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Lignes directrices
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
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Thérapie d’induction pour les patients 
éligibles à la greffe

NCCN guidelines Multiple Myeloma V.2.2010 www.nccn.org
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Thalidomide / Thalomid™
Mécanisme d’action

Dérivé de l’acide glutamique
Agent immunomodulateur avec propriétés anti‐
angiogéniques et pro‐apoptotiques
Inhiberait  la production du TNF‐α des monocytes

Posologie
50 mg à 400 mg HS selon tolérance
L’ajout de Décadron peut augmenter le nombre de 
répondants 
Pas d’ajustement en insuffisance rénale ou hépatique

pGTm. www.pgtm.qc.ca GEOQ. www.geoq.com    BC Cancer. www.bccancer.ca
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Thalidomide
Non commercialisée au Canada

Donc non remboursée pas RAMQ
Demande nécessaire à la DGPS par le biais du 
programme d’accès spécial
Programme compassion CANTAP offert par la 
compagnie Celgene

N. B. :  34,45 $ la capsule…
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Thalidomide
Principaux effets indésirables

Faiblesse / Fatigue : 8‐48 % 
Somnolence : 5‐43 %
Constipation : 4‐59 %
Ataxie légère : 16‐22 %
Neuropathies : 8‐28 %
Troubles thromboemboliques

Pas de risque lorsqu’employée seule
Ad 27 % lorsqu’associée à autre chimiothérapie

GEOQ. www.geoq.com  
BC Cancer. www.bccancer.ca
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Thalidomide
Somnolence et fatigue

Utilisée dans les années 1950 comme sédatif
Surtout en début de traitement
Solutions

Prendre au coucher
Réduire la dose
Éviter alcool

GEOQ. www.geoq.com
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Thalidomide
Neuropathie périphérique

Dégénérescence axonale sans démyélinisation
Affecte surtout les membres inférieurs
Douloureux, sensation de brûlures, de crampes 
musculaires
Dose cumulative > 20 g?
Troubles moteurs rares mais généralement réversibles
Troubles sensoriels fréquents et généralement 
irréversibles si doses non diminuées

BC Cancer. www.bccancer.ca
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Thrombose avec Thalidomide et 
Lenalidomide

Les patients cancéreux sont 7 à 10 fois plus à risque 
Ad 28 fois dans les cancers hématologiques!!

Employés seuls ces agents causent très peu de 
thromboses (3‐4 %)

Thal/Dex : 14‐26 % MM nouvellement diagnostiqué
Thal/Dex : 2‐8 % thérapie de sauvetage
Thal/Dex/Doxo : 10‐50 %
Len/Dex : 75 % MM nouvellement diagnostiqué
Len/Dex : 8‐16  % thérapie de sauvetage

Palumbo A. et al. Leukemia 2008 ; (22),414‐23
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Thrombose avec Thalidomide et 
Lenalidomide

Événements thromboemboliques
Facteurs de risque

Maladie nouvellement diagnostiquée
Combinaison avec doxorubicine ou dexamethasone à haute 
dose 
Immobilisation
Traitement préalable à la thalidomide
Utilisation concomitante d’érythropoïétine

Palumbo A. et al. Leukemia 2008 ; (22),414‐23
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Recommandations 
pour 
thromboprophylaxie

Palumbo A. et al. Leukemia 2008 ; 22:414‐23
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Thérapie d’induction pour les patients 
non éligibles à la greffe

NCCN guidelines Multiple Myeloma V.2.2010 www.nccn.org
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Melphalan / Alkeran™
Mécanisme d’action

Agent alkylant, dérivé de la moutarde azotée
Inhibe la synthèse d’ADN et d’ARN en se liant au site « N »
de la guanine

Posologie (plusieurs possibles)
9 mg/m² Jrs 1 à 4; cycles de 4 sem. pour 6 à 12 cycles

Association avec Prednisone 100 mg les jours 1 à 4 
Pratique : Cycles de 6 sem.

0,15 mg/kg Jrs 1 à 7; cycles de 6 sem.
Association avec Prednisone 20 mg TID les jours 1 à 7 

Cette combinaison peut aussi être associée au bortezomib
(VPM) ou à la thalidomide (MPT)

GEOQ. www.geoq.com 
BC Cancer. www.bccancer.ca
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Mécanisme d’action
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Melphalan
Pas d’ajustement en insuffisance hépatique
Ajustement selon insuffisance rénale

Clairance créatinine
(ml/min)

Dose

> 50 100 %

10‐50 75 %

< 10 50 %

BC Cancer. www.bccancer.bc.ca
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Melphalan
Effets indésirables

Réaction d’hypersensibilité (2 %)
Anémie : 11‐60 % ⇒ sévère 2‐12 %
Neutropénie : 5‐79 % ⇒ sévère 3‐37 %
Thrombocytopénie : 5‐55 % ⇒ sévère 3‐43 %
Nausées et vomissements : ≤ 30 % ⇒ sévère < 2 %

Monographie Alkeran, GlaxoSmithKline
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Combinaison 
Melphalan‐Prednisone (M+P)

Méta‐analyse
18 essais : 3814 patients
Comparaison M+P avec diverses chimiothérapies de 
combinaison utilisées dans le temps

À base de carmustine, lomustine, VMP, etc.

Objectif : survie après traitement
Résultats

Pas de différence a/n efficacité
M+P est supérieur pour les patients à bon pronostic
N. B. Tolérance non étudiée …

Gregory WM et al. JCO 1992; 10(2) : 334‐42



22

Étude IFM 01/01
Étude de phase III : 229 patients de 75 ans et plus

Comparaison MPT vs MP q 6 sem. X 12 cycles de 6 sem.
MPT :  Melphalan PO 0,2 mg/kg Jrs 1‐4 

+ Prednisone PO 2 mg/kg Jrs 1‐4 
+ Thalidomide 100 mg PO id en continu

MP :    Melphalan PO 0,2 mg/kg Jrs 1‐4
+ Prednisone PO 2 mg/kg   Jours 1‐4

Hulin C et al. JCO 2009; 27(22) : 3664‐70
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Hulin C et al. JCO 2009; 27(22) : 3664‐70
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Étude IFM 01/01

Hulin C et al. JCO 2009; 27(22) : 3664‐70
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Étude de Ludwig et al., Autriche
289 patients de 65 ans et + ou < 65 ans mais avec 
comorbidités significatives

Comparaison MP vs Thal/Dex q 4 sem. X 6‐9 cycles
MP : Melphalan PO 0,25 mg/kg + Prednisone PO 2 mg/kg 
Jours 1‐4; cycles de 28 à 42 jours
Thal/DEX : Thalidomide 50 à 400 mg PO id + 
Dexamethasone 40 mg PO Jours 1‐4,15‐18 cycles pairs, 40 mg 
PO Jours 1‐4 cycles impairs; cycles de 28 jours (ad 42 jours 
PRN)
Ensuite : maintenance avec thalidomide 100 mg PO id 
+/‐ 3 MU interféron α‐2b

Ludwig H et al. Blood 2009; 113(15): 3435‐42
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Ludwig H et al. 
Blood 2009; 113(15): 3435‐42



27

Bortezomib / Velcade™
Mécanisme d’action

Inhibiteur réversible du protéasome 26S
Posologie

1,3 mg/m² les jours 1, 4, 8 et 11 de chaque cycle de 21 
jours pour un maximum de 8 cycles
Respecter au moins 72 heures entre chaque dose
Utilisé avec prudence en insuffisance rénale ou 
hépatique

GEOQ. www.geoq.com  
BC Cancer. www.bccancer.bc.ca
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Bortezomib / Velcade™
Mécanisme d’action
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Bortezomib / Velcade™
Médicament d’exception à la RAMQ

Pour le traitement d’un myélome multiple, récidivant 
ou réfractaire aux thérapies conventionnelles, chez les 
personnes dont le statut de performance selon l’ECOG 
est ≤ 2
En association avec le melphalan et la prednisone, pour 
le traitement de première intention du myélome 
multiple, chez des personnes qui ne sont pas candidates 
à la greffe de cellules souches

RAMQ. Liste des médicaments ‐ établissements; 1 juin 2009
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Bortezomib
Principaux effets indésirables

Neutropénie :  19‐24 %  ⇒ sévère 14‐16 %
Thrombocytopénie : 35‐43 % ⇒ sévère 14‐16 % 

Nadir : jour 11
Diarrhées :  55‐58 % ⇒ sévères 7‐8 % 
Constipation : 42 %
Nausées :  57‐64 % ⇒ sévères 2‐7 % 
Neuropathies périphériques: 36‐37 %⇒ sévères 8‐14 % 
Douleurs musculo‐squelettiques : 10 %

GEOQ. www.geoq.com  
BC Cancer. www.bccancer.bc.ca
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Bortezomib
Modifications de dose selon la formule sanguine

Neutrophiles
( x 109 / litre)

Plaquettes
( x 109 / litre)

Dose

≥ 0,5 ≥ 50 100 %

< 0,5 < 50 Retarder jusqu’à retour à la 
normale et baisser la dose à
75 %

BC Cancer. www.bccancer.bc.ca
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Bortezomib
Modifications de dose selon l’apparition de neuropathies 
périphériques

Sévérité de la neuropathie
Dose

Grade 1 sans douleur ou troubles 
fonctionnels 100 %

Grade 1 avec douleurs
Grade 2 avec troubles fonctionnels mais  
n’interfèrent pas avec les AVQ

Réduire à 1 mg/m²

Grade 2 avec douleurs
Grade 3 interfèrent avec les AVQ

Suspendre ad rémission
Reprendre à 0,7 mg/m² aux 
semaines (2 doses/3 sem.)

Grade 4 Cesser le traitement

Monographie bortezomib (Velcade). Janssen‐Ortho;2009
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Bortezomib
Modifications de dose selon la toxicité hépatique

Pas d’ajustement en insuffisance rénale 

Toxicité Dose

AST ou bilirubine < 5 X la limite 
supérieure

100 %

AST ou bilirubine ≥5 X la limite 
supérieure

Suspendre jusqu’à < 5 X la 
limite supérieure
Si plus de 3 semaines 
suspendu pour cette raison, 
cesser le traitement

BC Cancer. www.bccancer.bc.ca
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Bortezomib
Modifications de dose selon la sévérité de la diarrhée

Sévérité de la diarrhée 
au dernier cycle

Dose

≤ Grade 2 100 %

≥ Grade 3
Ou
Présence de mucus ou de 
déshydratation

Réduire dose de 80 %
Si plus de 2 réductions ⇒ Réévaluer 
risques/bénéfices

BC Cancer. www.bccancer.bc.ca
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Bortezomib
Réactivation du virus Varicella‐Zoster (Herpes)
Analyse rétrospective faite à partir de 663 patients de 
l’étude de phase III APES

Bortezomib vs dexamethasone haute dose
Populations semblables

Chanan‐Khan A. et al. Journal of Clinical Oncology.2008;26(29) :4784‐90
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Bortezomib
Réactivation du virus Varicella‐Zoster (Herpes)

Chanan‐Khan A. et al. Journal of Clinical Oncology.2008;26(29) :4784‐90

Overall: p= o.0002
NS pour Grade 3 ou 4
NS pour Serious Event
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Bortezomib
Réactivation du virus Varicella‐Zoster (Herpes)
Discussion + conclusions

Confirme des données de certaines études de phase II
Pas de consensus actuellement sur la prophylaxie 
antivirale chez les patients atteints de myélome 
multiple
Envisager acyclovir 400 mg PO tid?

Chanan‐Khan A. et al. Journal of Clinical Oncology.2008;26(29) :4784‐90
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Étude Vista
682 patients de 65 ans et + ou < 65 ans mais avec 
comorbidités significatives

Comparaison MP vs MPV q 6 sem. X 9 cycles de 
MP :     Melphalan PO 9 mg/m² Jrs 1‐4 

+ Prednisone PO 60 mg/m² Jours 1‐4 
MPV :   Melphalan PO 9 mg/m² Jrs 1‐4

+ Prednisone PO 60 mg/m² Jours 1‐4 
+ bortezomib 1,3 mg/m² Jrs 1,4,8,11,22,25,29,32 
x 4 cycles (phase d’induction)
puis Jrs 1,8,22,29 x 5 cycles; (phase de maintien)

San Miguel JF et al. NEJM 2008; 359: 906‐17
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Étude du Vista 

Résultats  (P≤ 0,008)

Effets indésirables (MP vs MPV)
Grade 3 : 53 % vs 44 % (P=0,02)
Grade 4 : 28 % vs 27 % (P=NS)
Surtout neuropathies périphériques, fatigue

MPV MP

Temps avant progression 24 mois 16,6 mois

Réponse ≥ partielle 71 % 35 %

Survie globale à 30 mois 87 % 78 %

San Miguel JF et al. NEJM 2008; 359: 906‐17
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En résumé
MP

Patient âgé
Neuropathies présentes

MPT
+ de données
Coût moindre
Traitement Per os

MPV
Histoire ou risque d’événements thromboemboliques
Observance du patient?
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Thérapie de maintien

NCCN guidelines Multiple Myeloma V.2.2010 www.nccn.org
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Étude IFM
597 patients < 65 ans avec chimiothérapie d’induction 
(VAD) + double transplantation autologue de cellules 
souches (HD Melphalan)

Groupes à l’étude
A : Pas de traitement de maintien
B : Pamidronate 90 mg aux 4 semaines
C : Pamidronate 90 mg aux 4 semaines + thalidomide 400 mg 
PO id (réduction ad 50 mg PO id permise selon tolérance)

N. B. : Pas de thromboprophylaxie

Harousseau et al. Blood 2006; 3108(10): 3289‐94
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Étude IFM

Harousseau et al. Blood 2006; 3108(10): 3289‐94



45

Étude du ALLG 
(Australian Leukaemia and Lymphoma Group)

243 patients 18 ans et plus après simple 
transplantation autologue de cellules souches (HD 
Melphalan)

AP VS APT
AP : Prednisone 50 mg aux 2 jours
APT : Prednisone 50 mg aux 2 jours 
+ Thalidomide : 200 mg PO id

Thalidomide : maximum de 12 mois
Prednisone : ad progression

Spencer A et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2006; 108: 58
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Étude du ALLG 

Résultats
Meilleure survie sans progression avec thalidomide à 1,2 
et 3 ans
Pas de changement au niveau de la survie globale

Tolérance
Plus de toxicités neurologiques avec thalidomide
Pas de différence au niveau des thromboembolies

Spencer A et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2006; 108: 58
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Thérapie de sauvetage

NCCN guidelines Multiple Myeloma V.2.2010 www.nccn.org
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Étude du MM‐009 

353 patients USA + Canada ayant reçu au moins une 
thérapie dans le passé

2 groupes : cycles de 28 jours
1 : Lenalidomide 25 mg PO ID Jours 1‐21
2 : Placebo  Jours 1‐21
2 groupes : Dexaméthasone 40 mg PO ID Jours 1‐4, 9‐12 et 17 
à 20 pour 4 cycles puis Jours 1 à 4 seulement par la suite
Suivi moyen : 17,6 mois

Weber DM et al. NEJM 2007; 357: 2133‐42
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Étude du MM‐009 
Résultats (P< 0,001)

Tolérance

Weber DM et al. NEJM 2007; 357: 2133‐42

Lenalidomide Placebo

Réponse complète 61 % 19,9 %

Temps avant progression 11,1 mois 4,7 mois

Survie globale 29,6 mois 20,2 mois

Lenalidomide Placebo

Effets indésirables grade 3 ou 4 85,3 % 73,1 %

Neutropénie 41,2 % 4,6 %

Thromboembolies veineuses 14,7 % 3,4 %
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Lenalidomide / Revlimid™
Mécanisme d’action

Analogue structurel et fonctionnel de la thalidomide
Agent immunomodulatoire
Inhiberait  la production de cytokines pro‐
inflammatoires 

TNF, TNF‐α, IL‐2 et IFN gamma 
Serait 50 000 fois plus puissant sur le TNF‐ α que la 
thalidomide

Protègerait les cellules C de l’apoptose
Régénération de la moelle épinière

Palumbo A. et al. Cancer Treatment Review 2008; 34: 283‐91
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Lenalidomide
Posologie

25 mg PO HS 21 jours sur 28
Pratiquement toujours en association avec la dexamethasone

40 mg Jours 1,8,15 et 22
40 mg Jours 1‐4,9‐12,17‐20 x 4 cycles puis Jours 1,8,15 et 22
20 mg Jours 1‐4,9‐12,17‐20 x 4 cycles puis Jours 1‐4

Ajustement en insuffisance rénale
Cl créatinine entre 30 et 50 ml/min : 10 mg

Considérer ↑ 15 mg après 2 cycles
Cl créatinine entre < 30 ml/min : 15 mg aux 2 jours
Dialyse : 5 mg 3 x/sem. après la dialyse

GEOQ. www.geoq.com  
BC Cancer. www.bccancer.bc.ca
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Lenalidomide
Remboursement

Médicament d’exception pour syndrome 
myélodysplasique
Patient d’exception à la RAMQ pour myélome multiple

Programme de surveillance Rev‐AidMS de la compagnie 
Celgene®

Médecins enregistrés et pharmacies désignées
Sera évalué par le conseil du médicament pour la liste 
d’octobre 2010

Traitement du myélome multiple réfractaire ou récidivant

Site web du Conseil du médicament; 
http://www.cdm.gouv.qc.ca/site/124.1241.0.0.1.0.phtml
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Lenalidomide
Principaux effets indésirables

Anémie : 20 % ⇒ sévère 14 %
Neutropénie :  64 %  ⇒ sévère 62 %
Thrombocytopénie : 62 % ⇒ sévère 53 % 
Fatigue : 36 % ⇒ sévère 6 % 
Constipation :  25 % ⇒ sévères < 1 % 
Thromboses/embolies : ⇒ sévères 8%/3 % 
Neuropathies périphériques : 36‐37 %⇒ sévères 8‐14 % 
Douleurs musculo‐squelettiques : 25 %⇒ sévère 2 %
Hypothyroïdie 8 % ⇒ sévères 1 % 

GEOQ. www.geoq.com  
BC Cancer. www.bccancer.bc.ca
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Lenalidomide
Gestion de la neutropénie

Dose 
initiale

Neutrophiles
( x 109 / litre) Dose

25 mg < 1,0
Jour 1 du cycle

Suspendre ad neutros ≥ 1,0 puis reprendre à 15 mg 

< 1,0
Jour 15 du cycle

Omettre le reste du cycle et reprendre au jour 1 du 
prochain cycle à 15 mg si neutros ≥ 1,0 

15 mg < 1,0
Jour 1 du cycle

Suspendre ad neutros ≥ 1,0 puis reprendre à 10 mg 

< 1,0
Jour 15 du cycle

Omettre le reste du cycle et reprendre au jour 1 du 
prochain cycle à 15 mg si neutros ≥ 1,0 

BC Cancer. www.bccancer.bc.ca
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Lenalidomide
Gestion de la neutropénie
Dose 

initiale
Neutrophiles
( x 109 / litre) Dose

10 mg < 1,0
Jour 1 du cycle

Suspendre ad neutros ≥ 1,0 puis reprendre à 5 mg

< 1,0
Jour 15 du cycle

Omettre le reste du cycle et reprendre au jour 1 
du prochain cycle à 5 mg si neutros ≥ 1,0 

5 mg < 1,0
Jour 1 du cycle

Cesser le traitement

< 1,0
Jour 15 du cycle

Cesser le traitement

BC Cancer. www.bccancer.bc.ca
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Lenalidomide
Gestion de la thrombocytopénie

Dose initiale Plaquettes
( x 109 / litre) Dose

25 mg < 30
Jour 1 du cycle

Suspendre ad plaquettes ≥ 30 et absence de 
saignements et pétéchies puis reprendre à 15 
mg

< 30
Jour 15 du cycle

Omettre le reste du cycle et reprendre au jour 
1 du prochain cycle à 15 mg si plaquettes ≥ 30 

15 mg < 1,0
Jour 1 du cycle

Suspendre ad plaquettes  ≥ 30 puis reprendre à
10 mg 

< 1,0
Jour 15 du cycle

Omettre le reste du cycle et reprendre au jour 
1 du prochain cycle à 15 mg si plaquettes  ≥ 30 

BC Cancer. www.bccancer.bc.ca
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Lenalidomide
Gestion de la thrombocytopénie

Dose initiale Plaquettes
( x 109 / litre) Dose

10 mg < 1,0
Jour 1 du cycle

Suspendre ad plaquettes ≥ 30 et absence de 
saignements et pétéchies puis reprendre à 5 
mg

< 1,0
Jour 15 du cycle

Omettre le reste du cycle et reprendre au jour 
1 du prochain cycle à 5 mg si plaquettes ≥ 30 

5 mg < 1,0
Jour 1 du cycle

Cesser le traitement

< 1,0
Jour 15 du cycle

Cesser le traitement

BC Cancer. www.bccancer.bc.ca
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Plan de la présentation
1. Thérapie d’induction pour les patients éligibles à la 

greffe

2. Thérapie d’induction pour les patients non éligibles 

à la greffe

3. Thérapie de maintien

4. Thérapie de sauvetage

5. Traitement de soutien 
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Thérapie de soutien

NCCN guidelines Multiple Myeloma V.2.2010 www.nccn.org
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Bisphosphonates et ostéonécrose

BC Cancer. Bisphosphonate Osteonecrosis. 
www.bccancer.bc.ca
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Bisphosphonates et ostéonécrose
Micro dommages après 6 à 12 mois de thérapie
Facteurs de risques

Mauvaise hygiène buccale, tabagisme, âge > 65 ans, 
diabète, utilisation antérieure de stéroïdes ou de 
cyclosporine, insuffisance rénale, antécédent 
d’ostéonécrose

Traitement
Prévention!!!
Examen dentaire préalable  puis suivi

BC Cancer. Bisphosphonate Osteonecrosis. 
www.bccancer.bc.ca
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L’avenir ???

www.medscape.com
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L’avenir ???

www.medscape.com
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Essai clinique ECOG
Étude de phase III avec 445 patients

Objectif : Comparer dexamethasone “High‐Dose” vs
“Low‐Dose”
Suivi moyen de 17 mois

Traitement
Groupe A : Lenalidomide 25 mg PO ID 21 jours/28 + 
Dexamethasone 40 mg jours 1‐4,9‐12,17‐20
Groupe B : Lenalidomide 25 mg PO ID 21 jours/28 + 
Dexamethasone 40 mg jours 1‐4,9‐12,17‐20

Rajkumar SV et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts )2007 ;110:74
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Essai clinique ECOG
Résultats après 1 an 
(Groupe A vs B)

Survie à 1 an
87 % vs 96 %  (P < 0,001)

OR < 65 ans
92 % vs 97 % (P = 0,022)

OR ≥ 65 ans
83 % vs 94 % (P = 0,002)

Tolérabilité
(Groupe A vs B)
• Neutropénie grade 3‐4

• 10 % vs 19 % (P = 0,01)

• Infections
• 16 vs 6 (P < 0,001)

• Thromboembolies
• 25 vs 9 (P < 0,001)

• Décès dans les 4 premiers 
mois
• 5 vs 0,5 (P = 0,006)

Rajkumar SV et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts )2007 ;110:74

PFS : Progression‐Free survival
CR : Complete response
OR : Overall Response


