériorité de I'associa-
tion Iénalidomide plus dexaméthasone a faible
dose sur l'association lénalidomide plus dexamé-
thasone a dose standard dans l'essai E4A03 de
I'ECOG.

Richardson publie des résultats positifs concer-
nant le traitement d'induction du myélome
de diagnostic récent avec le protocole RVD
(Revlimid/Velcade/dexaméthasone).

LIMWG publie une déclaration de consensus sur
la greffe allogénique, recommandant sa réalisa-
tion chez les patients atteints de myélome uni-
quement dans le cadre d'essais cliniques.

2011

e Autorisation, sur la base d'un essai international
de phase lll mené par Moreau (groupe de I'IFM),
de I'administration sous-cutanée de Velcade.

® San Miguel et Landgren énoncent la nécessité de
redéfinir le myélome multiple asymptomatique ou
indolent (MMI) et de traiter le MMI a haut risque.



® Palumbo publie un nouveau modéle pour le trai-
tement des patients agés.

¢ Landgren et I'équipe du National Cancer Institute
(NCI, Institut national du cancer) démontrent une
incidence plus élevée du SMD et de la LAM chez
les patients présentant une MGUS.

e |'étude CAFE montre la supériorité de la
cyphoplastie par ballonnet sur les approches non
chirurgicales dans la prise en charge des tasse-
ments vertébraux douloureux.

® Le groupe espagnol du myélome (GEMM) déter-
mine qu'une réponse compléte (RC) apres la
greffe de cellules souches constitue un « facteur
pronostique central ».

® Le groupe italien démontre une corrélation entre
la RC et la SSP et la SG a long terme chez les
patients agés traités avec de nouveaux agents.

® 'IMWG publie des recommandations pour le
traitement des patients éligibles a 'autogreffe de
cellules souches.

2012

e Le carfilzomib (Kyprolis) obtient I'autorisation de
la FDA pour le traitement des patients atteints de
myélome ayant bénéficié d'au moins deux traite-
ments antérieurs, notamment par bortézomib et
par un IMiD, et ayant présenté une progression de
la maladie au cours du dernier traitement ou des
60 jours suivant la fin de celui-ci.

¢ L'IMWG publie des données sur la progression et
la survie aprés le traitement par des IMiD et par
bortézomib, et établit une référence de 9 mois
pour la SG médiane.

¢ L'IMWG publie une déclaration de consensus sur
la leucémie a plasmocytes, comprenant des cri-
téres diagnostiques, des critéres de réponse et
des recommandations de traitement.

e |'étude EVOLUTION portant sur 4 médicaments
(bortézomib, dexaméthasone, cyclophospha-
mide et Iénalidomide) ne démontre aucun effet
bénéfique et une toxicité accrue de ce traitement
par rapport aux trithérapies VCD et VDR.

® Faham présente un article portant sur la détection
des cellules myélomateuses circulant dans le sang
périphérique de 93 % des patients testés a l'aide
du séquencage a haut débit de 'ADN et de I'ARN.

® Des études portant sur le carfilzomib dans des
traitements combinés (KCyD, KRD, KTD, KCyTD)
et sur le pomalidomide dans des traitements

combinés (Pd, PKD, PCyPred, BiaxinPD, PcyD,
PVDd) montrent leur efficacité en tant que médi-
caments de « base ».

® Premiéres études portant sur le MLN9708 (ixazo-
mib) et 'ONX0912 (oprozomib), des inhibiteurs
oraux du protéasome.

® |es premiéres études portant sur le daratu-
mumab, un anticorps monoclonal anti-CD38,
démontrent une activité en monothérapie.

2013

® Le pomalidomide obtient l'autorisation de la
FDA pour le traitement des patients atteints de
myélome ayant bénéficié d'au moins deux traite-
ments antérieurs, notamment par Iénalidomide
et bortézomib, et ayant présenté une progression
de la maladie au cours du dernier traitement ou
des 60 jours suivant la fin de celui-ci.

® | es premieres études présentées portant sur le
SAR650984, un anticorps monoclonal anti-CD,
démontrent une activité en monothérapie.

Mateos et al. publient des résultats d'essais com-
parant l'association lénalidomide plus dexamé-
thasonealasurveillance dans le cas du MMl a haut
risque. Le délai avant progression (DAP) et la sur-
vie globale (SG) sont significativement plus longs
dans le groupe lénalidomide/dexaméthasone.

L'essai FIRST de I'lFM montre la supériorité du trai-
tement continu par lénalidomide et dexamétha-
sone sur les associations MPT ou Iénalidomide/
dexaméthasone pendant 18 mois, jetant les bases
de l'autorisation ultérieure par I'EMA du lénalido-
mide en traitement de premiére intention.

L'association dubortézomib, deladexaméthasone
et du panobinostat, un inhibiteur d'HDAC, pour le
traitement du myélome récidivant ou réfractaire
améliore la survie sans progression par rapport a
I'association bortézomib/dexaméthasone.

Deux études déterminent que I'évolution du MMI
vers la maladie active est significativement diffé-
rente en fonction du sous-type cytogénétique
sous-jacent de la maladie.

Paiva et al. publient un algorithme immunophé-
notypique visant a identifier les myélomes de dia-
gnostic récent présentant une signature semblable
ala MGUS et pouvant étre contrdlés a long terme.

® Dispenzieri et al. reclassent le MMI a haut risque
en MM actif nécessitant un traitement.
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2014

® Palumbo publie une méta-analyse portant sur les
seconds cancers primitifs avec le traitement par
Iénalidomide et identifie un risque accru avec I'as-
sociation melphalan/lénalidomide, qui n'est pas
présent avec les associations lénalidomide/cyclo-
phosphamide ou Iénalidomide/dexaméthasone.

® Drake et al. découvrent que la microarchitecture
corticale est affaiblie chez les patients présentant
une MGUS par rapport a des patients témoins du
méme age.

® De nouvelles méthodes de détection de la mala-
die résiduelle minimale (MRM) par cytométrie en
flux multiparamétrique et séquencage profond
offrent une plus grande sensibilité dans la quanti-
fication de la réponse au traitement.

e La FDA approuve l'utilisation de I'évaluation de la
MRM en utilisant la cytométrie en flux, une tech-
nique espagnole, en tant que nouveau critére
d'évaluation dans les essais cliniques portant sur
le myélome.

® Palumbo et al. déterminent que le traitement
continu améliore la SSP1, la SSP2 et la SG par rap-
port au traitement sur une durée fixe.

® La FDA autorise |'utilisation du test Hevylite® dans
les myélomes a IgA et IgG.

® Russel publie une démonstration de principe sur
la virothérapie oncolytique systémique avec le
virus de la rougeole.

® 'IMWG publie une mise a jour des critéres dia-
gnostiques du myélome, définissant le MM a trés
haut risque comme un myélome.

2015

e |a FDA autorise le Iénalidomide (Revlimid) en
traitement de premiére intention sur la base
de l'essai FIRST, avec une mise en garde contre
le recueil de cellules souches aprés seulement
quatre cycles de traitement et le risque de SCP
en post-greffe, et recommande une surveillance
étroite des numérations sanguines.

® L'IMWG publie un rapport sur l'outil d'évaluation
gériatrique développé par Palumbo et al.

® 'IMWG publie une déclaration de consensus
sur la place de I'lRM dans la prise en charge des
patients atteints de myélome.

® La FDA autorise le panobinostat (Farydak®) en
association avec le bortézomib et la dexamétha-
sone pour le traitement des patients présentant
un myélome multiple et ayant déja recu au moins
deux traitements antérieurs, notamment par bor-
tézomib et IMiD.

Tableau 1. Définitions de la MGUS et du myélome

Nom DEFINITION

Gammapathie monoclonale
de signification indéterminée
(MGUS)

« Protéine monoclonale présente, mais généralement < 3,0 g/dl
- Absence de critéres « CRAB » ou d'autres indicateurs de myélome actif
« Plasmocytes monoclonaux dans la moelle osseuse < 10 %

Myélome multiple indolent
(MMI)

- Stade de la maladie supérieur a la MGUS : le composant M sérique peut étre > 3,0 g/dl
et/ou les plasmocytes monoclonaux dans la moelle osseuse compris entre 10 % et 60 %, mais
« Absence de critéres « CRAB » ou d'autres indicateurs de myélome actif

Myélome actif précoce

« > 1lésion focale a I'IRM

+> 60 % de plasmocytes dans la moelle osseuse
« Ratio des chaines égéres libres > 100

Myélome actif

« Protéine monoclonale présente, et
« Au moins un critere « CRAB » et/ou indicateur d'atteinte organique*

*Atteinte organique identifiée comme critére « CRAB » ou tout autre probléme clinique significatif lié a I'évolution du myélome,
comme les infections récurrentes ou la neuropathie indépendantes du traitement

C — élévation du taux de calcium (> 10 mg/dl)

R - insuffisance rénale (créatinine > 2 mg/dl ou clairance de la créatinine < 40 ml/min)
A — anémie (hémoglobine < 10 g/dl ou diminution > 2 g/dl par rapport au taux normal d’hémoglobine du patient)
B — maladie osseuse (une ou plusieurs Iésions ostéolytiques a la radiographie du squelette, au scanner corps entier a faible dose

ou au PET/CT scan)

Au moins un critére « CRAB » ou autre anomalie significative est nécessaire pour poser le diagnostic d'un myélome symptomatique
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Epidémiologie

Prés de 230000 personnes sont atteintes de
myélome dans le monde. On estime que 114 000
nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année.
Le myélome est le deuxieme cancer du sang le plus
courant et représente environ 12 % des cancers
hématologiques diagnostiqués. Lincidence varie
d'un pays a l'autre, allant de moins de 1/100 000 en
Chine a environ 4/100 000 dans la plupart des pays
occidentaux industrialisés. Lincidence du myélome
augmente avec l'dge. De meilleures techniques
diagnostiques et 'augmentation de I'dge moyen
de la population générale peuvent expliquer, en
partie, l'augmentation de lincidence observée
au cours des derniéres décennies. Cependant, la
tendance a une augmentation du nombre de cas
de myélome diagnostiqués avant I'age de 55 ans
semble indiquer l'existence d'importants facteurs
environnementaux au cours des 60 dernieres
années. Plusieurs études récentes ont évalué les
causes ou prédisposition au myélome, a la MGUS
et aux troubles apparentés. Lexposition envi-
ronnementale ou professionnelle a des produits
chimiques toxiques constitue une cause certaine.
Les pompiers, les autres premiers intervenants

et les individus qui occupent divers emplois les
exposant a des substances toxiques, tels que les
agriculteurs et les ouvriers agricoles présentent un
risque plus élevé de développer un myélome, de
méme que les personnes obeses. La consomma-
tion de poissons et de fruits de mer contaminés par
des métaux lourds et/ou des produits chimiques
est susceptible de constituer un facteur de risque
de myélome. D'autres problémes de santé, notam-
ment les troubles du systéme immunitaire et les
infections, peuvent étre des facteurs sous-jacents
et/ou déclencheurs. Plusieurs études sont axées sur
les facteurs de risque génétiques du myélome.

Physiopathologie

La prolifération non controlée des cellules myélo-
mateuses a de nombreuses conséquences, dont :

® une destruction osseuse;

® une insuffisance médullaire ;

® une augmentation du volume et de la viscosité
plasmatiques ;

® |a suppression de la production normale
d'immunoglobulines ;

® une insuffisance rénale.

Tableau 2. Schéma de la physiopathologie

Observations au niveau osseux

« Lésions ostéolytiques solitaires ou multiples

- Ostéoporose diffuse (ostéopénie)

Effets associés a la
destruction osseuse
du calcium dans les urines)

« Elévation du taux de calcium sérique
« Hypercalciurie (augmentation

- Fractures osseuses
« Diminution de la taille
(tassements vertébraux)

Myélome extramédullaire
(extraosseux)

- Envahissement des tissus mous, le plus souvent au niveau ORL (p. ex. nasopharynx),
mais aussi atteinte hépatique, rénale ou d'autres tissus mous, y compris la peau

+ Anémie
« Anomalies de
la coagulation

Sang périphérique

- Leucopénie
« Thrombopénie
« Leucémie a plasmocytes

« Plasmocytes circulants

« Lymphocytes B monoclonaux circulants
(précurseurs des cellules myélomateuses)

Modifications des

protéines plasmatiques - Hypervolémie

légeres uniquement)

« Hyperprotéinémie (taux de protéines élevés)

(augmentation du volume sanguin)

« Immunoglobulines monoclonales
(I9G, IgA, IgD, IgE, IgM ou chaines

- Trou anionique réduit (hyponatrémie)
« Elévation de la B2-microglobuline sérique
+ Hypoalbuminémie

« Augmentation des taux sériques d'IL-6
et de protéine C réactive (PCR)

Anomalies rénales
ni érythrocytes

(syndrome de Fanconi)

« Protéinurie, cylindres sans leucocytes

- Dysfonctionnement tubulaire avec acidose

- Urémie (insuffisance rénale)

+ Amylose ou maladie des dépots de
chaines égéres et insuffisance rénale

818-487-7455 numérouniversel « 800-452-CURE (2873) appel gratuit depuis les Ftats-Unis et le Canada




Néanmoins, la maladie peut rester asymptoma-
tique pendant de nombreuses années, comme cela
est expliqué dans la partie consacrée a la MGUS.
Lors de la phase symptomatique de la maladie, les
douleurs osseuses constituent le signe clinique le
plus fréquent. La protéine M sérique et/ou urinaire
est élevée et généralement en augmentation au
moment du diagnostic. (Remarque : « M » est utilisé
pour monoclonal, myélomateux, immunoglobu-
line monoclonale et composant M. Ces termes ne
sont pas tout a fait identiques, mais sont utilisés
comme synonymes.) La figure 4 illustre le schéma
global des phases de la maladie pour les patients
atteints de myélome. Il est important de noter qu'il
peut exister de multiples périodes de réponse et
de rémission. La physiopathologie du myélome est
résumée sous forme schématique dans le tableau 2.

Figure 4. Phases de la maladie
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Maladie osseuse

Depuis la premiere description du myélome en
1844, les médecins ont connaissance d'un type
inhabituel et unique de maladie osseuse. Cepen-
dant, les mécanismes impliqués dans ces Iésions
n'ont été élucidés que récemment. Le premier
indice a été l'observation, au niveau des sites de
destruction osseuse, de la présence d'un nombre
accru de cellules myélomateuses et d'ostéoclastes.
La compréhension de ces mécanismes est pas-
sée de I'observation de la production, par les cel-
lules myélomateuses, de facteurs d'activation des
ostéoclastes (FAO), a l'identification de cytokines
locales telles que I'lL-1pB, I'IL-6 et les TNF-a et -f3,
de chimiokines telles que la MIP-a et de proces-
sus d'adhésion cellulaire impliquant l'intégrine
33, qui sont tous impliqués dans I'augmentation
du nombre et de l'activité des ostéoclastes. Une
molécule appelée ligand RANK (RANKL) a été iden-
tifiée comme médiateur critique de l'activation des
ostéoclastes. De nombreux détails des mécanismes

myelom

de maladie osseuse dans les cas de myélome sont
maintenant compris. Plusieurs cibles ont été identi-
fiées pour les approches thérapeutiques.

Outre l'activation des ostéoclastes, une seconde
caractéristique des maladies osseuses observées
dans le myélome est I'inhibition des ostéoblastes,
responsables de la production du nouveau tissu
osseux et de la cicatrisation osseuse. A Iétat phy-
siologique, le couplage des fonctions des ostéo-
clastes et des ostéoblastes permet la réparation
et le remodelage osseux. Les mécanismes respon-
sables du « découplage » observé dans le myélome
font également I'objet de recherches. Le fait que les
statines (inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, tels
que Lipitor® ou Mevacor®), des hypocholestérolé-
miants, ont la capacité d'augmenter I'activité des
ostéoblastes et de favoriser la cicatrisation osseuse
constitue une nouvelle observation importante.
Il a été démontré que le bortézomib et le [énali-
domide, en plus d'exercer une puissante activité
antimyélome, favorisent tous deux la cicatrisation
osseuse. Des études sont en cours afin de continuer
a étudier les effets bénéfiques de plusieurs nou-
veaux traitements osseux.

Anémie

L'anémie constitue une caractéristique du myélome.
Bien que le simple déplacement physique des pré-
curseurs médullaires des globules rouges soit sans
aucun doute un facteur, l'inhibition spécifique de
la production des globules rouges par les effets
des cytokines micro-environnementales et de
I'adhésion moléculaire constitue une explication
plus fonctionnelle. Deux équipes de recherche
ont décrit l'implication de I'hepcidine (une hor-
mone peptidique qui contréle la régulation du fer)
dans I'anémie provoquée par le myélome. Leurs
recherches se fondaient sur I'hypothése que I'in-
terleukine 6 (IL-6) et certaines protéines morpho-
génétiques osseuses (BMP, Bone Morphogenetic
Protein), des cytokines produites dans les cas de
myélome, sont aussi connues pour étre des régu-
lateurs de I'hepcidine. C'est pourquoi I'anémie
recule lorsque le myélome est traité avec succes.
L'EPO recombinante (p. ex. Epogen® ou Procrit®)
doit étre utilisée avec prudence a la lumiere de rap-
ports associant 'EPO a la croissance tumorale etala
réduction de la survie chez les patients atteints de
cancer, et de l'identification de récepteurs de I'EPO
sur les cellules myélomateuses.




Insuffisance rénale

Linsuffisance rénale est une complication fréquente
du myélome. Cependant, cela ne signifie pas que
tous les patients seront touchés par ce probleme.
Chez certains patients, les protéines myéloma-
teuses, en particulier les chaines Iégeres de Bence
Jones, entrainent des lésions rénales par différents
mécanismes, allant de l'atteinte des tubulaires
rénaux due a lI'accumulation de grandes quantités
de chaines légéres précipitées, aux effets liés aux
dépoéts amyloides de protéines myélomateuses
ou aux atteintes sélectives des tubulaires rénaux
entrainant les effets métaboliques d'une maladie
appelée syndrome de Fanconi. Ce syndrome consti-
tue un type de lésions sélectives des tubules rénaux
accompagnées par une fuite d’acides aminés et
de phosphate dans les urines, ce qui peut ensuite
contribuer a une maladie osseuse métabolique.

Des taux élevés de calcium et/ou d'acide urique,
les infections ou les effets de médicaments tels que
les antibiotiques néphrotoxiques, les anti-inflam-
matoires non stéroidiens (AINS) ou les produits de
contraste et les colorants utilisés lors de procédures
diagnostiques représentent d'autres facteurs impor-
tants liés a l'insuffisance rénale observée chez les
patients atteints de myélome. L'effet potentiellement
toxique des produits de contraste a base de gado-
linium utilisés pour réaliser les IRM constitue une
observation importante. Lutilisation de gadolinium
chez les patients souffrant de problemes rénaux doit
faire l'objet d'une discussion avec le médecin. Il est
primordial, pour les patients atteints myélome, de
garder a l'esprit les problémes rénaux potentiels et
de maintenir un apport hydrique suffisant, afin d'évi-
ter les effets nocifs de ces différents facteurs.

Autres dysfonctionnements
organiques

Les cellules myélomateuses peuvent s'accumuler
dans la moelle osseuse et/ou dans de nombreux

autres tissus, entrainant un large éventail de com-
plications potentielles.

¢ Effets neurologiques : le tissu nerveux est fré-
quemment touché chez les patients atteints de
myélome, soit par les effets anticorps directs des
protéines myélomateuses contre les structures
nerveuses (p. ex. les gaines de myéline), soit par
le dépot de fibrilles amyloides le long des nerfs,

ce qui impacte leur fonctionnement. Ces effets
entrainent des neuropathies périphériques qui
doivent étre différenciées des autres causes de
neuropathie, telles que le diabete sucré, ainsi que
des troubles neurologiques primaires tels que
la sclérose en plaques, la maladie de Parkinson
et bien d'autres. Etant donné que les patients
atteints de myélome sont plus sensibles aux infec-
tions, les infections virales du tissu nerveux sont
assez fréquentes, en particulier celles par le virus
varicelle-zona, par le virus de I'herpés (bouton de
fievre), le virus d'Epstein-Barr (mononucléose) ou
les cytomégalovirus, pouvant entrainer une para-
lysie de Charles Bell (paralysie faciale partielle) et
d'autres complications.

Plasmocytomes : que ce soit au niveau des os ou
des tissus mous, ils peuvent entrainer des com-
pressions ou des déplacements, tant au niveau
des nerfs que de la moelle épiniere, ou méme du
tissu cérébral. Ces compressions constituent le
plus souvent des urgences médicales, nécessitant
un traitement immédiat par corticoides a haute
dose, radiothérapie ou neurochirurgie.

Infections : la prédisposition aux infections est
sans doute la seconde caractéristique clinique
principale du myélome, apres la forte tendance
a la maladie osseuse. Les mécanismes de cette
sensibilité aux infections ne sont pas totalement
élucidés. La présence de cellules myélomateuses
actives dans la moelle osseuse entraine une
défaillance des fonctions immunitaires normales,
notamment une inhibition de la production nor-
male d’anticorps (qui se traduit par une hypogam-
maglobulinémie), une inhibition des fonctions
des lymphocytes T et une activation aberrante
de la fonction des monocytes/macrophages.
Certaines études suggeérent que les macrophages
activés sécréteraient un facteur capable d'aug-
menter l'activité des cellules myélomateuses et
d’inhiber la production d'immunoglobulines nor-
males ainsi que les fonctions des lymphocytesT.

Les patients atteints de myélome sont particuliére-
ment sensibles aux infections virales, ainsi qu’aux
infections a bactéries « encapsulées » telles que le
pneumocoque. Cependant, du fait de la neutropé-
nie, des effets de la chimiothérapie a haute dose
et des effets locaux supplémentaires des cathé-
ters implantables (p. ex. cathéters de Hickman
et Groshong ou cathéter PICC), un large éventail
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d'infections bactériennes, fongiques et opportu-
nistes peut survenir chez les patients atteints de
myélome et se trouvant sous traitement.

En résumé, les principaux aspects des infections
chez les patients atteints de myélome sont les
suivants:

e affaiblissement du systéme immunitaire en
raison du myélome;

e faible numération leucocytaire en raison de
I'accumulation de cellules myélomateuses dans
la moelle osseuse et/ou des effets du traitement.

Les infections, ou toute question portant sur
celles-ci, ne doivent pas étre ignorées. Un exa-
men rapide est nécessaire pour évaluer la néces-
sité d'un traitement antibiotique et/ou antiviral
immédiat. De nombreux patients apprennent a
toujours avoir un traitement a portée de main en
cas d'urgence.

Types de myélomes

Le type de protéine monoclonale produite varie
d’un patient a l'autre, I'lgG étant la plus fréquente
et I'lgE la moins fréquente. Le tableau 3 montre les
pourcentages que représentent les différents types
de myélomes. Chaque type est associé a des pré-
sentations de la maladie légerement différentes.
Par exemple, le myélome a IgA est plus fréquem-
ment associé a une maladie extraosseuse (maladie
extramédullaire), alors que le myélome a IgD est
plus fréquemment associé a la leucémie a plasmo-
cytes et a des lésions rénales.

Symptomes cliniques

Environ 70 % des patients atteints de myélome
présentent des douleurs d'intensité variable, le plus
souvent au niveau des lombaires ou des cotes. Une
douleur brutale peut étre le signe d'une fracture
ou de l'affaissement du corps d'une vertébre. Un
malaise général ainsi que des plaintes vagues sont
fréquents. La perte de poids significative reste rare.

La neutropénie et I'hypogammaglobulinémie
(immunoparésie) accroissent toutes deux le
risque d'infection. Bien que la pneumonie a pneu-
mocoque soit l'infection classique associée au
myélome au moment de la présentation, d'autres
bactéries telles que les streptocoques et les staphy-
locoques sont désormais fréquemment retrouvées.
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Des infections a Haemophilus ou au virus de I'her-
pés sont également possibles.

L'hypercalcémie, que l'on retrouve généralement
chez 30 % des patients au moment du diagnostic,
entraine fatigue, soif et nausées. La précipitation
des sels de calcium peut entrainer une détériora-
tion de la fonction rénale. Il faut noter qu'au cours
de ces dernieres années, l'incidence de I'hypercal-
cémie chez les patients récemment diagnostiqués
a chuté de 10 a 15 %, trés probablement en raison
d'un diagnostic plus précoce. En Amérique latine et
dans certaines régions d'Asie ou le diagnostic tardif
est courant, I'hypercalcémie reste plus fréquente.

L'hyperviscosité liée aux taux élevés de protéines
myélomateuses peut entrainer différents pro-
blemes comme des ecchymoses, des épistaxis,
une vision floue, des céphalées, des hémorragies
gastro-intestinales, une somnolence, et tout un
cortége de symptdmes neurologiques ischémiques
dus a un apport sanguin et en oxygéne réduit
dans les tissus nerveux. Lhyperviscosité est obser-
vée chez moins de 10 % des patients atteints de

Tableau 3. Types de protéine monoclonale (%)*

% Totaux
1. Sérum
lgG 52
IgA 21 75 %
IgD 2
IgE < 0,01
2. Urine (chaines de Bence Jones ou légeres 1%
uniquement) types k et A
3. Deux paraprotéines monoclonales <
ou plus
R . 2%
Chaines lourdes (G ou A) uniquement <1
Absence de protéine monoclonale 1
4. lgM (rarement dans le myélome, généralement
N S .. 122%
associée a la macroglobulinémie de Waldenstrom)
Total 100%

* Cela comprend différents types de MGUS et de myélome

ainsi que la macroglobulinémie de Waldenstrom.
Source : Données portant sur 1827 patients atteints de myélome,
collectées et analysées par Pruzanski et Ogryzlo, 1970.




myélome et chez prés de 50 % des patients souf-
frant d'une macroglobulinémie de Waldenstrom
(tous présentent une paraprotéine IgM ou un com-
posant M). Les saignements accrus sont souvent
exacerbés par la thrombocytopénie ainsi que par la
liaison des protéines monoclonales aux facteurs de
coagulation et/ou aux plaquettes.

Les atteintes neurologiques peuvent entrainer dif-
férents problemes en fonction de la localisation
des nerfs touchés. Les plus fréquents sont la com-
pression médullaire, la méningite et le syndrome
du canal carpien. Alors que les deux premiers sont
directement liés a la production et a l'infiltration
des cellules tumorales, le syndrome du canal car-
pien est généralement di aux dépdts amyloides
(dépot de protéines de Bence Jones en un motif
particulier béta-plissé).

Classification et facteurs
pronostiques

Le pronostic du myélome est déterminé a la fois
par le nombre de cellules myélomateuses et par les
propriétés spécifiques de celles-ci chez un patient
donné. Ces propriétés spécifiques comprennent
lindex de prolifération des cellules myéloma-
teuses, le taux de production de protéine monoclo-
nale ainsi que la production (ou non) de diverses
cytokines et substances chimiques qui endom-
magent ou affectent de maniére significative
d'autres tissus, organes ou fonctions corporelles. En
1975, la classification de Durie et Salmon a été mise
au point (voir tableau 4). Cette classification établit
une corrélation entre les principaux parameétres
cliniques et la masse tumorale mesurée (le nombre

Tableau 4. Systéme de classification de Durie et Salmon

(faible masse cellulaire) « Hémoglobine > 10 g/dl

valeurlgG < 5g/dl;
valeur IgA < 3 g/dlI

STADE CRITERES MESURE DE LA MASSE DES

CELLULES MYELOMATEUSES

(cellules myélomateuses en milliards/m?)*
STADE| Tous les critéres suivants : 600 milliards*

« Calcium sérique normal ou < 10,5 mg/dl
- Radiographie osseuse normale (échelle o),

ou plasmocytome osseux solitaire uniquement
« Faibles taux de production du composant M

Chaines |égéres de la protéine M dans
I'urine a I'électrophorése < 4 g/24 h

(masse cellulaire élevée) « Hémoglobine < 8,5 g/dI

« Calcium sérique > 12 mg/d|

valeurlgG > 7 g/dl;
valeur IgA > 5 g/dI

STADEII Ne répond a la définition ni du stade | ni du stade Il 600 a 1200 milliards*
(masse cellulaire intermédiaire)
STADEIII Un ou plusieurs des critéres suivants : > 1200 milliards*

« Lésions ostéolytiques avancées (échelle 3)
« Taux élevés de production du composant M

Chaines Iégeres de la protéine M dans
I'urine a I'électrophorese > 12 g/24 h

SOUS-CLASSIFICATION
(AouB)

« A fonction rénale relativement normale (valeur de la créatinine sérique) < 2,0 mg/dl
« B : fonction rénale anormale (valeur de la créatinine sérique) > 2,0 mg/d|
Exemples : Stade IA (faible masse cellulaire avec fonction rénale normale) ;

Stade IlIB (masse cellulaire élevée avec fonction rénale anormale)

*cellules myélomateuses dans tout I'organisme

818-487-7455 numérouniversel « 800-452-CURE (2873) appel gratuit depuis les Ftats-Unis et le Canada




total de cellules myélomateuses dans l'organisme).
La classification de Durie et Salmon est encore
utilisée partout dans le monde, principalement
parce qu'elle fournit la meilleure corrélation directe
avec les caractéristiques cliniques observées chez
chaque patient. Les patients de stade | souffrent
de myélome indolent, tandis que les patients de
stade Il et Ill présentent un myélome actif. En 2005,
un nouveau systéme de classification a été mis au
point par I'lMWG, sponsorisé par I'lMF. Les données
cliniques et biologiques de 10750 patients souf-
frant d'un myélome symptomatique et n'ayant pas
encore été traités ont été rassemblées, et ce grace
a 17instituts, notamment des sites se trouvant
en Amérique du Nord, en Europe et en Asie. Une
évaluation des facteurs pronostiques potentiels a
pu étre réalisée a l'aide de diverses techniques sta-
tistiques. Les taux sériques de [32-microglobuline,
d‘albumine, de créatinine, la numération plaquet-
taire ainsi que l'age sont apparus comme des fac-
teurs prédictifs puissants de la survie et ont ensuite
fait I'objet d'analyses supplémentaires.

Une combinaison des taux sériques de 32-micro-
globuline et d'albumine apportait la classification
a trois stades la plus puissante, la plus simple et la
plus reproductible. L'ISS a été entierement validé
et figure dans le tableau 5. Ce systéme a été plus
largement accepté aprés la démonstration de son
efficacité par rapport a la classification de Durie et
Salmon sur des patients de moins de 65 ans bénéfi-
ciant d’'un traitement standard ou d'une autogreffe,
en Amérique du Nord, en Europe et en Asie. L'ISS
est simple, basé sur des variables facilement mani-
pulables (taux sériques de PB2-microglobuline et
d’albumine) et est trés largement utilisé.

Tableau 5.
Systéme international de classification (ISS)
STADE VALEURS
STADEI B2M< 3,5 mg/I
ALB > 3,5 g/dl
STADE II B2M< 3,5 mg/I
ALB< 3,5 g/dl
ou
B2M=3,5-5,5 g/l
STADE Il B2M> 5,5 mg/I

B2M = B2-microglobuline sérique, ALB = albumine sérique
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Le myélome peut encore étre classé par catégories
selonlerisque génétique graceal’hybridation molé-
culaire in situ en fluorescence (FISH, fluorescence in
situ hybridization) et aux anomalies cytogénétiques
identifiées dans les cellules myélomateuses de
la moelle osseuse. Un tel classement peut avoir
des répercussions importantes sur le traitement.
Une maladie associée a un risque élevé est définie
par la présence d'une des mutations génétiques
suivantes: t(4;14), t(14;16), t(14;20), délétion 17p
par FISH, ou délétion du chromosome 13 ou
hypodiploidie par cytogénétique en métaphase
conventionnelle. Il est essentiel d'étre conscient
que le traitement choisi est tres influencé par le
risque génétique. Par exemple, la présence de la
translocation t(4;14), qui était auparavant considé-
rée comme un facteur de risque, a été dépassée par
l'introduction de protocoles combinés a base de
Velcade (bortézomib). Plusieurs essais portant sur
Revlimid ont permis d'identifier un impact positif
des protocoles contenant du lénalidomide chez
les patients présentant la translocation t(4;14). Un
rapport récent du groupe francais de I''FM a mon-
tré que la présence de la translocation t(14;16) ne
constitue plus un facteur pronostique prédictif
dans leurs essais. Des résultats de I'lFM publiés
en février 2015 indiquent que, dans le cas d'une
rechute précoce, le pomalidomide représente un
traitement efficace pour les patients présentant
une délétion 17p. De nouveaux systémes de clas-
sification du risque, plus adaptés, sont en cours de
développement et d'évaluation, avec I'espoir qu'il
sera possible de proposer un choix du traitement
basé sur les résultats documentés des traitements
avec de nouvelles approches combinées.

Le profilage de l'expression génique (PEG) sur
micropuces est l'un de ces nouveaux systemes
de classification du risque, utilisé pour évaluer le
risque chez les patients atteints de myélome a la
fois au moment du diagnostic et de la rechute. Envi-
ron 15 % des patients récemment diagnostiqués et
évalués par PEG lors d'essais cliniques présentaient
une signature PEG associée a un risque élevé. Chez
ces patients, on a observé une rémission complete,
une survie sans événements et une SG plus courtes.
Bien que le PEG posséde le potentiel d'affiner
encore le pronostic de risque par rapport a la cyto-
génétique (caryotypage) classique et a la FISH, son
utilisation est actuellement limitée par son indispo-
nibilité dans de nombreuses zones et |'absence de
plateforme uniforme dans de nombreux centres.




Définition de la réponse clinique

Les criteres de réponse uniformes de I''MWG sont
recommandés pour la classification des réponses
(voir tableau 6). Les améliorations du composant M
doivent étre associées a des preuves d'amélioration
clinique (telles qu'une atténuation des douleurs
osseuses et/ou une amélioration de la numération
des globules rouges). Il est important de garder a
I'esprit qu'un pourcentage de régression plus élevé
ne sous-entend pas nécessairement une survie plus
longue. Lorsqu'une maladie résiduelle persiste, les
caractéristiques des cellules myélomateuses phar-
macorésistantes restantes déterminent l'issue.

Ces cellules myélomateuses restantes peuvent
présenter une tendance a une nouvelle proliféra-
tion (rechute) immédiate. Mais souvent, ce n'est
pas le cas. Si I'on ne constate aucune nouvelle
prolifération, on parle de « phase de plateau », ce
qui désigne une maladie résiduelle mais stable.
La fraction de cellules myélomateuses résistantes
dépend principalement des caractéristiques molé-
culaires intrinseques de chaque myélome et de la
charge tumorale ou du stade avant le traitement.
Les patients qui répondent au traitement passent
du statut de risque élevé au statut de risque faible,
jusqu'a ce que, idéalement, il ne reste aucun signe

Tableau 6. Critéres de réponse uniformes de I'MWG - RC et autres catégories de réponse

SOUS-CATEGORIE
DE REPONSE CRITERES DE REPONSE
RCs RC comme définie ci-dessous plus

- Ratio CLL normal, et

« Absence de cellules clonales dans la moelle osseuse® par immunohistochimie ou immunofluorescence

RC - Immunofixation négative dans le sérum et I'urine, et
« Disparition de tout plasmocytome des tissus mous, et
+ < 5% de plasmocytes dans la moelle osseuse®

TBRP

« Protéines M sérique et urinaire détectables parimmunofixation (mais pas par électrophorese), ou
« Réduction d'au moins 90 % de la protéine M sérique, et protéine M urinaire < 100 mg par 24 h

RP + Réduction > 50 % de la protéine M sérique, et réduction > 90% de la protéine M urinaire par 24 h ou

protéine M urinaire < 200 mg par 24 h

> 50 % de leur taille est également nécessaire

« Siles protéines M sérique et urinaire ne sont pas mesurables, une baisse > 50 % de la différence entre les taux
de CLLimpliquées et non impliquées est nécessaire au lieu du critére de la protéine M.

« Siini les protéines M sérique et urinaire, ni les chaines Iégeéres libres sériques ne sont mesurables, une baisse
> 50 % des plasmocytes s'impose en lieu et place de la protéine M, pourvu que le pourcentage de départ de
plasmocytes dans la moelle osseuse était > 30 %

QOutre les critéres ci-dessus, si des plasmocytomes des tissus mous étaient présents au départ, une réduction

MS

|a stabilité de la maladie)

Ne remplit pas les criteres de RC, TBRP, RP ou progression de la maladie (utilisation non recommandée en tant
qu'indicateur de la réponse, fournir les estimations du délai avant progression est la meilleure maniére de décrite

Abréviations : RC, réponse compleéte ; CLL, chaine Iégére libre; RP, réponse partielle ; MS, maladie stable ;
RCs, réponse compléte stringente ; TBRP, trés bonne réponse partielle.
a— Toutes les catégories de réponse nécessitent deux évaluations consécutives réalisées a tout moment avant l'instauration
d'un nouveau traitement ; toutes les catégories ne requiérent aucune preuve connue de Iésions osseuses évolutives ou
nouvelles si des examens radiographiques ont été réalisés. Les examens radiographiques ne sont pas nécessaires pour

satisfaire ces critéres de réponse.

b — La confirmation par une nouvelle biopsie de la moelle osseuse n'est pas nécessaire.
¢ —La présence/absence de cellules clonales est basée sur le ratio k/A. Un ratio k/A anormal parimmunohistochimie et/ou
immunofluorescence exige un minimum de 100 plasmocytes pour I'analyse. Un ratio anormal reflétant la présence

d'un clone anormal est un ratio k/A > 4:10u < 1:2.
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de myélome, ou jusqu'a ce quils atteignent une
phase de plateau stable, malgré la présence d'une
maladie résiduelle mesurable. Le temps nécessaire
pour atteindre la phase de plateau est variable
et peut étre comprise entre 3 et 6 mois (réponse
rapide) ou entre 12 et 18 mois (réponse lente). (voir
figure 4).

Compte tenu du fait que les traitements se sont
améliorés, il est a présent important d'évaluer la
réponse au traitement aussi précisément que pos-
sible.OQutre I'ampleur de laréponse, qui estindiquée
par la RP (amélioration supérieure ou égale a 50 %),
laTBRP (supérieure ou égale a 90 %) ou la RC (réduc-
tion de 100 % de la protéine monoclonale) (voir
tableau 6), il est nécessaire de prendre en compte
des réponses encore plus détaillées ainsi que la
durée de la réponse. Avec I'augmentation de I'ef-
ficacité des nouveaux traitements combinés, il est
désormais nécessaire d'ajouter les termes « mala-
die résiduelle minimale (MRM) » et « MRM-négatif »
aux critéres de réponse. Ces concepts étaient aupa-
ravant impossibles a atteindre et a mesurer dans le
cadre du myélome. Désormais, il est non seulement
possible d'atteindre des taux minimaux de maladie,
mais aussi de les vérifier, et ce grace au séquen-
cage de nouvelle génération et a la cytométrie en
flux de nouvelle génération, un nouveau type de
cytométrie en flux extrémement sensible et spé-
cifique, réalisé sur la moelle osseuse et développé
a I'Université de Salamanque, en Espagne. La FDA
a cautionné ce nouveau test en flux a 8 couleurs
comme moyen standard de mesure de I'ampleur
de la réponse dans les essais cliniques portant sur
le myélome basés aux Etats-Unis. De plus, un autre
nouveau test sensible, le test « heavy/light chain »
(chaines lourdes/légéres), sera incorporé aux cri-
téres de réponse en tant que marqueur sanguin du
faible niveau d'activité de la maladie. De nouveaux
criteres de réponse de I''MWG définissant la MRM
et les tests utilisés afin de la vérifier sont en cours
d'établissement au moment ou nous écrivons.

Les termes importants sont les suivants :
® DAP - Délai avant progression : temps écoulé entre
le début du traitement et le moment de la rechute.
® SSP — Survie sans progression: durée de survie
durantlaquelle le patient est toujours en rémission.*
= SSP1 - Telle que définie par Palumbo, temps
écoulé entre le début du traitement et la sur-

venue de la premiére rechute.
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= SSP2 — Temps écoulé entre le début du traite-
ment et la survenue de la deuxiéme rechute,
comprenant la durée de la premiére rémission
et celle de la deuxieme.

*La rémission est généralement considérée comme
une réponse au moins partielle (la RP est une amélio-
ration = 50 %) qui s'étend sur une période d’au moins
6 mois.

Traitement

Exclure une MGUS ou un myélome
asymptomatique

Déterminer si un traitement est nécessaire consti-
tue la premiére et la plus importante des déci-
sions. Les patients présentant une MGUS ou un
myélome multiple asymptomatique ou indolent
(voir tableau 1) doivent étre étroitement surveillés
plutot que traités. Plusieurs essais cliniques visent
actuellement a déterminer s'il est possible de sti-
muler la régulation immunitaire du myélome pré-
coce ou de réduire la probabilité d'une activation
de la maladie.

Deux études achevées sont dignes d'intérét: l'es-
sai du groupe espagnol (PETHEMA) portant sur le
MMI a haut risque et au cours duquel les patients
étaient soit surveillés, soit traités par lénalidomide
et dexaméthasone, et I'étude du NCI portant sur
I'association carfilzomib, lénalidomide et dexa-
méthasone chez les patients présentant un MMI a
haut risque. Dans l'essai espagnol, la progression
de la maladie était retardée et la SG a 3 ans était
significativement plus importante chez les patients
traités par lIénalidomide et dexaméthasone a faible
dose par rapport aux patients qui étaient surveillés.
Dans I'étude pilote menée par le NCl et présentée
lors de l'assemblée générale annuelle 2014 de
I'ASH, I'association de carfilzomib, Iénalidomide et
dexaméthasone administrée aux 12 patients inclus
a entrainé une réponse compléte (100 %) tout au
long de I'étude. De plus, 11 des 12 patients qui ont
répondu au traitement étaient MRM-négatifs. Ils
font actuellement I'objet d'un suivi qui permettra
d'évaluer la durée de leur statut MRM-négatif.

Un grand essai combiné de I'ECOG/SWOG, toujours
en cours, a débuté en 2010. Les patients présentant
un MMI a haut risque qui y participent sont ran-
domisés et recoivent soit du Iénalidomide, soit un
placebo. De nombreux autres essais, dont certains




utilisent des agents expérimentaux, sont désormais
disponibles pour les patients présentant un MMI a
haut risque. Cependant, il n'existe pas encore de
définition universellement acceptée du MMI a haut
risque. Les critéres du MMI a haut risque varient
d'un essai a l'autre, ce qui rend difficile toute stan-
dardisation de la définition.

LIMWG a récemment publié Updated Criteria for
the Diagnosis of Myeloma (Mise a jour des critéres
diagnostiques du myélome) (Rajkumar SV et al., The
Lancet) afin d'identifier précisément «la sous-po-
pulation de patients présentant un myélome mul-
tiple indolent et une anomalie biologique maligne
et qui risquent de développer des criteres CRAB ».
Les critéres validés pour la définition du MMI a tres
haut risque sont les suivants :

® présence d'au moins 60 % de plasmocytes dans la
moelle osseuse ;

® ratio de 100 minimum entre les chaines légeres
libres impliquées et les chaines légéres libres non
impliquées ;

® 2 |ésions focales a I''RM ou plus.

Il a été prouvé que ces critéres impliquent chacun
un risque de 80 % ou plus de progression vers une
maladie active au cours des 18 mois a 2 ans qui
suivent, chacun d'entre eux est donc considéré
comme un « événement définissant le myélome ».
Par conséquent, il est nécessaire de considérer que
tout patient asymptomatique présentant l'un de
ces criteres est atteint d'un myélome actif précoce
et doit étre traité, non pas uniquement surveillé. 1|
s'agit d'un changement de paradigme majeur en
ce qui concerne le myélome, puisque jusqu'ici, il
était considéré comme sage de surveiller tous les
patients asymptomatiques jusqu'a l'apparition d'un
ou plusieurs criteres CRAB. Puisque de nouveaux
traitements permettant de prévenir la progression
du myélome et potentiellement de le guérir avant
qu'il n'entraine des Iésions des organes cibles sont
maintenant disponibles, il est désormais impératif
d'intervenir dans les cas de maladie active précoce.

Un traitement antimyélome spécifique est recom-
mandé lorsqu'un myélome actif s'est développé,
ce qui se traduit par une augmentation du compo-
sant M et/ou des problémes cliniques émergents ou
imminents ou des critéres « CRAB » (voir tableau 1).
Les symptomes nécessitant un traitement com-
prennent la destruction osseuse (Iésions lytiques

et/ou ostéoporose), l'insuffisance rénale, la diminu-
tion progressive des numérations sanguines (p. ex.
anémie, neutropénie), I'hypercalcémie, les lésions
nerveuses ou d'autres lésions significatives des
organes ou des tissus provoquées par le myélome
ou la protéine myélomateuse. Ces indications quant
a la nécessité de démarrer le traitement peuvent
étre résumées par les caractéristiques « CRAB »:
augmentation du calcium (Calcium elevation),

Tableau 7. Options de traitement du myélome

1. Traitement d'induction

2. Chimiothérapie a haute dose avec greffe de cellules
souches hématopoiétiques

3. Utilisation conservatrice de la radiothérapie afin de
préserver la moelle osseuse

4. Traitement d'entretien

5. Traitement de soutien :

- Antalgiques - Traitement antiviral

+ Bisphosphonates « Orthése/corset

- Facteurs de croissance «Cyphoplastie/vertébroplastie
« Antibiotiques « Exercice

- Traitement d’urgence
(p. ex. dialyse, plasmaphérese, chirurgie, radiothérapie)

6. Prise en charge du myélome pharmacorésistant
ou réfractaire

7. Nouveaux traitements et traitements émergents :
- Immunomodulateurs (IMiD) :
Thalomid® (thalidomide), Revlimid® (Iénalidomide),
Pomalyst®/Imnovid® (pomalidomide)

« Inhibiteurs IV du protéasome autorisés :
Velcade® (bortézomib) et Kyprolis® (carfilzomib),
etinhibiteurs expérimentaux oraux du protéasome
utilisés dans des essais cliniques : oprozomib,
ixazomib et marizomib

« Inhibiteur d'histone désacétylase (HDAC) :
Farydak® (panobinostat); inhibiteur d'HDAC utilisé
dans des essais cliniques : rocilinostat (ACY-1215),

« Anticorps monoclonal anti-SLAMF7 : élotuzumab,
utilisé dans des études de phase lll en association
avec le Iénalidomide et la dexaméthasone et en
association avec d'autres agents autorisés
ou expérimentaux

« Anticorps monoclonaux anti-CD38 : daratumumab
et SAR650984, utilisés dans des essais cliniques

- Promoteur de génes suppresseurs de tumeurs :
sélinexor, utilisé dans des essais cliniques
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problémes rénaux (Renal problems), anémie (Ane-
mia) et lésions osseuses (Bone issues). Les objec-
tifs globaux du traitement sont de répondre a des
problémes spécifiques et d'atteindre un contréle
général de la maladie. Un résumé des types de trai-
tements figure dans le tableau 7.

Présentation générale des traitements

Se reporter au chapitre «Historique » pour une
syntheése portant sur I'évolution des traitements
utilisés actuellement. Depuis lintroduction du
melphalan en 1962, de nhombreux protocoles de
polychimiothérapie ont été utilisés. On a égale-
ment tenté d'améliorer les résultats a l'aide de pro-
tocoles de chimiothérapie a haute dose avec greffe
de moelle osseuse (GMO) ou de cellules souches
périphériques (GCSP). Dans les GMO et les GSCP
classiques, la « greffe » constitue un « sauvetage »
a l'aide de cellules souches de moelle osseuse nor-
males, aprés la destruction des cellules souches de
I'organisme par une chimiothérapie a haute dose
(utilisant généralement le melphalan).

Dans les années 1980 et 1990, les doses élevées
de melphalan combinées a la greffe de cellules
souches faisaient partie des quelques techniques
offertes visant a réduire la charge tumorale du
myélome et a obtenir de meilleurs résultats. Grace
a l'introduction du thalidomide comme traitement
du myélome en 1997, les options thérapeutiques se
sont élargies. Des réponses complétes pouvaient
étre obtenues a l'aide d’'un agent oral unique.
D'autres nouveaux agents ont suivi a un rythme
soutenu: tout d'abord Velcade (bortézomib, en
2003), puis Revlimid (Iénalidomide, en 2005), Kypro-
lis (carfilzomib, en 2012), Pomalyst/Imnovid (poma-
lidomide, en 2013), et plus récemment Farydak
(panobinostat, en 2015). Des agents expérimen-
taux disposant de nouveaux mécanismes d'action
tels que I'élotuzumab, le sélinexor et les anticorps
monoclonaux anti-CD38 que sont le daratumumab
et le SAR650984 montrent des résultats promet-
teurs, tout comme les inhibiteurs oraux du protéa-
some. Il devient de plus en plus évident qu'aucun
traitement ne sera efficace pour I'ensemble des
patients atteints de myélome et qu'aucun agent ne
sera capable d'obtenir la guérison a lui seul. Bien
au contraire, I'approche combinée qui s'attaque
aux cellules myélomateuses a l'aide de plusieurs
médicaments et par de multiples voies a jusqu'ici
fait preuve d'une efficacité supérieure.
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Il est impossible de déterminer les « meilleures »
options thérapeutiques offertes en 2015. Heureu-
sement, de nombreux protocoles permettent d'ob-
tenir de trés bonnes réponses durables (rémission
> 2 ans) et d'améliorer la SG. Le meilleur choix pour
chaque patient dépend de facteurs individuels
comme l'age, le stade, les facteurs génétiques, I'état
des reins, les comorbidités et, évidemment; la pré-
férence personnelle.

Les patients atteints de myélome doivent étre
conscients de la nécessité de s'entretenir avec leur
médecin au sujet des choix de traitement.

Options pour les patients inéligibles
ala greffe de cellules souches

L'approche du traitement de premiere intention a
beaucoup changé depuis l'introduction des nou-
veaux agents que sont le thalidomide, le bortézo-
mib, le [énalidomide et le carfilzomib. Le choix du
traitement de premiére intention doit étre adapté
a |'état du patient et a la présence ou non d'une
maladie rénale, d'une neuropathie périphérique et
de mutations génétiques a haut risque. Une étude
de registre récente a montré que l'association
Revlimid/dexaméthasone et les associations a base
de Velcade sont utilisées en proportions approxi-
mativement égales dans le cadre du traitement
de premiére intention. L'association thalidomide/
dexaméthasone est désormais moins souvent uti-
lisée, principalement en raison de la disponibilité
des IMiD de nouvelle génération et de leur profil
d'effets indésirables relativement favorable par rap-
port aux effets indésirables liés au thalidomide, qui
comprennent les thromboses, la fatigue, la cytopé-
nie et les neuropathies périphériques.

Les recommandations 2015 du NCCN pour le traite-
ment des patients inéligibles au traitement a haute
dose avec greffe de cellules souches incluent, en
catégorie 2A, I'utilisation de I'association Velcade/
dexaméthasone (VD), et, en catégorie 1, 'utilisation
des associations Revlimid/dexaméthasone a faible
dose (Rd), melphalan/prednisone/Velcade (MPV),
melphalan/prednisone/Revlimid (MPR) et melpha-
lan/prednisone/thalidomide (MPT). En 2013, la
publication de I'essai a trois bras de I'IFM, intitulé
FIRST et comparant le traitement continu par Revli-
mid et dexaméthasone a l'association a dose fixe
de Revlimid et de dexaméthasone ainsi qu'a I'asso-
ciation melphalan/prednisone/thalidomide n'a pas




seulement démontré la supériorité du traitement
continu par lénalidomide sur le Revlimid a dose fixe
ou le protocole MPT, mais a également remis en
question |'utilisation des associations comprenant
le melphalan en traitement de premiére intention
chez les patients récemment diagnostiqués et non
éligibles a la greffe de cellules souches.

Larticle intitulé International Myeloma Working
Group consensus statement for the management,
treatment, and supportive care of patients with mye-
loma not eligible for standard autologous stem cell
transplantation (Palumbo A. et al. JCO, 13 janvier
2014) recommande que les patients agés et par-
fois plus fragiles soient traités en fonction de leur
état physique. Dans ce but, le Dr Antonio Palumbo
et son équipe de Turin (Italie) ont mis au point un
outil d'évaluation gériatrique (Palumbo A. et al.
Geriatric assessment predicts survival and toxicities in
elderly myeloma: an International Myeloma Working
Group report. Blood, 27 janvier 2015) afin d'évaluer
les comorbidités et les statuts cognitif et physique.
Cet outil prédit la mortalité et le risque de toxicité
chez les patients agés atteints de myélome, afin
de mieux adapter le traitement au patient. Les
recommandations précisent qu'il est généralement
préférable de traiter les patients fragiles avec une
bithérapie (Velcade/dexaméthasone ou Revlimid/
dexaméthasone). Cependant, les patients nou-
vellement diagnostiqués, présentant un bon état
physique mais inéligibles a la greffe doivent étre
traités avec une trithérapie telle que RVD, ou sa
variante a dose réduite « VRD léger », ou CyBorD

Tableau 8. Options de traitement de premiére
intention pour les patients inéligibles a la greffe

Patients fragiles : Bithérapie

« Revlimid + dexaméthasone a faible dose (Rd)
- Velcade + dexaméthasone a faible dose (Vd)

Patients présentant un bon état physique : Trithérapie

- Velcade/Revlimid/dexaméthasone (VRD ou RVD)

« VRD a dose réduite (« VRD Iéger »)

« Velcade/Cytoxan/dexaméthasone (VCD ou CyBorD)
« Velcade/thalidomide/dexaméthasone (VTD)

- (ytoxan/thalidomide/dexaméthasone (CTD)

« Velcade/melphalan/prednisone (VMP)

« VMP + Rd (de maniére séquentielle ou alternative)
- Autre

(cyclophosphamide/bortézomib/dexaméthasone),
et plus frequemment en dehors des Etats-Unis avec
les protocoles CTD (cyclophosphamide/thalido-
mide/dexaméthasone) ou VMP (Velcade/melpha-
lan/prednisone) (voir tableau 8).

Lors de l'assemblée générale annuelle 2014 de
I'ASH, le Dr Maria-Victoria Mateos du groupe de
Salamanque a présenté des données démontrant
que, pour les patients inéligibles a la greffe, les
protocoles VMP et Rd peuvent étre administrés de
maniére successive ou alternative, avec des résul-
tats équivalents pour chaque approche.

Si un recueil de cellules souches est prévu

Une mise en garde élémentaire pour les patients
éligibles a la greffe est d'éviter les protocoles
d'induction contenant du melphalan, car
celui-ci peut endommager la moelle osseuse.
Un age avancé (supérieur a 70 ans) ne constitue
pas une contre-indication absolue a la greffe de
cellules souches. Il est nécessaire de discuter indivi-
duellement avec chaque patient afin de déterminer
si la greffe autologue constitue ou non une option
adaptée, et ce en tenant compte de I'état physique,
des facteurs de risque génétiques, des considéra-
tions familiales et professionnelles et de la préfé-
rence personnelle.

On se questionne actuellement pour savoir si I'au-
togreffe doit nécessairement faire partie du traite-
ment de premiere intention ou s'il est possible de
la proposer a titre optionnel lors de la premiére
rechute ou plus tard. Les résultats de trois essais
cliniques définitifs de phase Ill qui permettront de
répondre a cette question sont attendus pour 2015
et 2016. Récemment, les données issues d'une
étude de phasell de I'lFM portant sur l'induction
par VRD suivie d'un traitement a haute dose d'em-
blée avec autogreffe de cellules souches, d'une
consolidation par VRD et d'une année de traite-
ment d'entretien par Revlimid, a montré une aug-
mentation supplémentaire de 20 % de I'ampleur de
la réponse apres la greffe par rapport a celle obte-
nue avec l'induction VRD (Roussel M et al. JCO juillet
2014). Compte tenu de ces informations et d'autres
portant sur la greffe d'emblée, il est raisonnable,
dans l'attente des résultats des essais de phase lll,
de continuer a réaliser la greffe dans le cadre du
traitement de premiére intention pour les patients
éligibles a la greffe.
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L'approche du traitement de premiére intention ou
d'induction avant le recueil des cellules souches et
le traitement a haute dose avec greffe de cellules
souches a évolué considérablement au cours des
deux derniéres décennies. L'ancien protocole d'in-
duction standard a été remplacé par des proto-
coles combinés plus efficaces et moins toxiques.
Les recommandations de catégorie 1 du NCCN
pour le premier traitement des patients éligibles
candidats a la greffe comprennent les associations
Velcade/dexaméthasone (VD), Velcade/doxorubi-
cine/dexaméthasone (PAD), Velcade/thalidomide/
dexaméthasone (VTD) et Revlimid/dexaméthasone
(Rd). Le recueil des cellules souches aprés le traite-
ment par Revlimid et dexaméthasone peut néces-
siter I'utilisation d'un facteur de croissance et de
cyclophosphamide ou de plérixafor, par opposition
au facteur de croissance seul (p. ex. Neupogen®).
Les associations cyclophosphamide/bortézomib/
dexaméthasone (CyBorD), Velcade/Revlimid/dexa-
méthasone et carfilzomib/Revlimid/dexamétha-
sone (CRD) sont toutes classées dans la catégorie
2A. D'autres traitements combinés figurent dans la
catégorie 2B : la dexaméthasone en monothérapie
et les associations Doxil/vincristine/dexamétha-
sone (DVD) et thalidomide/dexaméthasone (TD).
Le consensus de 2015 stipule que les trithérapies
sont recommandées pour l'induction avant 'AGSC.

Mises en garde concernant diverses
options d'induction

Les trithérapies peuvent produire des réponses
rapides et des taux de réponse élevés. Les proto-
coles contenant Revlimid et de la dexaméthasone
sont associés a une augmentation du risque de
formation de caillots sanguins (thrombose vei-
neuse profonde ou TVP) et nécessitent un traite-
ment prophylactique par aspirine ou par un autre
anticoagulant. La neuropathie constitue un pro-
bleme fréquent avec les protocoles contenant du
thalidomide ou Velcade. Les suppléments tels que
les acides aminés L-carnitine et L-glutamine et les
vitamines B6 et B12 peuvent offrir un certain effet
neuroprotecteur. Un nouveau test ARNm est en
cours de développement. Il permettrait d'identifier
les patients atteints de myélome et présentant un
risque de neuropathie périphérique induite par le
bortézomib, ce qui permettrait de guider le choix
du traitement a l'avance. Il a été démontré que
l'incidence de la neuropathie périphérique avec
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Tableau 9. Options de traitement d'induction
pour les patients éligibles a la greffe

Trithérapie a base de Velcade
+ V(D (CyBorD) (Velcade, Cytoxan, dexaméthasone)
«VRD (RVD) (Velcade, Revlimid, dexaméthasone)
« VTD (Velcade, thalidomide, dexaméthasone)
+ PAD (Velcade, Adriamycin, dexaméthasone)

Trithérapie a base de Kyprolis
« KCD (Kyprolis, Cytoxan, dexaméthasone)
« KRD (Kyprolis, Revlimid, dexaméthasone)
« KTD (Kyprolis, thalidomide, dexaméthasone)
« Autre

Velcade est significativement moins élevée lorsqu'il
est administré par voie sous-cutanée que lorsqu'il
est administré par intraveineuse. Velcade aug-
mente la sensibilité a l'infection par le virus de I'her-
pés (zona). Par conséquent, les patients prenant
Velcade doivent recevoir un traitement antiviral
prophylactique.

L'étude de phasell de I'IFM, a laquelle il est fait
référence plus haut et dans laquelle les patients
bénéficient d'une induction par VRD, d'une AGSC,
d'une consolidation par VRD puis d'un an de trai-
tement d'entretien par Revlimid, est susceptible
d'ouvrir la voie a une nouvelle norme de soins pour
les patients éligibles a la greffe a l'avenir. A la fin de
I'étude, 68 % des patients étaient MRM-négatifs a la
cytométrie en flux. Un suivi de 39 mois au moment
de la publication a permis de montrer une survie
globale de 100 %. Aucun des patients MRM-néga-
tifs n'a rechuté. Ces données constituent un apercu
I'étude de phase Il de I'lFM/Diana-Farber, actuelle-
ment en cours et dont les résultats devraient étre
communiqués en 2015 ou en 2016.

Il savere difficile de sélectionner le meilleur traite-
ment pour chaque patient. |l estimportant de tenir
compte des risques précoces du traitement, des
réponses, de la durée de la rémission, des risques
de TVP et de neuropathie, de la commodité et des
colts. La présence de caractéristiques génétiques
a haut risque et/ou d'une fonction rénale déja
compromise peut faire pencher le choix vers des
associations comprenant Velcade. Une discussion
ouverte pour aborder les avantages et les inconvé-
nients est essentielle.




Greffe

Traitement a haute dose (THD) avec

autogreffe de cellules souches (AGSC)

¢ La place de l'autogreffe a été étudiée de maniére
approfondie, et reste un sujet d'étude dans le
cadre du traitement de premiére intention, de la
rechute ou du sauvetage.

e || a été démontré que le THD avec autogreffe de
cellules souches améliore les taux de réponse et
la survie chez les patients atteints de myélome.
Cependant, cette approche n'est pas curative.
Avec lintroduction de traitements combinés
s'ajoutant a I'AGSC, certains chercheurs affirment
que la survie d'un sous-groupe de patients («a
bon risque ») peut étre prolongée et que ceux-ci

peuvent atteindre une « guérison fonctionnelle »
(définie comme une rémission compléte pendant
au moins 4 ans).

® | es taux de rémission complete avec le THD uti-
lisé de maniére planifiée en premiére intention
peuvent désormais, grace aux stratégies pré-
greffe et postgreffe, s'élever a 90 % ou plus, avec
une SSP pouvant atteindre quatre ans.

® Des études sont encore menées afin de déter-
miner l'existence ou non d'un bénéfice supplé-
mentaire de l'incorporation de l'autogreffe et de
déterminer s'il est préférable de la réaliser d'em-
blée ou lors de la rechute. Les résultats de trois
essais cliniques définitifs sont attendus pour I'an-
née prochaine.

Tableau 10. Agents de chimiothérapie les plus fréquemment utilisés

DENOMINATION DU

MEDICAMENT AUTRE DENOMINATION COMMENTAIRES

Agents traditionnels
melphalan* Alkeran® . . .
(M (par vole orale ou ) Meilleur agent unique pour le traitement
cyclophosphamide* | Cytoxan® (par voie orale ou IV) Efficacité similaire au M, mais avec une toxicité Gl et GU accrue
(Cou CY)** Bis-chloro-Nitrosourea® et des lésions moindres des cellules souches médullaires
prednisone Prednisolone® (similaire) Activité instantanée, fonctionne bien avecle M, le Cet le B.
(Py** (habituellement par voie orale) Non-myélosuppresseur
dexaméthasone Decadron® Similaire a la prednisone mais plus puissante ;
(D)** (par voie orale ou IV) effets indésirables plus graves

Nouveaux agents

Y o

[?oxorublclr;e ppits b . En association, activité prometteuse, moins toxique que le A
liposomale (par voie IV)
il Vel Activité instantanée, utilisé seul ou en association
(B, V, ou P)** (par voie IV) !
thalidomide Thalomid® Activité instantanée, autorisé pour |'utilisation en
(T)** (par voie orale) association, entre autres, avec la dexaméthasone
Iénalidomide Revlimid® Activité instantanée, autorisé pour |'utilisation en
(RorL)** (par voie orale) association, entre autres, avec la dexaméthasone
carfilzomib Kyprolis® (par voie IV) Activité instantanée, utilisé seul ou en association
pomalidomide Pomalyst®/Imnovid® (par voie orale) | Activité instantanée, utilisé seul ou en association

panobinostat

Farydak®
(par voie orale)

Autorisé pour ['utilisation en association avec
le bortézomib et la dexaméthasone

*Agents alkylants **Abréviation courante
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® Morbidité et mortalité - Grace au facteur de crois-
sance, aux antibiotiques et aux autres traitements
de soutien actuels, la mortalité liée a cette pro-
cédure est faible, inférieure a 5 %. La plupart des
centres ont recours au melphalan intraveineux
a forte dose (200 mg/m?) en tant que protocole
préparatoire.

Recommandations actuelles

Le THD avec autogreffe de cellules souches doit
étre recommandé en premiére intention pour
les patients éligibles atteints d'un myélome
symptomatique récemment diagnostiqué.

a. Le protocole de conditionnement standard est
le melphalan 200 mg/m?. Lirradiation du corps
entier n'est pas recommandée.

b. La purge des cellules souches n'est pas recom-
mandée, en raison du surcolt engendré et de
I'absence de bénéfice clinique supplémentaire.

c. Il est recommandé d'utiliser des cellules souches
périphériques plutét que des cellules souches
médullaires, en raison d'un recueil plus aisé et
d'une prise de greffe plus rapide.

d. Les protocoles prégreffe sont abordés plus haut.

Place de I'autogreffe lors de
la premiére rechute

La connaissance de l'impact de I'attente, avec pour
but de pratiquer la greffe lors de rechute, fait partie
du processus de décision concernant l'autogreffe.
Les données issues de deux essais randomisés fran-
cais ainsi que d'une étude rétrospective menée par
la Mayo Clinic n‘ont pas montré de réduction de la
survie globale due au report de la greffe a la pre-
miére rechute. Cependant, aucune de ces études
n'a étudié l'impact du traitement d'induction réa-
lisé avec l'association puissante d'un IMiD et d'un
inhibiteur du protéasome. Le grand essai rando-
misé franco-américain comparant le protocole VRD
en premiere intention avec ce méme protocole
associé a une AGSC, mentionné plus haut et dont
on attend les résultats, aidera a déterminer si l'ajout
d'un traitement de consolidation a I'AGSC aprés le
meilleur des nouveaux traitements apporte ou non
un effet bénéfique supplémentaire. La qualité de vie
devient un élément qu'il est important de prendre
en compte. D'une part, si l'autogreffe n'est pas pra-
tiquée en tant que stratégie de premiére intention,
un traitement supplémentaire, notamment un
traitement d'entretien, s'avére alors généralement
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nécessaire, avec la toxicité et les effets indésirables
qui y sont associés. D'autre part, I'impact principal
de la greffe est différé, ce qui constitue un meilleur
choix personnel pour certains patients.

Recueil et conservation des cellules
souches en vue d'une utilisation ultérieure

Il existe, dans de nombreux centres, une forte réti-
cence a recueillir des cellules souches sans un plan
d'utilisation clair, a savoir généralement une utilisa-
tion immédiate. Cette réticence est due aux priori-
tés des protocoles, aux colts et contraintes liés au
recueil et a la conservation des cellules souches,
ainsi qu'a de nombreux autres facteurs. Néan-
moins, certains patients exigent que I'on recueille
leurs cellules souches, bien qu'ils puissent ne pas
étre enthousiastes a I'idée d'un traitement a haute
dose immédiat.

Recommandations actuelles

a. Lerecueil et la conservation des cellules souches
en vue d'une utilisation ultérieure sont recom-
mandés aprés examen individuel de chaque cas.

b. Il existe des arguments médicaux et scienti-
fiques en faveur d'une conservation de cellules
souches en vue d'une utilisation ultérieure.

¢. Retarder la greffe constitue une option théra-
peutique viable.

d. Une seconde greffe lors de la rechute constitue
également une option viable, en particulier si
la premiére greffe a été suivie d'une rémission
de plus de 2 ans. (Voir discussion concernant la
«double » greffe.)

Place de la double greffe ou
greffe en tandem

® A ce jour, la supériorité de la double greffe ou
greffe en tandem par rapport a l'autogreffe
simple n'a pas été clairement démontrée.

® Les résultats obtenus avec une greffe en tan-
dem planifiée (traitements totaux 1, 2, 3,4 et 5a
I'Université de I'Arkansas) sont encourageants. La
survie globale médiane était de 68 mois, certains
sous-groupes ayant connu une survie encore plus
longue. Le traitement total 3, qui inclut Velcade,
semble offrir une réponse plus rapide et des taux
de réponse supérieurs, bien que les patients
présentant des facteurs de risque important
(notamment un age plus avancé, un taux de LDH
plus élevé, des anomalies cytogénétiques ou une




maladie plus avancée) ne sont pas susceptibles
de connaitre un bénéfice aussi important.

Des études comparatives, dont des études rando-
misées francaises, montrent un effet bénéfique
principalement pour un sous-groupe de patients
(qui ne présentent pas une TBRP ou une RQ).

Recommandations actuelles

a.

A ce jour, la greffe en tandem planifiée continue
de constituer une option lors d'essais cliniques
et ne doit étre réalisée que dans des centres
spécialisés dans cette approche. Il est possible
d'envisager la réalisation d'une seconde greffe
planifiée chez les patients atteignant une
réponse inférieure a une TBRP avec une pre-
miére greffe.

. La réalisation d'une seconde greffe chez un

patient ayant bien répondu a une premiére
greffe et rechuté aprés plus de 2 ans constitue
une option utile et viable.

Il est fortement recommandé de garder et
conserver suffisamment de cellules souches
pour une seconde greffe ou une greffe supplé-
mentaire, si nécessaire.

Place de I'allogreffe

Malgré les améliorations obtenues au cours
des 20 derniéres années, la greffe allogénique
compléte, méme avec un donneur familial par-
faitement compatible, reste une procédure tres
risquée dans le cadre de la prise en charge du
myélome. Les morbidité et mortalité initiales liées
a cette procédure sont élevées. Méme dans les
centres disposant de la plus grande expérience
et dans les meilleures conditions, la mortalité ini-
tiale reste de l'ordre d'au moins 15 a 20 %. Dans
d'autres centres, une mortalité de 20 a 30 % ou
plus élevée encore est fréquemment rapportée.
Ce sont généralement les complications pulmo-
naires qui sont les plus critiques pour les patients
atteints de myélome.

Les avantages potentiels de la greffe allogénique
sont le fait que les cellules souches sont exemptes
de myélome et qu'il existe un effet greffon contre
myélome. Mais, malgré ces facteurs, la guérison a
long terme est rare. Le suivi a long terme montre
que les rechutes se poursuivent a un taux d'en-
viron 7 % par an. De plus, la maladie du greffon
contre I'héte (GHVD, graft-versus-host disease)

constitue un probléme continu, nécessitant un
traitement et réduisant la qualité de vie.

Leffet greffon contre myélome peut étre stimulé
par l'utilisation d'injections de lymphocytes du
donneur, avec un bénéfice clinique retrouvé dans
certaines séries.

Un essai coopératif évaluant 710 patients répartis
de maniere aléatoire et recevant soit une greffe non
myéloablative ou « mini» allogreffe soit une auto-
greffe en tandem a été présenté lors d'assemblée
générale annuelle 2010 de I'ASH (Krishnan et al.).
Malheureusement, cet essai a démontré de facon
plutot décisive que I'ajout planifié de la mini allo-
greffe dans le cadre d’'une double greffe d'emblée
entrainait dimportants risques supplémentaires
sans aucun effet bénéfique sur la survie par rapport
a l'autogreffe en tandem. Ainsi, il n'est plus recom-
mandé d'envisager cette approche en routine.

Recommandations actuelles

a.

L'allogreffe traditionnelle avec donneur parfai-
tement compatible est rarement recommandée
en premiere intention en raison des risques trop
importants.

La «mini» allogreffe est recommandée unique-
ment dans le cadre d'essais cliniques. Un intérét
accru s'est développé concernant l'utilisation d'em-
blée de l'allogreffe pour les patients a haut risque.
La greffe entre jumeaux monozygotes ou greffe
syngénique constitue une option rare et une
procédure sre, apportant de bons résultats. Il
est recommandé d'envisager cette possibilité
lorsqu'il existe un jumeau monozygote.

Radiothérapie

La radiothérapie est une modalité
importante du traitement contre
le myélome.

Pour les patients présentant de graves problémes
localisés tels qu'une destruction osseuse, des dou-
leurs intenses et/ou une compression d'un nerf ou
de la moelle épiniere, l'irradiation localisée peut
étre extrémement efficace. Les lésions perma-
nentes causées aux cellules souches médullaires
au niveau de la zone de traitement constituent
le principal inconvénient de la radiothérapie. De
ce fait, les irradiations a champ large touchant de
grandes zones de moelle osseuse normale doivent
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étre évitées. D'une maniére générale, la stratégie
devrait étre de favoriser la chimiothérapie systé-
mique pour controler globalement la maladie et
de limiter I'utilisation de la radiothérapie aux seules
zones présentant des problemes particuliers.

Traitement d'entretien

Les immunomodulateurs (IMiD) - En 2012, trois
essais randomisés et contrélés contre placebo
ont rapporté une prolongation significative de la
survie sans progression avec un traitement d'en-
tretien par Revlimid. Deux de ces essais portaient
sur le traitement d'entretien postgreffe, alors que
le troisieme visait a évaluer Revlimid en entretien

aprés le traitement standard a base de melphalan.
L'étude américaine CALGB (McCarthy et al.) a conclu
que Revlimid a la dose de 10 mg par jour pendant
21 jours sur un cycle de 28 jours doublait le délai
avant progression par rapport au placebo, et ce
lorsqu'il est administré a des patients présentant
une maladie stable ou un état encore meilleur
aprés avoir bénéficié de melphalan a haute dose
et d'une AGSC. Les données issues du suivi de cet
essai ont démontré que le traitement d'entretien
par Revlimid augmentait également la survie glo-
bale. L'étude de I''FM a permis de montrer que le
traitement d'entretien par Revlimid prolonge signi-
ficativement la survie sans progression, lorsqu'il est
administré apres I'AGSC en tant que traitement de

Tableau 11. Traitement a haute dose

TYPE DE GREFFE | AVANTAGES INCONVENIENTS
Autologue + 50 % d'excellentes rémissions « Le schéma de rechute est similaire a celui
simple - Au moins aussi efficace que le traitement standard | de la chimiothérapie standard
en matiére de survie globale et plus efficace pour | « Plus toxique et coliteuse
les patients présentant un taux élevé de Sp2M « Les patients qui irent profit de maniére décisive
« Base pour les stratégies visant une vraie de la greffe ne sont pas clairement identifiés
rémission ou une guérison a long terme - Le traitement d'entretien peut étre toujours
« Les nouveaux protocoles préparatoires peuvent nécessaire/recommandé
entrainer une vraie rémission compléte
Autologue - La mise a jour en 2002 de données francaises - La place de la double greffe par rapport
double indique un hénéfice en matiere de survie ala greffe simple n'est pas claire
pour une sous-population de patients qui « Bien plus toxique et coiiteuse que la greffe simple
ne présentent pas de RC ou de TBRP « Aucun bénéfice en matiére de survie en cas de
« Excellents résultats avec la greffe en tandem RC ou de TBRP apres la premiére greffe
(voir texte)
Allogénique | - Absence de risque de contamination de la « Méme pour les freres et sceurs HLA-identiques,

traditionnelle

moelle/des cellules souches par le myélome

« Possible effet greffon contre myélome
permettant de prolonger la rémission

il existe un risque significatif de complications
précoces et méme de déceés (25 a 30 %)

- Risque de complications imprévisibles
- Limitée aux patients de moins de 55 ans
« Plus toxique et plus colteuse que la greffe autologue

Mini « Forme moins toxique d'allogreffe - Pas d'administration de chimiothérapie antimyélome
allogreffe - La chimiothérapie préparatoire est « Entraine encore une maladie du greffon contre I'hote
généralement bien tolérée - Tous les effets bénéfiques ne sont
« Entraine un greffon immunitaire antimyélome pas clairement identifiés
« Risque de mortalité initiale d'environ 17 %
« Uniquement recommandée pour les patients atteints
de myélome dans le cadre d'essais cliniques

Syngénique | - Absence de risque de contamination par - Absence d'effet greffon contre myélome

le myélome des cellules greffées
- Nettement moins risquée que la greffe allogénique

« Nécessité d'avoir un jumeau
monozygote de moins de 55 ans
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consolidation, suivi d'un traitement d'entretien par
Revlimid a une dose inférieure. Cependant, il n'a
pas d'impact sur la survie globale (Attal et al.).

Le risque faible mais accru de second cancer vient
nuancer les données favorables concernant le
traitement d'entretien par Revlimid. Une étude de
suivi réalisée par Palumbo (groupe italien) a déter-
miné que Revlimid en monothérapie n'entraine pas
d'augmentation du risque de second cancer. En
revanche, l'association de melphalan et de Revli-
mid, deux agents ayant un impact sur la moelle
osseuse, peut entrainer cette augmentation. Nous
attendons les résultats du suivi a long terme des
essais portant sur Revlimid en traitement d'entre-
tien ainsi que d'autres essais portant sur le traite-
ment d'entretien avec des agents autorisés et des
agents expérimentaux.

Velcade - Une étude de phaselll de HOVON et
GMMG comparant le protocole Velcade, Adriamycin
et dexaméthasone (PAD) + Velcade en traitement
d'entretien au protocole vincristine, Adriamycin, et
dexaméthasone (VAD) + thalidomide en traitement
d'entretien été publiée en aolt 2012. Velcade a non
seulement amélioré la SSP et la SG, mais son utilisa-
tion comme traitement d'entretien administré une
semaine sur deux était également bien tolérée et a
engendré des réponses supplémentaires. Les résul-
tats initiaux ont également montré des effets béné-
fiques chez les patients présentant une délétion
17p, soit un facteur de risque génétique par FISH.

Traitement de soutien

Les bisphosphonates - Les bisphosphonates
sont des molécules qui se fixent a la surface des os
endommagés des patients atteints de myélome.
Cette fixation inhibe la destruction osseuse et peut
augmenter les chances que I'os cicatrise et retrouve
sa densité et sa force. Une étude randomisée utili-
sant un bisphosphonate, le pamidronate (Aredia),
a montré un effet bénéfique de ce produit chez
les patients répondant a la chimiothérapie conti-
nue (voir figure 5). Les recommandations 2013 de
I''MWG pour le traitement des maladies osseuses
liées au myélome stipulent que le traitement par
bisphosphonates doit étre envisagé chez tous les
patients bénéficiant d'un traitement de premiere
intention contre le myélome, indépendamment
de la présence ou non de lésions ostéolytiques a la
radiographie classique. D'autres bisphosphonates

sont disponibles, dont le clodronate (Bonefos®), une
formulation orale utilisée en Europe pour le traite-
ment des maladies osseuses du myélome, et I'acide
zolédronique (Zometa), autorisé aux Etats-Unis et
en Europe pour le traitement de I'hypercalcémie et
des maladies osseuses. Plusieurs nouveaux traite-
ments destinés a prévenir la perte osseuse liée au
myélome font |'objet d'essais cliniques, notamment
le dénosumab, un anticorps monoclonal du ligand
RANK, le BHQ880, un anticorps monoclonal anti-
DKKT1, et le sotatercept, une protéine de fusion qui
stimule la croissance osseuse.

Figure 5. Mode d'action du pamidronate
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Lors de l'assemblée générale annuelle 2010 de
I’American Society of Hematology, une comparaison
randomisée de l'acide zolédronique et du clodro-
nate dans le cadre de I'essai MRC Myeloma IX (Mor-
gan et al.) a montré que l'acide zolédronique était
plus efficace que le clodronate en ce qui concerne
la prévention des événements osseux (SRE, skele-
tal-related events) et entrainait en outre un bénéfice
en matiére de survie, indépendamment de la réduc-
tion des SRE, ce qui appuie l'activité antimyélome
de l'acide zolédronique.

Plusieurs problémes sont apparus concernant |'uti-
lisation chronique de bisphosphonates. Deux de
ces problémes, les lésions rénales et I'ONM, sont
abordés dans d'autres publications de I'lMF, telles
que Myelome Minute, Myeloma Today et Understan-
ding Bisphosphonate Therapy. Ces deux atteintes
restent heureusement relativement rares, mais avoir
conscience de ces problemes potentiels est indis-
pensable a leur prévention. La fonction rénale doit
étre surveillée avec soin (notamment la créatinine
sérique avant chaque dose de traitement), en parti-
culieravec Zometa.Sila créatinine sérique augmente
de 0,5 a 1,0 mg/d|, il peut étre nécessaire d'ajuster
la dose et/ou le schéma d'administration d’Aredia
ou de Zometa. Pour Zometa, I'un des ajustements
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les plus simples consiste a allonger la durée de per-
fusion de 15 minutes a 30 voire 45 minutes, ce qui
réduit les risques d'insuffisance rénale.

Un exposé de position de I'American Academy of
Oral Medicine concernant la prise en charge de
I'ONM liée aux bisphosphonates (ONMB) a été
publié a l'origine dans The Journal of the American
Dental Association en décembre 2005 et a été mis
a jour a plusieurs reprises. La derniere mise a jour a
été effectuée en 2014 dans un exposé de position
intitulé Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw
- 2014 Update. La premiére recommandation est la
prévention del'ONM d'origine médicamenteuse par
des examens dentaires réguliers. En cas de décou-
verte d'un probléme, il est fortement recommandé
d'adresser le patient a un spécialiste (c'est-a-dire
a un chirurgien). Toute intervention chirurgicale
lourde portant sur la machoire doit étre évitée
jusqu'a ce qu'une consultation ait eu lieu. De méme,
les extractions dentaires doivent également étre
évitées jusqu'a ce qu'une consultation complete

ait été effectuée. Une infection peut nécessiter une
antibiothérapie. Lincidence de 'ONM semble avoir
considérablement reculé au cours de ces dernieres
années, et ce grace a une sensibilisation plus impor-
tante a ce probléme et une attention plus grande
portée a I'hygiene dentaire avant et apreés le début
du traitement par bisphosphonates.

Toutefois, des problémes supplémentaires ont surgi
avec l'utilisation a long terme des bisphosphonates.
Bien que les fractures atypiques (sous-trochan-
tériennes) du fémur soient rares, des données
établissent un lien entre leur occurrence et I'ad-
ministration pendant au moins cinq ans d'un trai-
tement par bisphosphonates. En octobre 2010, la
FDA a ajouté les fractures sous-trochantériennes
du fémur a la rubrique « Précautions et mises en
garde » des notices accompagnant tous les bisphos-
phonates. Deux publications récentes traitent du
lien possible entre les bisphosphonates oraux et le
cancer de l'cesophage. En utilisant la méme base de
données, un groupe n'a pas réussi a établir de lien

Tableau 12. Analyses nécessaires a la surveillance des réponses au traitement

Analyses
sanguines

« Numérations sanquines de routine
- Examens biochimiques
« Analyses de la fonction hépatique

« B2-microglobuline sérique

+ Protéine Créactive

- Labeling index (LI) du sang périphérique
- Taux d'érythropoiétine sérique

« Mesures de la protéine myélomateuse (électrophorése des protéines sériques plus immunoglobulines quantitatives)
« Test des chaines légeres libres sériques (Freelite®)
« Test des chaines lourdes/légeres (Hevylite®)

Urines + Analyse urinaire de routine

« Recueil des urines de 24 h pour mesure de la protéine totale, électrophorése et immunoélectrophorése
+ Recueil des urines de 24 h pour mesure de la clairance de la créatinine en cas de créatinine sérique élevée

Evaluation - Etude du squelette par radiographie

osseuse

« IRM et scanner pour les problémes particuliers
« PET scan au FDG du corps entier si le statut de la maladie n'est pas clair
« Mesure de la densité osseuse (méthode DEXA) au départ et pour évaluer les effets bénéfiques des bisphosphonates

Moelle osseuse

« Aspiration et biopsie pour le diagnostic et la surveillance périodique
« Tests spéciaux pour évaluer le pronostic en recherchant de potentielles multiples anomalies caryotypiques
et FISH (nombre de chromosomes, translocations, délétions, p. ex. FISH 13q-, t[4:14], 121, etc.)

Autres analyses
(circonstances
particuliéres)

« Amylose
« Neuropathie
- Complications rénales ou infectieuses
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(Cardwell et al.), tandis que l'autre groupe a signalé
un risque accru (Green et al). Ces conclusions
doivent faire l'objet d'un examen supplémentaire.

Les recommandations 2013 de I'MWG stipulent
que, pour les patients présentant une RC ou une
TBRP, la durée optimale du traitement par bis-
phosphonates n'est pas clairement définie. Ceux-ci
doivent étre administrés pendant une période d'au
moins 12 mois et pouvant aller jusqu'a 24 mois,
la durée du traitement restant a l'appréciation du
médecin. Pour les patients qui présentent une
maladie active, qui n'ont pas répondu au traitement
ou qui présentent une maladie osseuse depuis plus
de deux ans, une diminution du traitement peut
étre envisagée pour atteindre une fréquence de
trois mois. Les recommandations les plus récentes
portant sur le role des bisphosphonates dans le
myélome et émises par |I'American Society of Clini-
cal Oncolgy (ASCO, Société américaine d'oncologie
clinique) (Kyle et al. JCO 2007) préconisent de trai-
ter les patients pendant deux ans, puis d'envisager
I'arrét des bisphosphonates chez les patients dont
la maladie répond au traitement ou est stable. L'uti-
lisation continue des bisphosphonates doit étre
laissée a l'appréciation du médecin.

Les antibiotiques — Chez les patients atteints de
myélome, les infections représentent un probleme
fréquent et récurrent. Une stratégie prudente
de gestion des infections s'avére nécessaire. Un
traitement par antibiotiques doit étre instauré
immédiatement en cas de suspicion d'une infec-
tion active. Mais l'utilisation d’antibiotiques en
traitement préventif ou prophylactique d'une
infection récurrente reste controversée. Une étude
comparative (URCC/ECOG, Vesole et al.) présentée
au cours de l'assemblée générale annuelle 2010
de I'ASH a conclu que « I'utilisation d'antibiotiques
en traitement prophylactique ne diminuait pas le
taux d'infections graves (grade > 3 et/ou hospita-
lisation) ou de toute infection au cours des deux
premiers mois du traitement ». Sur la base de cette
étude, les auteurs recommandent de ne pas admi-
nistrer d’antibiotiques au cours des deux premiers
mois du traitement, et de les prescrire au cas par
cas. Lutilisation continue d'antibiotiques en traite-
ment prophylactique peut accroitre le risque d'an-
tibiorésistance, mais elle peut également atténuer
le risque de complications liées a une infection
récurrente. L'administration de fortes doses de
gammaglobulines peut étre nécessaire chez les

patients souffrant d'infections récurrentes aigués
et graves. Il peut étre utile d'utiliser le GM-CSF pour
augmenter la numération leucocytaire afin d'élimi-
ner les complications liées a l'infection. L'utilisation
du G-CSF ou du GM-CSF s'avere utile pendant la
phase de rétablissement a la suite d'une greffe de
moelle osseuse ou de cellules souches. Le G-CSF et
le GM-CSF sont également utilisés pour le recueil
des cellules souches.

Les antiviraux — Une augmentation de l'incidence
du zona a été observée chez certains groupes de
patients atteints de myélome (mais pas d'autres
cancers) et traités par Velcade. Par conséquent,
il est préférable d’envisager un traitement
antiviral prophylactique en complément du
traitement par Velcade. Ainsi, on recommande
également I'administration d’antiviraux a des
fins prophylactiques aux patients recevant du
carfilzomib, un inhibiteur du protéasome de
deuxiéme génération. Les patients atteints
de myélome sont avertis qu'ils ne doivent pas
recevoir le vaccin contre le zona (Zostavax®),
puisqu’il contient un virus vivant représentant
un risque important pour les personnes dont le
systéme immunitaire est affaibli.

Prise en charge du myélome
récidivant ou réfractaire

Comme cela est illustré dans la rubrique consacrée
a la physiopathologie, un probléme fréquemment
rencontré dans le myélome est la rechute, qui
survient le plus souvent aprés une rémission de 1
a 3 ans. Bien que le traitement d'entretien puisse
étre utile pour prolonger la période de rémission
initiale, la rechute, qui survient inévitablement,
nécessite un nouveau traitement d'induction. La
stratégie suivante constitue une stratégie générale
pour la prise en charge du myélome récidivant.

Si la rechute survient aprés une rémission d'au
moins 6 mois a 1 an, la premiére stratégie consiste
a envisager de réutiliser le traitement qui a entrainé
la premiére rémission. Les recommandations du
NCCN stipulent que «si la rechute survient plus
de 6 mois apres la fin du traitement de premiere
intention, les patients peuvent étre traités a nou-
veau avec le méme protocole. » Environ 50 % des
patients connaitront une deuxiéme rémission grace
au traitement qui a entrainé la premiére. Ceci s'ap-
plique en particulier aux patients qui se trouvaient
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en rémission depuis plus d'un an a la suite de la ten-
tative d'induction initiale. Par exemple, un patient
qui a recu l'association Revlimid/dexaméthasone
a faible dose et a été en rémission pendant deux
ans peut recevoir a nouveau le traitement Rd. En
revanche, si la rémission a duré moins de six mois,
un autre traitement sera généralement nécessaire.
C'est également le cas si la rechute est survenue
aprés la deuxiéme ou troisieme utilisation du trai-
tement d'induction initial. Dans ce contexte, il est
important d'envisager I'ajout d'un troisieme médi-
cament au protocole. (voir figure 6).

Figure 6.
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Velcade (bortézomib) contre le myélome récidi-
vant - Velcade joue un réle crucial en tant que base
sur laquelle fonder les traitements combinés desti-
nés a traiter la rechute (VR, VRD, VCD, etc.). En aolt
2014, sur la base de I'essai international de phase Il
intitulé RETRIEVE, Velcade a été autorisé aux
Etats-Unis pour le second traitement des patients
adultes atteints de myélome ayant précédemment
répondu au traitement par Velcade et rechuté au
moins six mois aprés la fin de ce traitement.

Kyprolis (carfilzomib) contre le myélome réci-
divant - Kyprolis a été évalué seul et en tant que
médicament central dans des essais portant sur les
traitements combinés dans le cadre de la rechute.
Il s'est montré sr et efficace dans des traitements
combinés tels que KCyD, KRD, KTD et KCyTD, qui
ont tous été présentés a l'assemblée générale
annuelle de I'ASH en 2012. Les résultats défini-
tifs de l'essai ASPIRE qui compare les associations
Kyprolis/Revlimid/dexaméthasone et Revlimid/
dexaméthasone pour le traitement du myélome
récidivant ont été présentés a lI'assemblée générale
annuelle de I'ASH en 2014. lls démontrent la supé-
riorité de l'association KRD sur I'association RD. Les
premiers résultats de I'essai ENDEAVOR , qui com-
pare les associations Kyprolis/dexaméthasone et
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Velcade/dexaméthasone chez les patients atteints
de myélome ayant bénéficié d'un a trois traite-
ments antérieurs, ont été publiés en mars 2015. lls
montrent que les patients du bras Kyprolis/dexa-
méthasone avaient une survie sans progression
deux fois supérieure a celles des patients du bras
Velcade/dexaméthasone (18,7 contre 9,4 mois).
L'analyse finale de cet essai, et d'autres essais en
cours portant sur Kyprolis, devront déterminer si les
résultats ont été influencés par la dose de Kyprolis
utilisée dans I'essai ENDEAVOR, qui est supérieure
a la dose autorisée, et par le nombre de patients
dans cet essai ayant précédemment recu Velcade.
Les résultats de l'essai portant sur l'association
Kyprolis/pomalidomide/dexaméthasone pour le
traitement du myélome récidivant/réfractaire n'ont
pas encore été publiés, mais les données prélimi-
naires ont montré un taux de réponse globale de
75 % avec une survie sans progression de plus de
17 mois chez des patients lourdement prétraités.

Le pomalidomide a lui aussi montré son intérét
dans le cadre de la rechute dans de nombreux
essais portant sur les traitements combinés (PD,
PVD, PCyPred, BiaxinPD, PCyD et KPD). Des informa-
tions récentes et encourageantes émises par I'IFM
ont été publiées dans Blood en février 2015. Elles
indiquent que les patients atteints d'un myélome
récidivant/réfractaire précoce et présentant des
mutations a haut risque, telles que la délétion 17p
et/ou la translocation t(4;14), montrent une amélio-
ration de la SSP et de la SG avec l'association poma-
lidomide/dexaméthasone a faible dose.

Autres options - Il est important de garder a l'es-
prit que divers protocoles chimiothérapeutiques
simples ou combinés sont disponibles pour le
traitement du myélome récidivant ou réfractaire.
Selon la nature exacte du probléme, diverses inter-
ventions sont possibles. Par exemple, si la rechute
est associée a l'apparition d’'une ou deux lésions
osseuses, l'irradiation de la zone ou des zones d'in-
filtration peut constituer une maniére satisfaisante
de prendre en charge la rechute. En cas de rechute
généralisée, la dexaméthasone comme agent
unique peut étre trés utile pour obtenir un contréle
global de la maladie. Lutilisation de la dexamé-
thasone est intéressante puisqu'elle peut étre
administrée par voie orale et n'entraine pas d'effets
indésirables importants comme la perte de che-
veux ou la diminution des numérations sanguines.




Autre fait important : la rechute a la suite d’un trai-
tement a haute dose avec greffe ressemble, dans de
nombreux cas, a une rechute a la suite d'approches
plus classiques. Il est possible d'obtenir une deu-
xiéme et méme parfois une troisieme rémission
aprées une greffe de moelle osseuse. Il n'a pas encore
été clairement établi si un deuxiéme traitement a
haute dose avec greffe constitue la stratégie la plus
appropriée par opposition a d'autres approches. La
décision doit étre fondée sur des critéres propres a
chaque patient.

En raison de la rapidité avec laquelle de nouveaux
traitements contre le myélome sont mis au point
(inhibiteurs du protéasome de deuxieme géné-
ration, IMiD de troisieme génération, anticorps
monoclonaux et traitements ciblés), et compte
tenu des études portant sur de nouvelles associa-
tions d'agents existants et d'agents nouveaux, le
traitement dans le cadre d'un essai clinique peut
étre une option pour les patients en rechute.

Il existe de trés nombreux traitements de sou-
tien qui sont cruciaux pour la prise en charge du
myélome. Lors du premier diagnostic, il peut étre
nécessaire de réaliser un certain nombre de pro-
cédures d'urgence, notamment une dialyse, une
plasmaphérese, une intervention chirurgicale ou
une radiothérapie afin de réduire une pression
qui s'exercerait sur un nerf, la moelle osseuse ou
tout autre organe essentiel. La prise en charge de
la douleur est également essentielle pour le trai-
tement initial des patients atteints de myélome,
mais cela peut s'avérer difficile avant le controle
initial de la maladie. Avec la gamme de nouveaux
traitements et de nouvelles stratégies disponibles,
il n'existe pas de raison pour laquelle les patients
atteints de myélome devraient subir des douleurs
importantes. En raison d'inquiétudes portant sur la
dépendance, il peut exister une réticence de la part
du patient et/ou du médecin concernant la mise
en ceuvre de procédures de contréle total de la
douleur. Mais celui-ci doit toujours étre la priorité.
Une orthése ou un corset peuvent aider a stabiliser
la colonne vertébrale ou d'autres zones, réduisant
ainsi les mouvements et les douleurs. La pratique
d'un exercice physique modéré est également
importante pour retrouver la mobilité et la force
osseuse. Elle peut aussi contribuer a la réduction
globale de la douleur.

Nouveaux traitements et
traitements émergents

La plupart des nouveaux traitements ne sont dis-
ponibles que dans le cadre d'essais cliniques. Les
différentes phases des essais cliniques sont listées
dans le tableau 13. Tout un éventail de nouveaux
agents est actuellement testé, notamment des inhi-
biteurs oraux du protéasome, des anticorps mono-
clonaux, des inhibiteurs d’histone désacétylase
(HDACQ), des stimulateurs des génes suppresseurs
de tumeurs, des agents chimiothérapeutiques et
des traitements ciblant les voies spécifiques du
myélome. Les patients sont encouragés a vérifier
avec leur médecin la disponibilité de nouveaux
essais cliniques. Pour toute question ou préoccupa-
tion, vous pouvez contacter l'infoline de I'MF soit
par e-mail a l'adresse InfoLine@myeloma.org, soit
par téléphone au +1-800-452-CURE (2873), appel
gratuit depuis les Etats-Unis et le Canada ou au
+1-818-487-7455 pour les autres pays du monde.
La Myeloma Matrix, une publication de I'lMF qui
dresse la liste de tous les médicaments contre le
myélome actuellement en phase d'essai, est dispo-
nible en format imprimé (mises a jour réguliéres)
et électronique (mises a jour continues) sur le site
internet de I''MF myeloma.org. Des résumés de
qualité portant sur les nouveaux traitements sont
présentés dans les rapports de I'MF issus de I'ASH,
I'ASCO, I'EHA et I'MWG. |l est possible d'obtenir ces
résumés en ligne a I'adresse www.myeloma.org ou
en appelant I'lMF.

Tableau 13. Phases des essais cliniques

Tests précoces réalisés afin d'évaluer la dose,
la tolérance et la toxicité chez les patients

Tests supplémentaires réalisés afin d'évaluer
Il I'efficacité du traitement a la dose et au
schéma d'administration choisis

Comparaison du nouveau traitement avec un
Il | ouplusieurs traitements antérieurs afin de
déterminer si le nouveau traitement est supérieur

Généralement réalisé apreés |'autorisation
du médicament afin d'évaluer le rapport
colit-efficacité, I'impact sur la qualité de
vie et de réaliser d'autres comparaisons

818-487-7455 numérouniversel « 800-452-CURE (2873) appel gratuit depuis les Ftats-Unis et le Canada
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10 STEPS TO BETTER CAREme— —

UN OUTIL UNIQUE POUR S'INFORMER'SUR
LE DIAGNOSTIC ET LE TRAITEMENT

L'un des aspects les plus complexes, aprés I'annonce du diagnostic de myélome
multiple (MM), est de découvrir et de comprendre cette maladie peu familiere et
assez compliquée. Du diagnostic a la survie a long terme, les 70 Steps to Better
Care® (10 étapes pour une meilleure prise en charge) vont vous accompagner
dans ce cheminement a travers le myélome multiple (MM) :

1. Comprendre la situation a laquelle vous faites face.
Obtenir le bon diagnostic.
2, Les tests qu'il vous faut subir.
3. Options de traitement initial.
4, Traitement de support et comment en bénéficier.
5. Greffe : en avez-vous besoin ?
6. Evaluation de la réponse : le traitement est-il efficace ?
7. Consolidation et/ou entretien.
8. Sur la trace du myélome : surveillance sans mysteére.
9. Rechute : faut-il changer le traitement ?
10. Nouveaux essais cliniques : comment y avoir accées.

Visitez le site 10steps.myeloma.org pour avoir une meilleure compréhension de
la maladie et du diagnostic et découvrez, au fil des étapes décrites, les tests, les
traitements et les soins de soutien les mieux adaptés ainsi que les essais cliniques
actuellement disponibles.

L'International Myeloma Foundation (IMF) vous incite vivement, comme toujours,
a discuter en détail de toute question ou préoccupation médicale avec votre
médecin. LIMF est la pour vous apporter les clés permettant de comprendre et de
mieux prendre en charge votre myélome multiple. Visitez le site Internet de I'lMF
myeloma.org ou composez le numéro de I'lMF +1-800-452-CURE (2873) (Etats-
Unis et Canada) ou +1-818-487-7455 (autres pays du monde), ou des spécialistes
de l'information formés sont a votre disposition pour répondre a vos questions et
préoccupations. LIMF est |a pour vous aider.
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