
1 
 

Propositions pour le référentiel national 2024 pour le 

traitement du Myélome inéligible à l’autogreffe 

 

I- Critères diagnostiques : 
Critères de l’IMWG (2014) (Annexe 1). 

II- Bilan au diagnostic : 
1- Bilan biologique standard : 

 NFS 

 GS + Phénotype érythrocytaire 

 Bilan d’hémostase (TP, TCA, Fibrinogène) 

 Bilan rénal (créatinémie et clairance MDRD), ionogramme, glycémie à 

jeûn, calcémie, uricémie et bilan hépatique. 

 Bandelette urinaire 

 LDH et CRP 

 β2microglobuline, albuminémie 

 

2- Bilan immunoprotéique : 

 Electrophorèse des protéines sériques (avec si possible cadrage)  

et immunofixation sérique 

 Electrophorèse des protéines urinaires et immunofixation urinaire. 

 Protéinurie de 24 heures. 

 Dosage des chaînes légères libres sériques (technique freelite): myélome 

multiple (MM) à chaînes légères,  MM non excrétant ou MM non 

évaluable sur l’EPP. 

 

 3- Bilan médullaire ou extra-médullaire : 

 Myélogramme 

 BOM si myélogramme non concluant 

 Biopsie d’une éventuelle lésion extra-médullaire en l’absence d’une 

infiltration plasmocytaire médullaire  

 Monotypie κ ou λ au besoin 
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                       4- Bilan radiologique : Critères de l’IMWG (2019) (Annexe 2) : 

 

 Scanner low-dose du corps entier +++ 

 +/- IRM du corps entier OU pelvi-rachidienne  

 NB : La TEP-FDG (projet) : est discutée dans le cadre d’un projet  

chaque centre doit discuter avec le service de médecine nucléaire 

intérêt pour les localisations extra-médullaires et examen de référence 

pour évaluation ultérieure de la réponse métabolique. 

 NB : Le bilan radiologique standard n’a plus d’indication dans le bilan 

initial (sous-estimation des lésions ostéolytiques) 

 

 

                      5- Bilan pré-thérapeutique: 

 Sérologies Hépatites B (Ag Hbs, anti-Hbc, anti-Hbs), hépatite C et HIV 

 Echographie cardiaque (avec mesure de la fraction d’éjection, SIV) 

 

          6-  Critères pronostiques : 

 Calcul de l’ISS en fonction des taux de l’albumine et de la β2 

microglobuline (Annexe 3) 

  MM avec localisation para/extramédullaire (Annexe 4) 

 

III- Traitement : 

 

Le traitement comporte trois étapes : 

1- Evaluation gériatrique au diagnostic 

2- Traitement d’induction adapté au score de fragilité  

3- Traitement d’entretien  

 

1. Evaluation gériatrique au diagnostic :  

 Revised Myeloma Comorbidity Index: R-MCI  (Annexe 5) 

L’évaluation gériatrique se fait au diagnostic en utilisant le score  R-MCI.  
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Elle permet de  différencier trois groupes de patients : 

 fit:                       score : 0-3 

  intermédiaire:  score :4-6 

  fragile:               score :7-9 

Ce score peut être calculé sur le site internet suivant :   

                  www.myelomacomorbidityindex.org 

 

2. Traitement d’induction adapté au score de fragilité : (annexes 6) 

L’objectif du traitement varie selon le groupe de patients : 

 Fit (score : 0-3) : efficacité, réponse optimale : 

 traitement par 9 cycles VMP 

 

 Intermédiaire (score : 4-6) : balance efficacité-toxicité : 

 9 cycles VMP avec adaptation des doses 

Un traitement selon le protocole Lénalidomide-dexa peut être proposé chez les 

patients de groupe fit et intermédiaire  en cas de neuropathie sévère, ou 

d’impossibilité de traitement par bortezomib.  

 

 Fragile (Score 7-9) : traitement à toxicité minimale 

 6- 9 cycles Bortezomib-dexa. 

Toutefois, chez les sujets fragiles, en cas d’impossibilité de faire les 

injections de Bortezomib, on peut traiter selon les protocoles suivants : 

MPT   /  CTD   /  MP   /  CP 

 

3. Evaluation de la réponse :  

Evaluation de la réponse après : 6 et 9 cycles, puis tous les 3 mois 

Evaluation selon les critères  de l’IMWG 2014 (Annexe 7) 

 

 

 

http://www.myelomacomorbidityindex.org/


4 
 

4. Traitement de rattrapage en cas d’échec d’induction : 

Un traitement de rattrapage par 06 cycles Lénalidomide-Dexa, est indiqué 

pour les patients : en échec d’induction :                                                                                                                                     

- en  réponse < 50%  après 6 cycles     ou                                                                                

- en réponse < VGPR après 9 cycles     ou                                                                         

- en progression au cours du traitement d’induction           

Les cycles sont administrés tous les 28 jours avec des doses  adaptées à 

chaque groupe de patients (Annexe 6).  

 

5. Traitement d’entretien : 

Traitement d’entretien par lénalidomide pendant 02 ans, à débuter un mois 

après la fin du traitement d’induction:  

Lénalidomide : 10 mg/j  x  21 j, dans des cycles de 28 j 

NB : Une adaptation des doses de lénalidomide est préconisée si toxicité 

hématologique (annexe 8) 

6. Soins de support : ( voir annexe 9) 

 

 Prophylaxie anti-infectieuse 

 Traitement antalgique 

 Prophylaxie thromboembolique 

 Bisphosonates  

 Radiothérapie au besoin 
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Schéma général du traitement du Myélome Multiple des sujets inéligibles à 

l’autogreffe 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9 cycles VMP 

(Avec adaptation de doses 
pour le groupe 
intermédiaire) 

 6-9 cycles V-Dexa 

Si non faisable :  

- MPT  
- CTD  
- MP/CP  

Traitement 
d’entretien par 

Lénalidomide x 2 ans 

<RP à 6 cycles             

< VGPR à 9 cycles    

  

≥ VGPR à 9 cycles 

RP 

 

≥ VGPR à 9 cycles  

 

 

  

< RP à 6 cycles                         

< VGPR à 9 cycles  

                                                          

 

 

 

 

 

6 cycles 
Lénalidomide –Dexa 

6 cycles 
Lénalidomide –Dexa 

Fit 

(Score 0-3) 

Intermédiaire  

(Score 4-6) 

Fragile  

(Score 7-9) 

Score R-MCI 
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7. Traitement des myélomes en rechute ou progression :  

 

 Un traitement de rattrapage est indiqué chez les patients myélomes 

multiples symptomatiques (annexe  10). 

 

 Le traitement de rattrapage des patients myélomes multiples en rechute 

ou progression dépend des traitements reçus précédemment et de leur 

sensibilité :  

-Les patients en rechute  dans un délai < 6 mois après la fin du traitement 

d’entretien sont classés réfractaires au lénalidomide . 

- Les patients qui avaient obtenu une réponse au traitement d’induction  en             

VGPR ou plus après 9 cycles VMP sont classés sensibles au bortezomib. 

 Le traitement de rattrapage peut être proposé selon les protocoles suivants : 

(annexe 6) 

 Patients bortezomib sensibles, lénalidomide sensibles : 

- Rd, VMP, VCD pour les patients fit et intermédiaire 

- Rd, Vd pour les patients fragiles 

 Les patients bortezomib sensibles, lénalidomide réfractaires : 

- VMP, VCD pour les patients fit et intermédiaire 

- Vd pour les patients fragiles 

 Patients bortezomib réfractaires, lénalidomide sensible : Rd 

 Patients bortezomib réfractaires, lénalidomide réfractaires : hors 

protocole 

 

 Une mise à jour des protocoles est envisagée en fonction de l’obtention 

d’AMM  de nouveaux traitements. Chez les patients en rechute ou 

progression, un traitement de 2ème ligne selon les protocoles Dara-VMP 

ou Dara-Rd pourrait être proposé.  (annexe 6) 

 

 Les patients classés non réfractaires au lénalidomide pourront bénéficier 

du traitement d’entretien par ce traitement. 
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Schéma de traitement  des patients en rechute/progression : 

 

Rechute/Progression 

Bortezomib Réfractaire 

(<RP à 6 VMP ou < VGPR à 
9 VMP)

Lénalidomide 

Réfractaire

Hors protocole

Lénalidomide sensible 

-Rd                                          
-Dara-Rd

Bortezomib sensible

(≥ VGPR après 9 VMP)

Lénalidomide sensible 

-Rd

- VMP

- VCD

- Dara-Rd

traitement d'entretien 
par Lénalidomide  

penant 2 ans 

Lénalidomide 
réfractaire

- VMP

- VCD/ Vd

- Dara-VMP                         
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ANNEXES 

 
Annexe 1 : Critères diagnostiques du Myélome multiple (IMWG 2014) 

 

Annexe 2 : Algorithme décisionnel pour le choix de l’imagerie chez les 
patients atteints de myélome au diagnostic selon les recommandations 
de l’IMWG 2019 
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Annexe 3 : Score ISS 
 

 
 
 
Annexe 4 : Classification des lésions extra médullaires 

 

Annexe 5 : Score R-MCI :  (Hematologica2017,vol 102(5) :910-921) 
 
Score R-MCI : 
 
 5 facteurs: 

 
  fonction rénale: clairance MDRD 
  atteinte pulmonaire 
  indice de Karnofsky  
  âge 
  Fragilité 

La fragilité est définie par les signes suivants : 
        - Perte de poids involontaire  

                    - Vitesse marche lente  
                    - Faible endurance  
                    - fatigue ressentie par le patient 
                    - Activités physiques réduites  
 
 3 groupes:  

  fit: 0-3 
  intermédiaire: 4-6 
  fragile: 7-9 
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Score R-MCI :  (Hematologica2017,vol 102(5) :910-921) 

 
 
Ce score peut être calculé sur le site internet suivant :   

                  www.myelomacomorbidityindex.org 

 

 

 

 

 

 

http://www.myelomacomorbidityindex.org/
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Index de Karnofsky : 

 

Annexe 6: Protocoles thérapeutiques : 

 Traitement d’induction : 

Groupe de risque  
 

Traitement  
 

Fit ( score: 0-3)  
 

 09 cycles VMP toutes les 6 semaines:  
- Bortezomib: 1.3 mg/m2: j1, j8,j15,j22 
-  melphalan: 0.25 mg/kg  de j1- j4 
-  prednisone: 2 mg/kg       de j1-j4 

 

Intermédiaire (score: 4-6)  
 

 09 cycles VMP toutes les 6 semaines:  
- Bortezomib: 1.3 mg/m2: j1, j8,j15,j22 
-  melphalan:  0.18 mg/kg  de j1- j4 
-  prednisone: 1 mg/kg       de j1-j4 

 

Fragile ( score: 7-9)  
 
 
 

 Bortezomib-dexa :  6 à 9 cycles toutes les 6 semaines:  
-Bortezomib: 1 mg/m2: j1, j8,j15,j22 
-Dexa: 10 mg : j1, j8,j15,j22 
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  MPT : 12 cycles toutes les 6 semaines : 
 Thalidomide : 50 mg /j  
 Melphalan : 0,18 mg/kg/j x 4j 
 Prednisone:  1 mg/kg/j x 4j 

 
 CTD: cycles de 28 jours: 
 Endoxan: 500 mg/ semaine à j1, j8, j15 
 Thalidomide : 50 mg/j  
 Dexaméthasone : 10 mg/ semaine à j1, j8,j15,j22 
 CP: 

-Endoxan: 50 mg: 1J/2 
-Prednisone: 25 mg: 1J/2 

 

 

 Traitement de rattrapage : 

 fit intermédiaire fragile  
Lénalidomide-dexa 
(cycles de 28j) 

-Lénalidomide : 25 mg/j  de j1 à 
j21                                                                                                                                                                                                 
-Dexaméthasone : 40 mg à j1, j8, 
j15 et j22 
 
 

-  Lénalidomide : 15 mg/j de   
j1 à j21                                                                                           
-  Dexaméthasone : 20 mg à j1, j8, 
j15 et j22 
 

-  Lénalidomide : 10 mg/j 
de j1 à j21                                                                                           
-  Dexaméthasone : 10 mg 
à j1, j8, j15 et j22 
 

VRD 
(cycles de 35j) 

- Bortezomib : 1,3 mg/m2 à j1, 
j8, j15 et j22                                                                            
- Lénalidomide : 15 mg /j de j1 à 
j21                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
- Dexaméthasone : 20 mg/j à  j : 
1,2, 8,9,  15,16,22,23    
                                    
 

- Bortezomib : 1,3 mg/m2 à j1, 
j8, j15 et j22                                                                            
- Lénalidomide : 15 mg /j de j1 à   
j21                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 
- Dexaméthasone : 20 mg/j à    j : 
1, 8,15,22    
 

 

VCD  
(cycles de 28j) 

- Bortezomib : 1,3 mg/m2 à j1, 
j8, j15 et j22      
-Cyclophosphamide : 300 
mg/m2 (max 500 mg) à j1,j8,j15  
-    Dexaméthasone : 40 mg à j1, 
j8, j15 et j22                                                                    

- Bortezomib : 1,3 mg/m2 à j1, 
j8, j15 et j22   
  -Cyclophosphamide : 300 
mg/m2 (max 500 mg) à j1,j8,j15 
    -  Dexaméthasone : 20 mg à 
j1, j8, j15 et j22                                                                                                                                             

 

Dara-Rd 
(6 cy cles de 28j) 

 
-Daratumumab :16 mg/kg        
IV/ semaine X    8 semaines 
(cycles 1-2), puis toutes  les 2 
semaines X 16 semaines (cycles 
3–6) 
-Lénalidomide : 25 mg/j  de j1 à 
j21                                                                                                                                                                                                 
-Dexaméthasone : 40 mg à j1, j8, 
j15 et j22 
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 Traitement d’entretien: 

Traitement d’entretien Durée : 2ans 

Lénalidomide :                                        10 mg/j  x  21 j, dans des cycles de 28 j 

 

Annexe 7: Evaluation de la réponse (IMWG 2014)

 

 

 

Dara-VMP 
(9 cycles de 6 semaines) 

-Daratumumab :16 mg/kg        IV 
/sem (cycles 1), puis toutes les 3 
semaines cycles 4– 9 
-09 cycles VMP toutes les 6 
semaines:  
-Bortezomib: 1.3 mg/m2: j1, 
j8,j15,j22 
- melphalan: 0.25 mg/kg  de j1- 
j4 
-prednisone: 2 mg/kg       de j1-j4 
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Annexe 8: adaptation des doses de lénalidomide : 

 

 

Annexe 9 : Traitement des complications et soins de support 

1/ En cas d’insuffisance rénale (Recommandations IMWG 2023)  

 Démarrer les mesures préventives urgentes : 

• Agir sur les facteurs précipitants :  arrêt des médicaments à type de AINS 

; Bloqueur du système rénine angiotensine, des diurétiques, des 

antibiotiques néphrotoxiques et proscrire les explorations radiologiques 

nécessitant une injection de produit de contraste iodé 

• Hydrater avec au minimum 3 litres de sérum physiologique (selon la 

tolérance cardiaque, l'évaluation des signes de surcharge clinique) 

moyennant une surveillance clinique (diurèse, poids, auscultation 

pulmonaire) 

• Alcalinisation avec du sérum Bicarbonaté 14 °/°°  

• Rechercher et traiter toute infection 

• Traiter l'hypercalcémie (Bisphosphonates selon le degré de l'insuffisance 

rénale; dexaméthasone, dialyse ponctuelle avec bain pauvre en calcium). 
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NB : Si l’aggravation de la fonction rénale est post Bortezomib  compléter 

par un bilan de lyse tumorale. 

 

2/Prévention de la maladie osseuse : 

Prescription de biphosphonates après bilan dentaire pour tout patient 

débutant un traitement quel que soit le bilan d’imagerie et la présence de 

lésion lytique  

- Durée et fréquence : une fois par mois, pendant 2 ans 

► Acide zoledronique 4mg en IVL 15 mn par mois  

► Bilan : Clairance de la créatinine avant chaque perfusion (adaptation de 

la dose).  

► Traitement adjuvant : Apport journalier de Ca++ (Calperos : 1cp/jour) et 

vitamine D3 (400UI/ VO) après normalisation de la calcémie.  

► Hygiène bucco-dentaire ++++ et suspendre le traitement si soins 

dentaires obligatoires  

 ► Si insuffisance rénale sévère : Cl Créât : < 30ml/mn : Indication à 

l’Ibandronate à la dose de 2mg/mois en IVL 2 heures. 

 

3/ Prophylaxie anti-infectieuse:  

• Valaciclovir 500 1cp x 2/j ou Aciclovir200 2cp x2/j pendant minimum 6 

mois (Si traitement par inhibiteur du protéasome ou Ac monoclonal), 

• Vaccination: 

Il est recommandé de vacciner avant de débuter le traitement :  

- Pneumocoque : Prevenar13 puis Pneumo23 ≥ 2 mois après  

- Haemophilus influenza  

- Grippe saisonnière pour le patient et son entourage 
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4 / Prophylaxie thromboembolique : 

Stratification du risque thromboembolique : Possibilité de calculer 

l’IMPEDE-VTE score 

 

- Si < 4 : aspirine 100 mg/j en continu sauf intolérance ou contre-indications  

- Si entre 4 et 7 : HBPM préventive (lovenox 0.4 ml) par jour pendant 6 mois 

puis relais par aspirine 100mg  

- Si ≥ 8 : HBPM dose curative (Innohep 175 UI/kg) ou sintrom 

5/ Traitement des complications osseuses (Recommandations IMWG 2021) 

Une étroite collaboration entre radiothérapeutes, orthopédistes, 

neurochirurgiens et hématologues est indispensable pour la décision de la 

modalité de la décompression médullaire en urgence en fonction de : 

- La présence ou non d’une confirmation diagnostique du myélome 

- La gravité des signes neurologiques 

- La présence de signes d’instabilité 
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Algorithme décisionnel pour le choix de traitement en cas de complication 

vertébrale 

 

Traitement des douleurs nociceptives (en l’absence d’une urgence 

décompressive) :  

*Traitement antalgique selon les 3 paliers de l’OMS :  

– 1er palier ANTALGIQUE NON OPIOIDE : paracétamol  

– 2ème palier OPIOIDE FAIBLE: Tramadol   

                                           Codéine 
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- 3ème palier OPIOIDE FORT: Morphiniques: Moscontin, Skénan,    

                         Acti –Skénan 

                                               Fentanyl : Durogésic patch cutané  

 

 

-Chez le sujet âgé, on débutera par de  faibles doses, on augmentera la dose 

de 30 % seulement si pas d’amélioration au bout de 24H.  

-Une adaptation des doses est préconisée en cas d’insuffisance rénale.  

*Radiothérapie à visée antalgique 

Traitement des douleurs neuropathiques confirmées par EMG: 

-Gabapentine 300-900 mg/jour ; titrer jusque 2400 mg/jour 

-Pregabaline 150 mg/jour, titrer jusque maximum 600 mg/jour (dose 

maximale) 

 Si pas d’amélioration  prévoir une prise en charge dans un centre anti-

douleur ou en Neurologie  
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Annexe 10 : Critères de retraitement en cas de rechute 
 
Un retraitement est indiqué en cas de 

 Rechute clinique (symptomatique) : 
Développement de nouveaux plasmocytomes des tissus mous ou de 
lésions osseuses 
• Augmentation nette (50 %) de la taille des plasmocytomes existants 
ou des lésions osseuses. 
• Hypercalcémie (≥11,5 mg/dL ; 2,875 mmol/L) 
• Diminution de l'hémoglobine de 2 g/dL, ou <10 g/dL due à 
l’infiltration myélomateuse. 
• Augmentation de la créatinine sérique de 2 mg/dL ou plus (177 
mmol/L), secondaire au myélome 
• Hyperviscosité nécessitant une intervention thérapeutique 

 Progression biochimique rapide selon les critères IMWG sans 
rechute clinique: 
 Doublement de la composante M sur 2 mesures consécutives 

espacées de 2 mois avec une valeur de référence de 5 g/L 
ou 
• Lors de 2 mesures consécutives, l'un des éléments suivants 
augmente : 
- les niveaux absolus de protéine M sérique de 10 g/L, ou 
- une augmentation de la protéine M urinaire de 500 mg par 24 h, ou 
- une augmentation du niveau de FLC impliqué de 20 mg/dL (plus un 
ratio FLC anormal) ou une augmentation de 25 % (selon le plus 
grand des deux) 
 

 Les patients en rechute ne remplissant pas ces critères peuvent être 
surveillés tous les 2 à 3 mois. 
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