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Contexte 

Objectifs 

L’objectif de ce référentiel est d’homogénéiser les pratiques de prise en charge des patients atteints de 
myélome multiple dans les différents établissements de la région. 

Il existe des recommandations de pratiques établies après analyse de la littérature et qui reposent en 
grande partie sur les résultats validés de la recherche clinique. 

L’existence de ces recommandations est aujourd’hui connue de la majorité des médecins ayant des 
activités en hématologie. Il est cependant établi que la simple diffusion de recommandations ne suffit pas 
pour améliorer les pratiques et qu'un moyen efficace pour augmenter l’adhésion aux recommandations est 
d’impliquer les professionnels de santé dans la démarche d’élaboration et/ou d’adaptation des 
recommandations au niveau régional et de les diffuser activement. 

 

Champ d’application 

Ce référentiel concerne la prise en charge des patients atteints de myélome multiple : 
− diagnostic, 
− traitement de première ligne, 
− surveillance, 
− rechute. 

 

Utilisateurs cibles 

Ce référentiel est utilisable en pratique quotidienne par les praticiens qui prennent en charge les patients, 
ainsi que les pharmaciens, pour les guider lors de leurs décisions et lors de la réalisation des actes de 
soins. 

 

Information du patient 

Dans le cadre de la loi du 4 mars 2002  relative aux droits des malades et à la qualité du système de 
santé, le patient doit être informé : 

• du nom du ou des médecin(s) référent(s), 

• du passage de son dossier en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire, 

• du diagnostic, du traitement chirurgical et/ou du ou des traitement(s) complémentaire(s) retenu(s), 
des bénéfices, risques et effets secondaires. 

 

Définitions 

Les termes suivants sont utilisés dans le référentiel et sont inspirés des Standards, Options et 
Recommandations de la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer et de la Haute 
Autorité de Santé : 

� Standards :  méthodes pour lesquelles les résultats sont connus, et qui sont considérées comme 
bénéfiques, inappropriées ou nuisibles, à l'unanimité. 
Ils sont l’équivalent d’indications ou contre-indications absolues. 
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� Options :  méthodes pour lesquelles les résultats sont connus, et qui sont considérées comme 
bénéfiques, inappropriées ou nuisibles, par la majorité. 
Elles sont l’équivalent d’indications ou contre-indications relatives. 

� Consensus régionaux :  recommandations régionales résultant d’une validation régionale. 

 

Avertissement 

Les informations contenues dans ce référentiel constituent des options que vous devez apprécier, sous 
votre responsabilité, en fonction de l'état pathologique de votre patient. En effet, l'utilisation de ces 
informations s'effectue sur le fondement des principes déontologiques fondamentaux d'indépendance et 
d'exercice personnel de la médecine. 

Les recommandations ont été élaborées par des professionnels de santé sur la base de leur expertise, 
de l'état des connaissances scientifiques au moment de leur rédaction, et de la rigueur qui président à 
l'élaboration de tout référentiel médical. 
Toutefois, compte tenu de l'évolution de la recherche et de la pratique médicale, il ne peut être exclu 
qu'au moment où vous prenez connaissance de ce référentiel et où vous décidez de l'utiliser dans le 
cadre de votre pratique médicale, les données soient incomplètes, obsolètes ou inexactes le temps qu’il 
soit mis à jour. 
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Réunions de Concertation Pluridisciplinaires (RCP) 

Le patient doit être averti que son dossier sera discuté par un comité multidisciplinaire dans le cadre des 
procédures du Réseau de Cancérologie d’Aquitaine. Après la concertation, le plan de traitement qui sera 
mis en place doit être soumis de manière détaillée au patient. 

Le dossier du patient doit être discuté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire : 

- pour valider de façon définitive le diagnostic, le stade et les facteurs pronostiques de la maladie, 

- pour proposer la stratégie thérapeutique globale et particulière optimale, 

- pour proposer éventuellement l’inclusion dans les essais actifs selon les critères d’inclusion, 

- en cas de progression de la maladie, dans le cadre d’un essai ou hors essai thérapeutique, 

- en cas de rechute dans les mêmes conditions. 

 

Le dossier doit être élaboré selon les données du référentiel avant le passage en RCP afin de pouvoir 
prendre la décision la plus adaptée et la plus rapide. Une fiche de présentation en RCP doit être remplie 
et envoyée au secrétariat avant la RCP (annexes n°2  et 3). 

 

Synthèse des situations où le dossier du patient do it être discuté en RCP 

Bilan au diagnostic 

• Le TEP-Scan ne fait pas partie du bilan standard, il est à discuter au cas par cas en RCP. 

 

Rechutes 

• Chaque dossier devra être discuté en RCP pour adapter au mieux le traitement. 
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Bilan au diagnostic 

A visée diagnostique 

Bilan clinique 

• OMS. 

• Douleurs osseuses, tuméfactions osseuses. 

 

Bilan biologique 

Hématologique 

• NF, plaquettes. 

• Réticulocytes. 

 

Biochimique 

• Créatininémie et clairance de la créatinine. 

• Calcémie. 

 

Protidique 

• Sérique avec : 

− électrophorèse des protides avec intégration de pic pour dosage, 

− immunofixation, 

− dosages pondéraux des Ig, 

− dosage des chaînes légères libres sériques et ratio (au diagnostic d’une gammapathie évoquant 
une MGUS ou en cas de myélomes à chaines légères, oligo ou non sécrétants). 

• Urinaire : 

− protéinurie des 24h, 

− électrophorèse des protides avec recherche de Bence-Jones, 

− immunofixation. 

 

Histologique 

• Myélogramme. 

 

Tumorothèque régionale 

• Prélèvement d’échantillons destinés à la biologie moléculaire et à la tumorothèque. Ils doivent être 
placés dans du RNA later et accompagnés d’un échantillon formolé en regard (consensus régional). 
L’information des patients (et/ou des responsables légaux) est nécessaire pour la conservation de 
prélèvements en tumorothèque (annexe n°1). 
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Bilan radiologique 

• Radiographies standard du squelette complet. 

• Complétées si besoin en fonction des points d’appel cliniques ou radiologiques par : 

− IRM, 

− scanner si contre indication à l’IRM (éviter l’injection d’iode pour le scanner). 

• La scintigraphie osseuse n’a aucune place dans le bilan initial d’un myélome. 

• Le TEP-Scan ne fait pas partie du bilan standard, il est à discuter au cas par cas en Réunion de 
Concertation Pluridisciplinaire. 

 

Critères diagnostiques 

Critères 
diagnostic IMWG 
(Réf 5 : Kyle, Leukemia 

2009;23:3-9) 

Plasmocytome 
solitaire 

1 + 2 + tous les 3 

MGUS 
…………... 

1 + 2 + tous les 3 

Myélome 
« smoldering » 

1 et/ou 2 + tous les 3 

Myélome 
symptomatique  

1 + 2 + un des 3 

1. Plasmocytose < 5 % < 10 % ≥ 10 % ≥ 10 % 

2. Pic sérique 
(IgG, IgA) 

0 < 30 g ≥ 30 g présent 

3. Calcium N N N > 2,65 mmol 

3. Rein N N N > 177 µmol 

3. Anémie N N N 
< 10 g ou  

2 g < normal 

3. Os 
1 

IRM nég 
N N 

geodes 

fractures patho. 

 

A visée pronostique 

• Cytogénétique sur moelle : del 13, t(11,14), t(4,14), t(14,16). Idéal : envoi centralisé au Pr Hervé 
Avet-Loiseau (CHU de Nantes) (annexes n°4 et 5). 

• Beta2microglobuline. 

• Albumine, LDH, CRP. 

 

A visée préthérapeutique 

• Clinique : antécédents ou pathologies associées pouvant modifier la prise en charge. 

• Ionogramme, uricémie, bilan hépatique. 

• TP TCA fibrinogène. 

• Groupe (phénotype), RAI. 

• RP, ECG. 

• Sérologies virales (VIH, Hépatites B et C) et CMV chez les sujets éligibles à une allogreffe. 

• Autres si besoin selon contexte clinique. 
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Traitement 

• L’obtention d’une réponse optimale est devenue l’objectif principal des protocoles de traitement du 
myélome multiple en première ligne, en prenant en compte : 

− le rapport efficacité/toxicité, 
− la qualité de vie. 

• Le traitement doit être basé sur les référentiels nationaux de bon usage des médicaments hors 
GHS en cours au moment du traitement du patient (annexe n°1). 

• Il est recommandé d’inclure les patients chaque fois que possible dans un essai thérapeutique. La 
liste des essais thérapeutiques en cours est disponible sur les sites internet : 

− du Réseau de Cancérologie d’Aquitaine : www.canceraquitaine.org (dans l’onglet Informations 
Professionnels / Les essais cliniques), 

− de l’INCa : www.e-cancer.fr (dans l’onglet Les essais cliniques / Registre des essais cliniques 
(possibilité de chercher uniquement dans la région en tapant Aquitaine dans la zone de 
recherche)), 

− du National Institute of Health : www.clinicaltrials.gov. 

 

Critères de mise en place et stratégies thérapeutiq ues 

• Plasmocytome solitaire : 
− traitement local, 

− surveillance. 

• MGUS ou myélome « smoldering » : 
− abstention, 
− surveillance. 

• Myélome multiple symptomatique : 
− traitement, 
− variable selon : 

− âge < ou > 65 ans, 
− réponse et facteurs pronostiques. 
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Traitement des patients de moins de 65 ans en premi ère ligne 

 

 

• Hors protocole : VELCADE-DEXAMETHASONE (4 cycles), collection après le 3ème cycle sous G-
CSF seul, suivi d’une intensification avec autogreffe conditionnée par Melphalan. 
La prescription de velcade – dexaméthasone, suivie d’une intensification avec autogreffe, est une 
situation hors AMM hors PTT, dont l’argumentaire doit être porté au dossier médical du patient, 
selon l’article 7 point 3 du chapitre III de l’annexe du Contrat de Bon usage (décret n°2008-1121 du 
31 octobre 2008). 

• Il n’y a pas actuellement de protocole ouvert pour les sujets jeunes. 

 

Traitement des patients de plus de 65 ans ou non él igibles à l’intensification 
thérapeutique 

• Hors protocole : 

− MP-T : Melphalan – prednisone J1 à J4, 12 cycles toutes les 6 semaines, + thalidomide en continu 
(Réf. 2 et bras de référence du protocole FIRST), 

− MP-V (Réf. 7) : 

− Melphalan - prednisone J1 à J4 (cycles de 6 semaines), 
− Cycles 1.4 : Velcade J1,4,8,11,22,25,29,32, 

− Cycles 5.9 : Velcade IV J1,8,22,29, 

• Protocole ouvert : Protocole FIRST (Centres ouverts : www.e-cancer.fr dans l’onglet Les essais 
cliniques / Registre des essais cliniques (possibilité de chercher uniquement dans la région en 
tapant Aquitaine dans la zone de recherche)).  
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Critères de réponse (Réf. 5) 

• Cliniques : OMS, douleurs osseuses, volume des tuméfactions osseuses. 

• Biologiques :  
− pic monoclonal sérique ou urinaire (24 h) : 

− dosage en intégration sur l’électrophorèse des protides sanguins, 
− immunofixation si disparition du pic en électrophorèse, 

− chaînes légères libres sériques, 
− myélogramme (uniquement si disparition du composant monoclonal pour confirmer la rémission 

complète ou si myélome non sécrétant), 

− autres : NFS, fonction rénale, calcémie. 

• Lésions radiologiques sur clichés standards. 

• Rémission complète « vraie » : 

− taux normal de chaînes légères libres sériques, 
− recherche de plasmocytes anormaux par cytométrie de flux négative sur la moelle. 

• Rémission complète : 
− absence de pic monoclonal (sérique et urinaire), 

− pas de plasmocytome extra-osseux et envahissement médullaire < 5%. 

• Très bonne réponse partielle : 
− pic monoclonal à l’immuno électrophorèse mais pas à l’électrophorèse, 

− réduction du pic monoclonal sérique ≥ 90% et taux < 100 mg/24h dans les urines. 

• Rémission partielle : 
− réduction du pic monoclonal sérique ≥ 50%, et ≤ 90% ou taux < 200 mg/24h dans les urines de 24h, 

− si peu sécrétant : réduction ≥ 50% de la différence entre les taux de chaînes légères libres 
sériques atteintes et non atteintes, 

− si non sécrétant : réduction ≥ 50% de l’envahissement médullaire et de la taille des 
plasmocytomes extra-osseux. 
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Surveillance 

Pendant le traitement 

• Pendant le cycle surveillance adaptée selon les protocoles. 

• Avant chaque cycle de traitement : 

− surveillance clinique, 

− bilan biologique : 

− NF plaquettes, 

− fonction rénale, calcémie, ionogramme, uricémie, bilan hépatique, 

− électrophorèse des protides sériques avec intégration de pic, 

− protéinurie des 24h avec électrophorèse et recherche de Bence-Jones, 

− chaînes légères libres sériques (si myélome à chaines légères, ou oligo ou non sécrétant), 

− myélogramme si myélome non sécrétant. 

• Bilan radiologique (selon clinique). 

 

Après le traitement 

• Surveillance clinique. 

• Bilan biologique tous les 3 mois : 

− NF, plaquettes, 

− fonction rénale, calcémie, 

− électrophorèse des protides sériques avec intégration de pic, 

− protéinurie des 24h avec électrophorèse et recherche de Bence-Jones, 

− chaînes légères libres sériques (si myélome à chaines légères, ou oligo ou non sécrétant). 

• Myélogramme si besoin de confirmer une rémission complète ou si myélome non sécrétant. 

• Bilan radiologique (radiographies standard, si besoin scanner et/ou IRM). 
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Rechutes 

Critères de rechute 

• Dans tous les cas apparition / aggravation : 

− de signes d’insuffisance médullaire, 

− de lésions osseuses, 

− d’une insuffisance rénale, 

− d’une hypercalcémie. 

• Patients en rémission complète : réapparition confirmée : 

− du pic sérique ou urinaire, 

− d’une plasmocytose médullaire > 5%. 

• Patients en rémission partielle : augmentation de plus de 25% à 2 contrôles successifs : 

− de la plasmocytose médullaire (augmentation en valeur absolue d’au moins 10%), 

− du plus bas composant monoclonal observé (augmentation en valeur absolue d’au moins 5 g/l si 
pic sérique ou 200 mg/24h si Bence-Jones). 

 

Traitement 

• Il n’y a pas de protocole standard. 

• Chaque dossier devra être discuté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire pour adapter au 
mieux le traitement. 

• Privilégier l’inclusion dans des protocoles (www.e-cancer.fr, onglet Les essais cliniques / Registre 
des essais cliniques (possibilité de chercher uniquement dans la région en tapant Aquitaine dans la 
zone de recherche)). 

• Pour les patients hors protocoles, différentes associations sont possibles, selon le type de 
molécules reçues en première ligne de traitement et le délai de survenue de la rechute : 

− reprise de la chimiothérapie initiale, 

− Dexamethasone associée à Thalidomide Velcade ou Revlimid, 

− nouvelles molécules en ATU comme la Bendamustine. 

 



 Myélome multiple 

septembre 2010 

  14 

Références 

1. Dimopoulos M, Terpos E, Comenzo RL, Tosi P, Beksac M, Sezer O, Siegel D, Lokhorst H, Kumar S, 
Rajkumar SV, Niesvizky R, Moulopoulos LA, Durie BG; IMWG. International myeloma working group 
consensus statement and guidelines regarding the current role of imaging techniques in the diagnosis 
and monitoring of multiple Myeloma. Leukemia. 2009 Sep;23(9):1545-56. 

2. Facon T et al. Melphalan and prednisone plus thalidomide versus melphalan and prednisone alone or 
reduced-intensity autologous stem cell transplantation in elderly patients with multiple myeloma (IFM 
99-06): a randomised trial. Lancet 2007 Oct 6;370(9594):1209-18. 

3. Harousseau JL. Induction therapy in multiple myeloma. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 
2008:306-12. 

4. Institut National du Cancer. Recommandations - Thrombose et cancer. Septembre 2008. 

5. Kyle RA, Rajkumar SV. Criteria for diagnosis, staging, risk stratification and response assessment of 
multiple myeloma. Leukemia 2009;23:3-9. 

6. Palumbo A, Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Richardson PG, San Miguel J, Barlogie B, Harousseau J, 
Zonder JA, Cavo M, Zangari M, Attal M, Belch A, Knop S, Joshua D, Sezer O, Ludwig H, Vesole D, 
Bladé J, Kyle R, Westin J, Weber D, Bringhen S, Niesvizky R, Waage A, von Lilienfeld-Toal M, Lonial 
S, Morgan GJ, Orlowski RZ, Shimizu K, Anderson KC, Boccadoro M, Durie BG, Sonneveld P, 
Hussein MA; International Myeloma Working Group. Prevention of thalidomide- and lenalidomide-
associated thrombosis in myeloma. Leukemia. 2008 Feb;22(2):414-23 

7. San Miguel JF et al. Bortezomib plus Melphalan and Prednisone for Initial Treatment of Multiple 
Myeloma. N Engl J Med 2008 Aug;359(9):906-17. 

8. Terpos E, Sezer O, Croucher PI, García-Sanz R, Boccadoro M, San Miguel J, Ashcroft J, Bladé J, 
Cavo M, Delforge M, Dimopoulos MA, Facon T, Macro M, Waage A, Sonneveld P; European 
Myeloma Network. The use of bisphosphonates in multiple myeloma: recommendations of an expert 
panel on behalf of the European Myeloma Network. Ann Oncol. 2009 Aug;20(8):1303-17. 

 



 Myélome multiple 

septembre 2010 

  15 

Elaboration du référentiel 
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Méthode d’élaboration et de validation 

Depuis la création du RCA en 2000, des Groupes Thématiques Régionaux (GTR) se sont mis en place 
sur différentes thématiques (par localisation cancéreuse et par discipline transversale). Au sein du GTR 
Hématologie, un groupe de travail Myélome multiple a été constitué. 

Les membres du groupe de travail ont proposé des recommandations régionales à partir des 
recommandations nationales et internationales. Le référentiel a ensuite été validé en interne par 
l’ensemble du GTR Hématologie, puis la version corrigée a été soumise à validation externe par un 
groupe de lecture (Groupes Thématiques Régionaux Hématologie, Oncologie médicale, Oncogériatrie, 
Centres de Coordination en Cancérologie d’Aquitaine (CCC), et groupe régional pharmaciens 
cancérologie OMEDIT). Ce groupe de lecture, composé d’experts de compétence, mode d’exercice et 
origine géographique divers, a été consulté par courrier pour apprécier la qualité méthodologique, la 
validité scientifique, la lisibilité, la faisabilité et l’applicabilité du référentiel. 

Le référentiel était accompagné d’un questionnaire d’évaluation établi à partir de la « Grille d’évaluation 
de la qualité des recommandations pour la pratique clinique » (AGREE Collaboration - janvier 2002). 

Seules les personnes ayant répondu figurent de façon nominative dans le paragraphe « Contributeurs » 
de ce document. 



 Myélome multiple 

septembre 2010 

  16 

 

Publication et diffusion 

Ce référentiel est disponible sous forme : 

- de « version intégrale » présentant la méthode d’élaboration, les recommandations, les indicateurs 
de qualité, les références bibliographiques, les contributeurs, les annexes, 

- de « version abrégée » présentant uniquement les recommandations pour la pratique clinique. 

Le référentiel est diffusé sous forme papier dans chaque CCC, et mis à disposition sur le site du Réseau 
de Cancérologie d’Aquitaine (http://www.canceraquitaine.org). 

 

Mise à jour 

La mise à jour du référentiel se fera à intervalles réguliers qui seront définis par le Groupe Thématique 
Régional Hématologie : 

- chaque fois que les recommandations nationales et internationales connaissent des avancées 
diagnostiques et/ou thérapeutiques significatives, 

- au minimum tous les deux ans. 

Le groupe Myélome propose des modifications des recommandations qui sont ensuite validées par le 
GTR Hématologie. 

 

Indépendance par rapport aux organismes de financem ent 

L’élaboration de ce référentiel n’a fait appel à aucun financement extérieur, notamment de l’industrie 
pharmaceutique. 

 

Prévention des conflits d’intérêts 

Les membres du groupe de travail participant à la rédaction du référentiel ont effectué une « Déclaration 
publique d’intérêts » auprès du RCA afin d’identifier les conflits d’intérêts potentiels qu’ils pourraient avoir 
vis à vis de l’industrie pharmaceutique concernant la thématique traitée dans le référentiel. Ils s’engagent 
à rester indépendants de la dite industrie pharmaceutique au cours de leurs travaux sur ce référentiel.  

La déclaration est actualisée à chaque mise à jour du référentiel. 
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Annexe n°1 : Information des patients (tumorothèque  régionale) 
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Annexe n°2 : Fiche de présentation en RCP Hématolog ie 
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Annexe n°3 : Fiche de présentation en RCP Myélome m ultiple 
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Annexe n°4 : Bon d’analyse FISH Myélome multiple 
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Annexe n°5 : Fiche de consentement patient (recherc he) 
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Annexe n°6 : Référentiel de bon usage hors GHS 

INCa – AFSSAPS – HAS. Référentiel de bon usage hors GHS – Cancers hématologiques de l’adulte – 
Avril 2010. 
 

Tableau de synthèse 
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