ANEXANR. 14

MIELOM MULTIPLU

Mielomul multiplu (MM) este o boala maligna ce consta in proliferarea monoclonala a celulelor plasmocitare,
cu o frecventa de 1% din totalul afectiunilor maligne si 10% din cele hematologice. Clona plasmocitara produce
0 imunoglobulind monoclonala, evidentiatd prin intermediul electroforezei proteinelor serice care identifica
componentul monoclonal (CM). Proteind M reprezintd un ,,marker tumoral” serologic util in diagnostic si
monitorizare.

PREZENTAREA CLINICA:

Boala osoasa (90% pacienti) : dureri osoase, fracturi pe os patologic, osteoliza (rar osteoscleroza),
plasmocitoame
Anemie( 70% pacienti): paloare, fatigabilitate
Afectare renala (Cr>2mg/dl)( 20% pacienti la diagnostic):
- Afectare tubulara (nefropatia mielomatoasa cu depozite de cilindri formati in principal din lanturi
monoclonale usoare precipitate — proteind Bence Jones)
- Factori favorizanti pentru insuficientd renald: hipercalcemia, deshidratarea, hiperuricemia,
utilizarea medicamentelor nefrotoxice sau a substantei de contrast in radiologie.
- Factori predictori pentru recuperarea insuficientei renale: Cr ser. < 4 mg/dl, Calcemia < 11.5
mg/dl, Proteinurie < 1 g/24 ore, rehidratarea adecvata.
Hipercalcemie(>/= 11 mg/dl)( 10-15% pacienti): astenie fizica, oboseala, polidipsie, poliurie, litiaza
renald, constipatie, anorexie, greatd, voma, confuzie, stupoare sau coma. Lipsa recunoasterii acestei
complicatii poate duce la afectare renald cronica sau chiar deces.
Afectarea neurologica (10-20% pacienti): compresia medulara, compresia radacinii nervilor, neuropatia
periferica, plasmocitomul intracranian i determinarea la nivelul leptomeningelui.
Infectii bacteriene recurente si persistente:
- MM la diagnostic: Streptoccocus pneumonie, Staphyloccocus aureus si Haemophilus influenzae
- MM Refractar/Recadere/Insuficienta renald: BGN sau Staphyloccocus aureus
- Factori de risc: scaderea nivelului Imunoglobulinelor serice (prin afectarea productiei de
anticorpi), boala activa, granulocitopenia indusd de chimioterapie, afectarea functiei renale si
tratamentul cu glucocorticoizi (in special dozele mari de Dexametazon).
Hipervascozitate: sangerare (mai ales oro-nazal), purpura, scaderea acuitatii vizuale, retinopatie,
simptome neurologice, dispnee, dispnee cu insuficienta cardiaca congestiva. De obicei apare la valori ale
proteinei monoclonale de: IgM>30g/1, IgA>40g/1, IgG>60g/l Majoritatea pacientilor devin simptomatici
la 0 valoare de peste 6-7 cp (N<1.8 cp).

DIAGNOSTIC:

INVESTIGATII LA DIAGNOSTIC:
- Anamneza si examen clinic
- Hemograma cu frotiu de sénge periferic
- Creatinina serica (clearance la creatinina), uree , ionograma
- Calcemie, albumina serica
- LDH, beta 2microglobulina
- Vascozitate sericd (daca CM> 4 g/dl sau existd simptome de hipervascozitate)
- Electroforeza proteinelor serice si cuantificarea componentului monoclonal, Imunofixare proteine
serice



Dozarea imunoglobulinelor serice, dozarea lanturilor usoare libere serice

Proteinurie/24h, electroforeza proteinelor urinare, imunofixarea proteine urinare

Evaluarea leziunilor osteolitice: CT all body low dose (noul standard)/ Rx schelet/ IRM/ PET-CT
(nu este procedura standard)

Punctie medulara si biopsie osteo- medulara

Ex citogenetic/FISH [del 13, del 17p13, t(4;14), t(11,14), t(14;16), anomalii cr 1] (panel minimal)
Imunofenotiparea (punctie medulara); in vederea stabilirii MRD (daca este cazul)

RMN vertebral - in cazul durerilor osoase persintente sau in cazul semnelor de compresiune
medulara

- Biopsie tisulara ( formatiuni tumorale) - diagnostic plasmocitom 0sos sau extramedular
- Biopsie grasime abdominald —in cazul suspiciunii asocierii amilodozei tip lant usor

e CRITERII DE DIAGNOSTIC POZITIV S1 DIFERENTIAL:

Afectiune Definitie Referinta
Gamapatie monoclonala Toate criteriile: 1
cu semnificatie - CM <3g/dI
nedeterminata (MGUS) - Plasmocite medulare < 10%

— Absenta afectarii de organ (criteriile CRAB ce pot fi atribuite proliferarii
plasmocitare)
Gamapatie monoclonala Toate criteriile: 2
cu semnificatie - Raport K/L anormal (<0.26 sau > 1.65)
nedeterminatd tip lanturi —  Cresterea nivelului lantului usor implicat
usoare  (Light chain - Fard expresia Imunoglobulinelor pe Imunofixare
MGUS) - Plasmocite medulare <10%
— Absenta afectarii de organ (criteriile CRAB ce pot fi atribuite proliferarii
plasmocitare)
Mielom multiplu Ambele criterii:
asimptomatic - CM plasma (IgG sau IgA) > 3 g/dl sau CM urind > 500mg/24h si/sau NCCN 2016
(Smoldering  multiple Plasmocite medulare 10-60%
mieloma) - Absenta criteriilor de mielom activ sau de amiloidoza
Mielom multiplu (MM) — Plasmocite medulare > 10% sau plasmocitom extramedular si cel putin 3
simptomatic (activ) unul dintre urmatoarele criterii:
—  Prezenta markerului tumoral:
e > 60% plasmocite medulare
e  raport FLC in ser > 100
e > ] leziune descrisa la IRM (dimensiune >5mm)
— Evidentierea afectdrii de organ ce poate fi atribuitd proliferarii
plasmocitare (criterii CRAB):
e Hipercalcemie > 11.5 mg/dl sau cresterea cu >1mg/dl peste
limita superioara a normalului
e Insuficienta renala: Cr serica> 2 mg/dl sau CICr < 40 ml/min
(folosind formula MDRD/CKD-EPI)
e Anemie: scaderea Hb cu >2 g/dl fatd de normal, sau < 10 g/dl
e Leziuni osoase: >1 leziuni osteolitice evidentiate la CT, Rx sau
PET-CT
Gamapatie monoclonala Toate criteriile: 4
cu semnificatie - IgM seric < 3 g/dI
nedeterminatd tip IgM - Infiltrat medular limfoplasmocitar < 10%
(IgM MGUS)




Absenta afectdrii de organ (anemie, simptome constitutionale,
hipervascozitate, adenopatii sau hepato-splenomegalie ce pot fi atribuite
unei boli limfoproliferative)

Macroglobulinemie
Waldenstrom
asimptomatica
(Smoldering
Waldensrom
Macroglobulinemia)

Toate criteriile:

Gamapatie monoclonala IgM (indiferent de valoarea CM)

> 10% infiltrat medular limfoplasmocitar (de obicei intratrabecular) cu
limfocite mici cu diferentiere plasmocitara sau plasmacitoida si
imunofenotip: IgM+, CD5 +/-, CD10-. CD19+, CD20+, CD23+, ce
exclude alte boli limfoproliferative

Anemie, simptome constitutionale, hipervascozitate, adenopatii,
hepatosplenomegalie care pot fi atribuite unei boli limfoproliferative

Plasmocitom solitar

Toate criteriile:

Biopsie ce dovedeste plasmocitomul solitar (osos sau tisular)

Maduva osoasa fara plasmocite clonale

Rx schelet si IRM coloand si pelvis normale (cu exceptia
plasmocitomului solitar)

Absenta afectarii de organ (criteriile CRAB ce pot fi atribuite proliferarii
plasmocitare)

Sindrom
(Mielomul
osteosclerotic)

POEMS

Toate criteriile:
Polineuropatie
Boala proliferativa de plasmocite monocloale (aproape intotdeauna )
Unul dintre urmatoarele criterii majore:
1. Leziuni osoase sclerotice
2. Boala Castelman
3. Nivel crescut al VEGF
Unul dintre urmatoarele criterii minore:
1. Organomegalie (splenomegalie,
adenopatie)
2. Exces de volum extravascular (edem, revdrsat pericardic,
ascita)

hepatomegalie  sau

3. Endocrinopatie (SR, Tiroidd, gonadald, parotidiana,
pancreaticd)

4, Modificari  cutanate  (hiperpigmentare,  hipertricoza,
hemangiom glomeruluid, pletord, acrocianoza, flushing,
leuconichie)

5. Papiledem

6. Trombocitoza/Policitemie

Leucemia cu plasmocite

>20% plasmocite In sangele periferic
> 2000 plasmocite/pL

Wintrobe's
Clinical
Hematology
13th Ed.

Mielomul multiplu IgD

si IgE

IgD:
o CM foarte mic sau fara (pe EF)
O mai frecvent afectare renald, asociere amiloidoza, proteinurie,
afectare extramedulara, leziuni litice, mai des implicarea
lantului usor A
IgE: 40 cazuri 1n literatura

Wintrobe's  Clinical
Hematology 13th Ed.




STADIALIZARE

Stadiu

Criterii Durie-Salmon

Criterii ISS

Criterii R-1SS

| Toate criteriile:

Hb > 10g/dI

Calcemia normala sau < 12mg/dl

Rx. Schelet: structura osoasa normal
sau plasmocitom solitar

CM scazut:

1gG<5g/dl
IgA<3g/dI
Proteina
<4g/24h

Bence Jones

Beta-2 microglobulina <3.5
mg/l si albumina serica> 3.5
g/di

ISS I + risc citogenetic standard
+ LDH normal

Fara criterii pentru stadiul I sau III

Fara criterii pentru stadiul I sau
ne

Fara criterii pentru stadiul | sau
i

Unul sau mai multe dintre urmatoarele criterii:
Hb<8.5 g/dI

Calcemia>12 mg/dI

Osteolize avansate

CM crescut:

1gG>7g/dl

IgA>5¢/dl

Proteina Bence Jones>12
0/24h

Beta-2 microglobulina > 5.5
mg/l

ISS 111 + risc citogenetic Tnalt
sau LDH crescut

Subclasificare:
A.
B.

Functie renald normala (Cr serica<2mg/dl)
Functie renald anormala (Cr serica>2mg/dl)

Il: 1) beta2-microglobulina
<3.5 mg/l, albumina < 3.5 g/dlI;
2) beta2-microglobulina 3.5-5.5,
indiferent de valoarea albuminei

Grupe de risc citogenetic:

Risc crescut

Risc standard

FISH:

Del 17p

t(4;14), t1(14;16);
anomalii cr 1

celelalte anomalii cromozomiale

MONITORIZARE SI CRITERII DE INITIERE TERAPIE:

Criterii de initiere a terapiei specifice: prezenta cel putin a unui criteriu CRAB

CRAB:

Alti biomarkeri specifici:

- Raport K/L anormal:
[ J

Hipercalcemie > 11.5 mg/dl
Insuficienta renala: Cr sericd> 2 mg/dl sau CICr <40 ml/min
Anemie: normocroma, normocitard; scaderea Hb cu >2 g/dl fata de normal, sau < 10 g/dl
Leziuni osoase: osteolize, osteopenie severa sau fracturi patologice

Plasmocitoza medulara > 60%

> 100 (kappa implicat)
< 0.01 (lambda implicat)




- >1 leziune focala pe IRM ( dimensiuni de >5mm)
Markeri predictivi ai probabilitatii ridicate de progresie a MM sunt:
- infiltratul medular plasmocitar mare la diagnostic,
- raportul FLC >100,
- nivelele ridicate de plasmocite circulante,
- <5% plasmocite normale la imunofenotipare,
- rataridicata de proliferare a plasmocitelor dupa faza S in citometria de flux,
- >3 leziuni focale la MRI,
— deletia 17p detectata prin studii citogenetice,
- cresterile semnificative ale nivelelor serice ale proteinei M sau lanturilor usoare,
- o scadere inexplicabild a clearance-ului creatininei cu > 25%, precum si cresterea proteinei M urinare

TRATAMENT:
PLASMOCITOM SOLITAR:
Radioterapie
Chirurgie
Urmarire (3-6 luni):
- Creatinina serica, uree, albumina, Ca-mia, B2M, LDH;
- Proteinurie/24h
- EF Prot Serice, Dozare Ig si Lanturi usoare;
- Aspirat MO (suspiciune aparitiei unui infiltrat medular cu plasmocite in conditiile in care apar modificari
pe hemograma: anemie, trobocitopenie)
- Rxschelet - 1a aparitia durerilor osoase sau anual
- RMNY/CT - in cazul durerilor osoase persistente sau in cazul semnelor de compresiune medulara

MIELOM MULTIPLU ASIMPTOMATIC (smoldering):
Standard, NU se trateaza in prezent ( se trateaza doar in cadrul trialurilor clinice MM smoldering cu risc
citogenetic crescut).
Urmarire (3-6 luni):
- EF, cuantificare CM, Dozare Ig si Lanturi usoare libere;
- Hemograma cu formula leucocitara;
- Creatinina serica, uree, albumina, Ca-mia, B2M, LDH;
- Rxschelet - 1a aparitia durerilor osoase sau anual
- Aspirat MO (suspiciune aparitiei unui infiltrat medular cu plasmocite in conditiile in care apar modificari
pe hemograma: anemie, trobocitopenie
- RMNY/CT - in cazul durerilor osoase persintente sau in cazul semnelor de compresiune medulara
Progresi la MM simptomatic -> tratament

MIELOM MULTIPLU SIMPTOMATIC:

Tratamentul complicatiilor MM:

Tratamentul hipercalcemiei:

Hipercalcemia usoara (10.5 — 11.5 mg/dl) se poate rezolva cu rehidratare orald/pev.

Hipercalcemia moderata-severa> 11.5 mg/dl- rehidratare cu solutie salina, diuretice, alcalinizare, dexametazon (

se incearca cresterea excretiei renale).
In hipercalcemia severa se recomanda folosirea unui bifosfonat. Daca valoarea ramane crescutda dupd 72h, se va
administra a doua doza.



Daca pacientul prezintd insuficientd renald acutd si hipercalcemie la diagnostic se recomanda tratamentul
conservator al hipercalcemiei fara folosirea bifosfonatilor.

Terapia cu bifosfonati (Pamidronat sau Acid Zoledronic) este recomandatd la toti pacientii cu MM
simptomatic indiferent daca leziunile osoase sunt evidente sau nu.
In tratamentul cu bifosfonati se recomanda suplimentarea cu Calciu p.o. si vitamina D dupi administrarea
acestora.
Doza standard:

- Pamidronat 90 mg iv in pev de 2 ore

- Acid Zoledronic 4 mg iv in pev de 20 min

Ajustarea dozelor de bifosfonati in cazul BRC asociata pacientilor cu MM:

EGFR Pamidronat Zoledronat
30/35-60ml/min 30-90mgin4h 3 mgin 20 min
< 30ml/min Nerecomandat Nerecomandat

Recomandiiri de utilizare a bifosfonatilor”

e Intreruperea terapiei cu bifosfonati dupa 1 sau 2 ani de tratament la pacientii respondenti
® Reluarea tratamentului la pacientii cu afectiune activa pe durata chimioterapiei

® Interzicerea tratamentului cu bifosfonati la pacientii cu gamapatii monoclonale asimptomatice (mielom multiplu
asimptomatic, gamapatie monoclonald de semnificatie nedeterminata)

e  Consult stomatologic inainte de utilizare si evaluarea dentara gi urmarirea la pacientii supusi la terapie cu bifosfonati

e in cazul extractiilor dentare se va intrerupe administrarea de bifosfonati 3 luni inainte si dup extractia dentara

O complicatie asociata terapiei cu bifosfonati o reprezintd osteonecroza asepticd de mandibula (ONJ) ( 10%
pacienti). Intreruperea sau continuarea terapiei cu bifosfonati la pacientii cu mielom care dezvolta ONJ rimane o
problema majora. Nu sunt disponibile date prospective randomizate pentru determinarea duratei sau frecventei
tratamentului cu bifosfonati la pacientii cu mielom si ONJ. In plus, bifosfonatii au un timp de injumatitire extrem
de lung n oase, care s-a estimat ca depaseste 10 ani, asa incat sistareca administrarii de bifosfonati poate avea sau
nu efect asupra ONJ.

Boala osoasa din Mielomul multiplu:

Boala osoasa apare cu o incidenta de 90% la pacientul cu Mielom Multiplu. Aparitia bolii osoase difuze sau
focale poate duce la durere, fracturi in os patologic/ compresic a maduvei osoase si hipercalcemie. Leziunile
scheletale afecteazd mobilitatea, independenta zilnica a pacientului si scad calitatea vietii, precum si cresc costul
tratamentului.

Fracturile pe os patologic:

Fracturile de la nivelul oaselor lungi necesita stabilizare si ulterior radioterapie. Radioterapia este utila in controlul
durerii $i initiaza si vindecarea la nivelul fracturii. Atunci cand leziunile litice sunt marisi pot cauza instabilitate
scheletala, este necesara reevaluarea ortopedica, iar in cazuri selectate se poate interveni chirurgical. Se poate
opta pentru vertebroplastie sau kyphoplastie in cazul durerii asociate cu fracturi vertebrale.



Vertebroplastia si kyphoplastia

Vertebroplastia percutana este o tehnica ce presupune injectarea percutana de polimetilmetacrilat (o componenta
a cimentului 0sos) in corpii vertebrali, pentru stabilizarea sau atenuarea durerii. Corpul vertebral afectat e injectat
bilateral sau unilateral, tehnica oferind ameliorare imediata la un numar semnificativ de pacienti. kyphoplastia e
o tehnica din vertebroplastie ce presupune introducerea unui balon care este expandat in corpul vertebral. Aceasta
tehnica incearca sa readuca corpul vertebral la inalfimea sa initiala si ofera un compartiment in care poate fi
injectat cimentul osos. Ambele tehnici duc la atenuarea durerii osoase induse de mielom si imbunatatirea
activitatii functionale la pacientii cu fracturi cu compresie vertebrald secundara afectarii osoase.Capacitatea de
reusita a interventiei chirurgicale depinde de amploarea afectarii osoase si € invers proportionald cu timpul scurs
de la aparitia fracturii pe os patologic.

Radioterapia

Radioterapia e utila in tratarea leziunilor osoase din mielomul multiplu. Aproximativ 70% din pacientii cu mielom
pot efectua radioterapie pe durata evolutiei bolii. Durerea osoasa e tratatd de regula cu 30 Gy pentru atenuarea
durerii. Se evita radioterapia in doze mai mari inainte de autotransplantul medular pentru a nu compromite
continuarea chimioterapiei sau de a impiedica recoltarea de celule stem pentru autotransplantul ulterior.

Compresia medulara:
Compresia medulara datoratd unei localizari focale extramedulare apare in 5% dintre pacientii cu Mielom
Multiplu de-a lungul evolutiei bolii lor. Aspectul clinic depinde de natura compresiei medulare: leziune osoasa/
leziune de tesut moale, localizare, extinderea bolii, si rata de progresie a leziunii medulare compresive, dar in
mod obisnuit asociaza pierderea sensibilitafii, parestezii, pareza la nivelul membrelor, dificultate la mers si
tulburare sfincteriana.
Aceasta este o urgenta medicala ce necesitd diagnostic si tratament:
- Este urgenta initierea tratamentului cu Dexametazona 40mg/zi, 4zile ;
- Efectuarea in urgenta a examenului RMN sau CT (cand exista contraindicatie pentru RMN);
- Este obligatoriu consultul neurochirurgical; interventia chirurgicala se face pentru decompresie si este
consolidata de radioterapie.
- Pentru determinarile de tesut moale se recomanda de prima intentie radioterapia, care trebuie Inceputa in
24h de la diagnostic.

Tratamentul Insuficientei renale:
- Hidratare > 2 litri de solutie salina si Ser Glucozat10%, alcalinizare, diuretice zilnic ;
- Tratamentul factorilor precipitanti : hipercalcemie, sepsis, hiperuricemie, intreruperea drogurilor
nefrotoxice (in special AINS) ;
- Un studiu recent a ardtat ca boala renald e reversibild la circa 70% din pacientii nou diagnosticati cu
mielom si tratati cu regimuri ce contin Dexametazona in doza mare;
- Monitorizarea nivelului lanturilor usoare libere;
- Pacientii cu insuficienta renald necesitd reducerea dozei de bifosfonati.
La pacientii cu disfunctie renala rata de raspuns la chimioterapia conventionald e mai scazutd decat la cei cu
functie renald normala (40% fata de 60%):
- Se recomanda evitarea regimurilor care contin Melphalan, din cauza necesitatii ajustarii dozei de
Melphalan pentru evitarea mielosupresiei excesive, ducand astfel, in general, la un tratament suboptimal.
In plus, raspunsul la Melphalan e tardiv.
- Tratamentul conventional preferat la debut: pulsuri intermitente cu Ciclofosfamida/Dexametazon
si Bortezomib.



- HDT/ASCT cu MEL-140: fezabil la pacientii sub 60 ani cu status de performanta bun si boala
chemiosensibila.
- Plasmafereza: nu este utild pacientilor cu mielom multiplu si BRC in stadiu avansat.
- Hemodializa: masura paliativa valoroasa. Initierea hemodializei trebuie discutatd cu un nefrolog care are
expertiza in tratamentul bolilor hematologice.
Tratamentul hipervascozitatii: Plasmafereza terapeutica si chimioterapie.

Tratamentul insuficientei medulare:

Neutropenia severa:

Apare la diagnostic la pacientii cu infiltrare plasmocitard masiva la nivel medular. La acesti pacienti
granulocitopenia de reguld se amelioreaza atunci cand boala raspunde la chimioterapie si reapare la recadere.
Aceastd neutropenie se corecteaza cu factor de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF).

Anemia:

Apare fie la diagnostic prin infiltrare medulara cu celule mielomatoase, fie pe parcursul tratamentului
secundar chimioterapiei. Daca nivelul Hb< 8 g/dl se recomanda administrarea de MER; daca nivelul Hb < 10
g/dl se vor administra EPO.

Recomandari de terapie cu EPO la pacientii cu cancer

e Nivel Hb <10 g/dI

® Limitat in anumite circumstante clinice daca Hb e cuprinsa intre 10 g/dL si 12 g/dL.

e Intreruperea terapiei daci nu apare nici un raspuns in 8 saptaimani (Hb 1: 1-2 g/dL)

e Selectarea dozei pentru mentinerea Hb pana la 12 g/dL.

e Daca Hb> 12 g/dL se reduce doza cu 50%

® Dacid Hb > 14 g/dL se intrerupe EPO si se reia cu doza redusa dacé scade sub 12 g/dL.
e Se va contola nivelul feritinei

Tratamentul si profilaxia infectiei

Episoadele infectioase la pacientii cu MM ar trebui gestionate drept complicatii potential grave necesitand
inceperea imediata a terapiei. Daca se ridica suspiciunea unei infectii bacteriene se recomanda inceperea de
urgenta a antibioterapiei, de preferabil impotriva bacteriilor incapsulate. Se recomanda efectuarea screening-ului
bacteriologic la fiecare episod infectios si administrarea antibioticelor specifice florei locale si conform
antibiogramei.

Nu exista niste indicatii standard in ceea ce priveste profilaxia infectiei la pacientii cu MM, dar unele indicatii de
ordin general pot fi folosite.

Profilaxia infectiilor in mielomul multiplu

®  Nu se recomandi imunoglobulina iv

® Vaccinarea antigripald anuala

® Vaccinarea pneumococicd si H Influenza: recomandatd mai ales In mieloamele IgG cu valori crescute ale proteinei
monoclonale serice si valori reduse ale Ig normale

e Antibiotic
— Posibil beneficiu al profilaxiei: primele 2 luni de terapie
— Recomandat la pacientii cu risc ridicat (initierea terapiei la pacienti cu infectii grave anterioare si cei cu insuficienta

renald)




Datorita riscului de aparitie a rezistentei la peniciline, nu se recomanda folosirea acestora la pacientii cu infectii
pneumococice recurente. La pacientii selectati a fi cu risc ridicat, inainte de obtinerea unui raspuns la
chimioterapie, profilaxia antibiotica cu macrolide noi (Telitromicina) sau noile Fluorochinolone (Levofloxacina)
poate fi luata in considerare.

Tratamentul specific MM:
Atentie:
- medicamentele marcate cu * sunt aprobate in Romdnia, dar nu sunt rambursate de catre CNAS pentru
aceasta indicatie
- medicamentele marcate cu ** nu sunt aprobate Th Romania.

I. Tratamentul initial al pacientilor elegibili pentru transplant ( recomandari ghid ESMO 2017)

La pacientii nou diagnosticati cu MM, care sunt considerati eligibili pentru ASCT ( pacienti <65-70 ani,
poate interfera cu mobilizarea adecvata a celulelor stem, indiferent daca se intentioneaza transplant timpuriu sau
intarziat. Astfel, determinarea eligibilitatii la SCT influenteaza decizia de a se aplica sau nu terapia pe baza de
melphalan.

Eligibili pentru ASCT
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Figura 1. Tratamentul de prima intentie al pacientilor cu Mielom Multiplu simptomatic

CTD- ciclofosfamida, thalidomida, dexametazona; MP — melphalan, prednison; MPT — melphalan, prednison, thalidomida;
PAD - bortezomib, doxorubicin, dexametazon; Rd- lenalidomida, low-dose dexametazon; RVD - lenalidomida,
bortezomib, dexametazon; VCD - bortezomib, ciclofosfamida, dexametazon; VMP — bortezomib, melphalan, prednison;
VRd - lenalidomida, low-dose dexametazon, bortezomib; VTD — bortezomib, thalidomida, dexametazon.



Pacientii stabiliti drept candidati la ASCT sunt de regula tratati cu 4-6 cicluri de terapie de inductie fara
melphalan, urmata de recoltarea de celule stem. Recoltarea de celule stem se realizeaza destul de repede
de la initierea terapiei, atat la pacientii ce urmaresc din start varianta ASCT (categorie IIB), cit si la cei
ce doresc rezervarea ASCT drept optiune intirziata in stadiul de boala refractari/recazuta.

Tn urma unor trialuri clinice de tip prospectiv, s-a demonstrat ci VCD si PAD au eficacitate similard, VCD avand
toxicitate mai mica. Totodata, s-a observat superioritatea VTD comparativ cu VCD 1n ceea ce priveste obtinerea
raspunsului de tip VGPR, dar este insotit mai frecvent de neuropatie periferica. Astfel, la acest moment, tripla
terapie care implica bortezomib si dexametazon reprezintd tratamentul standard inainte de autotransplant (fig.1).
In Europa, cel mai frecvent se efectueaza curele de tip VTD si VCD, probabil odati cu obtinerea aprobarii pentru
RVd, cea din urma va fi utilizata pe scara larga.

Majoritatea pacientilor ating raspunsul maximal la tratamentul de inductie dupa 4-6 cicluri de tratament. Desi
raspunsul complet Tnainte de autotransplant reprezintd un factor de prognostic bun, nu exista dovezi care sa
sustind prelungirea tratamentului de inductie pentru a obtine raspunsul complet. Este recomandat sa tratezi pana
la obtinerea a cel putin unui raspuns partial, care apare de obicei dupa 4-6 cicluri de tratament.

Pentru ASCT se prefera recolta de grefon din sangele periferic, decat din maduva osoasa, iar regimul de
conditionare standard se face cu Melphalan 200mg/mp iv. Beneficiul ASCT in tandem s-a observat la pacientii
care nu au obfinut VGPR dupa primul autotransplant cat si pentru cei cu factori de prognostic citogenetic
nefavorabili. In urma ASCT in tandem creste atit perioada de supravietuire fara progresia bolii, cat si
supravietuirea globala.

Allotransplantul de celule stem nu reprezinta o optiune de prima intentie si nu trebuie efectuat decat in contextul
unor trialuri clinice.

Regim: Mod de administrare:
Bortezomib+Lenalidomida*+Dexametazon | Bortezomib 1.3mg/mp(1V bolus 3-5 sec sau subcutan) Z1+4+8+11
(VRd) Lenalidomida 25 mg po, Z 1-14:
(Categorie I) Dexametazon 40 mgpoZ 1, 2, 4,5,8,9, 11si12:

sau

Dexametazon 40mg po Z 1, 8, and 15:
Repetare la fiecare 3 saptamani pentru 3—4cicluri.

Bortezomib+Ciclofosfamida+Dexametazon | Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
(VCD) Ciclofosfamida 300 mg/mp/zi z1, 8, 15, 22

(Categorie I) Dexametazon 40 mg z1 -4, 9-12, 17-20

Repetati la 4 sapt, 3-4 cicluri

SAU

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Ciclofosfamida 500 mg/mp z1, 8, 15

Dexametazon 40 mg z1, 8, 15

Repetati la 3 sapt pentru 3-4 cicluri

SAU

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Ciclofosfamida 900 mg/mp in 60 min z1

Dexametazon 40 mg z1, 8, 15

Repetati la 3 sapt, pentru 3-4 cicluri

SAU
Bortezomib 1.3mg/mp Z1+8+15+22




Ciclofosfamida 300mg/mp Z1+8+15+22
Dexametazon 40mg Z1+8+15+22
Repetati la 4 saptamani

Alte tratamente recomandate

Bortezomib+Doxorubicin+Dexametazon
(PAD)
(Categorie I)

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Dexametazon 40mg Z1-4 (ciclurile 2-4), 9-12 (ciclul 1), 17-20 (ciclul 1)
Doxorubicin 9 mg/mp bolus sau pev continua pe 24h z1-4

Se repeta la 3 sapt, 3-4 cicluri

SAU

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Doxorubicin 9 mg/mp bolus sau pev continua pe 24hz1-4
Dexametazon 40mg Z1-4, 9-12, 17-20

Se repeta la 4 sapt, 3-4 cicluri

Carfilzomib + Lenalidomida*
Dexametazon (KRD)

(Categorie 11 A)

Ciclul 1:

Carfilzomib 20mg/m2 1V in 10 minute;Z 1, 2:

Carfilzomib 27mg/m2 1V in 10 minute; Z 8, 9, 15 si 16:
Lenalidomida 25mg po, Z 1-21

Dexametazona 40mg po, Z 1, 8, 15 si 22;

Ciclurile 2-12:

Carfilzomib 27mg/m2 IV in 10 minute Z 1, 2, 8, 9, 15, sil6:
Lenalidomida 25mg po, Z 1-21

Dexametazona 40mg po, Z 1, 8, 15 si 22;

Se repeta la 4 saptamani.

Cicluri suplimentare:

Carfilzomib 27mg/m2 IV in10 minuteZ 1, 2, 15, si 16
Dexametazona 40mg po Z 1, 8, 15 si 22

Lenalidomida 25mg po, Z 1-21

Se repeta la 4 saptamani pana la ciclul 13, apoi se continua cu
Lenalidomida si Dexametazon pentru intretinere.

Bortezomib+Talidomida+Dexametazon
(VTD)
(Categorie 1A)

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Talidomida 50-200 mg p.o. la culcare, seara

Dexametazon 40 mg z1-2, 4-5, 8-9, 11-12

SAU

Dexametazon Z1-4 si 9-12

SAU

Dexametazon Z1-4 (toate ciclurile) si 9-12 (ciclul 1 si 2)

Se repeta la 3 sapt., 3-4 cicluri

SAU

Bortezomib 1.3mg/mp, sc Z1+8+15+22
Talidomida 100-200 mg p.o. la culcare, seara Z1-21
Dexametazon 20 mg z1-2, 8-9, 15-16, 22-23

SAU

Dexametazon 40 mg Z1+8+15+22

Se repata la 4 saptamani, 4 cicluri inainte de TMO

Ixazomib + Lenalidomida*
Dexametazon

(Categoria 11 B)

Ixazomib 4mg po, Z 1, 8, si 15

Dexametazona 40mg po, Z 1, 8, 15 si 22

Lenalidomida 25mg po, ziua 1-21

Se repeta la 4 sapt. pana laprogresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Bortezomib + Dexametazon

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11




(Categoria llA)

Dexametazon40mg Z1-4 (toate ciclurile) si Z9-12 (ciclul 1si 2) sau
Dexametazon 20mg Z1-2, 4-5,8-9,11-12,;
Se repeta la 3 saptamani timp de 3-4 cicluri;

Lenalidomida* + Dexametazon
(Categoria llA)

Lenalidomida 25 mg po, z1-21
Dexametazon 40mg z1, 8, 15, 22

Sau

Dexametazon 40 mg in Z 1-4,9-12,17-20

Se repeta la 4 saptamani pt 3-4 cicluri

Sau

Lenalidomida 25 mg po, z1-28
Dexametazon 40mg z1-4, 9-12, 17-20

Se repeta la 5 saptamani timp de 3-4 cicluri;

Dexametazon +
Cisplatin +
Ciclofosfamida +

+Bortezomib (VTD-PACE)

Thalidomida +
Doxorubicin+

Etoposid

Inductie: Bortezomib 1 mg/mp iv bolus in 3-5 sec sau sc. Z1,4,8,11
Dexametazon 40 mg/mp/zi z4-7

Thalidomida 50-200 mg/zi z4-7

Ciclofosfamida 400 mg/mp pev continua 24 ore z4-7

Etoposid 40 mg/mp pev continua 24 ore

z4-7

Cisplatin 10 mg/mp pev continua/24 ore z4-7

Doxorubicin 10mg/mp pev continua/24m ore z4-7
CONSOLDARE:Ciclul 1 (incepe la 6 sapt-4 luni dupa ultimul transplant)
Bortezomib 1 mg/mp iv bolus in 3-5 sec sau sc. Z1,4,8,11
Dexametazon 40 mg/mp/zi z1-4

Thalidomida 50-200 mg/zi z1-4

Ciclofosfamida 300 mg/mp pev continua 24 ore z1-4

Etoposid 30 mg/mp pev continua 24 ore z1-4

Cisplatin 7.5 mg/mp pev continua/24 ore z1-4

Doxorubicin 7.5mg/mp pev continua/24 ore z1-4

CICLUL 2 (incepe la 2-4 luni dupa primul ciclu):

Bortezomib 1 mg/mp iv bolus in 3-5 sec sau sc. Z1,4,8,11
Dexametazon 40 mg/mp/zi z1-4

Thalidomida 50-200 mg/zi z1-4

Ciclofosfamida 300 mg/mp pev continua 24 ore z4-7

Etoposid 30 mg/mp pev continua 24 ore z4-7 Cisplatin 7.5 mg/mp pev
continua/24 ore z4-7

Doxorubicin 7.5mg/mp pev continua/24 ore z4-7

Terapie de intretinere

Lenalidomida*
(Categoria 1)

Lenalidomida 10mg zilnic pentru 3 cicluri, apoi 15mg pentru urmatoarele cicluri Z1-
28

Sau
Lenalidomida 10mg po zilnic Z1-21.
Se repeta la 4 saptamani pana la boala progresiva sau toxicitate inacceptabila.

Bortezomib
(Categoria 1)

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11

Se repeta la 2 saptamani timp de 2 ani sau pana la boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila.

Sau
Bortezomib (1.6mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan); Z 1, 8, 15, si 22

Se repeta la 5 saptamani timp de 6 luni
toxicitate inacceptabila.

sau pana la boala progresiva sau




Criterii de raspuns in MM
Dezvoltarea criteriilor de raspuns a fost esentiald in gestionarea MM. Criteriile de raspuns au fost uniform stabilite
de catre grupul international de studiu al MM (IMWG).

Subcategorie de raspuns Criterii
Raspuns molecular complet  CR + ASO-PCR negativ, sensibilitate 10°
Raspuns imunofenotipic complet * CRs + absenta caracterului clonal al infiltratului plasmocitar la analiza >1mln de

celule la citometrie de flux (in >4 culori)

Rispuns complet (CR)? * Imunofixare negativa a serului si urinei
* Disparitia tuturor plasmocitoamelor de parti moi
* < 5% plasmocite in maduva osoasa
Rispuns complet stringent (sCR)® CR, conform definitiei de mai sus
» Raport FLC normal si
» Absenta plasmocitelor clonale la imunohistochimie sau citometrie de flux in 2-
4 culori

Rispuns partial foarte bun (VGPR)* « CM seric si urinar decelabil prin imunofixare dar nu la electroforeza, sau
* Reducerea cu > 90% a componentului M seric si a componentului M urinar < 100
mg la 24 ore

Rispuns partial (PR) * Reducerea cu 50% a proteinei M serice si reducerea proteinei M in urina pe 24
ore cu >90% sau pana la <200 mg la 24 ore
* Daca proteina M serica si urinard sunt nemasurabile, e necesara o reducere >50%
a diferentei dintre nivelul FLC implicat si normal in locul criteriilor referitoare la
proteina M
* Daca nivelurile de proteina M sericd si urinard sunt nemasurabile, iar proba de
lant seric usor ¢ tot nemadsurabild, ¢ necesara o reducere >50% a celulelor
plasmocitare din maduva osoasa 1n locul criteriilor referitoare la proteina M, cu
conditia ca procentajul la baza sa fi fost >30%.
* Pe langa criteriile de mai sus, daca sunt prezente la bazd, se impune si reducerea
cu >50% a marimii plasmocitoamelor de parti moi.

Boala stabila (SD) Neindeplinirea criteriilor de CR, VGPR, PR sau afectiune progresiva
Boala progresivi (PD)° Cresterea cu 25% fatd de valoarea raspunsului minim pentru unul sau mai multe
din criteriile de mai jos:
- Component M seric (cresterea absoluta trebuie sa fie >0,5 g/dL)°
- cresterea CM seric cu >1g/dl, daca cel mai mic CM a fost >5 g/dl
- Component M urinar (cresterea absolutd trebuie sa fie >200 mg/24 ore)
si/sau

Toate categoriile de raspuns (CR, sCR, VGPR, PR si PD) necesitd doua evaluiri consecutive realizate in
orice moment inaintea instituirii oricarei noi terapii

8Note clarificatoare la criteriile IMWG pentru codificarea CR si VGPR la pacientii la care singura
afectiune masurabila e dupa nivelurile FLC serice: La astfel de pacienti, in afara criteriilor CR enumerate mai
sus, CR mai presupune si un raport FLC normal de 0,26-1,65. La acesti pacienti VGPR presupune in plus o
scadere cu >90% a diferentei dintre nivelurile FLC ale lanturilor usoare libere implicate si cele normale.

bNote clarificatoare la criteriile IMWG pentru codificarea PD: se precizeazi c, criteriile pentru boala
progresiva la nivel medular se vor aplica doar la pacientii fard afectiune masurabild pentru proteina M si FLC.
Precizam ca ,cresterea de 25%” se referd la rezultatele medulogramei, proteinei M si FLC si nu se refera la
leziunile osoase, plasmocitoamele tisulare sau hipercalcemie. De retinut ca ,,valoarea minima responsabild” nu
trebuie sa fie o valoare confirmata.



Boala minima reziduala (MRD) reprezinta un concept care permite evaluarea calitatii raspunsului la tratament.
Studiile recente arata ca MRD negativa este asociata cu imbunatatirea atat a supravietuirii fara progresia bolii,
cat si a supravietuirii globale.

Subcategorie de raspuns Criterii de raspuns

Criteriile MRD negativ sustinut MRD negativ in maduva osoasa (tehnica in flux de ultima generatie si/sau
IMWG secventiere genetica) si prin investigatii imagistice conform definitiei de mai
pentru jos, confirmata la un interval de 1 an.

MRD_ MRD negativ la determinarile Absenta fenotipului clonal al plasmocitelor prin citometria in flux de ultima
negativ in flux generatie la aspiratul medular, folosind procedura operationala standard

EuroFlow pentru determinarea MRD in Mielom Multiplu ( sau a unei
metode echivalente validate) cu sensibilitate minima de 1 din 10° celule
nucleate.

MRD negativ prin metode de Absenta plasmocitelor clonale la NGS la nivelul aspiratului medular in care

secventiere prezenta unei clone este definita prin mai putin de 2 citiri secventiale identice
obtinute dupa secventierea ADN-ului cu ajutorul platformei Lymphosight
(sau a unei metode echivalente validate) cu o sensibilitate minima de 1 din
10° celule nucleate.

Investigatii imagistice + MRD MRD negativ determinata prin citometrie in flux sau NGS plus

negativ Absenta captarii patologice a radiotrasorului la diagnostic sau la 0 PET-CT
anterioara sau reducerea captarii sub valoarea SUV de la nivelul circulatiei
mediatinale sau a tesuturilor din jur.

IMWG, International Myeloma Working Group, MRD minimal residual disease, NGS secventiere de ultima generatie, PET-
CT tomografie computerizata cu emisie de pozitroni, SUV standardised uptake value

Il. Tratamentul initial al pacientilor neelegibili pentru transplant
Pacientii care nu sunt candidati pentru transplant sunt tratati prin terapie standard pe baza de Melphalan. Timp
de cateva decenii MP se foloseste ca regim standard pentru acest grup de pacienti.In timp, in ciuda ratelor de
raspuns superioare, nu s-a raportat niciun beneficiu sub aspectul supravietuirii la niciunul din regimurile mai
agresive de polichimioterapie in raport cu MP. De cativa ani au aparut doua combinatii noi cu rate de supravietuire
considerabil superioare fata de MP: Melphalan, Prednison, Thalidomida (MPT) si Melphalan, Prednison,
Bortezomib (VMP).
Atat MPT cat si VMP sunt asociate cu rate de raspuns ridicate, ambele regimuri fiind semnificativ
superioare regimului MP sub aspectul OS.
- MPT prezinta avantajul administrarii orale; ar fi regimul de preferat pentru pacientii cu risc standard care
nu sunt candidati la transplant, mai ales data fiind usurinta administrarii orale
— VMP prezinta avantajul de a nu creste riscul de DVT si exista date ca poate depasi efectul de prognostic
advers al anomaliilor citogenetice cu risc ridicat.
- VMP, R*d, MPT, MPR*, Bendamustine* +prednison sunt aprobate de EMA
- R*d este aprobat pana la progresia bolii si este superior dpdv al PFS si OS, MPT ului.
- Bendamustine* + prednison, este recomandatd pacientilor cu polineuropatie secundard administrarii
anterioare de talidomida sau bortezomib ( MPT sau VMP).



Regim:

Mod de administrare:

REGIMURI PREFERATE

Lenalidomimda*+Low dose Dexametazon (Rd)
(Categorie I)

Lenalidomida 25 mg po/zi z1-21

Dexametazon 40 mg z1, 8, 15, 22

La fiecare 4 sapt, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Melphalan + Prednison+Bortezomib (VMP)
(Categorie 1A)

Ciclurile 1-4

Melphalan 9 mg/mp/zi z1-4
Prednison 60 mg/mp/zi z1-4
Bortezomib  (1.3mg/mp

Z1+4+8+11+22+25+29+32

iv. bolus in 3-5bsec sau  subcutan;)

Ciclurile urmatoare:

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+8+22+29

Ciclurie se repeta la 6 sapt pana la raspuns maximal, boala progresiva sau
toxicitate inacceptabila

SAU

Melphalan 9 mg/mp/zi z1-4

Prednison 60 mg/mp/zi z1-4

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+8+15+22
Ciclurile se repeta la 35 de zile

Daratumumab + Bortezomib+
Dexametazon

(Dara-VMP)

Melphalan+

Daratumumab 16mg/kg iv saptamanal ( saptamana 1-6); apoi o data la 3
saptamani (saptamana 7-54) apoi la fiecare 4 saptamani incepand cu saptamana
55

Bortezomib 1.3 mg/mp de doua ori pe saptamana, saptamanile 1,2,4,5 (in primul
ciclu de 6 saptamani) ; apoi saptamanal, saptamanile 1,2,4,5 pentru urmatoarele
8 cicluri a cate 6 saptamani

Melphalan 9 mg/mp ziua 1-4, la intervale de 6 saptamani

Prednison 60 mg/mp/zi z1-4, la intervale de 6 saptamani

Bortezomib+Ciclofosfamida+Dexametazon
(VCD)
(Categorie 11B)

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Ciclofosfamida 300 mg/mp/zi z1, 8, 15, 22

Dexametazon 40 mg z1 -4, 9-12, 17-20

Repetati la 4 sapt, 3-4 cicluri

SAU

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Ciclofosfamida 500 mg/mp z1, 8, 15

Dexametazon 40 mg z1, 8, 15

Repetati la 3 sapt pentru 3-4 cicluri

SAU

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Ciclofosfamida 900 mg/mp in 60 min z1

Dexametazon 40 mg z1, 8, 15

Repetati la 3 sapt, pentru 3-4 cicluri

SAU

Bortezomib 1.3mg/mp Z1+8+15+22
Ciclofosfamida 300mg/mp Z1+8+15+22
Dexametazon 40mg Z1+8+15+22
Repetati la 4 saptamani

Bortezomib+Lenalidomida*+Dexametazon
(VRd)

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Lenalidomida 25 mg po z1-14




(Categorie I)

Dexametazon 40 mg z1-2, 4-5, 8-9, 11-12
SAU

Dexametazon 40 mg/zi z1, 8, 15

Repetati ciclul la 3 sapt, 3-4 cicluri

SAU

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+8+15

Lenalidomida 25 mg po./zi z1-14
Dexametazon 40 mg z1-2, 8-9, 15-16
SAU

Dexametazon 40 mg/zi z1, 8, 15, 22
Repetati ciclul la 3 sapt

Bortezomib+ low dose Lenalidomida*+low dose
Dexametazon (VRd lite)
(Categorie I)

Lenalidomida 15 mg, ziua 1-21
Bortezomib 1.3 mg/mp ziua 1,8,15,22
Dexamethasone 20 mg, ziua 1-2, 8-9, 15-16
Repetati ciclul la 35 zile

Melphalan +Prednison+Lenalidomida* (MPR)
(Categorie 1IC)

Melphalan 0.18 mg/kg/zi z1-4

Prednison 2 mg/kg/zi z1-4

Lenalidomida 10 mg/zi z1-21

Ciclurie se repeta la 4 sapt pana la raspuns maximal,
toxicitate inacceptabila

SAU

Melphalan 5 mg/mp z1-4

Prednison 60 mg/mp z1-4

Lenalidomida 10 mg/zi z1-21

Ciclurie se repeta la 4 sapt pana la raspuns maximal,
toxicitate inacceptabila

boala progresiva sau

boala progresiva sau

Melphalan+Prednison+Thalidomida (MPT)
(Categorie 1IC)

Melphalan 0.2-0.25 mg/kg/zi, z1-4

Prednison 2 mg/kg sau 100 mg/zi z1-4

Thalidomida 50-200 mg/zi, z1-42

Ciclurie se repeta la 6 sapt pana la raspuns maximal,
toxicitate inacceptabila

SAU

Melphalan 0.25 mg/kg/zi, z1-5

Prednison 1 mg/kg mg/zi z1-5

Thalidomida 50-200 mg/zi, z1-42

Ciclurie se repeta la 4 sapt pana la raspuns maximal,
toxicitate inacceptabila

SAU

Melphalan 4 mg/mp/zi, z1-7

Prednison 40 mg/mp/zi z1-7

Thalidomida 50-200 mg/zi, z1-28

Ciclurie se repeta la 4 sapt pana la raspuns maximal,
toxicitate inacceptabila

SAU

boala progresiva sau

boala progresiva sau

boala progresiva sau

Melphalan 0.25 mg/kg Z1-4 (0.2mg/kg la pacientii cu varsta > 75 de ani)

Prednison 2mg/kg Z1-4

Thalidomida 100-200mg Z1-28 (100mg pentru pacientii cu varsta >75 de ani)

Ciclurile se repeta la 6 saptamani




Melphalan+Prednison (MP)

Melphalan 4 mg/mp/zi, z1-7

Prednison 40 mg/mp/zi z1-7

Thalidomida 50-200 mg/zi, z1-28

Ciclurie se repeta la 4 sapt pana la raspuns maximal, boala progresiva sau
toxicitate inacceptabila

SAU

Melphalan 0.2-0.25 mg/kg/zi, z1-4

Prednison 2 mg/kg sau 100 mg/zi z1-4

Thalidomida 50-200 mg/zi, z1-42

Ciclurile se repeta la 4-6 sapt pana la raspuns maximal, boala progresiva sau
toxicitate inacceptabila

SAU

Melphalan 8-9 mg/mp/zi z1-4

Prednison 60 mg/mp/zi z1-4

Se repeta la 4-6 sapt, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Bendmustin*+Prednison
(Categorie 1IC)

Bendamustina 60mg/mp Z1-2
Prednison 60mg Z1+8+15+22
Se repeta la 28 de zile, 6 cicluri

Ciclofosfamida+Thalidomida+Dexametazon
(CTD)
(Categorie 1IC)

Ciclofosfamida 500mg po, Z1+8+15

Thalidomida 100mg po (max 200mg)
Dexametazon 20mg po, Z1+8+15+22
Se repeta la 28 de zile.

Bortezomib+Dexametazon
(Categorie 2A)

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Dexametazon 20mg Z1-2, 4-5,8-9,11-12;

Se repeta la 3 saptamani, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila.

Deoarece pacientii >65 de ani asociaza deseori mai multe comorbiditati, care pot influenta semnificativ

prognosticul postchimioterapie, alegerea protocolului terapeutic prezinta un anumit grad de dificultate. Pentru a
reduce rata complicatiilor tratamentului, se recomanda incadrarea paciengilor in functie de prezenta sau absenta
factorilor de risc, scorul geriatric (scor Charlson, ADL, IADL) in 3 categorii: nivel 0, nivel -1 si nivel -2 si
ajustarea dozelor 1n functie de acestea (fig.2).
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Fig.2 Algoritmul de tratament al pacientilor neeligibili pentru ASCT cu doze crescute (Melphalan 200)
ADL, Activity on daily living; 1ADL, Instrumental Activity on Daily Living; scor Charlson de
comorbiditati; MPR-R, melphalan, prednison, lenalidomide, urmat de intretinere cu lenalidomide;
MPT, melphalan, prednison, thalidomida; VMP, bortezomib, melphalan, prednison; Rd, lenalidomide,

low-dose dexamethasone; Vd, bortezomib,

low-dose dexamethasone; VMPT-VT, bortezomib,

melphalan, prednison, thalidomide, urmat de intretinere cu bortezomib plus thalidomide

Nivel 0 Nivel -1 Nivel -2
Lenalidomida*25mg, Z 1-21 /4S 15 mg/d, Z1-21/ 4S 10 mg, Z1-21/4S
Thalidomidal00 mg/zi 50 mg/zi 50 mg/ la 2 zile

Bortezomib1,3 mg/m?Z 1,8,15,22 / 5S

1 mg/m?Z1,8,15,22 / 5S

1,3 mg/m? 21,15/ 4S

Melphalan0,2 mg/kg, Z 1- 4/ 5S

0,15 mg/kg, Z1-4 / 5S

0,10 mg/kg, Z1-4 / 5S

Prednison2mg/kg, Z1 — 4 /5S

1,5mg/kg, Z1-4 /1 5S

1mg/kg, Z1-4/5S

Medicament

<65 ani

65-75 ani

>75 ani

Dexametazona

40mg, po, Z1-4, 15-18, la 4S

40mg, po, Z1 8 1522, la4S

20mg, po, Z1 8 1522, la 4S

Lenalidomida*

25mg, po, Z1-21, l1a 4S

15-25mg, po, Z1-21, la 4S

10-25mg, po, Z1-21, la 4S

Bortezomib

1.3mg/m?, sc, Z148 11, 1a 3S

1.3mg/m?,sc, 214811, 1a3S

1-1.3mg/m?,sc, Z1 8 15 22, 1a 5S

Melphalan

0.25mg/kg, po, Z1-4, la 6S

0.25mg/kg, po, Z1-4, la 6S

0.18mg/kg, po, Z1-4, la 6S

Tratamentul MM cu risc crescut citogenetic

Pacientii diagnosticati cu mielom multiplu cu risc crescut au o ratd medie OS de doar circa 2 ani, chiar si dupa

ASCT in tandem. Pentru acesti pacienti exista trei optiuni:

- Prima optiune e sa se trateze pacientii in functie de eligibilitatea la transplant, conform descrierii de mai
sus. Pentru pacientii eligibili de autotransplant sa se efectueze autotransplant in tandem si sd se continue
tratamentul printr-o terapie de intretinere pe termen lung cu lenalidomida* ( aprobata EMA pentru aceasta
indicatie) sau cu Bortezomib* ( nu este aprobat de EMA, dar preferabil pentru del 17p, conform trialurilor

clinice), dat fiind riscul de recidiva, dar nu exista studii finalizate in acest sens.




- A doua optiune o reprezintd strategiile terapeutice novatoare care includ Bortezomib in fazele incipiente
ale bolii si rezerva SCT pentru recidere. In mai multe studii, Bortezomibul pare si invinga efectul advers
al deletiei 13.

- A treia optiune e sa se aiba in vedere ASCT urmat de transplant alogenic non-mieloablativ la pacientii
selectati ( doar in trialuri clinice).

I11. Tratamentul mielomului multiplu la recadere si/sau recazut/refractar
MM refractar si recazut e definit ca reprezentand pacientii ce obtin cel putin un raspuns minor (MR) sau mai bun,
urmat de recidiva si progresie in terapia de salvare sau inregistreaza progresie in termen de 60 zile de la ultima
terapie.
Terapia repetatd conduce de regula la durate de raspuns din ce in ce mai scurte, ceea ce reflecta aparitia rezistentei
la medicament. Scaderea duratei raspunsului poate sa reflecte si modificari in biologia afectiunii in organismul
fiecarui pacient, celulele tumorale exprimdnd un fenotip mai agresiv, o ratd proliferativd mai mare si rate
apoptotice mai ridicate.
Boala progresiva (progresia de boald) este definitd printr-o crestere cu 25% fata de cel mai bun raspund obtinut
a oricaruia dintre:
- Component monoclonal seric (crestere absoluta [10.5 g/dl)
- Component monoclonal urinar (crestere absolutd (1200 mg/24h)
- Infiltrat medular plasmocitar (crestere absolutd [110%) la pacientii la care nu se poate masura nivelul
componentului monoclonal
- Diferenta intre lanfurile kappa si lambda (raportul trebuie sa fie anormal si cresterea absoluta trebuie sa
fie >10 mg/dl)
Progresia de boala este de asemenea diagnosticata prin identificarea de noi leziuni osoase sau de tesuturi moi (ex.
plasmocitoame) sau daca existd o crestere a dimensiunilor unor leziuni preexistente. Aparitia unei valori crescute
a calciului seric >11.5 mg/dl inexplicabild prin alt mecanism este considerata un marker de PB.

Cand progresia de boald este evidentiatd, evaluarea raspunsului inifial la terapie poate fi utilizat pentru
identificarea pacientilor care se incadraza in grupa de risc nalt (,,high risk™).
- Pacientii care recad la mai putin de 12 luni de la prima linie de terapie sau progreseaza in cursul
terapiei (boala refractara) sunt considerati ca avand profil ,,high risk”, chiar daca rezultatul examenului
Fish 1i incadra Tn grupa de risc standard.
- Pacientii incadrati in grupa de risc inalt (,,hish risk’’) conform rezultatul examenlui Fish, care recad la
mai mult de 2 ani de la tratamentul initial, pot fi considerati ca facand parte din grupa de risc standard
la recadere, in absenta aparitiei unor noi anomalii citogenetice.

Chiar daca s-au identificat mai mulfi factori de prognostic pentru mielomul nou diagnosticat, rdman de definit
factorii cu valoarea de prognostic in contextul afectiunii refractare/recidivate. Totusi, printre pacientii cu risc
crescut se numara cei cu t(4;14) sau t(14;16), deletie 17 sau deletie 13, hipodiploidie, anomalii cr 1 cu nivel ridicat
al Bamicroglobulinei,nivelul redus al albuminei serice sau nivel crescut LDH. Problemele importante la populatia
cu MM refractar/recazut sunt: insuficienta renald, determinarile extramedulare, mielomul hiposecretor si boala
0soasa avansata.

Reguli generale de urmarit in alegerea tratamentului pentru MM recazut-refractar:
- Alegerea noii linii de terapie se bazeaza pe tipul reactiilor adverse posibile. De exemplu carfilzomib sau
ixazomib pot fi preferati in locul schemelor terapeutice pe baza de bortezomib la pacientii cu neuropatie
preexistenta sau care au dezvoltat neuropatie periferica dupa administrarea de bortezomib.



Ca o alterantiva la inlocuirea unei scheme terapeutice existente se poate incerca addugarea de noi
medicamente la combinatia terapeutica utilizatd. De exemplu la pacientii care au progresie de boala sub
tratament cu Lenalidomidd si Dexametazon se poate obfine un rdspuns bun prin addugarea de
daratumumab (DRd), bortezomib (VRd), carfilzomib (KRd), ixazomib sau elotuzumab**. Tn mod
asemanator, pacientii care au progresie de boald sub bortezomib si dexametazon pot raspunde la asocierea
de ciclofosfamida (CyBorD) sau daratumumab.

Pacientii care au progresie de boald sub tratament cu lenalidomida* si bortezomib pot fi tratati cu noi
combinatii precum KRd, regimuri pe bazd de pomalidomida, panobinostat sau scheme terapeutice care
includ daratumumab.

Pacientii cu recadere agresiva necesitd combinatii multi-drog, in timp ce pacientii varstnici, cu
comorbiditati vor fi candidati pentru scheme terapeutice mai simple si mai usor de tolerat ca de exemplu
elotuzumab**, lenalidomida*, dexametazon sau ixazomib, lenalidomida* si dexametazon

La fiecare recddere o noud combinatie terapeuticd poate aduce beneficii clinice. Astfel, regimurile
existente trebuie utilizate progresiv, la fiecare noua recadere.

Pentru majoritatea pacientilor, in cazul in care starea clinica o permite, trebuie sd se aibd in vedere
administrarea de linii terapeutice care sa includa cel putin o data in decursul evolutiei bolii medicamente
anti-mielom active (lenalidomida, bortezomib, ciclofosfamida, melphalan, dexametazon, carfilzomib,
pomalidomida, ixazomib, elotuzumab, daratumumab, panobinostat)

Pentru pacientii eligibili pentru autotransplant medular, la recadere:

Pentru pacientii care sunt eligibili pentru transplant de celule stem, dar nu au efectuat un ATCS in cadrul
primei linii de tratament, se recomanda utilizarea de chimioterapie in doze mari urmata de ATCS.
Pentru pacientii care au efectuat deja un ATCS si au avut un raspuns de durata ( 18-24 luni) dupa primul
transplant , trebuie sa se ia in considerare al doilea ATCS la recadere.

Pacientii care recad dupa tratamente care includ Bortezomib pot avea raspuns bun la noi generatii de
inhibitori de proteazom precum carfilzomib sau ixazomib. In mod asemanitor, pacientii care recad dupi
o linie de tratament care contine lenalidomida pot avea raspuns la o noud schema terapeutica ce contine
imunomodulatori de noua generatie- ex pomalidomida.

Al 2 lea ASCT se efectueazi la recadere daci pacientii au prezentat PFS mai lungi de 18-24 luni.
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Fig. 3 Algoritm de tratament la recadere

Bort, bortezomib; Cyclo, ciclofosfamida; Dara, daratumumab; DaraRd, daratumubam, lenalidomida, low

dose dexametzon;
elotuzumab; EIoRD, elotuzumab,

DaraVD, daratumumab, bortezomib, dexametazon;
lenalidomida, doza scazuta dexametazon; EloVD, elotuzumab,

Dex, dexametazona; Elo,

bortezomib, dexametazon; Ixa, izaxomib; IxaRD, izaxomib, lenalidomida, doza scazuta dexametazon; Kd,
carfilzomib, low dose dexametazon; KRd, carfilzomib, lenalidomida, low dose dexametazon; PanoVD,
panobinostat, bortezomib, dexametazon; Rd, lenalidomida, low dose dexametazon; VCD, bortezomib,
ciclofosfamida, dexametazon; VVd,bortezomib, low dose dexametazon.

Daca recaderea are loc la peste 12 luni, se poate repeta tratamentul de inductie !!!

Regim:

Mod de administrare:

Carfilzomib+Dexametazon (Kd)
(Categorie I)

Carfilzomib 56 mg/mp Z1-2,8-9,15-16 (20mg/mp Z1-2, doar in ciclul 1)
Dexametazon 20mg Z1-2, 8-9, 15-16, 22-23
Se repeta la 28 de zile

Carfilzomib+Lenalidomida*+Dexametazon (KRd)
(Categorie I)

Ciclul 1

Carfilzomib 20 mg/mp (max 44 mg) iv in 2-10 min, z1-2

Carfilzomib 27 mg/mp (max 59.4 mg) iv in 2-10 min, z8-9, 15-16
Lenalidomida 25 mg z1-21

Dexametazon 40 mg/zi z1, 8, 15, 22

Ciclurile 2-12

Carfilzomib 27 mg/mp (max 59.4 mg) iv in 2-10 min, z1-2, 8-9, 15-16
Lenalidomida 25 mg z1-21

Dexametazon 40 mg/zi z1, 8, 15, 22

Ciclurile urmatoare:

Carfilzomib 27 mg/mp (max 59.4 mg) iv 2-10 min, in zilele 1-2, 15-16
Lenalidomida 25 mg z1-21

Dexametaon 40 mg/zi z1, 8, 15, 22

Se repeta la 4 sapt, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Lenalidomida*+Dexametazon+Ixazomib (IRd)
(Categorie 1)

Lenalidomida 25mg po Z1-21
Dexametazona 40mg po Z1+8+15+22
Ixazomib 4mg po Z1+8+15

Se repeta la 28 de zile

Lenalidomida*+Dexametazon+Daratumumab (DRd)
(Categorie 1)

Lenalidomida 25mg po Z1-21

Dexametazon 40mg, saptamanal

Daratumumab 16mg/kg iv, saptamanal (Z1+5+15+22) ciclurile 1-2; la 2
saptamani (Z1+15) ciclurile 3-6; lunar (Z1) ciclurile 7+

Se repeta la 4 saptamani

Bortezomib+Dexametazon+Daratumumab (DVd)
(Categorie I)

Bortezomib 1.3mg/mp sc Z1+4+8+11 (ciclurile 1-8)
Dexametazon 20mg po Z1-2, 4-5, 8-9, 11-12 (ciclurile 1-8)




Daratumumab 16mg/kg iv Z1+8+15 (ciclurile 1-3); Z1 (ciclurile 4+)
Ciclurile 1-8 se repeta la 21 de zile
Ciclurile 9+ se repeta la 28 de zile

Panobinostat + Bortezomib+Dexametazon (VD-Pano)
(Categorie 1IC)

Ciclurile 1-8:

Panobinostat 20 mg po z1, 3, 5, 8, 10, 12
Bortezomib 1.3 mg/mp z1, 4, 8, 11
Dexametazon 20 mg/mp z1-2, 4-5, 8-9, 11-12

Ciclurile 9-16:

Panobinostat 20 mg po z1, 3, 5, 8, 10, 12
Bortezomib 1.3 mg/mp z1,8
Dexametazon 20 mg/mp z1-2, 8-9

Se repeta la 21 zile

Bortezomib+Dexametazon

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Dexametazon 20mg Z1-2, 4-5, 8-9, 11-12;

Repeat la 3 saptamani, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau
toxicitate inacceptabila

Bortezomib+Lenalidomida*+Dexametazon (VRd)
(Categorie 11A)

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Lenalidomida 25 mg po/zi z1-14

Dexametazon 40 mg (cicluri 1-4), 20 mg/zi (cicluri 5-8)z1-2, 4-5, 8-9, 11-
12

SAU

Dexametazon 20-40 mg/zi z1, 8, 15

Repetati ciclul la 3 sapt, 8 cicluri

Ciclurile urmatoare:

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;1+8

Lenalidomida 15 mg po/zi z1-14

Dexametazon 40 mg, z1-2,8-9,

Se repeta la 3 sapt, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Bortezomib+Caelyx

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Caelyx 30 mg/mp in 60 min z4

Se repeta la 3sapt, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Bortezomib+Talidomida+Dexametazon

Ciclurile 1-8:

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Talidomida 50-200 mg p.o. la culcare, seara z1-21

Dexametazon 40 mg z1-4

Se repeta la 3 sapt, pentru 8 cicluri

Ciclurile urmatoare:

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+8+15+22
Talidomida 50-200 mg p.o. la culcare, seara z1-42

Dexametazon 40 mg z1-4

Se repeta la 6 sapt, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Bortezomib+Ciclofosfamida+Dexametazon (VCD)

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5 sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Ciclofosfamida 500mg /zi z1, 8, 15, 22

Dexametazon 40 mg z1-2, 4-5, 8-9, 11-12

Repetati la 3 sapt, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

SAU

Ciclurile 1-8:




Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
Ciclofosfamida 50 mg/zi z1-21

Dexametazon 20 mg z1-2, 4-5, 8-9, 11-12

Repetati la 3 sapt pentru 8 cicluri

Ciclurile urmatoare:

Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+8+15+22
Ciclofosfamida 50 mg/zi z1-35

Dexametazon 20 mg z1-2, 8-9, 15-16, 22-23

Repetati la 5 sapt, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Ciclofosfamida+Lenalidomida*+Dexametazon

Ciclofosfamida 500 mg/zi z1, 8, 15, 21

Lenalidomida 25 mg z1-21

Dexametazon 40 mg/zi z1-4, 12-15

Repetati la 4 sapt, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Dexametazon+ Ciclofosfamida+Etoposid+Cisplatin

Dexametazon 40 mg/mp/zi z1-4

Ciclofosfamida 400 mg/mp pev continua 24 ore z1-4

Etoposid 80 mg/mp pev continua 24 ore z1-4

Cisplatin 10-15 mg/mp pev continua/24 ore z1-4

Se repeta la 4 sapt, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Dexametazon+Thalidomida+Cisplatin
+Doxorubicin+Ciclofofamida+Etoposid

Dexametazon 40 mg/mp/zi z1-4

Thalidomida 50-200 mg/zi z1-28

Ciclofosfamida 400 mg/mp pev continua 24 ore z1-4

Etoposid 40 mg/mp pev continua 24 ore z1-4

Cisplatin 10 mg/mp pev continua/24 ore z1-4

Doxorubicin 10mg/mp pev continua/24 ore z1-4

Se repeta la 4 sapt, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Dexametazon+Thalidomida+Cisplatin
+Doxorubicin+Ciclofofamida+Etoposid+Bortezomib
(VTD-PACE)

Inductie:

Bortezomib 1 mg/mp iv bolus in 3-5 sec sau sc. Z1,4,8,11
Dexametazon 40 mg/mp/zi z4-7

Thalidomida 50-200 mg/zi z4-7

Ciclofosfamida 400 mg/mp pev continua 24 ore z4-7
Etoposid 40 mg/mp pev continua 24 ore z4-7

Cisplatin 10 mg/mp pev continua/24 ore z4-7
Doxorubicin 10mg/mp pev continua/24 ore z4-7

Consolidare:

Ciclul 1 (incepe la 6 sapt-4 luni dupa ultimul transplant)
Bortezomib 1 mg/mp iv bolus in 3-5 sec sau sc. Z1,4,8,11
Dexametazon 40 mg/mp/zi z1-4

Thalidomida 50-200 mg/zi z1-4

Ciclofosfamida 300 mg/mp pev continua 24 ore z1-4
Etoposid 30 mg/mp pev continua 24 ore z1-4

Cisplatin 7.5 mg/mp pev continua/24 ore z1-4
Doxorubicin 7.5mg/mp pev continua/24 ore z1-4

Ciclul 2 (incepe la 2-4 luni dupa primul ciclu):
Bortezomib 1 mg/mp iv bolus in 3-5 sec sau sc. Z1,4,8,11
Dexametazon 40 mg/mp/zi z1-4

Thalidomida 50-200 mg/zi z1-4




Ciclofosfamida 300 mg/mp pev continua 24 ore z4-7
Etoposid 30 mg/mp pev continua 24 ore z4-7
Cisplatin 7.5 mg/mp pev continua/24 ore z4-7
Doxorubicin 7.5mg/mp pev continua/24 ore z4-7

Doza mare de Ciclofosfamida

Ciclofosfamida 600 mg/mp pev 60 min z1-4
Se repeta la 4 sapt, 2 cicluri, apoi la 3 luni pana la Se repeta la 4 sapt,
pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate inacceptabila

Lenalidomida* + Dexametazon
(Categorie 1A)

Lenalidomida 25 mg po, z1-21

Dexametazon 40mg z1-4(toate cilurile), 9-12, 17-20 (ciclurile 1-4)

Se repeta la 4 sapt, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Pomalidomida+Dexametazon
(Categorie 1A)

Pomalidomida 4 mg/zi z1-21

Dexametazona 40 mg (<75 ani) sau 20 mg (>75 ani) z1,8,15,22

Se repeta la 4 sapt, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau
toxicitate inacceptabila

Pomalidomida* + Bortezomib + Dexametazon

Pomalidomide 4mg po Z 1-21

Bortezomib 1.3mg/m2 SC sau IV Dexametazon 40mg; Z 1, 8, 15, and 22
Se repeta la 4 saptamani, pana la boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Pomalidomida* + Carfilzomib + Dexametazon

Pomalidomide 4mg po Z 1-21

Carfilzomib 20 or 27mg/m2 1V Z 1,2,8,9,15,16

Dexametazon 40mg IV sau po Z 1,8,15 si 22.

Se repeta la 4 saptamani, pana la boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Pomalidomida* + Ciclofosfamida+ Dexametazon

Ciclofosfamida 400mg Z 1, 8 si 15

Dexametazona 40mg (20mg pt pac >75 ani) Z 1, 8, 15 si 22

Pomalidomida Z 1-21

Se repeta la 4 saptamani, pana la boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila.

Thalidomida® + Dexametazon

Thalidomida 50-200 mg z1-28, seara la culcare

Dexametazon 20 mg/mp (sau 40 mg/zi) z1-4 (toate ciclurile), 9-12, 17-20
(ciclul 1)

SAU

Dexametazon 20 mg/mp (sau 40 mg/zi) z1-4

*SAU

Dexametazon z1-5 (toate ciclurile ) si 15-19 (pana la raspuns)

Se repeta la 4 saptamani, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau
toxicitate inacceptabila

Bendamustina*

Bendamustina 80-150 mg/mp in 30 min z1-2
Se repeta la 4 sapt pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Bortezomib + Vorinostat**

Bortezomib 1.3 mg/mp z1, 4, 8, 11

Vorinostat 400 mg z1-14

Se repeta la 3 sapt pana la raspuns maximal, boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Lenalidomida* +Bendamustin*+Dexametazona

Bendamustin 75 mg/mp in 30 min

Lenalidomida 10 mg/zi z1-21

Dexametazon 40 mg/zi z1, 8, 15, 22

Se repeta la 4 saptamani, pana la raspuns maximal, boala progresiva sau
toxicitate inacceptabila

Bendamustina* + Bortezomib + Dexametazon

Bendamustina 70mg/m2 1V z1si 4
Bortezomib 1.3mg/m2 IV
Dexametazon 20mg IV sau poZ 1,4 8si 11




La fiecare 4 sapt, pana la raspuns maximal

Daratumumab

Daratumumab 16mg/kg IV o data pe saptamana, Saptamanile 1-
8

Daratumumab 16mg/kg IV la doua saptamani, Saptamanile 9-24
Urmatoarele saptamani:

Daratumumab 16mg/kg IV la 4 saptamani pana la progresie de
boala sau toxicitate inacceptabila

Elotuzumab** + Bortezomib + Dexametazon

Elotuzumab 10mg/kg IV

Dexametazon 8mg po cu 3 si 24 de ore inainte de elotuzumab si 8mg IV cu
45 si 90 minute inainte de elotuzumab  Z 1,8 si 15

Bortezomib 1.3mg/m2 SC Z 1,4,8 si 11

Dexametazon 20mg Z 2,4,5,8,9,11.

Se repeta la 3 saptamani.

Ciclurile 3-8:

Elotuzumab 10mg/kg IV

Dexametazon 8mg po cu 3 si 24 de ore inainte de elotuzumab si 8 mg IV cu
45 si 90 minute inainte de elotuzumab Z 1 si 11

Bortezomib 1.3mg/m2 SC Z 1,4,8 si 11

Dexametazon 20mg Z 2,4,5,9,12.

Se repeta la 3 saptamani.

Ciculul 9 si urmatoarele:

Elotuzumab 10mg/kg IV

Dexametazon 8mg po cu 3 si 24 de ore inainte de elotuzumab si 8mg IV cu
45 si 90 minute inainte de elotuzumab Z 1 si 15

Bortezomib 1.3mg/m2 SC Z 1,8 si 15

Dexametazon 20mg Z 2,8,9,16

Se repeta la 4 saptamani, pana la boala progresiva sau toxicitate
inacceptabila.

Ixazomib + Dexametazona

Ixazomib 5.5mg Z 1,8 si 15
Dexametazon 20mg Z 1,2,8,9,15 si 16

Se repeta la 4 saptamani, pana la boala toxicitate inacceptabila.

Panobinostat + Bortezomib+Dexametazon

Ciclurile 1-8:

Panobinostat 20 mg po z1, 3, 5, 8, 10, 12
Bortezomib 1.3 mg/mp z1, 4, 8, 11
Dexametazon 20 mg/mp z1-2, 4-5, 8-9, 11-12
Ciclurile 9-16:

Panobinostat 20 mg po z1, 3, 5, 8, 10, 12
Bortezomib 1.3 mg/mp z1,8

Dexametazon 20 mg/mp z1-2, 8-9

Se repeta la 21 zile

Panobinostat* + Carfilzomib*

Ciclul 1:

Carfilzomib 20mg/m2 IV Z 1 si 2

Panobinostat 30mg Z 1,3,5,15,17 si 19

Carfilzomib 45mg/m2 1V Z 8,9,15 si 16.

Urmatoarele cicluri:

Carfilzomib 45mg/m2 IV Z 1,2,8,9,15 51 16

Panobinostat 30mg Z 1,3,5,15,17 si 19

Se repeta la 4 saptamani, pana la boala progresiva sau toxicitate




inacceptabila

KRD KD Elo-RD IRD DRd Dvd Pom-VD
Expunere + + + + + + +
Bortezomib
Refractar - - + - + - -
Expunere + + + + + + +
Lenalldomlda Refractar - + - - - + +

Fig 4. Tratamentul Mielomului Multiplu refactar/recazut dupa 1-3 linii anterioare de tratament
Pacienti cu  expunere  anterioara  sau refractari la  Bortezomib  sau Lenalidomida
( conform criteriilor de includere / excludere ale studiilor respective)

Kd (PFS: 18.7, prelungirea OS cu 7,9 luni), pentru tratamentul pacientilor cu Mielomului Multiplu refractar
sau recazut si pentru care s-au administrat anterior 1-3 linii de tratament:

* Pacientii cu progresie de boala in timpul tratamentului cu Lenalidomida.

» Pacientii la care se poate readministra Bortezomib.

* Rezultate foarte bune ca linie secundara de tratament.

* Rezultate foarte bune pentru pacientii varstnici ( > 75 ani)

KRd ( PFS 26,3 luni, prelungirea OS cu 7,6 luni), pentru tratamentul pacientilor cu Mielom Multiplu refractar
sau recazut si pentru care s-au administrat anterior 1-3 linii de tratament:
* Pacientii cu recadere insotitda de simptomatologie si aparutd dupa doze mari de tratament (in special la
mai putin de un an)
» Pacientii cu risc inalt citogenetic, care nu sunt refractari la Bortezomib si/sau Lenalidomida

Pana in prezent, dintre toate studiile noi efectuate pt RR MM ( 1-3 linii de tratament anterioare), doar
combinatiile KRD si KD au demonstrat imbunitatirea supravietuirii globale.

Daratumumab, este unul dintre medicamentele preferate pentru tratamentul MM recazut. Alegerea drogurile
care pot fi combinate cu Daratumumab depinde de contextul recadertii :

* DRd ( aprobat EMA) - Daratumumab in combinatie cu Lenalidomida si Dexametazona este de preferat
in cazul pacientilor care nu au fost refractari la Lenalidomida la momentul recaderii; incluzand aici si
pacientii care recad 1n timpul oricdrui alt tratament, dar si cei care recad in timpul administrarii de doze
mici de Lenalidomida sau in timpul intretinerii cu Bortezomib.



+ DVd (aprobat EMA) — Daratumumab in combinatie cu Bortezomib si Dexametazona este de preferat in
cazul pacientilor refractari la Lenalidomida in momentul recaderii; pentru acestia din urma, un regim
alternativ este format din combinatia de Daratumumab*, Pomalidomidd* i Dexametazona (nu este inca
aprobat de EMA).

Recomandiri pentru tratamentul pacientilor cu RR MM cu risc citogenetic crescut (rezultate trialuri
clinice):

- KRd/IRd - cea mai buna optiune pentru pacientii cu t(4:14) si del 17p

- DaraRd - imbunatatit dar nu semnificativ

- EloRd - imbunatatit t(4:14) /semnificativ pentru/in del(17/17p)

- Kd - optiune nerecomandata pentru risc citogenetic

- DaraVd - imbunatatit cu tendinta spre semnificativ

Evaluarea raspunsului la tratament:

Evaluarea raspunsului LA TRATAMENT (obligatoriu dupa 2 cicluri):

Electroforeza proteine serice+Ig + free kappa/lambda;

Proteinurie;

Punctie medulara;

Evaluareaimagistica (prin aceeasi metoda ca cea de la diagnostic) a unui Plasmocitom.

Evaluare raspunsului la FINALUL TRATAMENTULUI (obligatoriu):
- Electroforeza proteine serice+Ig + free kappa/lambda;
- Imunofixare proteine serice ( daca EF +Ig+free k/l = normale)
- Proteinurie;
- Punctie medulara;
- Evaluare imagistica (prin aceeasi metoda ca cea de la diagnostic) a unui Plasmocitom.

Evaluarea perioadica a pacientului la fiecare 3 luni, cu:

- Hemograma,

- Biochimie: creatinina (Cl creat), LDH,Beta 2M, PCR, Calcemie (+ Ca corectat);

- Electroforeza proteine serice+lg + free kappa/lambda.
Anual reevaluarea bolii osoase (Rx schelet) sau RMN / CT la nivelul regiunilor anatomice care prezinta dureri
persistente.

Precautii speciale la administrarea diverselor medicamente in MM:

- Bortezomib-ul: se poate administra iv sau sc, la un interval de minim obligatoriu de 72 ore; principalele
efecte adverse: neuropatia periferica, tulburari de tranzit intestinal ( constipatie, diaree),reactie locala la
administrarea sc. Atentie: dilutii diferite pentru administrarea iv/sc.

- Thalidomida: se administreaza pe cale orala; doza zilnica initiala va fi de 50 mg zilnic Z1-14, in functie
de toleranta se va creste doza ulterior la 100 mg zilnic Z15-28, putand fi crescuta pana la maxim 200 mg
zilnic; principalele efecte adverse: neuropatia periferica, tulburdri de tranzit intestinal ( constipatie),
somnolenta. Obligatoriu : profilaxia DVT.

- Lenalidomida*: se administreaza pe cale orald; doza standard 25 mg zilnic; principalele efecte adverse:
neuropatia perifericd mult mai rar, neutropenie. Obligatoriu : profilaxia DVT si ajustarea dozelor in
functie de CL creatinina. Nu se ajusteaza doza in Insuficienta hepatica.



- Caelyx-ul ( doxorubicina lipozomala): se admistreaza iv timp de 60 min in 250 ml de SG5%;
principalele efecte adverse: eritrodisestezia palmo-plantara, stomatita, mielosupresia, cardiotoxicitatea.
Obligatoriu: NU se administreaza la o valoare a Fractiei de ejectie a VS < 45%.

- Carfilzomib-ul: se administreaza iv; principalele efecte adverse: sindrom de liza tumorala, infectii,
dispnee. Obligatoriu: la primele cicluri de medicatie, prehidratare.

Se pot modula dozele in functie de gradul reactiilor adverse. Durata minima de timp dintre 2 admnistrari
de carfilzomib trebuie s fie de 4 zile.

Daratumumab: se administreaza PEV minim 3 ore si jum; principalele reactii adverse: alergii in
timpul infuziei, dispnee, infectii. Obligatoriu: Tnainte de administrare se vor recolta grup, Rh, fenotip
eritrocitar si test Coombs. Nu se poate modifica doza de medicament in functie de reactiile adverse.

Nivelul dovezii si gradele de recomandare (adapted from the Infectious Diseases Society of America-United
States Public Health Service Grading Systema)

Nivelul dovezii
I.  Dovezide la cel putin un trial mare, randomizat cu metodologie de buna calitate sau meta- analize de trialuri
randomizate bine conduse, fara heterogenitate.
Il.  Trialuri randomizate mici sau trialuri randomizate mare, dar cu metodologie de calitate redusa sau meta-
analize de trialuri randomizate cu metodologie de calitate redusa, cu heterogenitate.
I11.  Studii de cohort prospective
IV. Studii de cohort retrospective sau studii case—control
V. Studii fara grup de control, case reports, opinia expertilor

Grad de recomandare

A. Dovezi puternice despre eficacitate cu beneficii clinice substantiale, recomandare - puternica.

B. Dovezi puternice sau moderate pentru eficacitate, dar cu beneficii clinice limitate, recomandare — in general
recomandate.

C. Dovezi insuficiente pentru eficacitate sau beneficii, dar acestea nu depasesc riscurile sau dezavantajele
(efecte adverse, costuri, . . .), recomandare- optionala

D. Dovezi modeste impotriva eficacitatii sau pentru existenta de efecte nedorite, recomandare- Tn general
nerecomandate.

E. Dovezi puternice impotriva eficacitafii sau pentru existenta de efecte nedorite, recomandare — niciodata.
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