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Module I: Compréhension du myélome multiple

Faits en bref

e Le myélome multiple est une maladie maligne incurable provenant des
cellules plasmatiques, la forme la plus mature des lymphocytes B

e Les lymphocytes B sont un type de cellule du systéme immunitaire qui se
développent dans la moelle osseuse puis évoluent au stade de cellules
plasmatiques; des anomalies dans la moelle osseuse provoquent une
prolifération incontrolée de cellules plasmatiques clonales, le trait distinctif
du myélome

e Le myélome est typiquement précédé d'une période pré-maligne
asymptomatique qui, si détectée, est soit une gammapathie monoclonale
d'importance indéterminée (MGUS) ou un myélome multiple indolent
(SMM), selon le niveau d'implication de la moelle osseuse et les niveaux de
protéine monoclonale

e A travers I'immunité innée (immunité non spécifique, naturelle ou native)
et adaptative (immunité acquise), le systtme immunitaire reconnait et
élimine les pathogénes

e Le myélome est rarement diagnostiqué avant I'age de 40 ans, ensuite
I'incidence augmente rapidement avec un pic a I'age de 84 ans; la majorité
des patients sont agés de plus de70 ans au moment du diagnostic

e La connaissance des sous-groupes moléculaires du myélome multiple peut
fournir des informations de valeur pour améliorer la survie du patient
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Compréhension du myélome
multiple

Le myélome multiple, ou myélome, est un cancer
provenant des cellules plasmatiques, la forme la plus
mature des lymphocytes B (voir les Figures 1 et 2, Tableau
1). Le myélome appartient a un groupe d’anémies des
paraprotéines caractérisées par une infiltration clonale
anormale de cellules plasmatiques dans la moelle osseuse
(Morgan 2012). Le premier cas de myélome multiple a été
signalé de 1844. La découverte du remplacement de la
moelle osseuse par une substance rouge a été suivie par
I'identification de la protéine Bence-Jones dans |I'urine des
patients atteints de myélome.

Le cours typique de la maladie dans le myélome multiple
est caractérisé par des périodes de maladie active durant
lesquelles les patients nécessitent un traitement, suivies
par des périodes de rémission puis de rechute. Ce schéma
est répété avec des rémissions devenant progressivement
plus courtes au fil du temps jusqu'a ce que la maladie
devienne finalement réfractaire au traitement (NCCN
2016).

Trois caractéristiques classiques de myélome multiple sont
présentes au diagnostic:

e cellules plasmatiques monoclonales
e protéine monoclonale

e déficiences des organes et tissus liées au myélome y
compris des lésions osseuses (Durie 2003).

Les symptomes présents les plus fréquents sont:
e fatigue

e douleur osseuse

e infections récurrentes

e insuffisance rénale
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Figure 1. Développement des cellules sanguines. Une cellule
souche passe par plusieurs phases pour devenir un globule rouge,
un globule blanc ou une plaquette. Dans le myélome multiple, les
mutations déréglent le développement des cellules plasmatiques
provoquant une prolifération anormale des cellules plasmatiques
dans la moelle osseuse.

Le myélome multiple représente environ 0,8 % de tous
les cas mondiaux de cancers nouvellement diagnostiqués.
L'incidence globale est d’environ 120.000 cas par an.
Puisque I'age moyen au diagnostic est d’environ 70 ans et
que la population mondiale est vieillissante, I'incidence du
myélome est susceptible d’augmenter considérablement
d'ici I'année 2050 a environ 350.000 cas (Ludwig 2013).
Dans une étude de 1 027 patients atteints de myélome
multiple, 38 % étaient 4gés de 70 ans ou plus au diagnostic
tandis que 2 % étaient agés de 40 ans ou moins (Kyle
2003). Le taux de nouveaux cas de myélome a augmenté
en moyenne de 0,8 % chaque année au cours des 10
derniéres années. En comparaison, les taux de mortalité
ont chuté en moyenne de 0,8 % chaque année de 2004
a2013.

A ce jour, les mesures thérapeutiques disponibles ne
permettent pas de guérir le myélome. Cependant,
les avancées dans la compréhension de I'étiologie du
myélome multiple, y compris la connaissance des anomalies
génétiques caractérisant le myélome, et les options de
traitements plus efficaces a la disposition des patients ont
permis un meilleur taux de survie et les patients meurent
aujourd’hui avec leur maladie et non de leur maladie.
De nouvelles options de traitements avec des méthodes
uniques d’action et d'impact sur la maladie ont également
permis d’améliorer la qualité de vie des patients atteints
du myélome.

Présentation générale du systéme immunitaire
et de la réaction immunitaire

La fonction primaire du systtme immunitaire est de
défendre le corps contre les micro-organismes pathogenes.
Ces organismes peuvent étre des microbes contagieux,
tels que les virus, bactéries, champignons, protozoaires
et parasites, ou des substances environnementales
inoffensives comme les pollens ou les aliments. Le
systéme immunitaire différencie le soi du non-soi: les
substances étrangeres reconnues comme étant non-soi
agissent comme un stimulus pour déclencher la réaction
immunitaire.

Il existe deux mécanismes utilisés par le systéme
immunitaire pour reconnaitre et éliminer les pathogénes:

e immunité innée (aussi connue sous le nom d'immunité
non spécifique, naturelle ou native): comptant
plus d’éléments primitifs du systéme immunitaire
et comprenant les macrophages, les cellules
tueuses naturelles (NK) et les cellules présentatrices
d'antigenes (APC)

e immunité adaptative (ou immunité acquise):

comptant des lymphocytes T et B
Immunité innée

Le systéme immunitaire inné est activé immédiatement
ou dans les heures suivant la détection de la présence
d'un pathogeéne intrusif et constitue la premiére ligne
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de défense du corps. La réponse du systéeme inné est un
mécanisme de défense indépendant (ou non spécifique)
de l'antigéne. De ce fait, il est incapable de reconnaitre
ou de « mémoriser » le méme pathogéne si une seconde
exposition se produit. Récemment, des scientifiques ont
avancé que les réponses immunitaires innées comprennent
des caractéristiques adaptatives comparables a la mémoire
immunologique.

La fonction primaire de I'immunité innée est de recruter
les cellules immunitaires dans les sites d’'infection et
d'inflammation par I'intermédiaire de la production
de cytokines (petites protéines impliquées dans la
communication de cellule a cellule). En immunité, il
existe plusieurs catégories de cytokines importantes
pour la croissance, I'activation et la fonction de la cellule
immunitaire.

Catégories de cytokines

Facteurs de croissance hématopoiétique (CSF): essentiels pour le
développement et la différentiation cellulaires

Interférons: nécessaires pour |'activation de la cellule immunitaire. Les
interférons de type | agissent comme des médiateurs des réponses
immunitaires antivirales, I'interféron de type Il est important pour les
réactions antibactériennes.

Interleukines: fournissent des instructions spécifiques au contexte, avec
des réponses d'activation ou inhibitrices

Chimiokines: produites dans des emplacements spécifiques dans le
corps ou sur la zone d'infection pour attirer les cellules immunitaires.
Différentes chimiokines recruteront diverses cellules immunitaires sur
le lieu de I'infection

Facteur de nécrose tumorale (TNF): famille des cytokines, stimule la
prolifération et I'activation de la cellule immunitaire; essentiel pour le
déclenchement des réactions inflammatoires

La production de cytokine provoque une libération
d'anticorps et d'autres protéines ainsi que des
glycoprotéines qui activent ensuite le systéme
complémentaire: une cascade biochimique qui fonctionne
pour identifier et couvrir (opsoniser) les antigénes
étrangers, les rendant susceptibles a la phagocytose
(Warrington 2011).

La protection immunitaire innée implique les cellules
d'origine hématopoiétique et non hématopoiétique. Les
cellules hématopoiétiques incluent les macrophages, les
cellules dendritiques, le mastocyte, les neutrophiles, les
éosinophiles, les cellules tueuses naturelles (NK) et les
cellules T tueuses naturelles (Tableau 1, Figure 2) (Turvey
2010). Les cellules non hématopoiétiques comprennent les
cellules épithéliales de la peau, des voies respiratoires et
gastro-intestinales.

Immunité adaptative

Limmunité adaptative, ou acquise, en contraste a
I'immunité innée, est une réaction plus lente des

pathogénes et produit des cellules mémoires a longue
durée de vie existant a I'état dormant jusqu’a ce que le
corps étranger soit réintroduit. L'immunité adaptative se
développe lorsque I'immunité innée est inefficace dans
I"élimination des pathogénes et que l'infection est établie
(Warrington 2011). Les fonctions primaires du systéme
immunitaire adaptatif sont:

e reconnaitre les antigénes « non-soi » spécifiques

e générer des voies immunologiques effecteurs (?)
spécifiques aux pathogénes pour éliminer des
pathogénes précis ou les cellules infectées par lesdits
pathogénes

e développer une mémoire immunologique pour
éliminer les pathogenes spécifiques (Bonilla 2010)

Les cellules du systéme immunitaire adaptatif incluent: les
cellules T et B (ou lymphocytes) (Tableau 1, Figure 2). Les
cellules T dérivent de cellules souches hématopoiétiques
dans la moelle osseuse et se développent dans le thymus,
elles stimulent les réactions immunitaires cellulaires. Leur
réle majeur dans la réaction immunitaire est d’identifier
et de détruire les cellules infectées. Les cellules T ont
un récepteur de liaison d’antigéne unique sur leur
membrane, que |I'on appelle le TCR (récepteur de cellule
T), qui nécessite I'activation par l'intermédiaire des APC
pour pouvoir reconnaitre un antigéne spécifique. On
retrouve les APC dans |'épithélium, la peau, les voies
gastro-intestinales et respiratoires. Les APC sont essentiels
a la reconnaissance d'antigénes spécifiques.
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Figure 2. Cellules du systéme immunitaire. Toutes les cellules
sont dérivées d'une cellule souche multipotente dans la moelle
osseuse.

Les surfaces des APC expriment le complexe majeur
d’histocompatibilité (MHC). Les protéines MHC (ou
antigéne leucocytaire humain [HLA]) jouent deux roéles
généraux:

e Les protéines MHC fonctionnent comme des
transporteurs pour présenter les antigenes sur les
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surfaces cellulaires. Les protéines MHC de catégorie |
sont essentielles a la présentation d’antigénes viraux
etsontexprimées par presque tous les types cellulaires,
a I'exception des globules rouges. Les protéines MHC
de catégorie Il sont importantes pour la présentation
d’antigénes aux cellules auxiliaires T (que I'on appelle
également cellules CD4)

e Les protéines MHC signalent aussi si une cellule est
une cellule héte ou une cellule étrangére. Dans la
transplantation d’organe, les protéines MHC sont
appariées pour diminuer le risque de rejet

Les cellules T sont activées lorsqu’elles rencontrent un
APC qui a digéré un antigéne et affiche par la suite des
fragmentsd’antigéne liés a ses molécules MHC (Warrington
2011). Une fois activée, la cellule T sécrete des cytokines,
qui en retour stimulent les cellules T pour se différencier
en cellules T cytotoxiques ou T auxiliaires. Le role principal
des cellules T est de reconnaitre les cellules infectées par
des virus, bactéries intracellulaires ou d’autres parasites
intracellulaires et de les détruire (Chaplin 2010).

Les cellules B se développent depuis des cellules souches
hématopoiétiques dans la moelle osseuse. Une fois
a maturation, elles quittent la moelle en exprimant

un récepteur de liaison a un antigene unique sur leur
membrane (Warrington 2011). Environ 1 % des cellules
B se développent en des cellules plasmatiques; une fois
activée, la cellule B peut générer jusqu’a 4 000 cellules
plasmatiques. La prolifération et la différentiation de la
cellule B en cellules plasmatiques de sécrétion d’'anticorps
sont activées par des antigenes étrangers. Les cellules B
assistent également l’activation, anergique (inactivation
de la réponse de la cellule T aprés rencontre avec un
antigéne), différentiation et expansion des cellules T
(Noonan 2015). Les lymphocytes B activés produisent
des cytokines pro-inflammatoires, comme II-1 et IL-6,
un facteur de stimulation des colonies de granulocytes-
macrophages et un facteur de nécrose tumorale (TNF).

Immunité humorale et cellulaire

Tel que susmentionné, la fonction principale des cellules
B est la production d'anticorps contre les antigenes
étrangers: I'immunité humorale oua médiation d’anticorps
est la branche de I'immunité adaptative qui soutien de la
production d’anticorps de cellule B. Les lymphocytes T
et les autres cellules, telles que les cellules dendritiques,
agissent comme les médiateurs de la production
d’anticorps par les cellules plasmatiques développées des
cellules B. Les anticorps, retrouvés dans le sérum et les

Tableau 1. Présentation générale des caractéristiques des cellules dans le systéme immunitaire

Type de cellule Origine

adaptatif

Cellules T tueuses

naturelles (NK) innés; une population spécialisée de cellules T

Cellules tueuses

naturelles (NK)

Se développent dans la moelle osseuse;
composant du systéme immunitaire adaptatif

Cellules présentatrices

d'antigénes (APC) des systémes immunitaires adaptatifs et innés

Cellule dendritique

Macrophage

Cellules B Se développent dans la moelle osseuse; impliquées dans
la réponse immunitaire humorale, composant essentiel du
systéme immunitaire adaptatif

Cellules T Se développent dans le thymus; impliquées dans I'immunité

a médiation cellulaire, composant du systéme immunitaire

Comprennent des systémes immunitaires adaptatifs et

Dérivées des cellules précurseurs des myéloides; composant

Systemes immunitaires innés et composants adaptatifs

Fonction

Deviennent des cellules plasmatiques; les cellules plasmatiques
produisent et sécrétent des anticorps aprés exposition
d'antigénes, présentent les antigenes aux cellules T

Sous-divisées en cellules T auxiliaires et cytotoxiques; les cellules
T auxiliaires libérent les cytokines pour stimuler la défense
contre des antigénes spécifiques; les cellules T cytotoxiques ont
des récepteurs TCR sur les surfaces qui tuent les cellules virales
lorsque le récepteur correspond a I'antigéne viral

Partagent les caractéristiques des cellules NK, produisent de
grandes quantités de cytokines lorsqu'elles sont stimulées,
contribuent aux réponses immunitaires antibactériennes et
antivirales; favorisent la surveillance immunitaire tumorale

Fournissent une réponse rapide aux cellules infectées par des
virus et réagissent aux cellules tumorales dans la réponse
immunitaire adaptative; provoquent la mort cellulaire via
apoptose. Peuvent reconnaitre les cellules stressées en I'absence
d'anticorps et de MHC tout en maintenant la tolérance aux
cellules saines

Capturent et traitent les antigénes pour aider les récepteurs de
cellule T et B. Cellules importantes, présentatrices d'antigénes;
se développent depuis les monocytes. Produisent des niveaux
élevés d'interféron de type | et jouent un réle dans la défense
antivirale de I'hote et I'auto-immunité.

Fournit une réponse rapide et vaste aux pathogenes; essentiel
a la défense de I'hote

MHC, complexe d'histocompatibilité majeur, TCR, récepteur de cellule T | Basés sur le contenu de Noonan 2015; Warrington 2012
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fluides muqueux, reconnaissent les antigénes microbiens
extracellulaires puis neutralisent et éliminent les microbes.
Cinq types d’'anticorps sont produits par les cellules B:
immunoglobuline A (IgA), IgD, IgE, IgG et IgM. Chacun
de ces anticorps a des fonctions biologiques différentes et
chacun reconnait et neutralise des pathogenes spécifiques
(Warrington 2011).

Limmunité a médiation cellulaire n'implique pas les
anticorps mais fournit plutot une protection au moyen de:

e |'activation des cellules T cytotoxiques spécifiques a
I'antigene

e |'activation des macrophages et des cellules NK

e la stimulation de la production de cytokine, qui agit
comme médiateur de la réponse immunitaire

L'immunité a médiation cellulaire est majoritairement une
fonction des lymphocytes T qui protégent le corps contre
les microbes tels que les virus (Noonan 2015).

Les systemes immunitaires innés et adaptatifs ne sont
pas des mécanismes séparés mais fonctionnent plutot
de maniere synergique; de nombreuses réponses
immunitaires sont intégrées sur la base de lI'immunité
innée. La capacité des neutrophiles a tuer les bactéries, par
exemple, est renforcée lorsque les bactéries sont d’abord
opsonisées par les anticorps produits par les cellules T et
B. Les cellules présentatrices d'antigénes (APC) du systéme
immunitaire inné, comme les cellules dendritiques,
soutiennent |'activation des cellules T et B du systeme
immunitaire adaptatif.

Pathophysiologie et Epidémiologie

La pathophysiologie du myélome multiple

Le myélome multiple est une maladie maligne des
cellules plasmatiques qui provoque une surproduction
d'immunoglobulines monoclonales a chaines légeres et
lourdes. La maladie est fréquemment caractérisée par
une plasmocytose dans la moelle osseuse, la production
de protéines monoclonales, des Iésions osseuses

ostéolytiques, une maladie rénale, anémie, hypercalcémie
et/ou déficience immunitaire.

\Y h5\£>aftT1y antibody )r defective antibody

La pathophysiologie du myélome multiple est un
processus a la fois compliquéet bien organisé en
interactions séquentielles. Le myélome symptomatique
est typiquement précédé d'une période pré-maligne
asymptomatique qui, si détectée, s'appelle soit une
gammapathie monoclonale d‘importance indéterminée
(MGUS) soit une phase asymptomatique connue sous le
nom de myélome multiple couvant (SMM) selon le niveau
d’'implication de la moelle osseuse et les niveaux de
protéine monoclonale (Morgan 2012; Rajkumar 2013). Le
SMM est considéré comme étant une étape intermédiaire
entre la MGUS et le myélome. Le risque de progression
de la MGUS vers le myélome est d’environ 1 % par an,
et le risque de progression vers le myélome du SMM
est d’environ 10 % par an (Figure 4). Le processus de la
maladie commence avec |'apparition d'un petit nombre
de cellules plasmatiques monoclonales.
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Figure 4. Progression vers le myélome multiple symptomatique.
Une stratégie existante pour optimiser le bilan des patients
est l'identification des patients atteints d'un risque élevé de
progression et d’instituer un traitement précoce avant que les
organes ne subissent des lésions.

Les changements pathophysiologiques dans le myélome
multiple concernent les anomalies au sein du micro-
environnement de la moelle osseuse, les cellules stromales
de la moelle osseuse et les interactions de cytokine, qui
provoquent une progression de lamaladie et une résistance
au traitement (Noonan 2015). Normalement, les cellules
plasmatiques représentent environ 4 % de la composition
de la moelle osseuse: dans le myélome, les concentrations
en cellules plasmatiques peuvent étre supérieures a 10 %.
Le principe de base marquant une progression du myélome
est I'apparition de mutations multiples qui déreglent la
biologie des différentes voies de la cellule plasmatique
provoquant son changement. Alors que plusieurs génes et
voies marquant cette transformation ont été caractérisés,

Figure 3. Présentation d’une cellule plasmatique saine et d'une
cellule myélomateuse.
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aucun changement génétique unique ne peut étre ciblé
de maniére thérapeutique (Morgan 2012).

Plus tard dans la progression de la maladie, les cellules
plasmatiques du myélome ne se cantonnent plus au sein
de la moelle osseuse et peuvent étre retrouvées dans des
sites extramédullaires et en tant que cellules leucémiques
en circulation. Il semble que cette transition par le biais
de ces différents états nécessite I'acquisition d’anomalies
génétiques supplémentaires (Figure 5).

Non-functional
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Bone marrow infiltration
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Figure 5. Les effets sur le corps provoqués par le déplacement de
la moelle osseuse avec cellules plasmatiques: marques biologiques
du myélome.

Réle de la génétique dans le myélome multiple

On sait également que les anomalies chromosomiques
sont extrémement fréquentes et se produisent t6t dans
le myélome multiple (Fonesca 2004). Dans une étude de
1 064 patients, les anomalies chromosomiques ont été
identifiées dans 90 % des cas (Avet-Loiseau 2007). Les
anomalies chromosomiques chez les patients récemment
diagnostiqués d'un myélome ont été étudiées en
utilisant la fluorescence en hybridation in situ (FISH ou
iFISH). En utilisant cette technique, plusieurs anomalies
génétiques a chevauchement et a non-chevauchement
ont été identifiées chez les patients atteints de myélome.
Fondée sur les anomalies génétiques, une différentiation
est effectuée entre le myélome hypodiploide (non
hyperdiploide) et hyperdiploide.

Tandis que plusieurs des anomalies hypodiploides sont
associées a un taux de survie considérablement réduit chez

les patients récemment diagnostiqués, |'hyperdiploidie
est associée a une meilleure survie (Kumar 2012). Il est
maintenant estimé que les anomalies sont la principale
raison de I'hétérogénéité du myélome en termes de
fonctions cliniques de réponse au traitement et de survie.

Hypodiploide | Une translocation du locus IgH sur le chromosome 14
et une translocation récurrente sur le chromosome 4,
6, 11, 16 et/ou 20
Hyperdiploide | Trisomie de 1 ou plusieurs des chromosomes a nombre
impair 3,7,9, 11, 150u 17
Etiologie

L'étiologie du myélome multiple est mal comprise, ce qui
est partiellement da a la faible occurrence de la maladie.
Les facteurs de risque connus pour le myélome multiple
comprennent I'dge avancé, les antécédents de la famille,
les antécédents personnels de MGUS et la race africaine
américaine. Les facteurs contribuant a la progression de la
MGUS vers le myélome ne sont pas clairs.

Facteurs de risque

Une relation génétique dans le myélome multiple n’‘a
jamais été confirmée ni rejetée. Dans une vaste étude,
42% des patients atteints de myélome ont eu des
antécédents familiaux de cancers, autres que le myélome,
chez un proche de premier degré (Kyle 2003). Plusieurs
facteurs de mode de vie ont été évalués comme étant des
facteurs de risque pour le myélome multiple (Tableau 2).
L'obésité a été continuellement associée a un risque accru
de myélome multiple (Alexander 2007; Becker 2011).
Inversement, |I'apport alimentaire élevé en légumes verts
et en poissons est associé a un risque réduit. La relation
entre le tabac et le myélome est inconsistante; la latence
entre l'utilisation de tabac et I'ensemble de malignités
hématologiques pourrait étre trop longue pour confirmer
une association (Becker 2011). Les rapports évaluant le
risque et I'occupation du myélome multiple ont mené a
des résultats non concluants car de nombreuses études
ont été fondées sur de petites populations compliquant
I'établissement de conclusions définitives sur toute
association de risque.

Tableau 2. Résumé des associations entre les facteurs de risque établis ou suspects et le myélome multiple

Facteurs de risque acceptés | Facteurs de risque possibles

Antécédents familiaux positifs
MGUS

Age avancé Obésité
Sexe masculin Faible consommation de poissons
Race noire Faible consommation

de légumes verts
SIDA
Herpés zoster/zona

Données épidémiologiques | Aucun risque associé

incohérentes

Tabac Alcool

Usage de coloration capillaire Pesticides

Agriculture en tant que profession | Solvants biologiques

Conditions de stimulation Radiation

immunitaire chronique Amiante

Maladies auto-immunes Conditions allergiques
Hormones

Adapté par Alexander 2007; Becker 2011
SIDA, syndrome de déficience immunitaire acquis; MGUS, gammapathie monoclonale d'importance indéterminée
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Epidémiologie
La fréquence du myélome multiple est inégalement
distribuée dans le monde; les incidences les plus élevées

sont dans les régions industrialisées d’Australie/Nouvelle-
Zélande, d’'Europe et d’Amérique du Nord.

Les estimations de I’American Cancer Society pour le
myélome multiple aux Etats-Unis pour 2016 sont:

Le myélome représentera 1,8 % de tous les nouveaux cas
de cancer et 2,1 % de tous les décés liés au cancer

Environ 30 330 nouveaux cas seront diagnostiqués (17 900
chez les hommes et 12 430 chez les femmes)

Environ 12 650 déceés devraient survenir (6 430 chez les
hommes et 6 220 chez les femmes) (ACS 2016)

Le myélome est rarement diagnostiqué avant I’'age de 40
ans. Ensuite, l'incidence augmente rapidement jusqu’a
I’age de 84 ans puis diminue (Alexander 2007). Selon les
statistiques américaines, I'dage moyen au diagnostic est
d’environ 70 ans et seulement 15 % des patients ont un
age < 60 ans (Bird 2011). Tel que rapporté au Royaume-
Uni, les taux d'incidence augmentent considérablement
entre 55 et 59 ans, avec les taux les plus élevés retrouvés
chez les hommes agés de 80 a 84 ans et chez les femmes
agées de 85 a 89 ans avec une chute des taux apres I'age
de 89 ans.

En Europe, les taux d’incidence les plus élevés pour le
myélome en 2012 étaient en Norvége pour les hommes
et les femmes, et les taux les plus faibles en Albanie pour
les hommes et la Bosnie-Herzégovine pour les femmes
(Figure 7).

La survie sur 5 ans (2006-2012) pour les patients atteints
de myélome était de 48,5 % selon The National Cancer
Institute Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program (SEER 2016). Il est intéressant de savoir que la

B Female Cases
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[=]

(=]

45 T

a

| ik
30 g Figure 6. Nombre moyen de nouveaux cas de
myélome multiple par an et taux d’incidence
r spécifiques a I'age, Royaume-Uni, 2011-2013.
15 Source: Cancer Research UK, http://www.

cancerresearchuk.org/health-professional/
cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/
myeloma/incidence#heading-One

ﬁ{]

tendance dans le taux de survie sur 5 ans a augmenté
considérablement de 1975 a 1977 et de 2005 a 2011 pour
le myélome aux Etats-Unis (Siegel 2016). Le pourcentage
de décés lié au myélome est plus élevé chez les patients
agés de 75 a 84 ans.

Perspectives futures

Le myélome multiple est connu pour étre associé a
des anomalies cytogénétiques variées (Fonesca 2004).
L'interaction entre les génes et les protéines a été associée
a la pathogénése du myélome et le pronostic chez les
patients atteints de myélome multiple dépend grandement
de la composition génétique de la cellule myélomateuse.
Toutefois, les difficultés dans la recherche de cellules
plasmatiques malignes clonales ont compliqué larecherche
exhaustive des aspects génétiques du myélome (Zhang
2015). Heureusement, des techniques moléculaires plus
récentes facilitent maintenant I’analyse des particularités
génomiques qui déclenchent le myélome.

Des modéles plus récents développés pour identifier les
facteursderisquedupatientconsidérentlescaractéristiques
cytogénétiques du myélome, telles que I'occurrence des
translocations chromosomiques qui activent I'oncogene et
les caractéristiques de la maladie moléculaire. Le profilage
de I'expression génétique a considérablement contribué a
mieux comprendre la biologie sous-jacente du myélome et
a mené a de meilleures estimations des résultats cliniques
(Chng 2016). La découverte des anomalies génétiques
chez les patients atteints de myélome peut faciliter le
développement de traitements ciblés. Des études ont été
engagées pour découvrir les mécanismes de régulation
potentiels des génes qui influencent le pronostic et
la prévention possible du myélome (Zhang 2015). Par
exemple, FOXM1, un oncogene validé dans les carcinomes
s'est avéré étre un géne de myélome a haut risque (Gu
2016).
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Bien que la plupart des patients développent des lésions
ostéolytiques, d’autres non, les raisons n‘en sont pas
totalement comprises. Une recherche récente a identifié
les causes génétiques de ces différences. Elles pourraient
fournir des pistes de prévention de la maladie osseuse
dans le myélome en définissant les patients a risque
(Johnson 2016).

Le myélome multiple est diagnostiqué sur la base de
manifestations cliniques graves évidentes telles que
des lésions osseuses ostéolytiques et une insuffisance
rénale. Ainsi, en comparaison avec d’autres malignités,
le traitement est initié assez tard dans la progression de
la maladie. Tandis que les options de traitement ont été
améliorées, les avancées dans le diagnostic du myélome
aussi. Les micro-RNA présents en tant que molécules
en circulation dans les fluides corporels et porteurs de

biomarqueurs du myélome peuvent servir de nouvelle
méthode de diagnostic et de pronostic puissants et
peu importuns (?). Une recherche a été entreprise
pour identifier les micro-RNA en circulation qui sont
exprimés différemment dans le myélome nouvellement
diagnostiqué et chez les patients atteints de MGUS par
rapport aux patients non malades (Kubiczkova 2013;
Jones 2012).

Une discussion quant au traitement précoce du myélome
multiple latentest actuellement en cours. Pour qu‘un
changement dans la pratique ait lieu pour les patients qui
ont une maladie latente il faut des preuves démontrant
I'avantage d‘un traitement actif plutét qu'une
observation, en terme de survie prolongée, de sécurité
médicamenteuse et de limite du développement des
clones de cellule plasmatique résistants.
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Ressources

American Cancer Society (ACS)

www.cancer.org

American Society for Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT)

www.asbmt.org
European Myeloma Network (EMN)

myeloma-europe.org.linux9.curanetserver.dk/index.
php?index

European Oncology Nursing Society (ONS)

www.cancernurse.eu

European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT)

www.ebmt.org

European Society for Blood and Marrow Transplantation
— Nursing Section

www.ebmt.org/Contents/Nursing/Pages/default.aspx

International Myeloma Foundation (IMF)

www.myeloma.org
International Myeloma Working Group (IMWG)

myeloma.org/PortalPage.action?tabld=8&menuld=125
&portalPageld=8

Multiple Myeloma Research Foundation (MMRF)
www.themmrf.org

Myeloma UK

www.myeloma.org.uk

National Cancer Institute

www.cancer.gov

Organisation nationale a but non lucratif fournissant des
services en ligne et des services communautaires en lien
avec le cancer

Association professionnelle internationale favorisant
I"éducation, les normes cliniques et la recherche

Assistance au développement de nouveaux diagnostics et
traitements pour le myélome multiple

Organisation paneuropéenne consacrée au soutien et au
développement des infirmiers du cancer

Association européenne professionnelle impliquée dans
la promotion de tous les aspects de la greffe de cellules
souches hématopoiétiques

Promeut I'excellence dans
de cellules souches
hématologiques

la fourniture de greffe
hématopoiétiques et de soins

Informations sur le myélome, traitement, efforts de
recherche, assistance disponible en plusieurs langues

Une division de I'IMF. Mene une recherche basique,
clinique et translationnelle pour améliorer les résultats
liés au myélome

Informations sur le myélome, efforts de recherche,
assistance

Informations pour les professionnels et le patient,
éducation professionnelle

Informations sur les types de maladie et recherches
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Questions de révision

1. Le myélome multiple est caractérisé par: 4. Suivant I'exposition d'antigénes, les cellules B
i produisent des:
A. La présence de cellules T anormales dans le
sang périphérique A. Cytokines
B. Infiltration de cellules plasmatiques clonales B. Pathogénes

anormales de la moelle osseuse .
C. Anticorps

C. La présence de la cellule B s'infiltrant dans le

. D. Immunoglobulines
foie

D. La production de cytokines par les cellules
tueuses naturelles

5. Les facteurs de risque acceptés pour le myélome
multiple incluent:

. A. tabac, alcool, amiante

2. Vrai ou faux:

. . . . B. conditions allergiques, maladie auto-immunes
Dans I'immunité adaptative ou acquise, les cellules giques, !

. . X s . R tabac
mémoires existent a I'état dormant jusqu'a ce
qu’une substance étrangeére soit réintroduite dans C. pesticides, maladies auto-immunes, exposition
le corps. a la radiation
A. Vrai D. MGUS, age avancé, antécédents familiaux
positifs

B. Faux

. T . . 6. Vrai ou faux:
3. L'immunité a médiation cellulaire fournit une

protection par le biais de: La découverte d'anomalies génétiques chez
les patients atteints de myélome multiple peut
faciliter le développement du traitement ciblé.

A. Vrai

A. La production de facteurs de croissance
hématopoiétique

B. L'activation des cellules T cytotoxiques
spécifiques a I'antigéne B. Faux

C. L'activation des macrophages et des cellules NK

D. La stimulation de la production de cytokine

Réponses disponibles en ligne a www.hemcare.org
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Faits en bref

Les manifestations cliniques typiques du myélome multiple, connues sous
le nom de symptédmes CRAB, sont: augmentation de la teneur en calcium,
dysfonctionnement rénal, anémie, Iésions osseuses destructives

Plusieurs caractéristiques cliniques du myélome multiple sont liées a la
prolifération des cellules plasmatiques dans la moelle osseuse

Environ 15 % des patients sont atteints d’hypercalcémie; les signes et
symptémes comprennent la confusion, I'affaiblissement musculaire, la
constipation, la soif

La fréquence des lésions osseuses chez les patients avec un myélome est
d‘environ 80 % a 90 %. Cette fréquence est unique parmi les malignités
hématologiques

Les anomalies cytogénétiques deviennent de plus en plus importantes
comme moyen de déterminer les différentes catégories de myélome
multiple

ystic et Stadification
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Introduction

La prolifération de cellules plasmatiques dans la moelle
osseuse provoque les symptomes classiques du myélome,
c'est-a-dire I’'anémie et la destruction osseuse avec des
lésions lytiques. Les cellules plasmatiques malignes
produisent des facteurs activant les ostéoclastes tels que
le facteur de nécrose tumorale et l'interleukine-6, qui
renforcent I'activité ostéoclaste qui, a son tour, augmente
la résorption osseuse provoquant I'hypercalcémie. La
grande quantité d'immunoglobulines produites par les
cellules plasmatiques malignes surcharge les reins avec des
protéines qui ne peuvent pas étre réabsorbées ou filtrées,
ce qui meéne a des lésions tubulaires, a une protéinurie et
finalement a une insuffisance rénale (Dvorak 2006). Les
manifestations cliniques typiques du myélome multiple
sont résumées par les symptomes CRAB (que I'on appelle
également effets définissant le myélome) :

e Augmentation de la teneur en calcium
e Dysfonctionnement rénal

e Anémie

e Lésions osseuses destructrices

En général, le myélome est précédé d’'une gammapathie
monoclonale de signification indéterminée (MGUS),
une condition asymptomatique. De méme, le myélome
multiple indolent (SMM), ou le myélome multiple

asymptomatique, a un risque élevé de progression vers
le myélome multiple symptomatique ou actif. Il est
maintenant estimé que les patients présentant un risque
élevé de maladie symptomatique peuvent bénéficier
d’un traitement avec une prolongation de la survie si le
traitement est initié avant que de graves lésions ne soient
causées aux organes. Pour diagnostiquer les patients
risquant de développer une maladie symptomatique ou
active, I'International Myeloma Working Group (IMWG)
propose maintenant d’ajouter trois biomarqueurs de
malignité aux effets CRAB définissant le myélome établi; la
présence d'au moins I'un de ces marqueurs est considérée
comme étant suffisante pour un diagnostic de myélome
multiple, indépendamment de la présence ou de I'absence
de symptomes ou d’effets CRAB (Figure 1). Chacun de ces
marqueurs est associé a une probabilité d’environ 80 %,
ou plus de développer des Iésions des organes liées au
myélome dans les deux ans.

Présentation et observations physiques

Des recherches initiales chez les patients chez qui on
suspecte un myélome (Tableau 1) sont entreprises pour
dépister la maladie, établir un diagnostic, estimer la
charge tumorale et le pronostic, et évaluer la déficience
des organes liée au myélome (Bird 2014).

L'évaluation des antécédents médicaux passés doit inclure
des informations sur les conditions comorbides, telles que

Définition du myélome multiple par I'lMWG:

> 2.75 mmol/L (> 11mg/dl)

g/L

Un ou plusieurs des biomarqueurs de malignité suivants:

Cellules plasmatiques clonales de la moelle osseuse =10 %, ou bien un plasmocytome osseux ou extramédullaire
confirmé par biopsie, et un ou plusieurs des effets suivants définissant le myélome:

Effets définissant le myélome: preuves de dégats a un organe cible attribués au trouble prolifératif des cellules
plasmatiques sous-jacent comme le caractérise I'acronyme CRAB:

e Hypercalcémie: calcium sérique > 0.25 mmol/L (> Tmg/dl) plus élevé que la limite supérieure a la normale ou

e Insuffisance rénale: clairance de la créatinine < 40 mL/min ou créatinine sérique > 177 pmol/L (> 2 mg/dL)

e Anémie: hémoglobine de > 20 g/L en-dessous de la limite inférieure a la normale, ou une hémoglobine < 100

e Lésions osseuses: = 1 lésion ostéolytique sur radiographie squelettique, CT ou PET-CT

e =60 % de cellules plasmatiques clonales sur les examens de la moelle osseuse
e Impliqué: taux d’essai de chaine légere sans sérum non impliqué = 100
e > 1 lésion focale sur MRI c’est-a-dire au moins 5 mm ou plus en taille

CT, tomodensitométrie; PET, PET, tomographie par émission de positrons; MRI, imagerie par résonance magnétique

Figure 1. Les criteres de I'International Myeloma Working Group (IMWG) révisés pour le diagnostic du myélome multiple
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la coronaropathie, l'insuffisance cardiaque congestive,
I'hypertension, les troubles rénaux et hépatiques et les
maladies pulmonaires, car ces conditions pourraient
affecter les options de traitement. On doit questionner
le patient sur ses proches au premier degré avec un
diagnostic de malignités hématologiques, en particulier
de lymphome, de leucémie lymphocytique chronique et
de dyscrasie des cellules plasmatiques (Dimopoulos 2011).

Les constatations cliniques varieront d'une présentation
totalement asymptomatique, chez les patients dont la
maladie est découverte par accident, a des symptomes
mortels. Le myélome multiple doit étre suspecté chez les
adultes plus agés souffrant de mal de dos (dos ou cétes),
et de symptdémes constitutionnels tels que la transpiration
et la perte de poids.

Les manifestations non-CRAB du myélome sont
extrémement diversifiées en nature (Talamo 2010). La
manifestation non-CRAB la plus fréquente est le mal de
dos. Puisque le myélome multiple provient de la moelle
osseuse, de nombreuses manifestations cliniques dérivent
de:

e la prolifération des cellules plasmatiques dans la
moelle osseuse provoquant une anémie, leucopénie,
thrombocytopénie et leurs symptdmes associés

e |a destruction macroscopique des os causée par les
Iésions lytiques, I'hypercalcémie

e la pression mécanique provenant des masses
tumorales dans les os menant a une compression de
la colonne vertébrale et de la racine nerveuse (Talamo
2010)

Chez les patients nouvellement diagnostiqués, les
anomalies squelettiques sont présentes sur la radiographie
conventionnelle dans environ 60% a 80% des patients,
I'anémie est présente dans 70% des cas, I'hypercalcémie
dans 15% et la créatinine sérique dans 20%. La
destruction macroscopique des os est fréquemment vue
a la présentation: les zones les plus souvent affectées sont
le dos, les cotes et les hanches. Environ 25% des patients
ne présentent aucun symptome et sont identifiés par
hasard par les résultats du laboratoire, par exemple suite
a une présence de protéine totale élevée, rencontrée
lors analyses réguliéres ou dans une évaluation d’autres
problémes de santé (Katzel 2007).

Laboratoire

L'indicateur du myélome est la détection de protéine
monoclonale (protéine myélomateuse) produite par
les cellules plasmatiques anormales et retrouvées

dans le sang et/ou l'urine. Ainsi, le sang et 'urine sont
évalués pour détecter et caractériser I'immunoglobuline

monoclonale. Une électrophorese de protéine sérique,
une électrophorése de protéine urinaire a partir d'un
échantillond’urine de 24 heures afin de détecter la protéine
Bence-Jones, I'immunofixation dans le sérum et I'urine,
et la détermination des chaines légeres libres sériques et
de leur rapport doivent étre réalisées (Tableau 1). Pour
évaluer I'importance et le niveau de |'activité du myélome,
I'albumine et la micro-globuline-B2 sont nécessaires pour
le Systéme International de Stadification (SIS). De plus,
I'analyse de la numération globulaire compléte et des
teneurs en calcium, créatinine et lactate déshydrogénase
ainsi que I'évaluation cytogénétique des caractéristiques a
risque élevé comme le del17p sont recommandées. Si une
infection est suspectée, une détermination des niveaux de
la protéine C réactive est utile.

Etudes radiographique et d’imagerie

Le travail standard pour le myélome multiple inclut
la radiographie osseuse squelettique y compris la
radiographie de la colonne vertébrale, du crane, des
épaules, de la cage thoracique, du bassin et des longs os
des bras et des jambes. Une radiographie du squelette
entier est toujours la norme radiologique pour le
myélome. Cependant, il existe un consensus international
pour |'utilisation de I'imagerie par résonance magnétique
du corps intégral (MRI-CI), la tomographie par émission
de positons (PET) ou une tomodensitométrie a faible dose
(CT-FD) pour I'étude des os a la place de la radiographie
conventionnelle afin d’améliorer la valeur prédictive
positive sur les maladies des os (Harousseau 2010). Les
fractures pathologiques des os longs sont spécialement
fréquentes chez les patients récemment diagnostiqués
prenant des corticostéroides, et sont souvent la raison
pour laquelle le patient consulte un médecin (Melton
2005).

Biopsies

La prolifération des cellules plasmatiques monoclonales
est détectée via la ponction médullaire et/ou la biopsie
médullaire (Ludwig 2014). La ponction ou biopsie
médullaire est essentielle pour établir le diagnostic du
myélome multiple (Bird 2014).

Diagnostic différentiel

Un diagnostic différentiel doit étre réalisé entre le
myélome multiple couvant et actif. Les deux critéres
suivants doivent étre respectés pour établir un diagnostic
de myélome multiple (asymptomatique) couvant :

e protéine monoclonale sérique (IgG ou IgA) =30 g/L ou
protéine monoclonale urinaire =500 mg par 24 h et/
ou cellules plasmatiques médullaires clonales de 10 %
a 60 %
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Tableau 1. Procédures pour le diagnostic du myélome multiple

Parametre d’'intérét

Cellules plasmatiques monoclonales

Ponction médullaire unilatérale et/ou biopsie osseuse

Protéine monoclonale

Electrophorése des protéines sériques (SPEP)

Electrophorése des protéines dans I'urine (UPEP) (urine de 24 heures)

Néphélométrie des immunoglobulines sériques

Electrophorése
Immunofixation

Mesure de la chaine Iégére sérique libre (sérum)

Lésions osseuses spécifiques au myélome

Etude osseuse squelettique par radiographie conventionnelle

CT, MR, PET, PET/CT,
PET/MRI

Parameétres complémentaires en laboratoire

Albumine, micro-globuline-B2, lactate déshydrogénase (LDH), CRP,
numération globulaire compléte et frottis sanguin différentiel,
périphérique, tamis de chimie (avec calcium et créatinine)

Informations fournies

Infiltration de BMPC, active (?)la cytogénétique FISH, phénotypage,
immunocytochimie, détermination du caryotype conventionnel, analyses des
genes

Composant M, suppression possible des immunoglobulines non

paraprotéinées; apparition d'un nouveau composant M (rare)

Le composant M, indique des lésions glomérulaires lorsque I"albumine est
présente (amyloidose)

Mesure de I'lgA, surestime la concentration du composant M chez les
patients atteints du myélome IgG et IgM. Fournit des informations sur la
suppression des immunoglobulines non impliquées

Identifie I'isotype et le type de chaine légére, confirme le CR a la ligne de
base dans le sérum et dans I'urine chez les patients souffrant de protéinurie

Détecte les teneurs légérement élevées de chaines légeres libres, ce
qui indique la présence de protéine monoclonale anormale (protéine
myélomateuse); soutient la surveillance de la maladie et la réaction au
traitement; une plus grande sensibilité que la SPEP ou la UPEP

Evaluation de I'ampleur de la maladie osseuse, et de la maladie osseuse
progressive

Plus grande sensibilité pour les lésions osseuses spécifiques au myélome,
évaluation de la maladie extramédullaire, la PET fournit des informations sur
I'activité de la maladie

Fournit des informations sur la fonction des organes et I'agressivité de la
maladie (LDH), les infections bactériennes (CRP)

Adapté de: Ludwig 2014; Dimopoulos 2011

BMPC, cellule plasmatique médullaire; CT, tomodensitométrie; CR, réaction complete; CRP, protéine C réactive; FISH, interphase par hybridation in situ;
FU, suivi; LDH, lactate déshydrogénase; MRI, imagerie par résonance magnétique; PD, maladie progressive; PET, tomographie par émission de positons.

e Absence d'effets définissant le

d’amyloidose

myélome ou

Il est également important de distinguer entre la MGUS
et le myélome multiple actif. Certaines des constatations
cliniques indicatives de la MGUS incluent :

e Absence de lésions aux organes cibles telles que

I'hypercalcémie, I'insuffisance rénale, I'lanémie et les

|ésions osseuses (criteres CRAB)
Cellules plasmatiques médullaires clonales <10 %

Protéine monoclonale sérique (IgM et non-IgM)
<30 % (Rajkumar 2014)

D’autres maladies sur présentation clinique semblable au
myélome multiple comprennent le plasmacytome solitaire
et d'autres troubles lymphoprolifératifs de cellule B.
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Stadification et survie

Le Systeme International de Stadification (SIS) est un
algorithme de stratification des risques simple, fondé
sur les parametres biologiques importants de la micro-
globuline-béta2 sérique (B,M) et de l'albumine sérique
(Greipp 2005). Le score dérivé du SIS identifie trois
groupes de patients avec différents pronostics (Tableau 2).

de I'IMWG intégre le SIS, les anomalies chromosomiques et
les données LDH pour définir les sous-groupes de patients
avec différents pronostics (Tableau 2) (Palumbo 2015).

Facteurs de pronostic

La survie du patient dépend du stade de la maladie.
Toutefois, selon le consensus général, bien que la

Tableau 2. Systémes de stadification pour le myélome multiple

Stade | B,M < 3.5 mg/L et albumine sérique > 3.5 g/dL
Stade Il B,M < 3.5 mg/L et albumine sérique > 3.5 g/dL
ou
B,M 3.5-5.5 mg/L
Stade |l B,M>5.5mg/L

SIS-R Stade | ISS stade | et CA a risque standard par iFISH? et LDH
sérique < limite supérieure a la normale

SIS-R Stade Il Non SIS-R stade | ou lll

SIS-R Stade Il ISS stade Il CA a risque élevé par iFISH ou LDH
sérique > limite supérieure a la normale

Adapté de: Palumbo 2015; NCCN 2016

B,M, micro-globuline- B2; iFISH, interphase par hybridation in situ fluorescente
un risque standard: pas d'anomalie chromosomique a risque élevé. Risque élevé: présence de del(17p) et/ou translocation t(4;14) et/ou t(14;16)

Les biomarqueurs, tels que les anomalies cytogénétiques,
deviennent de plus en plus importants comme moyen de
déterminer les différentes catégories de maladies dans
le myélome multiple. Les anomalies chromosomiques,
détectées par le FISH, sont essentielles pour définir les
caractéristiques biologiques du myélome et fournir des
informations pronostiques et prédictives (Ross 2012). Le
lactate déshydrogénase sérique (LDH) est également un
marqueur sérique pertinent dans le myélome. Le LDH élevé
indique une agressivité accrue de la maladie et suggere un
taux de prolifération élevé des cellules plasmatiques et/ou
la présence de masse tumorale. Le systéme de stadification

stadification fournisse des informations pronostiques,
elle ne sert pas a prendre des décisions thérapeutiques.
Les patients qui sont suspectés d’avoir un myélome
nécessitent une consultation urgente auprés d‘un
spécialiste en oncologie. La compression de la colonne
vertébrale, I'hypercalcémie et l'insuffisance rénale sont
des urgences médicales exigeant une recherche et un
traitement immeédiats (Bird 2014).

Plusieurs anomalies cytogénétiques et génétiques
moléculaires ont été signalées comme affectant le résultat
du myélome multiple (Tableau 3).

Tableau 3. Facteurs associés aux résultats a risque standard et plus élevé

Présence d'hyperdiploide, t(11;14), t(6;14)
Niveaux normaux de sérum de micro-globuline-32
Niveaux normaux de lactate déshydrogénase
Caryotype normal

Aucun des facteurs a haut risque

Toute anomalie chromosomique détectée sur I'analyse cytogénétique standard
Translocation de génes a chaine lourde d'immunoglobuline t(4;14), t(14;16) et t(14;20),
ou déplétion 17p13 ou anomalies chromosome 1

Hauts niveaux de sérum de micro-globuline-32

Hauts niveaux de lactate déshydrogénase

Systeme International de Stadification stade Il

Adapté de: Rajkumar 2011; Bird 2014
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Manifestations cliniques du
myélome a la présentation initiale:
séquelles et gestion

Puisque le myélome multiple est un cancer des os,
plusieurs de ses manifestations cliniques dérivent de
I'infiltration diffuse microscopique de la moelle osseuse,
de la destruction macroscopique des os et de la pression
mécanique des masses tumorales provenant des os (Talamo
2010). Les preuves d'affaiblissement des tissus et des
organes sont une constatation essentielle pour décider si
un traitement doit étre initié. Les caractéristiques cliniques
les plus fréquentes sont I'affaiblissement des tissus et des
organes lié au myélome, caractérisées par I'acronyme
CRAB présentes dans la Figure 1.

Les cellules plasmatiques malignes sécretent des
paraprotéines, qui peuvent étre directement responsables
des spectres de manifestations. D'autres manifestations

cliniques possibles du myélome au moment du
diagnostic incluent: I'hyperviscosité symptomatique
(rare), I'amyloidose, les infections récurrentes, Ila

déficience neurologique a partir de la compression de
la colonne vertébrale, la neuropathie périphérique et
les plasmacytomes extramédullaires (Blade 2010; Talamo
2010).

Augmentation du calcium sérique

Environ 15 % des patients présentent une hypercalcémie
(Katzel 2007), qui survient le plus souvent dans le contexte
de la maladie symptomatique. Les signes et symptémes de
I'hypercalcémie peuvent inclure:

e dysfonctionnement du systéme nerveux (confusion,
coma et atténuation)

o affaiblissement musculaire

e  pancréatite

e constipation

e soif

e polyurie

e raccourcissement de |'intervalle Q-T
sur I'électrocardiogramme

e insuffisance rénale aigué

Le traitement du myélome doit étre immédiatement initié
si le patient présente une hypercalcémie. Le traitement
actif de [I'hypercalcémie doit étre commencé pour
minimiser les lésions rénales sur le long terme (Bird 2014).

L'hypercalcémie légere (calcium corrigé 2,6-2,9 mmol/l)
peut étre traitée avec une réhydratation orale et/ou

Module II:

intraveineuse. L'hypercalcémie modérée a grave (calcium
corrigé =2,9 mmol/l) doit étre traitée avec une perfusion
intraveineuse a base d'une solution physiologique.
Il faut assurer une sortie urinaire adéquate ainsi que
I'administration d’un diurétique de I'anse pour éviter la
surcharge du volume et favoriser I'excrétion urinaire de
calcium.

La gestion de I’'hypercalcémie est traitée dans le Module IV.

Insuffisance rénale

La déficience de la fonction rénale est une complication
fréquente et potentiellement grave du myélome. Environ
20% a 25% des patients présentent une insuffisance
rénale (Bird 2014) et les symptémes peuvent étre inversés
chez la plupart des patients au cours de la maladie. Le
reste des patients ont un certain degré d’insuffisance
rénale persistante qui peut exiger un traitement de
remplacement rénal. Linsuffisance rénale est le résultat
de lésions provoquées aux tubules rénaux par des
chaines légéres libres (que I'on appelle néphropathie a
cylindres myélomateux ou «insuffisance rénale due au
myélome»). D'autres problemes physiologiques, tels que
la déshydratation, I'hypercalcémie et I'infection, peuvent
contribuer a une insuffisance rénale. Les patients souffrant
d'une insuffisance rénale lors de leur présentation ont un
risque plus élevé de déces prématuré.

Le diagnostic précoce du myélome nouveau et en
rechute permet de commencer un traitement prématuré
pour l'insuffisance rénale et peut empécher des lésions
rénales complémentaires. L'hydratation avec au moins 3
litres/jour peut optimiser la fonction rénale; les patients
doivent disposer des informations sur I'importance de
I'augmentation de I'apport en liquides au cours de la
maladie.

La gestion et les séquelles du dysfonctionnement rénal
sont traitées dans le Module IV.

Anémie

L'anémie est présente chez 70% des patients récemment
diagnostiqués (Katzel 2007) et survient chez presque tous
les patients atteints de myélome au cours de leur maladie.
Au diagnostic, I'anémie est souvent due a une suppression
ostéolytique de I'érythropoiese par cytokines tumorales,
I'insuffisance rénale et/ou la carence en vitamine ou en
fer (Katzel 2007). Lorsqu'il se présente, le patient peut
avoir des symptomes d'anémie comprenant la dyspnée,
la fatigue ou des vertiges. Le traitement du myélome
améliorera le plus souvent [|'érythropoiése. L'anémie
symptomatique est souvent améliorée par administration
d’érythropoiétine exogéne.

La gestion de I'anémie est traitée dans le Module IV.
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Lésions osseuses

La fréquence des lésions osseuses dans le myélome
est unique parmi les malignités hématologiques, ces
lésions osseuses survenant chez 80% a 90% des patients.
Contrairement a la perte osseuse dans d'autres malignités,
ou la destruction des os est suivie de la formation de
nouveaux os, les lésions osseuses myélomateuses sont
purement ostéolytiques (Silbermann 2010). La maladie
des os due a des lésions osseuses lytiques peut étre soit
focale ou diffuse et peut provoquer des douleurs, des
fractures pathologiques/une compression de la colonne
vertébrale et une hypercalcémie. Les douleurs osseuses
sont présentes chez plus de 60% des patients a la

présentation de la maladie, et des fractures pathologiques
se développent dans le temps chez environ 60% des
patients (Melton 2005). Les lésions osseuses et leurs
séquelles peuvent compromettre la mobilité, les activités
de la vie quotidienne et la qualité de vie (Roodman 2009).

Les lésions osseuses situées dans les vertébres, le bassin,
le fémur ou I'humérus exposent le patient a des risques
de fractures des os. Les fractures des os exigent une
stabilisation et un traitement consécutif : la radiothérapie
est utile pour soulager la douleur et favoriser la guérison
(Bird 2014).

La gestion et les séquelles des lésions osseuses sont
abordées dans le Module IV.

Ressources

Professional Guidelines on Diagnosing Multiple Myeloma

European Myeloma Network (EMN). Report from the European Myeloma Network on interphase FISH in multiple
myeloma and related disorders (2012). Disponible sur: http://www.haematologica.org/content/97/8/1272

European Society for Medical Oncology (ESMO). Multiple Myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines. Disponible sur:
http://www.esmo.org/Guidelines/Haematological-Malignancies/Multiple-Myeloma

Haematopoietic Stem Cell Mobilisation and Apheresis: A Practical Guide for Nurses and Other Allied Health Care
Professionals. European Group for Blood and Marrow Transplantation-Nurses Group

International Myeloma Working Group (IMWG) Criteria for the Diagnosis of Multiple Myeloma. Disponible sur: http:/
imwg.myeloma.org/international-myeloma-working-group-imwg-criteria-for-the-diagnosis-of-multiple-myeloma/

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology. Multiple Myeloma, Version
3.2016. Disponible sur: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/myeloma.pdf

UK Myeloma Forum (UKMF) and the British Society for Haematology (BSH) Guidelines for the Diagnosis and
Management of Multiple Myeloma 2014. Disponible sur: http://www.bcshguidelines.com/documents/MYELOMA _
GUIDELINE_Feb_2014_for_BCSH.pdf
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Questions de révision

1. Les manifestations cliniques fréquentes du myélome 4. En tant que malignité hématologique, le myélome
multiple au moment du diagnostic incluent: multiple est unique en raison de la fréquence du

. . symptéme au moment du diagnostic:
A. Dysfonctionnement hépatique

A. Hypercalcémie
B. Anémie yp

. i B. Dysfonctionnement rénal
C. Dysfonctionnement rénal

. C. Thrombocytopénie
D. Hypercalcémie

D. Lésions osseuses

5. L'anémie, présente chez environ 70 % des patients
récemment diagnostiqués d’'un myélome, est
caractérisée par lequel des quatre symptéomes

2. Les caractéristiques cliniques du myélome multiple
peuvent généralement étre attribuées a la
prolifération des cellules plasmatiques dans la moelle

suivants:
osseuse

A. Fatigue
A. Vrai 9

B. Vertiges
B. Faux 9

C. Saignement

D. Dyspnée
3. Les facteurs associés a un risque plus élevé et a des
résultats plus mauvais incluent:

A. Caryotype normal

B. Anomalie chromosomique Réponses disponibles en ligne a www.hemcare.org
C. Stade I par SIS

D. Niveaux élevés de micro-globuline-B2 sérique

E. Niveaux élevés de lactate déshydrogénase

stic et Stadification
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Faits en bref

e Indépendamment du fait de savoir si le patient est admissible ou
inadmissible a la greffe de cellules souches autologues, I'approche du
traitement du myélome doit étre fondée sur des facteurs individuels tels
que: les caractéristiques de la maladie, I’'age du patient, la présence de
comorbidités et les préférences personnelles

e Avant l'initiation de la greffe de cellules souches autologues (ASCT), les
questions concernant les soins de soutien doivent étre prises en compte
pour éviter les complications précoces qui peuvent compromettre les
résultats thérapeutiques

e L'age plus avancé avec des troubles concurrents augmente la vulnérabilité
et diminue la résistance aux facteurs de stress provoquant une efficacité et
tolérance plus mauvaises au traitement

e L'administration de multiples combinaisons de médicaments peut exacerber
les effets secondaires connus des médicaments individuels ou provoquer
des interactions médicamenteuses

e Les agents plus récents fournissent un meilleur contréle de la maladie mais
sont associés a une toxicité importante, qui persiste fréquemment a la fin
du traitement
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A. Traitement

1. Greffe de cellules souches autologues pour les patients nouvellement
diagnostiqués et admissibles a la greffe

a. Processus de greffe autologue
b. Traitement de consolidation et de maintenance
c. Traitement du myélome récidivant et réfractaire

2. Greffe de cellules souches allogéniques pour les patients récemment
diagnostiqués, admissibles a la greffe

3. Traitement des patients récemment diagnostiqués, non admissibles a
la greffe

a. Traitement de maintenance
4. Traitement de la maladie récidivante
5. Rble de la radiothérapie dans le traitement du myélome multiple
6. Traitement dans les populations spéciales

a. Patients plus agés et fragiles

b. Patients avec comorbidités

¢. Femmes enceintes

7. Soins infirmiers liés aux médicaments fréquemment utilisés dans le
traitement du myélome multiple

8. Traitements complémentaires

9. Perspectives de traitement futures
B. Ressources
C. Questions de révision

D. Références
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Traitement du myélome multiple

Bien que l'introduction de traitements nouveaux, plus
efficaces et moins toxiques, ait amélioré la durée de
survie au myélome multiple, la guérison reste un objectif
non atteint car de nombreux patients développent une
résistance au médicament et une rechute de la maladie.
Une meilleure compréhension du microenvironnement
de la moelle osseuse a mené a I'utilisation de nouvelles
combinaisons de traitements et au développement de
nouveaux médicaments.

Puisque les cellules myélomateuses sont dépendantes
du microenvironnement de la moelle osseuse pour
la croissance et la survie, la perturbation de ce
microenvironnement peut étre efficace dans le contrdle de
la maladie. Les nouveaux agents ne ciblent pas seulement
la cellule myélomateuse elle-méme, mais également
divers mécanismes solidaires dans le microenvironnement
de la moelle osseuse. Puisque différents agents ont
diverses cibles moléculaires, I'utilisation d’agents avec
différents mécanismes d’action en combinaison peut avoir
un effet synergétique et fournir une meilleure réaction au
traitement.

Les nouveaux médicaments thalidomide, |énalidomide
et pomalidomide (médicaments immunomodulateurs
[IMiD]) et le bortézomib et le carfilzomib (inhibiteurs de
protéasome), ont eu un effet profond sur le traitement
initial du myélome. Dans une étude sur des adultes plus
agés, le traitement initial aux IMiD a amélioré la survie
et diminué la mortalité précoce, résultat attribué a
I'utilisation de nouveaux médicaments a toxicité réduite
qui accomplissent un contréle plus rapide et plus précoce
dans la maladie (Kumar 2014a).

Les patients atteints de myélome multiple ont été
précédemmenttraités par chimiothérapie conventionnelle.
Plusieurs études indiquent maintenant une prolongation
de la survie sans progression (PFS) et de toute la survie
(OS) parmi les patients atteints de myélome récemment
diagnostiqués, traités par une médication a fortes doses
(HDT) avec une greffe de cellules souches autologues
(ASCT) par rapport a la chimiothérapie conventionnelle. La
survie sans progression a été considérablement prolongée
chez les patients recevant du HDT et de I’ASCT contre un
traitement conventionnel (73 % vs 54 %, respectivement)
bien que la survie totale sur 2 ans soit semblable entre les
groupes (90 % vs 87 %, respectivement) (Palumbo 2011).
Dans une étude récente, les patients < 65 ans recevant du
melphalan a fortes doses plus de I'’ASCT avaient une survie
sans progression de 43 mois et une survie totale de 4 ans
de 82 % (Palumbo 2014).

Indépendamment du fait de savoir si le patient est
admissible ou inadmissible a la greffe, I'approche de
chaque phase de traitement doit étre fondée sur des
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facteurs individuels tels que les caractéristiques de la
maladie, I'age du patient, la présence de comorbidités et
les préférences personnelles. Le traitement initial pour le
myélome doit:

e Fournir un contréle et une résolution rapides
des complications liées a la maladie telles que le
dysfonctionnement rénal

e Fournir une prolongation du contrdle de la maladie

e [Etre bien toléré avec une toxicité minimale et
acceptable

e  Réduire le risque de décés précoce
e Maintenir une qualité de vie

e Permettre une collecte réussie des cellules souches
lorsque I’ASCT est une option thérapeutique (Kumar
2010).

(Voir le Tableau 1, Page 36, pour les définitions des termes
fréquemment utilisés dans I’ASCT.)

Greffe de cellules souches autologues pour
les patients nouvellement diagnostiqués,
admissibles a la greffe

La greffe de cellules souches, une procédure utilisée pour
le traitement de plusieurs types de cancers, implique la
collecte des cellules souches hématopoiétiques du sang
puis l'injection de ces cellules suivant un régime de
conditionnement en utilisant la chimiothérapie avec ou
sans radiothérapie. L'ASCT utilise des cellules souches
dérivées du propre sang périphérique du patient.
Les cellules souches sont administrées par perfusion
intraveineuse aprés plusieurs cycles de chimiothérapie.

A la fin du travail de diagnostic et avant I'initiation
de tout traitement, tous les patients sont évalués
pour l'admissibilité a la greffe de cellules souches
hématopoiétiques (Figure 1). Il y a deux raisons principales
expliquant l'importance d’évaluer I|'admissibilité a la
greffe apres qu’un diagnostic de myélome ait été établi:

e L'HDT fournit une option thérapeutique
complémentaire et peut prolonger la rémission chez
la plupart des patients

e L'admissibilité a I’ASCT doit étre établie avant le
commencement de tout traitement car celui-ci
pourrait affecter les cellules souches de la moelle
osseuse pluripotente; par exemple, les agents
alkylants (ex. melphalan) peuvent interférer avec la
mobilisation des cellules souches (Eberhardt 2014;
Kumar 2014b)
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Candidat a I’'ASCT?

¥

Admissible

ou

Considérez les essais cliniques

3-4 cycles d'induction en utilisant un traitement & 3 médicaments
(VTD, PAD, VCD, CTD, RVD, RAD)

.

Prélevement de cellule souche aprés 4-6 cycles d'induction
Agent de conditionnement de melphalan a forte dose

Considérez: I'age, I'état physiologique, les comorbidités, la préférence du patient, le pronostic

Non admissible

Comorbidités

Considérez les interactions
médicamenteuses
Incompatibilité du traitement
Minimisez le risque de
fragilité et d'incapacité

)

Traitement initial recommandé (6-9 cycles)

Handicaps et état fragile
Evaluez le besoin de services
solidaires

Minimisez le risque de mortalité
Diminuez le risque
d'hospitalisation

VCD Alkylateur+stéroides+IMiDs:
‘ ‘ VMP CTD
MPT
Consolidation CRIVGPR Options complémentaires
2¢ greffe Aucun facteur de risque: Rd
Bortézomib Cytogénétique, Bendamustine/Prednisone
Lénalidomide ISS-1 et pas d'insuffisance rénale VMPT-VT, MPR-R
Maintenance Pas de traitement Maintenance
Bortézomib Bortézomib
Thalidomide Thalidomide
Lénalidomide Lénalidomide
Figure 1.  Algorithme considération  du  traitement chez les patients récemment  diagnostiqués

CR, réaction complete; CTD, cyclophosphamide, thalidomide, dexaméthasone; IMiD, immunomodulateur; ISS, Systéme International
de Stadification; MPR-R, melphalan, prednisone, Iénalidomide d'un lénalidomide de maintenance; MPT, melphalan, prednisone,
thalidomide; PAD, bortézomib, doxorubicine, dexaméthasone; RAD, |énalidomide, doxorubicine, dexaméthasone; Rd, |énalidomide,
dexaméthasone a faibles doses; RVD, Iénalidomide, bortézomib, dexaméthasone; VCD, bortézomib, cyclophosphamide,
dexaméthasone; VGPR, trés bonne réponse partielle; VMP, bortézomib, melphalan, prednisone; VMP-VT, bortézomib, melphalan,

prednisone, bortézomib, thalidomide; VTD, bortézomib, thalidomide, dexaméthasone. Adapté de: Engelhardt 2014

L'HDT soutenu par la greffe de cellules souches est un
traitement établi et accepté pour le myélome. Depuis
le milieu des années 1990, il est considéré comme un
traitement de premiére ligne standard chez tous les
patients avec fonction rénale normale (Harousseau 2009)
(Figure 2).

Les patients atteints de myélome et qui sont jugés
admissibles a une greffe peuvent subir un ASCT unique
ou un ASCT tandem. Les greffes autologues en tandem
ou doubles, utilisées avec succés pendant plus de deux
décennies, se rapportent a une seconde séance planifiée de

HDT et d’ASCT dans les 6 mois suivant la premiére séance.
Comme on pourrait s'y attendre, les greffes en tandem
sont associées a de plus grands effets secondaires et a un
risque de morbidité plus élevé. Les patients peuvent étre
de bons candidats pour une seconde greffe s'ils atteignent
moins qu‘une trés bonne réaction partielle (VGPR) mais
manifestent des signes de réaction au traitement, ont
toléré la premiere greffe avec des toxicités gérables et
sont satisfaisants sur I'échelle de performance (Cavo 2011;
Moreau 2011; Bladé 2010).
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Module llI: Traitement du myélome multiple

Mobilisation
et collecte
des cellules

souches

Diagnostic/
Evaluation de
I’admissibilité

3-4 cycles

d’‘induction

Congé
hospitalier et
évaluation
du suivi

Régime de
condition-
nement

Injection
de cellules
souches

Figure 2. Phases de la greffe de cellules souches autologues (ASCT). L'ASCT est un processus a plusieurs étapes. Apres établissement
de I'admissibilité, les patients recoivent un traitement d’'induction. Des agents uniques ou des combinaisons peuvent étre administrés
pour mobiliser les cellules souches a partir de la moelle osseuse dans le sang périphérique. La collecte de cellules souches peut prendre
4 a 6 heures et impliquer plusieures séances d'aphérese pour obtenir le nombre suffisant de cellules. Le melphalan est I'agent de
chimiothérapie de choix pour le conditionnement afin de traiter la maladie sous-jacente avant I’ASCT. Les numérations globulaires
sont au plus bas (nadir) a environ 5-10 jours apres la greffe. Les signes de prise de greffe sont normalement apparents 10 a 14 jours
apres la greffe. Le traitement du myélome aprés la greffe peut impliquer une seconde greffe ou un traitement de consolidation ou de

maintenance selon la réaction. Adapté de: Miceli 2013
Processus de greffe étape 1: évaluation pré-greffe

La décision d'utiliser I’ASCT comme le traitement le
plus adapté et le mieux toléré implique I'évaluation de
plusieurs facteurs y compris:

e état de santé complet du patient

e |'échelle de performance

e santé cardiaque et pulmonaire

e fonction rénale

e caractéristiques de risque de myélome
e invalidité et fraqilité (Engelhardt 2014)

Un mauvaisindice de performance et le dysfonctionnement
d'organe avant la greffe sont associés a des résultats plus
mauvais. Toutefois, la considération la plus importante
dans I'évaluation des patients pour |'admissibilité est
si I'ASCT peut étre réalisée en toute sécurité: I'age,
I'évaluation de performance et la fonction rénale ne sont
pas considérés comme des exclusions certaines a la greffe
(Gertz 2014). Bien que les patients plus agés puissent avoir
précédemment été exclus comme candidats a la greffe,
des études plus récentes indiquent une survie plus longue
chez les patients plus agés lorsque de nouveaux agents
sont utilisés dans le processus de greffe (Kumar 2014a;
Wijermans 2010; Hulin 2009).

Avant l'initiation de I'’ASCT, les questions liées aux soins
de soutien doivent étre prises en compte afin d'éviter les
complications précoces qui peuvent compromettre les
résultats thérapeutiques. Les problémes concomitants,
comme I'hypercalcémie, I’'hyperviscosité et les effets de
coagulation/thrombose doivent étre traités a I'aide de
mesures d'appoint appropriées avant que le processus de
greffe ne soit initié (NCCN 2016).

Processus de greffe étape 2: traitement d’induction

Pour les patients admissibles a la greffe, la premiére phase
du traitement est le traitement d'induction suivi de la
collecte de cellules souches et du HDT, puis du traitement
de consolidation et de maintenance. Le traitement

Module III; TraWumyélome multiple

d'induction est initié une fois qu'un diagnostic de
myélome multiple symptomatique confirmé a été établi
et que le patient a été évalué comme admissible a I'’ASCT.
Les preuves confirment que la procédure doit commencer
juste apres le traitement d’induction au HDT et a la greffe
de cellules souches au lieu de garder I'ASCT comme
traitement de rattrapage: la survie totale est équivalente
entre les deux procédures mais la survie sans progression
peut étre prolongée par une greffe prématurée (NCCN
2016).

Précédemment, la  vincristine, doxorubicine et
dexaméthasone (VAD) était le traitement d’induction le
plus répandu avant I’ASCT et considéré comme la norme
de soin. Cependant, I'introduction de nouveaux agents a
changé le scénario de greffe de deux manieres:

1. Ajoutdecesagentsal'HDT avant ou apres |'apparition
de I"ASCT pour augmenter le taux de réaction et
prolonger la durée de la premiere rémission.

2. L'administration d’agents nouveaux en combinaison
avec la dexaméthasone ou les agents alkylants comme
traitement de base méne a la rémission compléte et a
des taux de survie sans progression comparables aux
taux atteints avec le HDT (Moreau 2011).

Les nouveaux agents suivis de I"ASCT sont actuellement
recommandés par le NCCN (2016) et I'European Myeloma
Network (Eberhardt 2014) dans le cadre de la stratégie
de traitement initiale chez les patients nouvellement
diagnostiqués et plus jeunes que 65 ans.

Les objectifs de I'induction sont de:
e réduire le fardeau du myélome
e atténuer les symptomes

e créer des conditions pour une collecte de cellules
souches réussie

Les traitements d'induction comprennent généralement 3
a 4 classes de médicaments et 3 ou 4 cycles d’induction sont
administrés, suivis d'un prélévement de cellules souches et
de I'’ASCT (Engelhardt 2014). Les combinaisons a quatre
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Neuropathie périphérique, infection

Neuropathie périphérique, infection, effets gastro-intestinaux
Thrombocytopénie, neutropénie, anémie

Lymphopénie

Neutropénie, thrombose veineuse

PAD Bortézomib, doxorubicine, dexaméthasone

VTD Bortézomib, thalidomide, dexaméthasone

VCD Bortézomib, cyclophosphamide, dexaméthasone
RVD Lénalidomide, bortézomib, dexaméthasone

Rd Lénalidomide, faible dose de dexaméthasone
Adapté de: Engelhardt 2014

médicaments ont mené a une survie sans progression
et a une survie totale semblable aux combinaisons a
trois médicaments mais sont associés a plus d'effets
secondaires. Ainsi, I'induction en utilisant des traitements
a trois médicaments est plus fréquemment utilisée dans la
pratique clinique (Kumar 2012). Tandis qu'il y a un manque
de consensus sur le traitement d'induction « correct »
avant I’ASCT, il est largement admis que le traitement
doit inclure un agent nouveau (Gertz 2014). L'objectif
de l'utilisation d'agents nouveaux en combinaison avec
I’ASCT est I'amélioration de la qualité de la réaction, la
prolongation de la survie sans progression et de la survie
globale (Moreau 2013a).

Processus de greffe étape 3: préléevement ou collecte de
cellules souches

La mobilisation des cellules souches est un processus dans
lequel les médicaments, tels que le filgrastim (G-CSF),
peuvent étre utilisés pour provoquer le mouvement
des cellules souches de la moelle osseuse dans le
sang en facilitant ainsi la collecte des cellules souches
périphériques. La mobilisation des cellules souches utilisant
la chimiothérapie, souvent combinée aux cytokines, n'a
pas été déterminée comme étant clairement supérieure a
I'usage du facteur de croissance seulement. Le stockage a
long terme des cellules souches est faisable pour la greffe
de rattrapage (Gertz 2014).

L'aphérése est utilisée pour récupérer ou prélever les
cellulessouchessanguinesdusystémesanguin périphérique
et est normalement initiée seulement pendant 4 a 5
jours ou alors 2 a 4 semaines aprés administration des
médicaments de mobilisation. Lors de I'aphérese, le sang
est prélevé du patient en utilisant une machine, centrifugé
a grande vitesse dans une chambre de centrifugation,
qui sépare les cellules souches du sang. Les composants
sanguins restants sont réinjectés. De nombreuses séances
d'aphérése peuvent étre requises pour obtenir une
quantité suffisante de cellules souches et les cellules
collectées peuvent étre stockées pour un usage ultérieur
(voir EBMT Haematopoietic Stem Cell Mobilisation and
Apheresis Guide pour plus d'informations).

Processus de greffe étape 4: régime de conditionnement

Le conditionnement référe au traitement initié
immédiatement avant l'injection de cellules souches. Ce
traitement prépare le microenvironnement de la moelle
osseuse a l'acceptation des cellules greffées (Garcia
2015). Le melphalan a forte dose (200 mg/m?) reste le
régime de conditionnement standard pour le myélome
multiple (Roussel 2010). Il est cependant associé a de
graves mucosités, a une cardiotoxicité possible et a une
encéphalopathie dans de rares cas. La dose de melphalan
peut étre réduite a 100 mg/m?-140 mg/m? si le patient est
fragile ou a des comorbidités, ou la créatinine sérique est
=2 mg/dL.

Lorsque plus de preuves cliniques seront rassemblées,
de nouveaux agents pourront a I'avenir étre ajoutés au
traitement de conditionnement.

Processus de greffe étape 5: injection de cellules souches

L'injection des cellules souches survient normalement 24
a 48 heures apres |'administration de melphalan pour
permettre I’élimination compléte de la chimiothérapie
du corps afin d'éviter la cytotoxicité des cellules souches
injectées. Les cellules souches collectées sont injectées de
la méme facon qu’une transfusion sanguine.

Processus de greffe étape 6: la greffe

La greffe, ou le rétablissement de la numération
globulaire, est le temps requis pour que les cellules
souches hématopoiétiques migrent du sang périphérique
a la moelle osseuse et commencent a repeupler la moelle
osseuse. La prise de greffe survient normalement en
commengant 10 jours aprés injection des cellules souches
et est définie comme le premier des 3 jours avec une
numération neutrophile > 0,5 x 10°%L et une numération
plaquettaire > 20 x 10%L (sans transfusions) (Ruutu 2011).

Suivi

Les criteres de réaction uniformes de [I'International
Myeloma Working Group (IMWG) sont les critéres
privilégiés pour déterminer la réaction au traitement
(Kyle 2009). L'évaluation de la réaction au traitement est
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normalement effectuée environ 2 a 3 mois aprés
I’ASCT; les patients sont ensuite suivis tous les 3 a
4 mois. Les analyses réalisées a I'évaluation du suivi
incluent souvent :

e Analyse du sérum et/ou de |'urine a la recherche
de protéine M

e Analyse des chaines |égéres sans sérum

e Biopsie de la moelle osseuse chez les patients
sans aucune maladie mesurable

e Evaluation de la maladie résiduelle minimale en
utilisant la cytométrie de flux multiparamétrique
pour identifier les patients a risque de résultats
plus mauvais (Engelhardt 2014; Shah 2015)

Traitement de consolidation et de maintenance

La précédente approche pour consolider une réaction
favorable avec un premier ASCT était de mettre en
place une seconde greffe ou tandem. Les preuves
tirées des essais prospectifs et des méta-analyses sur
I'avantage de I’ASCT tandem concernant la réduction
de la rechute et la prolongation de la survie sont
en opposition (Shah 2015). Les nouveaux agents
sont maintenant administrés t6t pour améliorer la
quantité et la qualité de la réaction (Moreau 2011).

La consolidation est définie comme une session
planifiée de cycles de traitement au dosage complet
ou intermédiaire (Shah 2015) visant a augmenter
la quantité et la profondeur des réactions atteintes
avec le HDT et I’ASCT (Moreau 2013a). L'American
Society for Blood and Marrow Transplantation ne
recommande pas la consolidation sur une base
réguliére mais peut étre considérée dans le cadre
d'un essai clinique (Shah 2015), les directives ESMO
sont ambivalentes par rapport a I'avantage de la
consolidation suivant I’ASCT (Harousseau 2010).
Une seconde greffe suivant |'administration de
bortézomib et de Iénalidomide est recommandée
par I'European Myeloma Network (Eberhardt 2014).

Plusieurs stratégies ont été engagées pour prolonger
la réaction a la maladie suivant I’ASCT. Malgré la
mise en place de ces stratégies, le réle du traitement
de maintenance dans le myélome reste controversé
(Blade 2010).

Les objectifs du traitement de consolidation et de
maintenance sont:

e empécher la rechute de la maladie
e prolonger la durée de rémission aprés I'’ASCT
e prolonger la survie totale

e maintenir la qualité de vie (Matsui, 2012; Moreau
2011)

Plusieurs traitements pour le traitement de
maintenance utilisant des corticostéroides, du
thalidomide et des interférons-a ont été mis en
place avec des résultats mitigés ou insatisfaisants.
Le thalidomide de maintenance était associée a
une survie globale prolongée (0OS) (Attal 2006)
mais est relié a des toxicités ainsi qu’a des résultats
inférieurs en termes de qualité de vie (Stewart
2013). Le thalidomide en maintenance a démontré
une survie sans progression améliorée (PFS), mais
certains essais ont montré une augmentation des
secondes malignités primaires chez les patients
traités au thalidomide en maintenance. Divers essais
sont en train de faire le bilan avec le bortézomib et
le bortézomib plus le thalidomide ou le bortézomib
plus la prednisone. L'European Myeloma Network
recommande la maintenance avec un post ASCT
de thalidomide ou de lénalidomide car ces agents
augmentent le PFS et probablement I'OS, et un
traitement a base de bortézomib pour les patients
ayant échoué a la VGPR ou a la réaction complete
(CR) apres I'ASCT (Engelhardt 2014).

Pour la gestion sur le plus long terme du myélome
aprés I'ASCT, le traitement au bisphosphonate et
le traitement anticoagulation prophylactique ou
antiplaquettaire pour les patients recevant un
traitement au thalidomide ou lénalidomide est
recommandé. Les patients doivent étre suivis de pres
en raison du risque de seconde malignité a la suite du
traitement de maintenance du lénalidomide (Shah
2015)

Traitement de maladie récidivante ou réfractaire

Il'y a une forte probabilité de rechute de la maladie
aprés chimiothérapie conventionnelle et ASCT. Bien
que les preuves cliniques prospectives sur les résultats
soient insuffisantes et que les recommandations des
organisations professionnelles soient conflictuelles,
un second ASCT (également connu sous le nom
d'ASCT de rattrapage) peut étre une option viable
pour la maladie récidivante et réfractaire (les patients
avec moins d'une réaction partielle au traitement
d’induction) (Shah 2015).

Le NCCN recommande de répéter I'ASCT pour la
maladie récidivante selon I'intervalle de temps entre
I’ASCT précédent et la progression constatée de la
maladie. Basé sur les preuves, le NCCN suggere une
durée minimale de rémission de 2 a 3 années pour la
prise en compte d'un second ASCT pour la maladie
récidivante (NCCN 2016).
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Tableau 1. Définitions des termes fréquemment utilisés dans la greffe de cellules souches dans le myélome multiple

Greffe allogénique

Greffe autologue

Collecte

Conditionnement
Prise de greffe
Cellule souche
hématopoiétique
Induction

Nadir

Injection de
cellules souches

Mobilisation des
cellules souches

Une procédure dans laquelle la moelle osseuse ou les cellules souches sanguines périphériques d‘un donneur (généralement
parent) sont collectées et injectées a un patient suivant une chimiothérapie a fortes doses et/ou radiothérapie.

Une procédure dans laquelle la propre moelle osseuse du patient ou les cellules souches sanguines périphériques sont
collectées et injectées.

Collecte et prélevement des cellules souches par le biais de I'aphérése. Les séances peuvent durer 4 a 6 heures, le nombre de
séances nécessaire pour collecter une quantité spécifiée de cellules est variable. Les cellules collectées sont cryoconservées dans
le DMSO pour empécher la rupture de la cellule. Les cellules peuvent étre stockées pendant une période de temps indéfinie. La
dose de cellules souches sanguines périphériques injectée est essentielle au succes et au taux de récupération hématopoiétique
apres greffe.

Traitement chimiothérapeutique administré pour traiter la maladie sous-jacente avant I’ASCT et préparer le microenvironnement
médullaire a accepter les cellules transplantées. Le melphalan 200 mg/m? est typiquement utilisé dans le myélome.

Rétablissement de la numération globulaire, qui commence souvent 10 jours apres I'injection de cellules souches. Définie
comme le premier des 3 jours avec numération neutrophile > 0.5 x 10%/L, plaquettes > 20 x 10°/L (sans transfusion).

Une cellule immature qui peut se développer en tous types de cellules sanguines, comprenant les globules blancs, les globules
rouges et les plaquettes. Les cellules souches hématopoiétiques se trouvent dans le sang périphérique et la moelle osseuse, que
I'on appelle également cellule souche sanguine.

Le traitement initié une fois qu'un diagnostic confirmé du myélome multiple symptomatique a été établi.

Le point le plus bas ou la valeur la plus basse de la numération globulaire; se produit & des moments différents pour les diverses
cellules mais normalement entre le jour + 5 et le jour + 10 aprés I'ASCT.

Injection ou greffe de cellules souches collectées. Le temps d'injection varie selon la quantité de cellules souches. Le conservateur
du DMSO provoque une odeur distincte émanant de la bouche et de la peau des patients.

Stimulation et mouvement des cellules souches de la moelle osseuse jusqu'au sang périphérique. Les agents utilisés seuls ou
en combinaison pour renforcer la mobilisation incluent le G-CSF et les agents de chimiothérapie ou le plerixafor. Peut prendre
1 a 2 semaines selon les agents utilisés.

L'ASCT, la greffe de cellules souches autologues; le DMSO; le diméthylsulfoxyde; le G-CSF; le facteur stimulant les colonies de granulocytes

Duarte 2011; Faiman 2013; Ruutu 2016

Greffe allogénique pour les patients récemment
diagnostiqués, admissibles a la greffe

Le réle de la greffe de cellules souches hématopoiétiques
allogéniques (allo-SCT) reste controversé et n’est pas
régulierementrecommandé. L'Allo-SCT peut étre considéré
pour les jeunes patients atteints de myélome a haut risque
qui sont disposés a accepter les effets secondaires liés au
traitement de cette procédure (Eberhardt 2014).

Traitement des patients récemment
diagnostiqués, non admissibles a la greffe

Tandis que les options de traitement pour les patients
évalués comme non admissibles a la greffe étaient plutot
limitées il y a plusieurs années, il existe maintenant de
nombreux traitements disponibles fournissant des taux de
réaction au médicament bien meilleurs.

Le schéma thérapeutique pour les patients atteints
de myélome symptomatique inadmissibles a [I'ASCT

VMP Bortézomib, melphalan, prednisone Neutropénie, thrombocytopénie, anémie, neuropathie périphérique
MPT Melphalan, prednisone, thalidomide Neutropénie, thrombose veineuse, neuropathie périphérique, infection
MPR Melphalan, prednisone, lénalidomide Neutropénie, anémie, thrombocytopénie, infection

Adapté de: Engelhardt 2014
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comprend généralement un traitement d’'induction suivi
d'un traitement de maintenance, d’une observation puis
d'un traitement de rattrapage si nécessaire (Mehta 2010).
L'European Myeloma Network recommande I'induction
au bortézomib, melphalan et prednisone ou melphalan,
prednisone et thalidomide (Engelhardt 2014). Les
avantages des calendriers d’administration hebdomadaire
de bortézomib, en particulier chez les patients plus agés et
fragiles, sont une meilleure tolérance, moins de risque de
graves polyneuropathie et une endurance au traitement
plus longue (Engelhardt 2014).

En Europe, le melphalan-prednisone-thalidomide (MPT)
et le melphalan-prednisone-bortézomib (VMP) sont
considérés comme des traitements standard pour les
patients de plus de 65 ans ou ceux non admissibles a
I’ASCT. Les grands essais de phase 3 récents ont indiqué
I'avantage des traitements contenant du lénalidomide
par rapport aux traitements standards (Palumbo 2012;
Benboubker 2014).

Traitement de maintenance

Le réle du traitement de maintenance chez les patients
inadmissibles a la greffe récemment diagnostiqués, est
controversé. Tandis que l'objectif du traitement apres

thalidomide en combinaison avec la dexaméthasone et/
ou de la chimiothérapie pour le traitement du myélome
récidivant/réfractaire  (Harousseau 2010). D'autres
traitements médicamenteux recommandés par I'ESMO
comprennent: le bortézomib seul ou en combinaison avec
la dexaméthasone ou avec chimiothérapie; le |énalidomide
en combinaison avec la dexaméthasone. Récemment, le
panobinostat (un inhibiteur de HDAC), le daratumumab et
I’elotuzumab (anticorps monoclonaux) ont été approuvés
par I'European Medicines Agency pour |'utilisation chez
les patients précédemment traités dont le myélome a fait
une rechute ou est réfractaire aux traitements approuvés.
Les trois agents sont actuellement étudiés comme agents
uniques ou en combinaison avec d’'autres agents nouveaux
dans des essais cliniques.

Réle de la radiothérapie dans le myélome

Les cellules plasmatiques sont généralement sensibles
aux effets de la radiothérapie. Ainsi, environ deux tiers
des patients nécessiteront une radiothérapie a un certain
stade au cours de leur maladie (Tableau 2). Les indications
traditionnelles pour la radiothérapie dans le myélome
sont le controle des douleurs pour les grandes lésions
ostéolytiques, le traitement prophylactique des fractures

Tableau 2. Effets secondaires de la radiothérapie dans les champs spécifiques

Peau Rougeur, irritation, enflure, cloque, décoloration, dessechement, démangeaisons, pelage
ORL Plaies a la bouche, difficultés a avaler

Médiastin Nausée, perte d'appétit, déglutition douloureuse

Tout champ Fatigue

Adapté de: Brigle 2015

induction est de maintenir un résultat favorable, il n'y a
pas de consensus clair quant a la durée du traitement. Le
besoin et le type de traitement de maintenance dépendra
de la réaction individuelle des patients au traitement
d’induction.

Traitement de la rechute

Le choix du traitement dans le myélome récidivant
dépendra de plusieurs paramétres y compris de I'age,
I’évaluation de la performance, les comorbidités, le
type, I'efficacité et la tolérance du précédent traitement,
le nombre de précédents traitements, les options de
traitement restantes disponibles et I'intervalle depuis
le dernier traitement (Moreau 2013b). Les traitements
identiques a ceux utilisés comme traitement initial
peuvent induire une seconde rémission, lorsque la rechute
survient hors traitement (Harousseau 2010). L'European
Society of Medical Oncologists (ESMO) recommande le

du myélome multiple
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pathologiques imminentes, les douleurs post-fracture, la
compression médullaire et le traitement de la maladie
extramédullaire (Talamo 2015). La radiothérapie peut
étre administrée aux patients qui ne sont pas candidats
au traitement systémique ou en tant que complément au
traitement systémique (Palumbo 2014).

Chez les patients atteints d’'une maladie réfractaire quisont
candidats a un second ASCT, la préservation de la moelle
osseuse doit étre prise en compte lors de la planification
d'une séance de radiothérapie. Cependant, une étude
récente n'a indiqué aucune diminution importante du
nombre moyen de cellulessouchessanguines périphériques
collectées pour la greffe autologue avec une précédente
radiothérapie de la colonne vertébrale et du bassin
(Talamo 2015). Cette étude a également rapporté que
malgré I'utilisation trés répandue d’agents nouveaux, la
radiothérapie était une modalité thérapeutique majeure
chez 34 % des patients inclus dans I’'étude (Talamo 2015).
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Traitements du myélome dans les populations
spéciales

Patients en age avancé et fragiles

Bien que les nouveaux agents et les avancées dans les
mesures de soins de soutien aient amélioré les résultats
pour le myélome, les patients = 75 ans continuent d'avoir
des taux de survie inférieurs (Larocca 2015) et sont
considérés comme étant une population particulierement
vulnérable (Mehta 2010). Cependant, dans la plupart des
milieuxcliniques, I'age avancé n'est pas une contrindication
absolue pour I’ASCT (NCCN 2016).

Les patients plus agés admissibles a I’ASCT doivent
recevoir un traitement d’induction avec une dose réduite
de melphalan ou un traitement qui exclut l"utilisation de
melphalan afin d’éviter d’endommager les cellules souches
irréversiblement. Par exemple, 2 a 3 nouveaux agents
en combinaison avec des corticostéroides avec ou sans
agent cytotoxique, ou 2 nouveaux agents en combinaison
avec des corticostéroides (Mehta 2010). Le thalidomide,
bortézomib et |énalidomide peuvent étre utilisés, seuls ou
en combinaison, en tant que traitement de consolidation/
maintenance (Mehta 2010).

Plusieurs approches pour traiter les patients d'age avancé
atteints de myélome multiple non admissibles au HDT
avec ASCT ont été signalées. Dans une étude nordique,
un traitement d‘induction comprenant du thalidomide
ajouté au melphalan standard plus de la prednisolone
chez les patients agés de plus de 65 ans a fourni un effet
antimyélomateux important en termes de réactions de

haute qualité, mais n'a eu aucun impact sur la survie
sans progression ou la survie totale (Waage 2010).
L'interruption du thalidomide était fréquente et de plus
un nombre plus élevé de patients prenant du thalidomide
par rapport a ceux prenant du placébo ont signalé une
constipation, neuropathie, toxicité neurologique non
neuropathique (ataxie, confusion, accident vasculaire
cérébral et vertiges), exanthéme (éruption cutanée) et des
effets secondaires non hématologiques de grade 3 ou 4.

Les résultats d'une étude rétrospective suggérent que
cette efficacité (un taux de réaction compléte élevé), et
faisabilité (administration hebdomadaire de bortézomib,
thalidomide a faibles doses) sont essentielles pour
améliorer les résultats chez les patients fragiles et tres
agés (de plus de 75 ans) (Gay 2011). Dans une étude plus
récente, Gay et ses collégues ont utilisé une approche de
greffe a intensité réduite chez les patients agés et trouvé
que, tandis que le traitement était efficace, il était associé
a des déces plus élevés par rapport aux effets secondaires
chez les patients = 70 ans en suggérant le besoin d'une
sélection rigoureuse de patients (Gay 2013). Chez les
personnes plus agées (= 80 ans) qui peuvent également
avoir d'autres comorbidités graves, un traitement palliatif
peut étre une option raisonnable. Chez ces patients,
I'utilisation de corticostéroides peut provoquer une
palliation efficace ainsi qu’une certaine cytoréduction
(Mehta 2010).

Environ un tiers des patients atteints de myélome peuvent
étre caractérisés comme étant fragiles. La fragilité due
aux comorbidités augmente la vulnérabilité et réduit la
résistance aux facteurs de stress tels que ceux provoqués

Tableau 3. Précautions a prendre en présence de comorbidités communes

Condition comorbide Précautions

Diabéte Expose les patients a un risque d’hypoglycémie avec des régimes de traitements comprenant
des stéroides: surveiller les niveaux de sucre dans le sang, adapter les médicaments
hypoglycémiques a I'administration stéroidienne; administrer des stéroides a forte dose
avec grande prudence le cas échéant. Evaluer rigoureusement tout bienfait des agents

neuropathiques chez les patients atteints de neuropathie diabétique.

Maladie cardiaque Surveiller I'équilibre des fluides et des électrolytes chez les patients atteints de maladie
cardiaque congestive ou d‘arythmies; éviter les anthracyclines chez les patients avec une
fraction d’éjection réduite; éviter le thalidomide chez les patients atteints de bradycardie;
les effets secondaires cardiaques rares mais potentiellement graves ont été signalés avec le

bortézomib.

Pulmonary disease Les effets secondaires pulmonaires rares mais potentiellement graves (comme la pneumonie,
la pneumonie intestinale, I'infiltration pulmonaire et le syndrome de détresse respiratoire
aigué) ont été signalés avec le bortézomib. Controéler la toux, I'essoufflement, la difficulté a
respirer, le changement de I'état respiratoire. Signaler les essoufflements graves a I'équipe

clinique.

Adapté de: Gay 2010
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par le myélome et son traitement provoquant une
efficacité et tolérance plus mauvaises au traitement
(Larocca 2015). Peu de régimes de traitements sont
spécifiquement congus pour les patients fragiles; ainsi, ces
patients recoivent des traitements testés sur des patients
plus agés et en forme, qui peuvent étre trop toxiques et
engendrer une interruption prématurée du traitement,
une faible efficacité et une mauvaise qualité de vie.

Dans une sous-analyse fondée sur le niveau de fragilité, les
toxicités hématologiques de trois différents traitements a
double ou triple médicaments contenant du Iénalidomide
chez les patients agées = 65 ans étaient semblables alors
que la fragilité a influencé le risque de toxicités non
hématologiques, l'interruption médicamenteuse et les
déces liés au traitement (Magarotto 2016).

Lors du traitement des patients fragiles, les traitements
efficaces doivent étre adaptés au contréle de la maladie
tout en minimisant la toxicité et Iinterruption du
traitement: le but du traitement doit étre de garder les
patients asymptomatiques aussi longtemps que possible,
préserver I'état fonctionnel et l'indépendance, et
améliorer la qualité de vie (Larocca 2015; Mehta 2010).

Patients avec comorbidités

La présence d'une ou de plusieurs maladies co-survenant
avec le myélome peut affecter les décisions et les résultats
du traitement. Puisque les interactions entre les maladies
co-existantes peuvent aggraver le cours de la maladie,
plusieurs précautions sont a prendre (Tableau 3).

Un indice de comorbidité a été développé par les médecins
a I'Université de Freiburg pour estimer le pronostic et les
risques possibles associés au traitement pour les patients
atteints de myélome. Cette évaluation simple a utiliser est
disponible sur: http://www.myelomacomorbidityindex.
org/en_calc.html

Femmes enceintes

Le myélome multiple, normalement considéré comme
étant une maladie d'age plus avancé, est récemment
devenu plus fréquent chez les femmes en age de procréer
qui sont enceintes, plus probablement en raison de
I'augmentation de |'dge moyen lors de la grossesse
(Mahmoud 2016; Lavi 2014). En général, la biopsie par
forage ou exérése et la biopsie médullaire sont considérées
comme des procédures stres a effectuer lors de la
grossesse. La tomodensitométrie (TDM) et la tomographie
par émission de positons (TEP) ne sont pas conseillées
en raison du risque d’exposition a la radiation du foetus,

rﬁyélon]&multiple

méme avec une protection abdominale adéquate, la
radiographie du thorax ordinaire peut étre utilisée. Les
effets de I'exposition a I'IRM dans la période prénatale
n‘ont pas été complétement évalués mais ceux-ci doivent
trés probablement étre évités lors du premier trimestre.

Le traitement rapide est conseillé chez les patientes
enceintes (Mahmoud 2016). Le thalidomide, le
Iénalidomide et la pomalidomide peuvent induire des
anomalies congénitales et ne doivent pas étre pris par
les femmes en age de procréer. En raison du manque
de données sur l'utilisation du bortézomib durant la
grossesse, il ne doit pas étre utilisé. Les corticostéroides
sont le traitement le plus sOr et peuvent étre administrés
comme traitement unique chez les femmes atteintes d'une
maladie symptomatique légere jusqu'a l'accouchement.
Si un traitement plus intensif est requis en raison de
conditions de maladie plus agressives, on peut conseiller
aux femmes de mettre fin a la grossesse durant le
premier trimestre, afin d’entreprendre un traitement de
combinaison intensif. Dans les cas rapidement progressifs
plus tard dans la grossesse, la chimiothérapie est conseillée
bien que la norme des soins n'ait pas été établie (Lavi
2014).

Les changements psychologiques normaux lors de la
grossesse peuvent influencer la pharmacocinétique et la
pharmacodynamique des agents de chimiothérapie.

Soins infirmiers liés aux médicaments
fréquemment utilisés dans le traitement du
myélome multiple

Les agents uniques sont peu fréquemment utilisés
pour traiter le myélome. L'administration de plusieurs
médicaments en combinaison peut exacerber les effets
secondaires connus des médicaments individuels ou
provoquer des interactions médicamenteuses. De plus,
tandis que les agents plus récents fournissent un meilleur
contréle de la maladie, aucun d’eux n’est libre d'une
importante toxicité, qui persiste fréquemment a la fin du
traitement(Boland 2013). Concernanttouslesmédicaments
et agents chimiothérapeutiques administrés, les patients
et leurs soignants doivent disposer d'informations sur:

e |les mécanismes d’'action
e lavoie et la durée de I'administration
e les effets secondaires possibles et attendus

e |es mesures d’hygiéne
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Tableau 4. Mesures de soins de médicaments fréquemment utilisés dans le traitement du myélome multiple

Bisphosphonate (Pamidronate)?
\Y

Bisphosphonate
(Acide zolédronique)°
v

Bortézomib (Velcade)
Inhibiteur de protéasome IV or SQ

Carfilzomib (Kyprolis)®
Inhibiteur de protéasome
%

Corticostéroides
(dexaméthasone, prednisone)

Doxorubicine
Anthracycline
%

G-CSF/filgrastim (Neupogen)®
Cytokine SQ

Lénalidomide (Revlimid)'
Immunomodulateur

Pyrexie passagere; hypoalbuminémie;
ostéonécrose du maxillaire

Nausée, constipation, vomissement; fatigue; anémie; douleurs
osseuses; pyrexie; dyspnée; effets secondaires rénaux chez les
patients atteints d'une insuffisance rénale; ostéonécrose du
maxillaire

Myélosuppression; neuropathie périphérique, névralgie; nausée,
diarrhée, vomissement, constipation; irritation/érythéme au site
d'injection; activation du virus de la varicelle zona; insomnie

Anémie,  fatigue;  diarrhée;  dyspnée;  neutropénie,
thrombocytopénie; pyrexie; maux de téte; infection respiratoire
supérieure; hypokaliémie; insuffisance rénale aigué; réactions a
I'injection; syndrome de lyse tumorale

Fatigue, atrophie cutanée, insuffisance surrénalienne,
hyperglycémie, risque accru d'infection, leucocytose, atrophie
osseuse, ostéoporose, sautes d'humeur, changements de
personnalité, prise de poids, libido réduite

Nausée, vomissement; fatigue; alopécie; ulcérations orales;
sensibilité a la lumiére du soleil; yeux larmoyants, perte de la
fertilité

Douleurs articulaires, osseuses; leucocytes élevés; pyrexie,
alcaline sérique élevée; maux de téte

Diarrhée, constipation, nausée; anémie, fatigue; neutropénie,
thrombocytopénie; cedéme périphérique; insomnie; crampes
musculaires, spasmes, mal de dos; pyrexie; infection des voies
respiratoires supérieures; éruption cutanée; dyspnée; vertiges;
tremblement; effet thromboembolique en combinaison avec les
stéroides

Evaluation dentaire  prétraitement  aprés
consultation avec le médecin, en interrompant
probablement le bisphosphonate avant le travail
dentaire, hygiene dentaire réguliere

Evaluation dentaire prétraitement, hygiéne
dentaire réguliere; s'assurer d'une hydratation
adéquate; surveiller I'état Gl

Controler I'hémogramme; contréler les symptomes
de myélosuppression et la neuropathie périphérique;
Controler I'état Gl: I'administration de SQ mieux
tolérée avec une efficacité semblable du IV:
pivoter les sites d'injection de SQ; risque accru
de réactivation du virus de la varicelle et du zona:
administration d'acyclovir ou de valacyclovir
prophylactique recommandée

Controler I'hémogramme; contréler les symptomes
de myélosuppression; s‘assurer d'une hydratation
adéquate; informer les patients du risque et des
symptémes de la réaction a I'injection et notifier
les professionnels de la santé s'ils surviennent,
pré-administrer des médicaments pour réduire la
gravité. Risque accru de réactivation du virus de
la varicelle et du zona: administration d'acyclovir
ou de valacyclovir prophylactique recommandée

Surveiller I'hyperglycémie/hypoglycémie;
Informer les patients des effets secondaires y
compris du risque d'infection accru, des signes/
symptémes d'infection et quand contacter un
professionnel de la santé

Former les patients sur les effets secondaires;
administration d'interventions pharmacologiques
pour la prophylaxie de la nausée/du vomissement
(benzodiazepines), pour la nausée/le vomissement
aigu(é) (antagonistes récepteurs de 5-HT,,
dexaméthasone, aprépitant, benzodiazepine);
tenir des morceaux de glace dans les joues ou
sucer des morceaux de glace/de I'eau froide
glacée lors de I'administration; référence a un
spécialiste en fertilité

Evaluer et administrer des médicaments pour les
douleurs/I'inconfort

Surveiller  I'hémogramme;  controler  les
symptomes de myélosuppression; surveiller I'état
Gl; prophylaxie thromboembolique; éruption
cutanée; risque d'infection

Module I1l: Traitement du myélome multiple
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Tableau 4. Mesures de soins de médicaments fréquemment utilisés dans le traitement du myélome multiple

Melphalan (Alkeran)9
Agent alkylant
Administration par IV ou orale

Plerixafor (Mozobil)"
Inhibiteur de chimiokine SQ

Pomalidomide (Pomalyst)
Immunomodulateur

Myélosuppression; nausée, vomissement, diarrhée, ulcération
orale; alopécie; insuffisance rénale; malignités secondaires

En conjonction avec le G-CSF: diarrhée, nausée, vomissement;
fatigue; réactions a I'emplacement de I'injection; maux de téte,
arthralgie; vertiges

En combinaison avec les stéroides: effets thromboemboliques,
myélosuppression, vertiges/confusion, neuropathie. Infection

Excrété au travers des reins: prudence avec les
patients atteints d'une fonction rénale altérée;

Evaluer les paramétres du laboratoire avant
chaque cycle; évaluer I'hémogramme en
cas d'altérations de I'état hématologique;
considérer la réduction de la dose pour
éviter la myélosuppression et le risque accru
d'infection; sucer des morceaux de glace lors de
I"administration pour réduire la mucosité orale

Controler I'état Gl; gestion des intestins

Surveiller la myélosuppression en particulier
en combinaison avec les stéroides; controler
I'état Gl; surveiller I'état cardiaque; éviter la
co-administration avec des inhibiteurs CYP1A2
puissants.

Controler I'hémogramme; controler I'état Gl;
prophylaxie  thromboembolique; évaluer Ila
neuropathie périphérique

Oral respiratoire supérieure; pyrexie; diarrhée, constipation; mal de
dos; cedeme périphérique; malignités secondaires; syndrome de
lyse tumorale

Thalidomide Myélosuppression; effets thromboemboliques en combinaison

(Thalomid)' avec les stéroides; hypocalcémie; neuropathie périphérique

Immunomodulateur (effet tardif); insomnie; fatigue; constipation; anorexie; nausée;

Oral cedeme

CBC, numération globulaire compléte; Gl, gastro-intestinal; IV, intraveineux; SQ, sous-cutané; WBC; globules blancs;

" Mozobil 2015; ' Pomalyst 2015; I Thalomid 2015

Adapté de Miceli 2013. 2 Pamidronate 2009; ® Zoledronic acid 2016; < Velcade 2015; ¢ Kyprolis 2012; ¢ Neupogen 2016; f Revlimid 2015; ¢ Alkeran 2008;

Traitements complémentaires

Le traitement complémentaire peut étre défini comme
des traitements utilisés avec, ou intégrés avec des soins
sanitaires conventionnels (Tavares 2003). En contraste, les
traitements alternatifs sont généralement ceux utilisés a
la place du traitement conventionnel. Une étude menée
au Royaume-Uni a estimé |'utilisation des traitements
complémentaires par les patients atteints de malignités
hématologiques y compris de myélome comme étant >
25 % (Molassiotis 2005a). Le traitement complémentaire
a un role dans la gestion du myélome lorsqu’il est utilisé
comme complément au traitement conventionnel et peut
améliorer la qualité de vie et lutter contre les effets de la
maladie (Showden 2011).

Tandis qu'il y a un manque de preuves cliniques sur
le traitement complémentaire dans la gestion du
myélome, certaines études indiquent que le traitement
complémentaire peut aider les patients a:

e mieux gérer les symptémes
e vivre avec une image corporelle altérée
e promouvoir la relaxation

e alléger I'anxiété

rhyélomynultiple

e réduire les effets secondaires de la chimiothérapie
e améliorer le rythme du sommeil

e réduire le stress et la tension

e améliorer le bien-étre (Molassiotis 2005b)

Les traitements complémentaires les plus fréquemment
utilisés par les patients atteints de myélome incluent
I'acupuncture, I'homéopathie, les traitements tactiles
(aromathérapie, massage et réflexologie), les traitements
de guérison et d’'énergie (reiki), la guérison spirituelle et le
toucher thérapeutique, I'hypnose et la phytothérapie, les
interventions diététiques (Molassiotis 2005a). Le thé vert
et le cumin se font connaitre comme étant des traitements
complémentaires pour le myélome (Snowden 2011).

On doit questionner les patients sur leur utilisation de tout
traitement complémentaire, y compris des tisanes. Les
patients, soignants et professionnels de la santé doivent
avoir accés a des informations de haute qualité sur le réle
du traitement complémentaire dans le myélome. De plus,
les professionnels de la santé doivent rester régulierement
informés au sujet des traitements complémentaires
et considérer avec soin ces traitements avant de les
recommander.
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Perspectives de traitement futures

Avec le développement et la mise en place de nouveaux
médicaments, certains chercheurs ont commencé
a considérer |'utilisation de nouveaux agents sans
I'administration de base d'ASCT en tant qu’alternative
a la greffe prématurée; le réle de I'’ASCT est devenu un
sujet de débat: doit-il étre utilisé en tant que traitement
de base ou de rattrapage au moment de la progression
pour les patients initialement traités avec des nouveaux
agents? (Moreau 2013a).

L'unedesstratégieslesplusprometteusesdansletraitement
est I'immunothérapie. Bien que l'interféron ait été utilisé
pour le myélome et que son usage ait été interrompu
en raison de la faible tolérance, un certain bienfait a été
démontré avec l'interféron utilisé en tant que traitement
de maintenance. Les agents et combinaisons d’agents
qui conduisent le propre systéeme immunitaire du corps a

générer une réaction anti-tumorale ont été évalués dans
des études précliniques. Divers médicaments basés sur
des mécanismes immunologiques, tels que les anticorps
monoclonaux qui ciblent les molécules de surface de la
cellule plasmatique maligne, sont actuellement testés
(Ocio 2014).

L'accent est mis sur un traitement plus personnalisé. Les
biomarqueurs de sensibilité/résistance a des médicaments
particuliers sont recherchés. On peut proposer que les
options thérapeutiques soient choisies selon les résultats
des évaluations clonales en série, par rapport au génome
de la maladie au moment du diagnostic et a la rechute.
Le timing et le choix d'un traitement spécifique pourrait
également étre important afin de réduire la diversité
clonale au diagnostic ou au moment de la rechute en cas
d’apparition d'un nouveau clone, ou, au contraire, en
cas de clone stable qui reste sensible a un ancien régime.
(Moreau 2013a).

Ressources

American Cancer Society (ACS)

www.cancer.org

American Society for Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT) www.asbmt.org

European Myeloma Network (EMN)
myeloma-europe.org.linux9.curanetserver.dk/
index.php?index

European Oncology Nursing Society (ONS)
www.cancernurse.eu

European Society for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) www.ebmt.org

European Society for Blood and Marrow Transplantation
— Nursing Group
www.ebmt.org/Contents/Nursing/Pages/default.aspx

International Myeloma Foundation (IMF)
www.myeloma.org

International Myeloma Working Group (IMWG)
myeloma.org/PortalPage.action?tabld=8&menuld=125
&portalPageld=8

Multiple Myeloma Research Foundation (MMRF)
www.themmrf.org

Myeloma UK www.myeloma.org.uk

National Cancer Institute www.cancer.gov

Organisation nationale a but non lucratif fournissant des
services en ligne et des services communautaires en lien
avec le cancer

Association professionnelle internationale favorisant
I’éducation, les normes cliniques et la recherche

Soutient le développement de nouveaux diagnostics et
traitements pour le myélome multiple

Organisation pan-européenne consacrée au soutien et au
développement des soins en lien avec le cancer

Association européenne professionnelle impliquée dans
la promotion de tous les aspects de la greffe de cellules
souches hématopoiétiques

Division des services de soins ayant pour but de promouvoir
I'excellence dans la greffe, dans la transfusion de sang, et
de soins hématologiques

Informations sur le myélome, traitement, efforts de
recherche, assistance disponible en plusieurs langues

Une division de I'IMF. Méne une recherche basique,
clinique et translationnelle pour améliorer les résultats
du myélome

Informations sur le myélome, efforts de recherche,
assistance

Informations pour les professionnels et le patient,
éducation professionnelle

Informations sur les types de maladies et recherches

Module III: Traitemen




Module llI: Traitement du myélome multiple

Questions
1. Les objectifs du traitement initial pour le myélome 3. Les patients plus agés et fragiles peuvent étre plus
sont: vulnérables aux effets secondaires et toxicités du
. . i . traitement du myélome en raison de:
A. De fournir un contréle et une régression
rapides des complications liées a la maladie A. l'age avancé en soi
B. D’étre bien toléré avec une toxicité B. Présence de comorbidités

minimale et supportable C. Maladie plus grave

C. De diminuer le risque de déces prématuré D. Risque accru de toxicités

D. De permettre la collecte réussie des cellules souches
lorsque I’ASCT est une option thérapeutique

4. Les toxicités fréquentes associées au traitement
d’induction VTD (bortézomib, thalidomide,
2. Les nouveaux agents récemment développés dexaméthasone) incluent:
(thalidomide, lIénalidomide et bortézomib) sont
plus efficaces et moins toxiques que les agents
chimiothérapeutiques conventionnels.

A. Vrai

A. Neuropathie périphérique, thrombocytopénie,
anémie
B. Lymphopénie, thrombocytopénie, stomatite

C. Neuropathie périphérique, infection, effets gastro-

B. Faux intestinaux

D. Malignités secondaires, lymphopénie, infection

Réponses disponibles en ligne a www.hemcare.org
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Module IV: Gestion intégrale du patient
atteint de myélome multiple

Faits en bref

* Les nouveaux traitements a base de thalidomide et de bortézomib
ainsi que le myélome lui-méme peuvent provoquer une neuropathie
périphérique, un effet secondaire difficile qui peut affecter la qualité de
vie et compromettre |'efficacité du traitement

Module IV

e L'anémie, neutropénie et thrombocytopénie sont des effets secondaires
des nouveaux traitements; les patients doivent étre surveillés de pres et
informés des signes et symptoémes de ces effets secondaires

e Les manifestations thromboemboliques ou I'embolie pulmonaire sont
des effets secondaires importants du thalidomide, pomalidomide ou
Iénalidomide lorsque ces agents sont utilisés en combinaison avec les
corticostéroides ou la chimiothérapie

e L'identification des stratégies répondant aux besoins individuels du patient
et destinées a la prévention du compromis de la qualité de vie liée a la
santé (HRQolL - health-related quality of life) est essentielle au maintien et
a I'amélioration de I'HRQoL

e Pour le personnel soignant, la fourniture de soins est souvent stressante
et les soignants doivent étre évalués si leur bien-étre général peut étre
négativement affecté par leurs activités

e L'équipe interdisciplinaire doit reconnaitre si le myélome est avancé et
incurable et discuter avec le patient et le soignant concernant I’'approbation
ou le refus d'un traitement supplémentaire et la gestion des symptomes
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A. Gestion du patient atteint de myélome multiple
1. Problémes fréquents associés au traitement du myélome
2. Problémes fréquents associés au myélome
a. Anémie
b. Maladie osseuse

c¢. Dysfonctionnement rénal

B. Conditions comorbides et effets tardifs du traitement
1. Conditions comorbides
2. Effets tardifs du traitement

C. Considérations spéciales dans la gestion du patient agé atteint de myélome

D. Problémes psychosociaux liés au myélome et a son traitement
1. Qualité de vie santé

2. Problemes d’adhérence

E. Soins de soutien

1. Soignants
F. Survie
G. Soins en fin de vie
H. Ressources
I. Questions de révision

J. Références

Module IV: Gestion intégrale du patient atteint




Module IV: Gestion intégrale du patient
atteint de myélome multiple

Gestion du patient atteint de
myélome multiple

Le traitement du myélome a considérablement changé au
cours des derniéres années fournissant maintenant une
amélioration importante des taux de réaction et de survie
grace aux options de traitement précoces. A part quelques
exceptions, il est difficile de catégoriser les problémes
vécus par les patients atteints de myélome comme
étant strictement liés a la maladie ou au traitement. La
fourniture de traitement de soutien pour ces problémes
constitue une partie essentielle d'une gestion intégrale du
myélome.

Le type et la gravité des problémes vécus par le patient
varieront selon les caractéristiques personnelles et la
maladie, le type et la durée des traitements administrés
et I'historique des effets secondaires du patient (Kurtin
2015).

L'une des difficultés dans la résolution des problémes du
patient est d’atteindre et de maintenir un équilibre entre
I'atténuation des symptomes et éviter de déclencher
des complications supplémentaires au travers des
interventions. Par exemple, fournir en toute sécurité des
narcotiques au patient pour soulager la douleur tout en
surveillant de pres le patient de par les effets secondaires
fréquents de ces agents, tels que la constipation et la
nausée. Cela signifie que la gestion des patients atteints
de myélome est complexe et tres diversifiée. La fourniture
de soins optimaux requiert une approche complete, qui
intégre des professionnels de la santé d’'une variété de
milieux cliniques ainsi que des soignants et des patients
(Garcia 2015).

Problémes communs associés au traitement du
myélome multiple

L'alopécie peut se produire aprés I'administration de
certains agents de chimiothérapie et est une occurrence
fréquente aprés transplantation. L'alopécie, impliquant
la perte de chaleur corporelle et cranienne, est un état
temporaire et les cheveux repousseront a la fin de la
chimiothérapie.

Les problémes gastro-intestinaux (GI) sont des effets
secondaires fréquents du traitement du myélome. Un
certain degré de toxicité Gl suivant I’ASCT est susceptible
de se produire et peut inclure

e mucosité buccale
e oesophagite

e nausée

e vomissement

e diarrhée

La constipation est un effet secondaire du thalidomide
et la diarrhée survient fréquemment en conjonction avec
le Iénalidomide (Gay 2010). Les deux phénoménes Gl ont
été rapportés avec des traitements a base de bortézomib.
La mucosité buccale, qui résulte de la détérioration de
I"épithélium muqueux provoquée par |'administration
de melphalan, peut étre extrémement douloureuse et
entrainer d’'autres problemes tels que la perte de poids,
I'anorexie, la déshydratation et I'infection (Pallera 2004;
Sonis 2004; Brown 2004). Des cas plus rares de mucosité
de grades 3 a 4 ont été rapportées chez les patients qui
avaient des morceaux de glace dans les poches de leurs
joues pendant deux heures a la suite de l'infusion de
melphalan (Lilleby 2006) et chez les patients qui ont sucé
des morceaux de glace ou rincé avec de I'eau froide glacée
lors de l'administration de chimiothérapie (Svanberg
2010).

La myélosuppression, se manifestant via une réduction
des globules rouges (anémie), des globules blancs
(neutropénie) et des plaquettes (thrombocytopénie), est
un effet secondaire fréquent et attendu des nouveaux
traitements utilisés dans le traitement du myélome ainsi
qu’une conséquence du régime de conditionnement pour
I’ASCT. La gravité des effets secondaires de I'anémie,
neutropénie et thrombocytopénie dépendra de la
faiblesse réelle de la numération globulaire de globules
rouges, neutrophiles et plaquettes et de la durée de la
numération globulaire réduite (Tableau 1).

Tableau 1: Catégorisation de la gravité de I'anémie, neutropénie et thrombocytopénie

Effet secondaire/ ' Grade 1: Grade 2: Grade 3: Grade 4: Grade 5
Mesure Léger Modéré Grave Mortel
Anémie/ <LLN—-10g/dL <10-8g/dL <8-6.5g/dL <6.5g/dL Décés
Hémoglobine <LLN—-6.2mmol/L <6.2-4.9mmol/L <4.9-4mmol/L <4mmol/L

<LLN-100g/L <100-80g/L <80-65g/L <65g/L
Neutropénie/ <LLN-1500/mm3 <1500-1000/mm? <1000-500/ mm3 <500/ mm? Déces
Neutrophiles <LLN-1.5x10°L <1.5-1.0x10%/L <1.0-0.5x10%L <0.5x10°/L
Thrombocytopénie/ <LLN-75000/mm? <75000-50000/mm?* | <50000-25000/mm?® | <25000/ mm? Déces
Plaquettes <LLN-75x10°%/L <75-50x10°%/L <50-25x10%/L <25x10%/L

LLN, limite inférieure a la normale

Source: CTCAE 2006
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L'anémie peut étre causée par le myélome ou par le
traitementalorsquelaneutropénie etlathrombocytopénie
sont plus fréquemment provoquées par le traitement avec
du bortézomib (thrombocytopénie), du Iénalidomide et
des agents alkylants (neutropénie et thrombocytopénie).
L'anémie et la thrombocytopénie sont généralement
traitées en utilisant un support de transfusion (Tableau
2). Les agents stimulant I’érythropoiése peuvent étre
utilisés dans le traitement de |'anémie. Cependant,
ces agents augmentent le risque de manifestations
thromboemboliques. Chez les patients avec un risque
élevé de manifestations thromboemboliques, y compris
les patients précédemment traités au thalidomide ou au
I[énalidomide en combinaison avec la doxorubicine et les
corticostéroides, |'usage d’agents stimulant I’érythropoiése
doit étre soigneusement reconsidéré (Schrijvers 2010).

La fatigue survient chez la majorité des patients atteints de
myélome et peut étre une cause principale d’handicap au
quotidien et de la qualité de vie réduite (Snowden 2011).
Malheureusement, la fatigue est souvent sous-reconnue
par les professionnels de la santé. Les causes de la fatigue
sont multifactorielles et comprennent les causes traitables
(anémie, faibles niveaux de la testostérone hormonale)
ainsi que les causes psychologiques et les causes liées au
traitement (médicaments de sédation)

L'ostéonécrose du maxillaire, caractérisée par I|'os
exposé a la nécrose dans la région maxillaire-faciale,
n‘est pas fréquente mais potentiellement grave. Le
risque augmente avec |‘administration prolongée
de bisphosphonate et le trouble tend a étre un état
chronique. Les caractéristiques typiques sont une douleur
et une infection localisée, le desserrement des dents,
I'avulsion spontanée et l'ulcération du tissu mou avec
formation de sinus (Snowden 2011). Les patients doivent
passer des examens dentaires complets et une dentisterie
préventive appropriée avant de commencer le traitement
au bisphosphonate. En étant sous traitement, les patients
doivent maintenir une excellente hygiene buccale et
éviter les procédures dentaires invasives (Kyle 2007).

La douleur est souvent I'une des raisons pour lesquelles
les patients atteints de myélome recherchent des soins
médicaux (Snowden 2011) et cela se produit rarement
indépendamment d’autres maladies ou problemes liés
au traitement. Plus souvent, la douleur s’accompagne
de fatigue et de dépression. L'expérience et la sensation
de la douleur est hautement subjective. Plusieurs
outils de mesure sont disponibles pour mieux évaluer
I'emplacement, l'intensité, le type et |'expérience de la
douleur tels que rapportés par le patient (Eaton 2009;
EONS 2012a; Snowden 2011).

Alors que la fonction immunitaire affaiblie constitue une
caractéristique importante du myélome qui augmente
le risque d'infections, la neutropénie place également le
patient a risque de développement d’infection (Kurtin
2015; Gay 2010). L'utilisation prolongée de stéroides a

fortes doses peut compromettre les défenses de I’hote
contre les infections fongiques et virales. Lintensité du
risque d'infection varie selon la maladie sous-jacente, la
myélotoxicité des agents administrés, les comorbidités,
I'age, les antécédents d'infections et I'exposition
environnementale aux micro-organismes (Bevans 2009).

La neuropathie périphérique (PN - Peripheral Neuropathy),
un dysfonctionnement neurologique des neurones
périphériques, moteurs, sensoriels et autonomiques
(EONS 2012b), est associée a |'utilisation du bortézomib
et du thalidomide et peut étre débilitant chez certains
patients (Ludwig 2010). La PN associée au bortézomib est
principalement la neuropathie sensorielle et douloureuse
et est réversible chez la majorité des patients (Gay 2010;
Richardson 2009). La PN provoquée par le thalidomide est
principalement la neuropathie sensorielle. En général, la
neuropathie périphérique est une complication tardive
du myélome (Tariman 2008); le risque du développement
de PN liée au traitement augmente avec I'administration
prolongée de thalidomide et les doses doivent étre
réduites ou le thalidomide doit étre interrompu si les
symptomes s'aggravent (Palumbo 2008).

La PN peut également étre provoquée par le myélome
ou par des comorbidités telles que le diabéte sucré ou
les syndromes de compression nerveuse (Snowden 2011;
Terpos 2015). D'autres médicaments ou conditions qui
contribuent probablement au développement de la PN
incluent: la consommation d’alcool, la déficience en
vitamine B12, le syndrome paranéoplastique, I'insuffisance
vasculaire (Garcia 2015).

La PN peut affecter la qualité de vie en raison des effets
physiques, sociaux et psychologiques de la douleur
neuropathique non soulagée (Tariman 2008). Il n’existe
actuellement aucun médicament efficace pour soulager
les symptoémes neuropathiques. Les outils d'évaluation,
tels que le Score total de neuropathie, sont disponibles
pour mesurer la gravité de la PN et doivent étre utilisés
pour fournir une évaluation objective de la PN (Snowden
2011).

Certains agents de chimiothérapie sont connus pour
provoquer des complications pulmonaires, qui sont estimés
se produire chez 30% a 60% des receveurs d’ASCT (Faiman
2013). L'hémorragie alvéolaire diffuse, caractérisée par
I'ensemble aigu d’infiltrats alvéolaires et d'hypoxémie,
est une complication potentiellement menacante. Les
facteurs de risque comprennent I'dge avancé, la greffe
allogénique et le conditionnement myéloablatif (Majhail
2006). Le traitement consiste en des corticostéroides et
des soins de soutien.

Les effets secondaires dermatologiques peuvent étre un
effet secondaire de traitements de thalidomide et de
Iénalidomide. Ces effets sont généralement légers ou
modérés et peuvent étre facilement traités (Gay 2010).
Dans de cas rares, une épidermolyse bulleuse toxique
plus grave et un syndrome de Stevens-Johnson peuvent
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survenir: les deux sont des conditions potentiellement
mortelles et exigent des interventions spécialisées.

Les manifestations thromboemboliques (thrombose
veineuse profonde [DVT], ou embolie pulmonaire
[PE]) sont les effets secondaires les plus importants
associés a |l'utilisation des IMiD (médicaments
immunomodulateurs) tels que le thalidomide,
le pomalidomide et le Iénalidomide, lorsque
ces agents sont utilisés en combinaison avec les
corticostéroides ou la chimiothérapie (Ludwig 2010).
Le risque de développement des manifestations

thromboemboliques s'avere augmenter lorsque
des agents stimulant I’érythropoiése sont ajoutés
aux IMiD. Les facteurs de risque généraux pour les
manifestations thromboemboliques incluent: le
myélome méme; les démographies individuelles (age
avancé, obésité, immobilité); les facteurs génétiques
(fortsantécédentsfamiliaux, troublesde coagulation);
les conditions comorbides (maladies cardiaques,
drépanocytose); certaines procédures (implantation
de cathéter veineux central); médicaments (agents
cestrogéniques, traitement antimyélome) (Terpos
2015; Rome 2008).

Tableau 2. Gestion des problémes fréquents liés au traitement

Probleme Présentation clinique

Alopécie Perte compléte des cheveux

Anémie Fatigue; essoufflement; douleur thoracique a
'effort

Anorexie Perte de poids; changements de golt;
détérioration générale de la forme physique;
fatigue; nausée; vomissement, diarrhée

Constipation Les symptomes peuvent varier entre une
diminution  occasionnelle/intermittente  en
défécation a des conséquences mortelles
(obstruction)

Diarrhée Fréquence accrue des mouvements intestinaux,
selles  molles/liquides, crampes abdominales,
déshydratation, perte de poids

Hémorragie Essoufflement, hémoptysie, fievre, douleur

alvéolaire diffuse thoracique, toux

Diminution de I'énergie; incapacité/difficulté
a effectuer les activités de la vie quotidienne;
insomnie; ne pas se sentir reposé apres avoir
dormi la nuit; affaiblissement généralisé

Fatigue

Infection Fievre, frissons, myalgie, malaise, nausée,
hypotension, hypoxie; septicémie (température >
38.5°C, tachycardie, affaiblissement musculaire,

fatigue, confusion, chute de la pression sanguine)

Nausée Anorexie, perte de poids; pli cutané réduit;

déshydratation; malnutrition si grave

Gestion

Enseigner aux patients la cause/durée de I'alopécie; fournir une aide
psychosociale; des conseils sur la protection de la perruque/cheveux

Evaluation des signes/symptémes; informer de I'occurrence attendue de
I'anémie; les agents stimulant I'érythropoiése (I'administration requiert
une considération soignée); les transfusions sanguines

Revoir les médicaments en tant que source de probléme; fournir des
suppléments nutritionnels oraux, une hydratation 1V; des petits repas
fréquents, des compteurs de calories; un poids hebdomadaire; une
consultation nutritionnelle; identifier et corriger la cause sous-jacente

Maintenir un apport élevé en liquide et un régime alimentaire riche en
fibres si cela est médicalement approprié; augmenter I'activité physique;
considérer les laxatifs et les stimulants

Revoir les médicaments en tant que cause possible; évaluer les niveaux
d'électrolyte; administrer un médicament antidiarrhéique en I'absence
d'infection GI; maintenir/augmenter |'apport en liquides; fournir un
remplacement d'électrolyte; obtenir des échantillons de selle pour
I'évaluation des pathogeénes entériques; fournir des suppléments
nutritionnels si cela est indiqué

Evaluer réguliérement la présence de complications pulmonaires; rappeler
aux patients qu'ils doivent consulter un professionnel de soin si les
symptomes se produisent

Encourager I'activité physique; évaluer I'apport nutritionnel; établir des
périodes de sommeil/réveil régulieres; conseiller le patient de planifier et
de privilégier les activités quotidiennes; le référer a une thérapie physique

Surveiller régulierement la présence de signes et de symptomes d'infection
(cavité buccale, emplacement de sortie du cathéter); administration
de G-CSF jusqu'au rétablissement des neutrophiles; réduire la dose
médicamenteuse ou interrompre si le nombre de neutrophiles est
< 500/mm? prophylaxie d'infection avec antibactériens, antiviraux
et antifongiques; controler la présence de signes et de symptomes
d'infection; en cas de fiévre, initier des antibiotiques a large spectre, un
acétaminophene, une hydratation, une gestion des symptomes

Evaluer les types de nausée; déterminer les intolérances alimentaires;
déterminer le type de nausée (aigué, retardée, anticipée, avancée,
réfractaire); peuvent exiger des fluides par IV ou une aide nutritionnelle
si grave
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Tableau 2. Gestion des problémes fréquents liés au traitement

Probléme Présentation clinique

Ulcérations orales Douleur, érytheme, ulcérations de la muqueuse

(mucosité) orale; difficulté a avaler

Ostéonécrose du | Douleur a la joue, infection, desserrage des dents
maxillaire

Douleur Rapport par le patient de douleurs nouvelles ou

d'un changement dans la douleur existante

Neuropathie
périphérique

Paresthésie, douleur périphérique;  déficits
sensoriels; difficulté a maintenir I'équilibre;
affaiblissement

Eruption cutanée, peau
seche

Symptémes généralement autolimitatifs

Thrombocytopénie Saignement muqueux/gastro-intestinaux;
ecchymoses; difficulté a arréter le
saignement; pétéchies; suintement a

I'emplacement de sortie du cathéter

Thrombose
(DVT ou PE)

DVT/légere fievre, tachycardie, enflure/
rougeur d'extrémité, douleur sourde/sentiment
de serrement, signe d’Homan positif

PE: anxiété, dyspnée soudaine, inconfort
thoracique, tachycardie/tachypnée,

légere fievre, friction pleurale

Vomissement Léger (1 épisode/24 heures) a plus grave (6
épisodes/24 heures); conséquences mortelles si

graves

Gestion

Tenir des morceaux de glace dans les joues ou sucer des morceaux de
glace/de I'eau fraiche glacée lors de I'administration de chimiothérapie; de
soins oraux; d'analgésiques; de consultation diététique

Bons soins oraux; informer le patient du risque; soins dentaires avant le
traitement au bisphosphonate; maintien des soins dentaires

Evaluation réguliére de la douleur & tous les stades de la maladie; évaluer
I'effet des analgésiques, modifier le type d'agent et titrer les doses jusqu’a
efficacité; la radiothérapie locale peut fournir un soulagement de la
douleur; consultation d'un spécialiste de la douleur si nécessaire

Effectuer une évaluation de base pour les signes et les symptomes de la PN;
réduire/interrompre le thalidomide si les symptomes s'aggravent; s'assurer
de la sureté de I'environnement, traitement de la douleur neuropathique
avec des médicaments, acupuncture, massage, consultation avec thérapie
physique; évaluer le risque de chute (en particulier chez les patients dgés);
informer le patient des signes et des symptomes de la PN

Les antihistaminiques pour le traitement symptomatique; évaluer les
réactions potentielles graves au médicament

Obtenir les antécédents de saignement du patient; initier des précautions
de saignement; surveiller le CBC, la numération différentielle et
plaguettaire; examens des membranes muqueuses, de la sclérotique,
de la peau; évaluation neurologique des symptémes de saignement
intracranien; réduire la dose médicamenteuse ou interrompre si la
numération plaquettaire est < 25.000/mm?

Evaluer les antécédents/risque pour les manifestations thromboemboliques
avant l'initiation du traitement; la thromboprophylaxie en utilisant de
I'aspirine, le LMWH ou la warfarine; informer sur la reconnaissance des
signes et des symptomes du DVT et du PE

Peut étre autolimitatif; administrer de I'antiémétique; éviter les stimuli
inoffensifs; peut nécessiter un apport de fluide ou nutritif par IV si grave

CBC, numération globulaire compléte; DVT, thrombose veineuse profonde; G-CSF, facteur stimulant les colonies de granulocytes; 1V, intraveineuse;
LMWH, héparine de bas poids moléculaire; PE, embolie pulmonaire; PN, neuropathie périphérique

Tariman 2008; Terpos 2015.

Références: EONS 2012; Faiman 2013; Garcia 2015; Gay 2010; Kurtin 2015; Ludwig 2010; Miceli 2008; Rome 2008; Smith 2008; Snowden 2011;

Problémes fréquents associés au myélome
Anémie

Environ 75% des patients présentent une anémie, qui
est encore plus fréquemment visible chez les patients
atteints d'une maladie récurrente ou réfractaire (Gay
2010). L'anémie liée au myélome s'améliore généralement
avec la réaction de la maladie au traitement. Dans les cas
ou l'anémie ne s'améliore pas malgré une réaction de
la maladie au traitement, des transfusions de globules
rouges et d’agents stimulant I'érythropoiése peuvent étre
considérées (Terpos 2015). Les études ont indiqué que

les agents stimulant I'érythropoiése peuvent augmenter
les niveaux d’hémoglobine de 2 g/dL ou plus chez 60% a

75% des patients souffrant d’'une anémie symptomatique
(Terpos 2015). La gestion de I'anémie liée a la maladie
est semblable a celle pour I'anémie liée au traitement
(Tableau 2).

Maladie des os

Environ 90% des patients diagnostiqués d’un myélome
développeront des lésions osseuses ostéolytiques lors de
leur maladie (Bilotti 2011). La maladie des os associée au
myélome est une cause importante de la morbidité et
de la mortalité (Gay 2010). Les fractures pathologiques
peuvent survenir sur les os longs (haut du bras ou fémur)
et sur les corps vertébraux (Tableau 3). La douleur osseuse,
un symptome prédominant au diagnostic ou a la rechute,
s'atténue généralement avec la chimiothérapie et le
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Tableau 3. Gestion des problemes fréquents liés a la maladie

Probleme Présentation clinique

Maladie osseuse Fractures pathologiques des os longs ou

des corps vertébraux; douleur osseuse

Dysfonctionnement | Créatinine sérique = 2 mg/dL
rénal ou
clairance de la créatinine < 30 ml/min

e-GFR < 60 ml/min
(dysfonctionnement léger)

Gestion

Controler la présence d'effets secondaires des bisphosphonates (dysfonctionnement
rénal, complications GI, hypocalcémie, ostéonécrose du maxillaire), obtenir
I'évaluation dentaire du prétraitement. Pour la fracture imminente, compression de
la corde, plasmacytome: thérapie physique, consultation orthopédique; évaluer la
sécurité au domicile; évaluation des douleurs précise et continue, fournir une gestion
des douleurs; utiliser un appui lombaire si indiqué; suppléments de calcium et de
vitamine D; exercice avec poids autant que toléré

Chez les patients nouvellement diagnostiqués, commencez le thalidomide +
bortézomib ou le Iénalidomide; évitez les facteurs d'aggravation tels que le produit
de contraste, les agents non stéroidiens anti-inflammatoires, la déshydratation;
ou surveiller de pres les bisphosphonates

S'assurer de I'hydratation adéquate; alcalinisation des urines; traiter I'hypercalcémie

e-GFR, taux de filtration glomérulaire estimé Gl, gastro-intestinal

Source: Majhail 2012;Terpos 2015

contrdle de la maladie mais peut exiger des interventions
analgésiques spécifiques (Gay 2010). La radiation pour
le contréle de la douleur osseuse doit étre décidée avec
précaution. Les bisphosphonates, recommandés pour tous
les patients ayant une fonction rénale adéquate et une
maladie ostéolytique lors du diagnostic (Terpos 2015),
peuvent prévenir, réduire et retarder les manifestations
squelettiques et I'hypercalcémie, et traiter la maladie
osseuse lytique et I'ostéoporose.

Dysfonctionnement rénal

Le dysfonctionnement (ou insuffisance) rénal est
une complication sérieuse du myélome, qui affecte
un sous-groupe majeur de patients. Linsuffisance
rénale légére (filtration glomérulaire estimée < 60 mL/
min/1,73m?) est estimée se produire chez au moins 25%
a 50% des patients lors du continuum du myélome
(Kleber 2009). En plus des causes liées a la maladie,
d'autres causes de dysfonctionnement rénal sont
I'hypercalcémie, I'hyperuricémie et les infections, ainsi
que la déshydratation et l'utilisation de médicaments
néphrotoxiques (aminoglycosides, antibiotiques,
traitements antihypertensifs, a base de |énalidomide et
d’'agents non-stéroidiens anti-inflammatoires).

Le traitement a action rapide du myélome en utilisant des
agents dont les effets secondaires connus ne nuisent pas
davantage a la fonction rénale est requis pour réduire
la charge tumorale. Le bortézomib, par exemple, a une
action rapide et I"élimination de I’agent est indépendante
de la clairance rénale pour que les ajustements de la
dose ne soient pas nécessaires en présence d'insuffisance
rénale (Terpos 2015). Le bortézomib en combinaison
avec la doxorubicine et la dexaméthasone s'est avéré
provoquer des réactions rénales chez 62% des patients
et des réactions rénales complétes (GFR >60 ml/min) chez
31% (Ludwig 2009), et est recommandé par I'European
Myeloma Network (Terpos 2015). Le Iénalidomide est
également une option envisageable pour le traitement de
I'insuffisance rénale avec des taux de réaction élevés, que

ce soit pour la maladie ou pour le rétablissement de la
fonction rénale (Terpos 2015).

Conditions de comorbidité et effets
tardifs du traitement

Conditions de comorbidité

Tous les patients avec des conditions comorbides,
comme le diabéte, la déficience rénale et la maladie
cardiopulmonaire, ont un risque plus élevé d'infections
et doivent recevoir une prophylaxie antibiotique. Le
diabete, la maladie cardiaque et les nombreuses autres
comorbidités peuvent augmenter le risque de thrombose
et ces patients doivent recevoir une prophylaxie anti-
thrombotique. Les conditions de comorbidité peuvent
s'aggraver lors du continuum de survie au cancer

Effets tardifs du traitement

Une petite documentation fondée sur des données
probantes existe sur les effets tardifs du traitement
spécifique aux régimes de traitement utilisés dans le
myélome multiple, y compris la greffe de cellules souches
hématopoiétiques. Les patients risquent de développer
des complications retardées de la chimiothérapie et, le cas
échéant, de la radiothérapie (Tableau 4).

Une malignité secondaire est une complication tardive
dévastatrice du traitement du myélome. Un risque
de leucémie myéloide aigué liée et du syndrome
myélodysplasique dépendant de la dose du traitement
a été signalé apres presque tous les agents alkylants
y compris le melphalan (Morton 2014). Au Royaume-
Uni et aux Etats-Unis, on recommande maintenant que
I’examen des survivants au cancer soit commencé plus tét
(8 ans apres traitement), se produise plus fréquemment
(annuellement) et implique plus de modalités de

diagnostic (Morton 2014).
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aplead 4 e 0 egue O e e O a
Systeme/organe @ Complication Facteurs de risque généraux
Systéme immunitaire | Infection Immunosuppression prolongée

Oculaire

Oral

Pulmonaire

Cardiovasculaire

Foie

Rénal et génito-
urinaire

Tissu  musculaire et
conjonctif
Squelettique

Systéme nerveux

Endocrine

Seconds cancers

Psychosocial et sexuel

Cataractes, changements visuels, rétinopathie
Syndrome de Sjogren, xérostomie
Rétinopathie microvasculaire

Syndrome de Sjogren, xérostomie
Caries

Pneumonie
Fibrose pulmonaire
Maladie pulmonaire restrictive

Cardiomyopathie
Défaillance cardiaque aigué
Arythmies

Coronaropathie
Thromboembolie

Hépatite B et C

Insuffisance rénale chronique
Dysfonctionnement de la vessie
Infections des voies urinaires
Incontinence

Myopathie, atrophie
Fasciite/sclérodermie
Polymyosite

Ostéonécrose (membres)
Ostéoporose

Neuropathie périphérique
Leuco-encéphalopathie
Déficits neuropsychologiques et cognitifs

Hypothyroidie
Insuffisance surrénalienne
Hypogonadisme

Tumeurs solides
Malignités hématologiques
PTLD

Dépression

Anxiété

Fatigue

Perturbations de sommeil

Trouble de stress post-traumatique
Dysfonctionnement sexuel, perte de libido

Dispositifs d'accés veineux

Utilisation prolongée de corticostéroide
Exposition a la radiation

Exposition de la téte et du cou a la radiation

Maladie pulmonaire préexistante
Exposition du torse/TBI a la radiation
Usage de tabac

Agents contagieux

Dose cumulative et combinaisons de médicaments
cardiotoxiques (anthracyclines)

Exposition du torse a la radiation

Age plus avancé 4 la transplantation

Facteurs de risque cardiovasculaires préexistants
Insuffisance rénale chronique

Syndrome métabolique

Obésité

Durée de survie plus longue

Exposition cumulée a la transfusion

Exposition médicamenteuse (inhibiteurs de
calcineurine, amphotéricine, aminoglycosides)
cMmv

Cystite hémorragique

Corticostéroides

Maladie osseuse préexistante
Utilisation de stéroides sur le long terme
Inactivité

Exposition de |a téte a la radiation
Exposition a la fludarabine
Chimiothérapie intrathécale

Exposition de la téte et du cou a la radiation
Utilisation de stéroides sur le long terme
Greffe de cellules souches
Radioimmunothérapie

Traitements systémiques: inhibiteurs de facteur de croissance
de I'endothélium vasculaire, IMiD, inhibiteurs des rétinoides

Exposition a la radiation
Déplétion de la cellule T
Exposition aux agents alkylants ou étoposides

Troubles psychiatriques préalables
Hypogonadisme
Expérience de cancer
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Tableau 4. Effets tardifs fréquents du traitement du cancer*

Systéme/organe | Complication

Infertilité
Ménopause induite par traitement
Déficience en testostérone

Gonadique

Facteurs de risque généraux

Radiothérapie pelvienne
Chimiothérapie a dose élevée
IMiD

Age

* Le contenu du tableau s'applique aux traitements administrés pour le myélome ainsi que pour d'autres types de cancers.
CMV, cytomégalovirus; IMID, agents immunomodulateurs; PTLD, trouble lymphoprolifératif apres greffe, TBI, radiothérapie totale du corps

Source: Kurtin 2015; Majhail 2012; Morton 2014; Treanor 2014

Considérations spéciales dans la
gestion du patient agé atteint de
myélome

Les effets secondaires du myélome et de son traitement,
comme la fatigue, [|'affaiblissement, ['atteinte
neurologique, les perturbations métaboliques, les pertes
et douleurs osseuses, peuvent exposer le patient plus agé
a un risque accru de chute. Les conséquences de la chute
ont un effet négatif supplémentaire sur le pronostic a
long terme pour les patients agés atteints de myélome
(Bilotti 2011).

En particulier chez les patients plus agés, il est important
de considérer les comorbidités, telles que l'arthrite ou
|'ostéoporose, mimant les douleurs osseuses malignes;
le diabete ou le syndrome du canal carpien mimant la
neuropathie périphérique (PN); et la névralgie post-
herpétique en tant que cause fréquente de douleur
persistante (Snowden 2011). Bien que I'anémie chez les
patients plus agés puisse étre mieux tolérée s'ils ne sont
pas physiquement trés actifs, 'anémie est davantage une
source de préoccupations chez les patients atteints de
maladie cardiaque ischémique, de maladie obstructive
respiratoire chronique et de maladie vasculaire cérébrale
(Mehta 2010).

Les patients plus agés sont particuliéerement vulnérables
a la réactivation du virus de la varicelle-zona en raison
d'un déclin lié a l'age dans lI'immunité a médiation
cellulaire spécifique au virus de la varicelle-zona et
I'immunosuppression induite par le traitement (Mehta
2010). Le traitement prophylactique a I'acyclovir ou au
valacyclovir est recommandé.

La vulnérabilit¢ a la thrombocytopénie induite par
le bortézomib et la myélosuppression induite par le
lénalidomide sont supérieures chez les patients plus agés
atteints de myélome. La chimiothérapie conventionnelle
résulte également en une myélosuppression plus

profonde et prolongée nécessitant I'utilisation de facteurs
de croissance et d'agents antimicrobiens prophylactiques
(Mehta 2010).

Problémes psychosociaux liés au
myélome et a son traitement

Qualité de vie liée a la santé

De nombreux aspects du myélome et de son traitement
affectent négativement la qualité de vie liée a la santé
(HRQoL) du patient. Tandis que les nouveaux agents
ont démontré des taux de survie améliorés, ils sont
également associés a des effets secondaires qui peuvent
affecter I'HRQoL. Les douleurs osseuses et I'expérience
de symptomes graves ont été identifiées comme ayant
I'effet le plus nuisible sur 'HRQoL bien que les toxicités
du traitement aient également contribué a la baisse du
bien-étre (Jordan 2010). Selon les résultats d'une petite
étude, les survivants du myélome traités intensivement sur
le long terme ont considérablement compromis I"'HRQoL
en raison de la charge symptomatique indiquant le besoin
d'une évaluation réguliére et systématique méme lorsque
I'activité de la maladie est stable (Boland 2013). Bien qu'il
soit probable que les effets psychologiques tardifs soient
causés par I'expérience du diagnostic, du traitement et du
rétablissement du cancer plutot que le résultat direct des
traitements, ils peuvent également se produire a la suite
de manifestations physiques tardives comme la dépression
apres une douleur induite par le traitement (Treanor
2014).

Il est essentiel d'identifier les stratégies qui répondent aux
besoins individuels du patient et qui sont destinées a la
prévention de la baisse de I'HRQoL pour améliorer celle-ci.
L'utilisation d’outils pour mesurer 'HRQoL a été indiquée
comme améliorant indépendamment I'HRQOL chez les
patients atteints d'oncologie générale (Velikova 2004) et
il existe des cliniciens qui recommandent |'évaluation de
I'HRQoL en tant que partie normale des soins cliniques.
L'EORTC-QLQ-C30 et ses modules myélomateux (MY20 et
MY24) sont les outils les plus généralement validés a cette
fin.

Les effets psychologiques tardifs peuvent également
survenir a la suite de manifestations physiques tardives
telles que la dépression aprés une douleur induite par
le traitement (Treanor 2014). Suivant I’ASCT, les patients
décrivent souvent le sentiment de « délaissement » et
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peuvent exprimer de I'anxiété concernant « ce qui arrive
aprés » (Garcia 2015). Les symptoémes de la dépression
sont rapportés par environ 20% a 25% des patients
subissant un traitement contre le cancer (Brown 2009). Les
symptomes de la dépression sont souvent négligés car ils
miment parfois les symptomes du traitement du cancer.
La dépression peut a l'inverse affecter la santé physique,

un régime de chimiothérapie orale (cyclophosphamide,
thalidomide et dexaméthasone), il y a non-observation
non intentionnelle potentielle due aux déficits de
connaissances du médicament, des raisons de la prise du
médicament et de la facon de prendre le médicament
(Arber 2015). Les stratégies pour améliorer |'observation
avec les agents de chimiothérapie orale incluent:

Déclencheurs de rappel

Formation
interactions médicamenteuses

Agendas de comprimés, boites a comprimés, calendriers ou feuilles de calcul de patient, blisters, téléphones cellulaires/
alarmes, bouteilles de comprimés électroniques, systéme de surveillance électronique des médicaments

Informer du moment et de la maniere de prendre le médicament, les indications, les effets secondaires potentiels, les

Adapté de: Schneider 2011

augmenter la fatigue et I'angoisse liées aux symptomes,
et a été associée a une incidence plus élevée de suicide
(Garcia 2015).

Le traitement et les effets secondaires du traitement, le
stress, la fatigue, les changements de I'image corporelle,
les comorbidités et une variété d'autres maladies ou
de facteurs liés au traitement peuvent mener a un
dysfonctionnement sexuel.

Les survivants au cancer peuvent expérimenter des
manifestations sociales reliées a leur expérience de cancer
comme des changements dans les relations et/ou I'emploi
ou la situation financiére (Treanor 2014). Les survivants au
cancer sont plus susceptibles que la population générale
d'étre au chémage et ces patients ont plus de difficulté
a réintégrer la vie professionnelle, sont victimes de
discrimination, craignent de perdre leurs aides sociales et
vivent une stigmatisation associée a la maladie (Treanor
2014).

Problemes d’'observation

Pour atteindre le bienfait optimal de la plupart des
traitements, les patients doivent commencer et continuer
le traitement tel que prescrit. Les raisons de la non-
observation sont multifactorielles et comprennent les
variables des médicaments, des patients, des médecins et
du systéeme (Hershman 2016).

La raison la plus fréquente de la non-observation est la
toxicité du traitement prescrit. Les nouveaux agents
(Iénalidomide, thalidomide et bortézomib) ont contribué
a des taux de réaction accrus et a une survie plus longue
mais provoquent des effets secondaires qui, bien que
prévisibles et gérables, peuvent étre mortels et interférer
avec la conformité (Bertolotti 2008). Plusieurs méthodes
ont été tentées pour améliorer I'adhésion a la médication,
comme les consultations téléphoniques par un infirmier,
la messagerie SMS quotidienne et la communication
écrite. Bien que les études aient indiqué I'efficacité de ces
interventions, la mesure et la durée des améliorations sur
I'adhésion n’ont pas été démontrées.

Tandis que lestauxd’adhésion ont été apparemment élevés
dans une étude des patients atteints de myélome prenant

Soins de soutien

Le myélome est une maladie chronique sans traitement
curatif efficace. La trajectoire de la maladie implique
plusieurs périodes de rémission et de rechute et le
traitement est susceptible d’'étre administré a partir du
moment du diagnostic jusqu‘a l'occurrence du déces.
Alors que le déclin fonctionnel est associé a la perte de
I'indépendance et a la qualité de vie réduite, le maintien
de l'indépendance est un objectif primaire pour les
survivants au myélome (Kurtin 2015). La préservation
de la qualité de vie et du fonctionnement indépendant
exige le maintien de la mobilité, le contréle efficace de
la douleur, la prévention des chutes ou des blessures, le
sommeil et le repos optimaux, la nutrition adéquate et
I'aide médicamenteuse, (Kurtain 2015) parmi d'autres
facteurs.

Soignants (proches aidants)

Les patients et les soignants (proches aidant) doivent
s'adapter a un diagnostic de myélome, a la facon dont il
affecte le patient individuellement et aux changements
nécessaires pour développer la meilleure qualité de vie
possible avec la maladie. Les soignants doivent assimiler
des informations complexes, souvent tres rapidement,
et développer des compétences pour fournir de l'aide
dans les activités de la vie quotidienne, les activités
typiquement considérées comme relevant de la sphere
des soins infirmiers ou du traitement médical, et pour
fournir un soutien émotionnel lors d'une période difficile
(Tableau 5). Les soignants peuvent étre des proches du
patient, des amis, connaissances ou volontaires, (Kurtin
2013) leur nombre et présence varieront selon I'état du
patient.

Le soignant joue un rble essentiel dans I'atteinte et le
maintien de résultats optimaux a travers le processus de
la maladie. Tout en fournissant du soutien, le soignant
lutte aussi avec ses propres sentiments sur le diagnostic
et l'incertitude des événements futurs et comment il ou
elle les gerera. Les professionnels de la santé doivent
comprendre le réle du soignant, les dynamiques de la
relation soignant-patient et les causes du stress réel et
potentiel du soignant (Kurtin 2013).
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Tableau 5. Eléments clés du réle de soignant

Activités de soins directs

Activités de soins indirects

Gérer |'entretien du domicile

Organiser le transport

Soutien émotionnel
Ecoute active

Surveiller et signaler les effets secondaires du traitement

Fournir et administrer les médicaments

Prendre des décisions sur le moment ou appeler un soignant

Prendre des décisions sur I'administration de médicaments « a prendre au besoin »
Effectuer les procédures techniques (changements vestimentaires, IV et soin de pompe)

Agir en tant que personne a contacter pour le soignant
Agir en tant que personne a contacter pour la famille, les amis
Agir en tant que conseiller pour le patient

Gérer les formulaires et factures médicaux et d'assurance

Equilibrer les attentes médicales tout en maintenant I'espoir

Fournir de la réassurance, un confort émotionnel

Adapté de: Kurtin 2013

L'autogestion dans le cadre familial devient de plus en plus
prévalent alors que la durée a |'hépital diminue. Ainsi,
fournir aux patients et a leurs soignants des instructions
claires sur la reconnaissance et la gestion des effets
secondaires du traitement est important pour optimiser
les résultats.

Les soignants sont particulierement vulnérables aux fortes
demandes en soins d’une personne atteinte de myélome
(Molassiotis 2011). Les demandes de soins produisent
des changements dans le réle, le bien-étre émotionnel,
les activités sociales et I'emploi. Le niveau de soin exigé
par le patient influence fortement la vie du soignant
et, possiblement, les effets sur sa santé. Les soignants
nécessitent souvent, mais ne recoivent pas, de répit, les
soins de santé, I'assistance psychosociale et financiére dont
ils ont besoin pour répondre aux nombreuses demandes
du patient.

La fourniture de soins est un engagement stressant;
en termes de soins préventifs, une évaluation doit
étre effectuée du degré auquel la vie et la santé du
soignant peuvent étre négativement affectées et des
recommandations fournies sur les interventions pour
réduire toute répercussion négative de la prise en charge
des soins (Bevans 2012).

Interventions pour soutenir les soignants

¢ Individualiser la formation du soignant

e Fournir des informations cohérentes et claires,
renforcer les concepts importants

e  Fournir des documents écrits

e Suggérer le maintien d'un agenda ou d'un journal des
traitements, numérations globulaires, transfusions
et effets secondaires, le traitement administré et le
résultat

e Encourager le répit face aux soins pour le patient et la
continuité des hobbies

e Encourager les pratiques de gestion du stress comme
la marche et la méditation

e Suggérer des ressources hospitalieres et
communautaires pour soutenir la survie

e Fournir des critéres et procédures pour les situations
d'urgence

e  Encourager le soignant a chercher de I'aide et/ou de
I"assistance si nécessaire

Survie

La survie sur 5 ans pour le myélome était de 26,3% en
1975 contre 49,6 % en 2008 avec une chute de 0,8% dans
les taux de mortalité de 2004 a 2013 (SEER 2016).

La survie au cancer est maintenant définie comme la
période a partir du moment du diagnostic jusqu’a la fin
de la vie (NCI 2016). Un rapport de I'Institut de Médecine
déclare, « Les soins de survie optimaux sont caractérisés
par un plan organisé pour le suivi, qui est partagé avec
les patients afin qu’'ils puissent étre responsables de
leurs soins » (Hewitt 2006, p. 194). Selon ce rapport, les
composants essentiels des soins de survie sont:

e Prévention et détection de nouveaux cancers et
cancers récurrents

e Surveillance de la propagation du cancer, cancers
récurrents ou seconds

e Intervention pour les conséquences du cancer et de
son traitement

e Coordination entre les spécialistes et les soignants
primaires pour assurer que tous les besoins sanitaires
du survivant sont satisfaits (Hewitt 2006)

Vivre tout en survivant au myélome requiert I'intégration
du traitement le plus efficace pour atteindre la meilleure
réaction et la plus durable avec le moins de toxicité (Kurtin
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2015). L'approche centrée sur le patient est recommandée
lors de la fourniture de soins de survie et chaque patient
doit recevoir les soins de survie a la suite du traitement.
Les soins de survie exigent un effort multidisciplinaire
et une approche d'équipe. L'objectif global de la survie
au cancer est d'aider positivement les survivants et leurs
familles (Morgan 2009).

Soins de fin de vie

Il est important que I'équipe interdisciplinaire reconnaisse
quand le patient a une maladie avancée et intraitable
au point que le décés soit susceptible de survenir dans
les prochains mois. Dans le myélome, ce stade de la
maladie est susceptible d'étre marqué par une rechute.

Les discussions avec le patient et la famille concernant le
droit d'accepter ou de refuser des traitements médicaux
complémentaires, ou méme des soins de soutien, doivent
étre suivies de discussions sur les préférences du patient
et du soignant concernant tout type de soin futur et du
moment ou ces soins doivent étre mis en place. Méme
lorsque le patient approche du stade terminal et que les
traitements anti-cancer spécifiques ont été retirés, les
transfusions sanguines et plaquettaires peuvent permettre
de maintenir la qualité de vie en soulageant la dyspnée
a l'effort et en empéchant le saignement (Snowden
2011). La référence en temps opportun a une équipe de
soins palliatifs permettra aux membres de I'équipe de se
familiariser avec le patient et la famille méme si la gestion
des symptomes importants n‘est pas immédiatement
nécessaire.

Ressources

Organisations professionnelles
European Oncology Nursing Society (ONS)

International Myeloma Foundation (IMF) Nurse Leadership Board

National Cancer Institute (NCI), Division of Cancer Control &
Population Sciences, Office of Cancer Survivorship

Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC)

Directives de I'European Myeloma Network pour la gestion des
complications liées au myélome multiple

Informations soignant
Caring for the Caregiver. National Cancer Institute

Facing Forward: When Someone You Love Has Completed Cancer
Treatment

Coping Tips for Caregivers A-Z. International Myeloma Foundation
Taking Care of Yourself

Caring for Someone with Myeloma. Myeloma UK

Family Caregiver Alliance

National Alliance for Caregiving

Organisation pan-européenne consacrée au soutien et au développement des
soins en lien avec le cancer. Documents pédagogiques: lignes directrices PEP
(mettre les preuves en pratique - Putting Evidence into Practice) disponibles pour
plusieurs sujets

WWw.cancernurse.eu

Développer et fournir de vastes recommandations pour les soins infirmiers pour
les patients atteints de myélome
myeloma.org/PortalPage.action?tabld=8&menuld=201&portalPageld=7

Informations et ressources pour les professionnels de la santé, chercheurs et
patients sur la survie au cancer
cancercontrol.cancer.gov/ocs/

Teaching Tool for Patients Receiving Oral Agents for Cancer (MOATT)
WWW.mascc.org

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4591757/

www.cancer.gov/cancertopics/coping/caring-for-the-caregiver

WWw.cancer.gov/cancertopics/coping/someone-you-love-completed-cancer-
traitement

myeloma.org/images/link_thumb_nail/copingtipscaregivers.jpg
www.curetoday.com/index.cfm/fuseaction/article.show/id/2/article_id/185

www.myeloma.org.uk/wp-content/uploads/2013/09/Myeloma-UK-Carer-
Infoguide-June-2015.pdf

caregiver.org

WWw.caregiving.org
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Ressources

Informations patient
Living well with myeloma: Your essential guide. Myeloma UK

Myeloma: Your essential guide. Myeloma UK

Myeloma Patients Europe (MPE). Un organisme-cadre de groupes de
patients atteints de myélome multiple et d'associations originaires de
I'Europe. Informations disponibles en plusieurs langues

National Coalition for Cancer Survivorship
Oncolink Oncolife Survivorship Care Plan
Stupid Cancer

Outils d’évaluation des symptomes
Outil

Peripheral Neuropathy Questionnaire

Grading System for Adverse Effects of Cancer Treatment

Grading System for Mucositis

Oral Mucositis Guidelines

Baseline Assessment for Peripheral Neuropathy

Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) Scale
(neuropathic pain)

Brief Pain Inventory (short form)

National Initiative on Pain Control
Pain Assessment Scales

Numeric Pain Intensity Scale
Impact of Cancer Scale

Concerns Checklist

www.myeloma.org.uk/wp-content/uploads/2013/09/Myeloma-UK-Living-
well-with-Myeloma-Essential-Guide.pdf

www.myeloma.org.uk/wp-content/uploads/2013/09/Myeloma-UK-
Myeloma-Essential-Guide.pdf

www.mpeurope.org/

www.canceradvocacy.org
www.oncolink.com/oncolife
www.stupidcancer.org

Source

Colson K, Doss DS, Swift R, Tariman J. Thomas TE. Bortezomib, a newly
approved proteasome inhibitor for the treatment of multiple myeloma:
nursing implications. Clinical Journal of Oncology Nursing 2004; 8: 473-
430

Trotti A, Colevas AD, Setser A, et al. CTCAE v3.0: development of a
comprehensive grading system for the adverse effects of cancer treatment.
Seminars in Radiation Oncology 2003; 13: 176-181.

World Health Organization (WHO)
www.researchgate.net/figure/264009927_fig2_Table-1-World-Health-
Organization-Oral-Mucositis-Assessment-Scale

European Oncology Nursing Society. Guidelines incorporate the latest
developments in oral mucositis into standardized patient care.
www.cancernurse.eu/documents/EONSClinicalGuidelinesSection4-en.pdf

European Oncology Nursing Society. Peripheral Neuropathy: Improving
symptom management in cancer care through evidence based practice.
Euro PEP (Putting Evidence into Practice) Program. Available in several
languages
www.cancernurse.eu/documents/EONSPEPPeripheralNeuropathyEnglish.
pdf

www.endoexperience.com/documents/Apx4_LANSS. pdf
Bennett MI, Attal N, Backonja MM, et al. Using screening tools to identify
neuropathic pain.Pain 2007: 127: 199-203

www.npcrc.org/files/news/briefpain_short.pdf
www.painedu.org/Downloads/NIPC/Pain%20Assessment%20Scales.pdf

www.partnersagainstpain.com/printouts/A7012AS2.pdf.

Zebrack BJ, Ganz PA, Bernaards CA, Petersen L, Abraham L. Assessing
the impact of cancer: development of a new instrument for long-term
survivors. Psychooncology. 2006; 15: 407-421

National Cancer Survivorship Initiative- Concerns Checklist; http:/
www.ncsi.org.uk/wp-content/uploads/MAC13689_ldentifyingconcerns_
Pad_v3.pdf
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Questions
1. Les signes et symptémes de la neuropathie 4. Les patients doivent étre conscients des changements
périphérique comprennent: potentiels liés a la qualité de vie sanitaire comprenant

ceux provoqués par le traitement ou par les effets

A. Paresthésie psychologiques du myélome

B. Douleur périphérique

Réponses:
C. Infection A. Vrai
D. Difficulté de maintien de I'équilibre B. Faux

2. Le risque de développement de manifestations 5
thromboemboliques semble augmenter lorsque les
agents stimulant I’érythropoiése sont administrés
avec certains nouveaux agents.

. Les soignants ressentent souvent du stress lié a leurs
activités de soin; les interventions pour soutenir les
soignants sont:

A. Individualiser I'éducation fournie aux soignants

Réponses:
. B. Encourager le répit des activités de soin
A. Vrai
C. Suggérer des ressources hospitaliéres et
B. Faux 99 P

communautaires pour soutenir la coopération

D. Encourager les mesures pour la réduction du stress

3. L'anémie, la neutropénie et la thrombocytopénie
sont des effets secondaires prévus des nouveaux
traitements: les patients doivent étre surveillés de
prés et informés des signes et des symptomes de ces
effets secondaires qui incluent:

Réponses disponibles en ligne a www.hemcare.org

A. Fatigue
B. Fievre, frissons, malaise

C. Saignement muqueux/gastro-intestinal

D. Essoufflement
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Glossaire des termes*

Terme Abbréviation Définition
Traitement d'appoint Traitement utilisé conjointement avec le traitement primaire destiné a I'aider.
Anticorps Molécule (également appelée immunoglobuline) produite par une cellule B

mature (cellule plasmatique) en réponse a un antigene. Lorsqu'un anticorps se lie
a un antigéne, il aide le corps a détruire ou a désactiver |'antigene.

Antigéne Substance capable d'induire une réaction immunitaire spécifique et de réagir avec
les produits de cette réaction, c'est-a-dire avec un anticorps spécifique ou des
lymphocytes T spécifiquement sensibilisés, voire les deux. Les antigénes peuvent
étre des substances solubles, telles que des toxines et des protéines étrangéres, ou
des particules, telles que des bactéries et des cellules tissulaires.

Apoptose Processus de mort cellulaire programmée.
Greffe de cellules souches autologues | ASCT Procédure dans laquelle les cellules souches hématopoiétiques (cellules a partir
(Autologous Stem Cell Transplant) desquelles toutes les cellules sanguines se développent) sont enlevées, stockées,

puis réinfusées plus tard a la méme personne aprés une chimiothérapie a fortes

doses sans/avec radiothérapie.
. _____________________________________________________________________________|

Cellule B ou Petit globule blanc essentiel aux défenses immunitaires. Les cellules B proviennent

Lymphocyte B de la moelle osseuse et se développent en cellules plasmatiques, la source des
anticorps.

Biomarqueur Toute substance, structure ou processus qui peut étre mesuré(e) dans le corps ou

ses produits et influencer ou prédire I'incidence de la maladie ou du résultat du
traitement. Egalement appelé marqueur moléculaire.

Incidence de cancer Nombre de nouveaux cancers d'un site/type spécifique se déclarant dans une
population spécifiée pendant I'année, normalement exprimée comme étant le
nombre de cancers par 100 000 personnes a risque.

Prévalence du cancer Nombre de personnes en vie a une certaine date chez qui un cancer a été
diagnostiqué. Comprend les patients récemment diagnostiqués, ceux recevant un
traitement, et ceux vivant avec des symptdmes de maladie progressive.

Survivant au cancer Un individu est considéré comme un survivant au cancer a partir du diagnostic,
puis tout au long de sa vie.

Facteurs de croissance hématopoiétique | CSF Substance qui stimule la production de cellules sanguines. Les facteurs de croissance

(Colony Stimulating Factors) hématopoiétique comprennent le facteur stimulant les colonies de granulocytes

(G-CSF), le facteur stimulant les colonies de granulocytes-macrophages (GM-CSF)
et la promegapoietine.

Réaction complete/ Rémission complete | CR Disparition de tous les signes de cancer en réponse au traitement; ne signifie pas
(Complete Response) toujours que le cancer a été guéri.
CRAB CRAB Critéres utilisés pour définir le commencement du traitement pour le myélome

multiple. C = calcémie élevée; R = insuffisance rénale; A = anémie; B = maladie
des os. N'importe lequel de ces facteurs indique la nécessité d'un traitement
systémique.

Cytokines Substances chimiques puissantes sécrétées par les cellules permettant la
communication de cellule a cellule. Les cytokines incluent les lymphokines
produites par les lymphocytes et les monokines produites par les monocytes et
les macrophages.
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Abbréviation

Définition

Cytogénétique

Lymphocyte T cytotoxique

Cellule dendritique

Hybridation in situ en fluorescence
(Fluorescence In Situ Hybridization)

Profilage de I'expression génique

Génomique

Lymphocytes T auxiliaires

Traitement a fortes doses
(High-Dose Therapy)

Antigéne leucocyte humain
(Human Leukocyte Antigen)

Médicaments immunomodulateurs
(Immunomodulatory drugs)

Immunoglobuline

Interféron

Interleukine

CTL

FISH ou iFISH

HDT

HLA

IMiD

Branche de la génétique concernée par I'étude de la structure et de la fonction de
la cellule, en particulier des chromosomes.

Sous-type de cellules T, transportant le marqueur CD8, pouvant détruire les cellules
infectées par des virus ou transformées par le cancer.

Cellule immunitaire avec des prolongements trés variés, retrouvée dans les tissus
lymphoides; elle capture les microbes et stimule les cellules T en présentant les
antigenes étrangers des microbes sur ses surfaces.

Essai qui « cartographie » le matériel génétique dans les cellules humaines, y
compris les genes ou parties de genes spécifiques

Détermination du type de géne exprimé, au niveau de la transcription, dans des
circonstances spécifiques ou dans une cellule spécifique pour donner une image
globale de la fonction cellulaire.

Etude des genes et de leurs fonctions et techniques qui s'y rapportent. La
génomique porte sur tous les genes et leurs rapports internes pour identifier leur
influence combinée sur la croissance et le développement de |'organisme.

Sous-ensemble de cellules T transportant le marqueur de surface CD4, essentiel
a I'activation de la production d'anticorps et de cellules T cytotoxiques, et initiant
d'autres fonctions immunitaires.

Traitement médicamenteux intensif pour tuer les cellules cancéreuses. Il détruit
également la moelle osseuse et peut causer d'autres effets secondaires graves. Le
HDT est normalement suivi d'une greffe de moelle osseuse ou de cellules souches
pour reconstruire la moelle osseuse.

Protéine sur les surfaces des cellules qui identifie les cellules comme étant « soi »
et joue un role essentiel dans les réactions immunitaires. Les essais HLA sont
réalisés pour identifier les correspondances tissulaires entre le donneur et le
receveur.

Agents thérapeutiques qui modifient la réaction immunitaire ou la fonction du
systéme immunitaire.

Famille de molécules a grandes protéines, ou anticorps, elle est produite par les
cellules B matures (cellules plasmatiques).

Modificateur de la réponse biologique; interfere avec la division des cellules
cancéreuses. Les types comprennent interféron -alpha, -béta et -gamma. Il peut
étre produit au laboratoire et utilisé pour soigner le cancer.

Groupe de protéines reliées fabriquées par les leucocytes et d'autres cellules, un
type de cytokine. Elle permet la régulation des réactions immunitaires. Peut étre
produite au laboratoire et utilisée comme modificateur de la réponse biologique
pour stimuler le systéme immunitaire.
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Terme

Interleukine-6

Protéine myélomateuse

Complexe majeur d'histocompatibilité
(Major Histocompatibility Complex)

Gammapathie monoclonale
de signification indéterminée
(Monoclonal Gammopathy of
Undetermined Significance)

Myélome multiple

Réponse presque compléte
(Near complete response)

Oncogene

Opsonisation

Facteur inhibiteur de I'ostéoclaste

Ostéolyse

Lésion ostéolytique

Survie globale (Overall Survival)

Pancytopénie

Réponse partielle (Partial Response)

Abbréviation

IL-6

MHC

MGUS

nCR

PR

Définition

Protéine immunitaire active dans I'inflammation et la maturation de la cellule
B, responsable de la fievre dans la maladie auto-immune, contagieuse ou non
contagieuse. Interagit avec le récepteur interleukine-6 alpha pour induire la
transcription de produits génétiques inflammatoires.

Produit anormal de cellules plasmatiques productrices d'anticorps. Aussi connue
sous le nom de: protéine monoclonale, chaines légeres d'immunoglobulines libres,
paraprotéines, protéines Bence-Jones, le pic M.

Groupe de génes controlant plusieurs aspects de la réaction immunitaire. Les
genes MHC servent de code pour les marqueurs « soi » sur toutes les cellules du
corps.

Etat dans lequel une protéine anormale, protéine monoclonale ou protéine
myélomateuse produite par les cellules plasmatique dans la moelle osseuse, est
retrouvée dans le sang par électrophorése et/ou immunofixation. Peut progresser
vers un myélome multiple.

Maladie maligne des cellules plasmatiques

Réponse au traitement dans lequel la paraprotéine n'est plus détectable par
électrophorése mais par immunofixation.

Forme mutée (changée) d'un gene impliqué dans la croissance cellulaire normale.
Les oncogenes peuvent entrainer la croissance de cellules cancéreuses. Les
mutations dans les génes qui peuvent devenir des oncogenes peuvent étre
héréditaires ou provoquées par I'exposition a des substances cancérigénes dans
I'environnement.

Procédé par lequel les bactéries et les autres cellules sont altérées pour étre
englouties plus efficacement par les phagocytes.

Lymphokine qui stimule la résorption osseuse et inhibe la synthese de collagene
0SSEUX.

Dissolution osseuse, en particulier la perte de calcium des os.

Zone « poingonnée » de perte osseuse grave.
Egalement appelée Iésions ostéoclastiques.

Durée depuis la date du diagnostic ou du commencement du traitement pendant
laquelle le patient est toujours vivant.

Trouble dans lequel les trois lignées cellulaires dans le sang périphérique (globules
rouges, globules blancs et plaquettes) sont réduites en nombre. Se produit
normalement 10 a 14 jours apres traitement ablatif de la moelle.

Résultat du traitement oU il y a une diminution de 50 % de plus de la protéine M,
également appelée rémission partielle.
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Abbréviation

Définition

Survie sans aggravation
(Progression-Free Survival)

Réfractaire

Rechute

Rémission

Réaction rénale

Traitement de rattrapage
Analyse des chaines légéres
libres sériques

Myélome multiple indolent

(Smoldering Multiple Myeloma)

Récepteur de cellule T (T-Cell Receptor)

Facteur de nécrose tumorale
(Tumor Necrosis Factor)

Tres bonne réponse partielle
(Very Good Partial Response)

PFS

SMM

TCR

TNF

VGPR

Durée pendant et apreés le traitement du cancer durant laquelle le cancer ne
s'aggrave pas.

Lorsqu‘une maladie ou une condition ne répond pas au traitement.

Retour d'une maladie ou de signes et de symptomes d'une maladie aprés une
période d'amélioration.

Période de temps durant laquelle les symptémes s'améliorent ou s'estompent;
peuvent étre temporaires ou permanents.

Changement positif dans la fonction rénale a la suite du traitement, normalement
mesuré par le taux de filtration glomérulaire estimé (e-GFR).

Traitement administré aprés un traitement auquel le cancer n'a pas répondu.

Mesure les niveaux de kappa libres et de chaines légeres lambda libres qui
sont des protéines sécrétées par les cellules plasmatiques; utilisées pour aider a
détecter, diagnostiquer et surveiller les troubles de la cellule plasmatique.

Ou myélome asymptomatique, exige généralement une surveillance étroite
(surveillance active) mais pas de traitement. Caractérisé par la protéine
monoclonale et une augmentation légére du nombre de cellules plasmatiques
dans la moelle osseuse.

Molécule de protéine complexe sur les surfaces des cellules T qui reconnait les
morceaux d'antigenes étrangers reliés aux molécules MHC « soi ».

Protéine produite par les globules blancs en réponse a un antigéne ou une
infection, un type de cytokine. Peut étre produite au laboratoire pour booster la
réaction immunitaire ou provoquer la mort cellulaire de certains types de cancers.

Résultat du traitement ot il y a une diminution de plus de 90 % de la protéine
myélomateuse; que I'on appelle également trés bonne rémission partielle.

*Les termes énumérés dans ce glossaire ne sont pas nécessairement spécifiques au myélome multiple. Certains termes se rapportent a
des concepts généraux dans le diagnostic, le traitement et la gestion des cancers.

Programme pédagogique sur le myélome multiple




Notes




HNHCP

Haematology Nurses & Healthcare Professionals Group

Les membres du groupe de travail:

Erik Aerts (CH)

Ruth Bahler (CH)
Corien Eeltink (NL)
Andrea Guy (UK)
Sarah Liptrott (IT)
Matthias Nagele (DE)

Panagiotis Samaras (CH)

Le programme de formation sur le myélome multiple a été rendu possible grace a
un don de la part d’Amgen, Bristol-Meyers Squibb, Celgene, Janssen Pharmaceutical
Companies, Novartis Oncology et Takeda Pharma AG Switzerland

A

AMGEN <J5 Bristol-Myers Squibb @gene

N

!, NOVARTIS ~ Janssen

PHARMACEUTICAL COMPANIES

OF Mwnaﬂo@wmrn

Copyright® 2017 HNHCP - Haematology Nurses & Healthcare Professionals Group



