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Cher/chére confrere,

Nous sommes heureux de vous présenter la seconde édition de «Une
introduction au myélome multiple: une ressource destinée aux professionnels
de santé» par le groupe Haematology Nurses and Healthcare Professionals
(infirmiers et professionnels de santé en hématologie).

Un corps professoral composé d’infirmiers en hématologie/oncologie,
hématologues et oncologues. Des représentants de patients ont développé
collectivement ce programme destiné a sensibiliser les personnes au myélome
multiple.

Ce programme comprend des questions pertinentes relatives a la prise
en charge des patients atteints d'un myélome multiple et leurs familles du
point de vue de I'équipe multidisciplinaire. Les infirmiers(-ieres), les autres
professionnels de santé, ainsi que les associations de patients jouent un réle
essentiel dans ce processus. Le Groupe HNHCP est heureux de vous présenter
les informations les plus récentes et les dernieres recommandations relatives a
la prise en charge a long terme des besoins des patients.

Bien qu’aucun mécénat ni subvention pédagogique n’aient été octroyés pour
I"élaboration de cette seconde édition, les noms des sponsors de la premiére
édition publiée apparaissent sur la couverture en remerciement de leur soutien
apporté a la réalisation de cette ressource pédagogique.

Au nom du Groupe Haematology Nurses and Healthcare Professionals
(HNHCP) qui a développé cette ressource, nous espérons que cette ressource
pédagogique sur le myélome multiple vous sera utile lors des soins que vous
prodiguerez aux patients atteints d’'un myélome.

Sinceéres salutations,
Erik Aerts

Président du Groupe Haematology Nurses and
Healthcare Professionals (HNHCP)
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Module I: Comprendre le myélome multiple

En bref

e Le myélome multiple est une hémopathie maligne incurable qui prend
naissance dans les plasmocytes. Les plasmocytes se situent a I'extrémité de
la lignée cellulaire B et sont des lymphocytes B matures.

e Les lymphocytes B sont un type de cellules du systeme immunitaire.
Ils maturent dans les plasmocytes de la moelle osseuse. Les anomalies
de la moelle osseuse se traduisent par une croissance incontrdlée de
plasmocytes clonaux, une caractéristique du myélome. Le myélome est
précédé habituellement d'une phase asymptomatique et précancéreuse.
En fonction du degré d'atteinte de la moelle osseuse et de |'apparition
de protéines monoclonales, on parle de gammapathie monoclonale de
signification indéterminée (GMSI) ou de myélome multiple indolent (MMI).

e Grace a l'immunité innée (également appelée non spécifique, naturelle ou
intrinséque) et acquise (adaptative), le systéme immunitaire reconnait et
élimine les agents pathogénes.

e La probabilité de développer un myélome augmente significativement
avec I'age. L'age médian a l'apparition de la maladie est 70ans. Il est tres
rare de voir apparaitre cette maladie chez les jeunes de moins de 40 ans.
Le pic d'age est compris entre 85 et 89 ans.

e La détermination de sous-groupes moléculaires du myélome constitue
une base précieuse pour le traitement et peut améliorer les résultats
thérapeutiques.
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Comprendre le myélome multiple

Le myélome multiple ou myélome est décrit comme une
augmentation du taux de plasmocytes clonaux altérés, et
se caractérisé par une plasmocytose de la moelle osseuse,
une sécrétion de protéines monoclonales, des lésions
osseuses ostéolytiques, une maladie rénale, une anémie,
une hypercalcémie et une immunodéficience (Noonan
2021). Le premier cas de myélome rapporté remonte
a 1844. C'est a cette époque que le déplacement de la
moelle osseuse par une substance de couleur rouge a été
découvert, qui plus tard a conduit a l'identification de
la protéine de Bence-Jones dans les urines des patients
atteints d’'un myélome.

Le développement d’'un myélome est un processus
complexe en plusieurs étapes caractérisé par des
modifications génétiques précoces et tardives survenant
a l'intérieur des cellules tumorales, ainsi que par des
conditions propices uniques dans le micro-environnement
de la moelle osseuse (Abramson 2018; Rajkumar 2016). Un
myélome actif résulte d’'une phase précancéreuse appelée
gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(GMSI), qui est associée a la présence d'immunoglobulines
monoclonales détectées dans le sang ou les urines.
Le myélome multiple indolent peut, également, se
transformer en maladie active [reportez-vous au Module
2 pour obtenir de plus amples informations concernant les
phases de la maladie]. Bien que le myélome soit incurable,
la survie s’est améliorée principalement grace aux progres
réalisés en pharmacothérapies. Des nouvelles classes
pharmacothérapeutiques ont ainsi vu le jour et sont
disponibles désormais en tant que traitements courants
(Costa 2017).

Vue d’ensemble du systéme immunitaire et
des réponses immunitaires

La principale fonction du systéme immunitaire consiste
a défendre l'organisme contre les micro-organismes
pathogénes. Ces micro-organismes peuvent étre des virus,
des bactéries ou des champignons, mais également des
protozoaires et des parasites, des microbes infectieux ou
des substances environnementales inoffensives, telles que
des pollens ou de la nourriture. Le systéme immunitaire
est capable de différencier les substances propres de
I'organisme de celles qui sont étrangéres au corps. Si
des substances sont reconnues comme étrangéres, elles
déclenchent une réponse immunitaire.

Le systéme immunitaire utilise deux mécanismes pour
identifier et éliminer les agents pathogeénes:

e Limmunité innée (également connue sous le nom
d’'immunité non spécifique, naturelle ou intrinséque):
Elle inclut des éléments plus primitifs du systéme
immunitaire, tels que des macrophages, des cellules
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tueuses naturelles (NK) et des cellules présentatrices
de I'antigene (CPA);

e Limmunité acquise (ou adaptative): elle comprend les
lymphocytes T et B.

Immunité innée

Le systéme immunitaire inné représente la premiére ligne
de défense de notre organisme. Il est activé des la détection
d’une intrusion dans le corps par un agent pathogéne.
Cette réaction est un mécanisme non spécifique qui est
indépendant d'un antigéne. Cependant, il n'est pas en
mesure d’identifier le méme agent pathogéne, si celui-ci
pénétre une seconde fois dans I'organisme.

La principale fonction du systéme immunitaire inné consiste
a envoyer des cellules immunitaires vers des sites infectés
ou enflammés en sécrétant des cytokines (protéines
intervenant dans la communication intercellulaire). Il
existe plusieurs types de cytokines, qui sont essentielles
pour la croissance, I'activation et la fonction des cellules
immunitaires.

Les différents types de cytokines

Facteurs de stimulation des colonies (FSC): ils jouent un rdle essentiel
pour le développement et la différenciation cellulaires.

Interférons: ils sont indispensables a [I'activation des cellules
immunitaires. L'interféron de type | est un médiateur des réponses
immunitaires antivirales; I'interféron de type Il est primordial pour les
réponses anti-bactériennes.

Interleukines: ils fournissent des indices spécifiques au contexte
induisant des réponses activatrices ou inhibitrices.

Chimiokines: elles sont sécrétées a des sites spécifiques de I'organisme
ou directement a un site d'infection pour attirer les cellules immunitaires.
Les différents types de chimiokines attirent différentes cellules
immunitaires au site infecté.

Facteur de nécrose tumorale (FNT): il appartient a la famille de cytokines
qui stimule la croissance des cellules immunitaires et leur activation; ce
facteur est essentiel pour I'activation des réactions anti-inflammatoires.

La sécrétion de cytokines entraine la libération d‘anticorps
et d'autres protéines, qui a leur tour déclenchent une
cascade de réactions biochimiques destinée a identifier
et a marquer (opsoniser) des anticorps étrangers. Ce
processus peut, ensuite, entrainer leur phagocytose
(Warrington 2011).

La protection immunitaire innée comprend a la
fois des cellules d‘origine hématopoiétique et non
hématopoiétique. Les cellules hématopoiétiques
comprennent les macrophages, les cellules dendritiques,
les mastocytes, les neutrophiles, les éosinophiles, les
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Figure 1. Le processus de développement des cellules sanguines.
Une cellule souche passe par plusieurs stades avant de se
transformer soit en un globule rouge, soit un globule blanc,
soit une plaquette. Dans le myélome multiple, la présence de
mutations dérégle le développement des plasmocytes, entrainant
ainsi leur prolifération anormale dans la moelle osseuse.

cellules tueuses naturelles (NK) et les cellules T tueuses
naturelles (Tableau 1, Figure 1) (Turvey 2010). Les cellules
non hématopoiétiques comprennent, quant a elles, les
cellules épithéliales de la peau, des voies respiratoires et
du tractus gastro-intestinal.

Immunité acquise

L'immunité adaptative ou acquise, contrairement a
I'immunité innée, déclenche une réponse immunitaire plus
lente en présence d'agents pathogénes, mais produit des
cellules-mémoires a longue durée de vie qui continuent
d’exister a I"état dormant jusqu’a ce qu‘une réexposition
a lI'agent pathogéne se produise. L'immunité acquise se
développe lorsque I'immunité innée se révéle inefficace
pour éliminer les agents pathogénes et en présence

d'une infection (Warrington 2011). Les principales

fonctions de I'immunité acquise sont les suivantes:

e Reconnaitre des antigénes spécifiques du
«NON-S0i»;

Lymphoid Stermn Cell

des lymphocytes T dans la réponse immunitaire consiste a
détecter et éliminer les cellules infectées. Les lymphocytes
T possédent un récepteur unique de liaison a I'antigéne
sur leur membrane, plus connu sous le nom de récepteur
des lymphocytes T (TCR). Il nécessite I'activation par les
cellules présentatrices d'antigénes (CPA), afin de pouvoir
reconnaitre un antigéne spécifique. Les CPA se situent
dans I’épithélium de la peau, du tube digestif et des voies
respiratoires. Les CPA sont indispensables pour reconnaitre
des antigénes spécifiques.

Des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) sont présentes a la surface des CPA. Les protéines
du CMH (antigéne leucocytaire humain [HLA]) présentent
deux fonctions générales:

e Lesprotéines du CMH servent de vecteurs pour exposer
les antigénes a la surface cellulaire. Les protéines du
CMH de classe | sont essentielles pour la libération
d’antigenes viraux et sont principalement présentes
dans quasiment tous les types de cellules, sauf les
globules rouges. Les protéines du CMH de classe Il
sont primordiales pour la libération d’antigénes aux
lymphocytes T auxiliaires (appelés également cellules
CD4).

e Les protéines du CMH permettent également
d’‘indiquer si une cellule est une cellule héte ou une
cellule étrangére. Lors d'une greffe d'organes, les
protéines du CMH du donneur et du receveur sont
étroitement appariées afin de réduire le risque de
rejet.

Les lymphocytes T sont activés lorsqu’ils rencontrent
des CPA chargées d’antigénes dont leurs fragments
d’antigenes sont liés a des molécules du CMH (Warrington
2011). Une fois activés, les lymphocytes T sécrétent des
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Figure 2. Les cellules du systéme immunitaire. Toutes les cellules sont
dérivées d'une cellule souche multipotente présente dans la moelle
osseuse.
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cytokines, qui a leur tour stimulent d'autres lymphocytes
T pour se différencier en lymphocytes T cytotoxiques
ou en lymphocytes T auxiliaires. Le role principal des
lymphocytes T est de reconnaitre et d’éliminer les cellules
infectées par des virus, les bactéries intracellulaires ou les
parasites intracellulaires (Chaplin 2010).

Les lymphocytes B se développent a partir des cellules
souches hématopoiétiques de la moelle osseuse. Une fois
matures, elles quittent la moelle osseuse pour former un
récepteur unique de liaison a I'antigéne sur leur membrane
(Warrington 2011). Environ 1 % des lymphocytes B se
développent dans les plasmocytes; un lymphocyte B activé

peut produire jusqu’a 4000 plasmocytes. La croissance
et la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes
sécrétant des anticorps sont activées par la présence
d’anticorps étrangers. Les lymphocytes B contribuent
également a Il'activation, a I'anergie (désactivation
des réponses des lymphocytes T aprés contact avec un
antigene), a la différenciation et a la prolifération des
lymphocytes T (Noonan 2015). Les lymphocytes B activés
produisent des cytokines anti-inflammatoires, telles que
I'IL-1 et I'lL-6, ainsi que le facteur de stimulation des
colonies de granulocytes-macrophages et le facteur de
nécrose tumorale (FNT).

Tableau 1. Apercu des caractéristiques des cellules du systéme immunitaire

Type de cellule Origine

ils participent a I'immunité a médiation
cellulaire et représentent un composant
essentiel du systéme immunitaire adaptatif.

Elles se différencient et viennent a maturation dans
la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques,

la rate, les amygdales et le thymus; elles sont
essentielles au systéme immunitaire inné et

jouent également un réle dans la réponse
immunitaire adaptative. Des études sont
actuellement menées sur le role des NK en

tant que traitement anticancéreux potentiel.

Cellules tueuses
naturelles (NK)
(également appelées
grands lymphocytes
granuleux)

Cellules T tueuses
naturelles (NKT)

Elles partagent des propriétés a la fois avec
les lymphocytes T et les cellules NK

Cellules Elles sont dérivées des cellules précurseurs
présentatrices myéloides; elles sont des composantes des
d'antigéne (CPA), systémes immunitaires adaptatif et inné.

cellules dendritiques

Macrophages Ce sont des composants essentiels des

systémes immunitaires adaptatif et inné.

Lymphocytes B Ils achevent leur maturation dans la moelle osseuse;
Ils participent a la réponse immunitaire
humorale, composant essentiel du
systéme immunitaire adaptatif.

Lymphocytes T Ils achévent leur maturation dans le thymus;

Fonction

Les lymphocytes B produisent des molécules d'anticorps qui peuvent
Btre sécrétées ou insérées dans la membrane plasmique ou elles font
partie des récepteurs des lymphocytes B. Lorsqu’ils sont activés par
un antigéne, les lymphocytes B se différencient en plasmocytes. Les
lymphocytes B présentent des antigénes et sécrétent des cytokines.

Ils sont subdivisés en lymphocytes T auxiliaires et lymphocytes T
cytotoxiques; les lymphocytes T auxiliaires libérent des cytokines
pour stimuler les mécanismes de défense contre un antigéne
spécifique; les lymphocytes T cytotoxiques présentent des
récepteurs TCR sur certaines surfaces afin d'éliminer les cellules
virales lorsque le récepteur rencontre un antigéne viral.

Elles déclenchent une réponse rapide lorsque des cellules

sont infectées par des virus et répondent a la formation
tumorale en induisant la mort cellulaire par apoptose. Elles
sont capables de reconnaitre et d*éliminer des cellules
soumises a un stress en I'absence d’anticorps et de CMH; elles
ne nécessitent aucune activation pour éliminer les cellules
dépourvues de marqueurs du «soi» du CMH de classe |.

Lactivité des cellules NKT favorise I'activité des cellules NK par la
sécrétion d'interférons gamma, d'IL-4 et du facteur de stimulation
des colonies de granulocytes-macrophages, ainsi que d'autres
cytokines et chimiokines; le dysfonctionnement ou la déficience des
cellules NKT peut entrainer le développement de maladies auto-
immunes, telles que le diabéte ou des maladies auto-inflammatoires.

Elles capturent et présentent des antigénes pour

activer les récepteurs des lymphocytes B et T

provenant des monocytes. Elles sont a I'origine de concentrations
élevées en interférons de type | et jouent un réle important dans les
mécanismes de défense antivirale de I'hdte et 'auto-immunité.

Ils déclenchent une réponse rapide et compléte en présence
d'agents pathogeénes; ils jouent également un réle important
dans les mécanismes de défense de I'organisme.

Données issues des travaux de Noonan 2015; Warrington 2011.

CMH, complexe majeur d'histocompatibilité; TCR, récepteur de lymphocytes T.
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Immunité humorale et cellulaire

Comme susmentionné, la fonction principale des
lymphocytes B est des sécréter des anticorps dirigés contre
les antigénes étrangers: I'immunité humorale ou médiée
par les anticorps représente la branche de lI'immunité
acquise médiée par les lymphocytes B lors de la sécrétion
d'anticorps. Les lymphocytes T, ainsi que d'autres cellules,
telles que les cellules dendritiques, médient la sécrétion
d’anticorps par les plasmocytes qui se sont développés a
partir des lymphocytes B. Les anticorps présents dans le
sérum et les liquides muqueux reconnaissent les antigénes
microbiens extracellulaires, puis neutralisent et éliminent
les micro-organismes pathogénes. Les lymphocytes B
sécrétent cing types d'anticorps: les immuoglobulines
A (IgA), IgD, IgE, IgG et IgM. Chacun de ces anticorps
présente des fonctions biologiques différentes et chacun
d’'entre eux reconnait et neutralise des agents pathogénes
spécifiques (Warrington 2011).

L'immunité a médiation cellulaire ne fait pas intervenir
d'anticorps, mais fournit plutot une protection par le biais
de:

e L'activation de lymphocytes T cytotoxiques spécifiques
al'antigéne;

e L'activation de macrophages et de cellules tueuses
naturelles;

e La stimulation de la production de cytokines qui
induit la médiation de la réponse immunitaire.

Die zellvermittelte Immunitat ist die Hauptfunktion von
T-Lymphozyten, die den Kérper vor Mikroben wie Viren
schUtzen (Noonan 2015).

L'immunité a médiation cellulaire est la principale fonction
des lymphocytes T afin de protéger I'organisme contre les
micro-organismes pathogeénes, tels que les virus (Noonan
2015).

Les systémes immunitaires inné et adaptatif ne sont
pas des mécanismes distincts, mais plutét des processus
synergiques; la plupart des réponses immunitaires acquises
s‘appuient sur une immunité innée. Prenons I'exemple de
I’'amélioration de la capacité des neutrophiles a éliminer
les bactéries lorsqu’elles sont d’abord opsonisées par des
anticorps produits par les lymphocytes B et T. Les cellules
présentatrices d‘antigene (CPA) du systéme immunitaire
inné, telle que les cellules dendritiques, favorisent
I'activation des lymphocytes B et T du systéeme immunitaire
adaptatif.

Physiopathologie, facteurs de risque
et incidence

Il existe plusieurs types de troubles plasmocytaires
impliquantdes plasmocytes anormaux, mais quinesatisfont
pas aux critéres pour étre appelés myélome multiple actif.
Vous trouverez ci-aprés une liste énumérant ces troubles
plasmocytaires. Seuls la gammapathie monoclonale
de signification indéterminée et le myélome multiple
indolent, ainsi que le myélome multiple actif seront
abordés dans le présent programme d’apprentissage.

¢ Gammapathie monoclonale

e Gammapathie = monoclonale de
indéterminée (GMSI)

signification

Tableau 2. Définitions de la GMSI, MMI et du myélome multiple

Gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (GMSI)

Myélome multiple indolent (MMI)

Critéres CRAB de diagnostic d'un myélome

Présence de protéines monoclonales, mais dont le taux est généralement < 3,0 g /dI;
Aucun critere CRAB ni autres indicateurs d’un myélome actif;
Plasmocytes monoclonaux de la moelle osseuse < 10 %.

Stade de la maladie plus élevé que la GMSI; taux de protéines monoclonales sériques > 3,0 g/dl ou taux
de protéines de Bence-Jones > 500 mg/24 h et/ou taux de plasmocytes de moelle osseuse > 10 % et
< 60 % et absence d'événements définissant un myélome (EDM) ou d’une amylose.

Présence de protéines monoclonales et
un ou plusieurs criteres CRAB et/ou signes de Iésions organiques.

CRAB:
C = augmentation du taux de calcium (11 mg/dl)

scintigraphie osseuse

Sources: NCCN 2024; Noonan 2021

R = insuffisance rénale (taux de créatinine sérique > 2 g/dl, baisse par rapport a la valeur normale du patient)
A = anémie (taux d’hémoglobine < 10 g/dl ou > 2 g/dl, baisse par rapport a la valeur normale du patient)
B = maladie osseuse (> 1 Iésion ostéolytique détectée sur les radiographies du squelette entier, numération des globules blancs, scanner ou TEP/

[Les procédures et les examens utilisés pour diagnostiquer et déterminer la stadification du myélome sont détaillés au Module 2]
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e Plasmocytomes solitaires
e Myélome multiple indolent (MMI)
e Amylose a chaines légéres

e Macroglobulinémie de Waldenstrom

Physiopathologie

Le myélome multiple est une prolifération maligne
des plasmocytes dans la moelle osseuse qui entraine
la surproduction d'immunoglobulines monoclonales a
chaines légéres et lourdes. Cette maladie se caractérise
fréquemment par une plasmocytose de la moelle osseuse,
une sécrétion de protéines monoclonales, des lésions
osseuses ostéolytiques, une maladie rénale, une anémie,
une hypercalcémie et/ou une immunodéficience.

Bien que la physiopathologie du myélome multiple soit
trés complexe, elle est cependant bien organisée et
comporte des interactions séquentielles. Le myélome est
précédé habituellement d’une phase asymptomatique
et précancéreuse qui, lorsqu’elle est identifiée, est
diagnostiquée comme gammapathie monoclonale de
signification indéterminée (GMSI) ou myélome multiple
indolent (MMI), en fonction du degré d’atteinte de
la moelle osseuse et de la surproduction de protéines
monoclonales (Tableau 2) (Morgan 2012; Rajkumar
2013). Le myélome multiple indolent (MMI) est un stade
intermédiaire situé entre la GMSI et le myélome actif.
Tous les patients souffrant d‘'un myélome actif présentent
des antécédents de GMSI. Cependant, seuls 20 % des
patients atteints d’'un GMSI évoluent en réalité vers un
myélome actif. Le risque de progression d'une GMSI vers
un myélome est de 1 % par an, et le risque d’évolution
d’'une MMI vers un myélome est d’environ 10 % par an
(Figure 3). La transition vers un myélome se définit ensuite
par I'apparition de plasmocytes monoclonaux.

Les variations moléculaires sous-jacentes ont un impact
sur I’évolution clinique d’un myélome. Tandis que certains
patients souffrent de longues périodes de la maladie
indolente, d’autres présentent une récidive précoce et
sont réfractaires au traitement tout au long du parcours
de soins de leur maladie (Noonan 2021). Les améliorations
obtenues au niveau des résultats sont étroitement
lites a une meilleure compréhension des anomalies
chromosomiques qui ont un effet sur la stadification, la
survie et le choix thérapeutique.

Normalement, les plasmocytes représentent environ
4 % de la composition de la moelle osseuse: dans le
myélome, la concentration en plasmocytes peut étre
supérieure a 10 %. Le principe de base sous-jacent a la
progression de la maladie vers un myélome est que de
multiples mutations dérégulent de différentes manieres la
biologie des plasmocytes en entrainant des modifications
qui conduisent au développement de caractéristiques
cliniques du myélome (Morgan 2012).
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A mesure que la maladie évolue, les plasmocytes du
myélome ne sont plus cantonnés a la moelle osseuse. lls
peuvent étre localisés dans des sites extramédullaires et
apparaitre comme des cellules leucémiques circulantes. Il
semble que la transition entre ces différentes phases soit
due a l'acquisition d’anomalies génétiques qui entraine
le développement de caractéristiques biologiques du
myélome (Figure 3).
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Figure 3. L'effet sur I'organisme du déplacement des plasmocytes
de la moelle osseuse: caractéristiques biologiques du myélome.

Le role de la génétique dans le myélome multiple

Le myélome multiple actif se développe sur une certaine
période a partir de plusieurs événements génétiques
complexes. Le processus commence de maniére précoce
par des stades précancéreux du myélome (c.-a-d., GMSI et
myélome indolent) qui sont trés courants (Fonesca 2004;
Robiou de Pont 2017). Des anomalies chromosomiques
spécifiques ont été identifiées, impliquant des
translocations, des délétions ou des amplifications et
sont identifiées a I'aide d’une analyse cytogénétique
en métaphase, de techniques d’établissement du
caryotype classique ou I'analyse par hybridation in situ en
fluorescence (FISH) [voir Module 2].

Les anomalies chromosomiques les plus importantes
pour déterminer le pronostic et les recommandations
thérapeutiques comprennent:

- Latranslocation impliquant le locus de la chaine lourde
des immunoglobulines (Ig) ou non hyperdiploidie: Les
translocations de t(4; 14), t(14; 16), t(14; 20) associées a
un mauvais pronostic, sont présentes chez environ 10 a
20 % des patients récemment diagnostiqués.

- L'hyperdiploidie ou les trisomies impliquent des
anomalies chromosomiques (3, 5, 7, 9, 11, 15, 19, 21)
généralement associées a une issue plus favorable:

- Les anomalies du chromosome 1: les gains/
I'amplification de 1g21 (bras long) augmentent le
risque de progression du myélome et l'incidence de
I'amplification est supérieure lors des cas de récidive
que chez les patients nouvellement diagnostiqués.
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- La délétion de 17p13 (le locus du géne suppresseur
de tumeur, p53): provoque la perte d’hétérozygotie de
TP53 et représente une caractéristique a risque élevée
de développer un myélome (NCCN 2024).

Des études de recherche suggérent que la définition de
caractéristiques a risque élevé, tels que celles présentes
dans le micro-environnement médullaire, permettra de
fournir des informations essentielles lors des conseils
données aux patients en matiere de pronostic, ainsi
que pour la sélection et les stratégies de séquencage du
traitement.

Facteurs de risque

L'étiologie du myélome multiple est encore méconnue, en
partie en raison de la faible incidence de la maladie. La
GMSI est I'un des facteurs de risque les plus importants. Les
autres facteurs de risque comprennent le vieillissement,
le sexe masculin, les antécédents familiaux, I'origine afro-
américaine, ainsi que des facteurs génétiques. Les facteurs
contribuant a la progression d'une GMSI vers un myélome
restent, toutefois, encore flous.

Plusieurs facteurs environnementaux et liés au mode de vie
ont été évalués comme des facteurs de risque de myélome.
Les professions agricoles et industrielles sont reconnues
comme des risques potentiels (c.-a-d. ceux impliquant une
exposition a de grandes quantités de benzéne, de produits
pétroliers ou d’agent orange). L'évaluation de I'obésité et
des caractéristiques alimentaires a montré des données
épidémiologiques contradictoires, bien qu’il existe des
données probantes en faveur d'une relation entre ces
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Figure 4. Nombre moyen de nouveaux cas de myélome multiple par an et par age, au
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facteurs et un risque accru de développer un myélome
(Marinac 2019; Sergentanis 2015).

Incidence

Le myélome est une maladie assez rare par rapport a
d’autres cancers. Le myélome multiple représente environ
1 % de tous les cancers nouvellement diagnostiqués dans
le monde. Ce pourcentage représentait 176 404 nouveaux
casen 2020. La mortalité aI’échelle mondiale s’élevaita 117
077 décés la méme année (Globocan 2020). Etant donné
que I’age médian au moment du diagnostic est d’environ
70 ans, le vieillissement rapide de la population mondiale
signifie que I'incidence du myélome devrait augmenter de
maniére significative pour atteindre environ 350 000 cas
d’ici 2050 (Ludwig 2013).

L'incidence du myélome multiple est répartie de maniére
inégale dans le monde. Les régions industrialisées des
pays comme |’Australie/la Nouvelle Zélande, I'Europe et
I’Amérique du Nord sont les plus touchées. En revanche,
plusieurs pays asiatiques, le Japon et la Corée présentent
I'incidence la plus faible de myélome. En Europe, on
dénombre 176 404 nouveaux cas de myélome (parmi les
deux sexes, tous ages confondus) et 117 077 déces dus
au myélome multiple (parmi les deux sexes, tous ages
confondus) (Global Cancer Observatory 2020). Selon
les données provenant du R.-U., les taux augmentent
fortement entre 55 et 59 ans avec un pic chez les hommes
et les femmes agés de 85 a 89 ans et chez les femmes
de 85 a 89 ans (Figure 4) (Cancer Research UK 2021). La
Société américaine de lutte contre le cancer, I'’American
Cancer Society, a estimé aux Etats-Unis, en 2023, & 35 730

nouveaux cas de myélome et 12 590

déces dus a cette maladie (Siegel 2023).

Female.Cases On constate une tendance a la hausse

75 de l'incidence de myélome multiple
dans le monde, en particulier chez les
hommes et les personnes de 50 ans ou
plus, ainsi que chez celles vivant dans
des pays a revenu élevé. Sur une note
plus positive, on observe dans le temps
une tendance a la baisse du myélome
multiple dans le monde et cette

30 tendance est plus frappante chez les
L femmes (Figure 5) (Huang 2022).
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(B) de 2001 a 2019 (Huang 2022).
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Age-standardized rate (World) per 100 000, incidence and mortality, males and females, age [0-84]
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ans des patients atteints d’'un myélome multiple selon
le Programme de surveillance, d‘épidémiologie et de
résultats (SEER) de I'Institut national du cancer (National
Cancer Institute) s'est considérablement améliorée au
cours des 4 derniéres décennies, principalement grace a
la disponibilité de nouveaux traitements (SEER 2023). Le
taux de survie relative & 5 ans pour le myélome aux Etats-
Unis (toutes catégories et origines ethniques confondues,
parmi les hommes et les femmes) était de 25 % pour la
période allant de 1975 a 1977, avec une augmentation
de 58 % pour la période de 2012 a 2018 (Siegel 2023).
Une baisse du taux de mortalité du myélome multiple
est partiellement due au grand nombre de nouveaux
médicaments du myélome qui ont considérablement
élargi les options thérapeutiques. Cependant, I'issue du
traitement et la survie a I"échelle mondiale ont montré
des disparités significatives en termes d’insuffisance de
sensibilisation aux nouveaux traitements et de traitements
sous-optimaux dans certaines régions du monde, en
particulier dans les pays a faible revenu. Ces résultats
montrent I’enjeu des ressources économiques et de I'accés
au et la qualité du systéeme de santé afin d‘obtenir un
diagnostic optimal et de meilleures chances de survie pour
les patients atteints de myélome (Ludwig 2020).

Malgré des mesures thérapeutiques trés agressives,
le myélome n‘est toujours pas en passe d’étre guérie.
Cependant, les progrés réalisés dans la compréhension
de [I'étiologie du myélome multiple, y compris
I'approfondissement des connaissances en matiére
d’anomalies génétiques sous-jacentes au myélome et
la disponibilité d’options thérapeutiques plus efficaces
pour les patients, ont conduit a une amélioration de la
survie des patients dans le monde. Les patients décédent,
aujourd’hui, avec leur maladie et non plus en raison
de leur maladie. Des nouvelles options thérapeutiques
comprenant différents mécanismes d’action ont
également contribué a I'amélioration de la qualité de vie
des patients atteints de myélome [voir Module 3].

Perspectives d’'avenir

LInternational Myeloma Foundation (IMF) a lancé
I'Initiative Black Swan Initiative, en 2012, dont I'objectif
était de découvrir un traitement du myélome multiple.
Les étapes essentielles pour atteindre cet objectif sont les
mesures de prévention, Iinitiation précoce d‘interventions
lors du stade de MMI et les mesures diagnostiques
permettant d'évaluer la maladie résiduelle minimale
(MRM) (IMF 2022).

odule I: Comprendre
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Ressources

Société américaine du cancer (American Cancer Society - ACS) American Cancer Society, ressources en ligne sur le cancer
WWW.Cancer.org

American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT) Société américaine de greffe de moelle osseuse, de services
www.asbmt.org pédagogiques, de normes cliniques et de recherche.
Réseau européen du myélome (European Myeloma Network - EMN) Réseau de travaux de recherche pour le développement de
http://myeloma-europe.org diagnostics et de traitements du myélome multiple.

Société européenne des soins infirmiers en oncologie (European Oncology | Organisation européenne des infirmiers en oncologie.
Nursing Society - EONS)

WWW.cancernurse.eu

Société Européenne de Transplantation de Sang et de Moelle Osseuse | Association professionnelle européenne promouvant
(European Society for Blood and Marrow Transplantation - EBMT) tous les aspects des thérapies cellulaires.
www.ebmt.org

Société Européenne de Transplantation de Sang et de Moelle Osseuse | Organisation des infirmiers dans I'EBMT.
- Section Soins infirmiers (European Society for Blood and Marrow
Transplantation — Nursing Section)

https://www.ebmt.org/nurses-group

International Myeloma Foundation (Fondation internationale du myélome | Informations sur le myélome, les traitements, les travaux de recherche
- IMF) et soutien aux patients, disponibles en plusieurs langues.
www.myeloma.org

Nurse Leadership Board of the International Myeloma Foundation | Formation et normes en matiéres de soins pour le myélome multiple.
(Conseil de direction des soins infirmiers de la Fondation internationale
du myélome)

https://www.myeloma.org/nurse-leadership-board

Multiple Myeloma Research Foundation (MMRF) Informations sur le myélome, travaux de
www.themmrf.org recherche et soutien aux patients.

Myeloma UK Informations destinées aux professionnels de santé
www.myeloma.org.uk et aux patients; formation professionnelle.

Institut national du cancer (National Cancer Institute) Informations relatives aux différentes formes
WWW.Cancer.gov de maladies et travaux de recherche.
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Module II: Myélome multiple:
diagnostic et stadification

En bref

La définition du myélome multiple du Groupe de travail international
sur le myélome, I'International Myeloma Working Group (IMWG), inclut
désormais des biomarqueurs (identifiés par I'acronyme SLiM) en plus des
criteres CRAB (C = augmentation des taux de calcium; R = insuffisance
rénale; A = anémie; B = lésions osseuses ostéolytiques).

De nombreuses caractéristiques cliniques du myélome multiple sont liées a
la prolifération de plasmocytes dans la moelle osseuse.

La quasi-totalité des patients présentent les symptomes suivants: fatigue
au moment du diagnostic; 15 % présentent des infections, 50 % une
insuffisance rénale et 17 % une hypercalcémie.

Les anomalies cytogénétiques jouent un role de plus en plus important
lors de la classification des différents types de myélome multiple et de
I'estimation du pronostic.

Le systétme de stadification international révisé, Revised International
Staging System (R-ISS), tient compte du tableau clinique et des anomalies
cytogénétiques pour permettre la stadification du myélome multiple.
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1. Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI)
2. Myélome multiple indolent (MMI)
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Module II: Myélome multiple:
diagnostic et stadification

Introduction

Le myélome multiple est un cancer des plasmocytes. Les
plasmocytes normaux sont présents dans la moelle osseuse
et jouent un roéle crucial dans le systéeme immunitaire
[voir Module 1]. Le développement d‘un myélome est un
processus complexe en plusieurs étapes. L'établissement
du diagnostic d'un myélome multiple est difficile aux
stades précoces de la maladie, car elle est fréquemment
asymptomatique jusqu’a ce qu‘un stade avancé de la
maladie soit atteint.

Les plasmocytes, un type de lymphocytes B, sécrétent des
anticorps (ou immunoglobulines) qui ont pour fonction
d’attaquer et d'éliminer les agents pathogénes [voir
Module 1]. Dans le myélome multiple, la croissance des
plasmocytes, principalement présents dans la moelle
osseuse, est dérégulée. lls vont alors sécréter une
protéine ou un anticorps anormal(e), plus connu(e) sous
les noms d’'immunoglobuline monoclonale et protéine
monoclonale (protéine M). Le modification de la croissance
normale et régulée des plasmocytes initie une cascade
de réactions biologiques et d'affections qui altérent la
fonction médullaire et le fonctionnement normal des
reins, entrainant ainsi des changements pathologiques
dans les os.

Généralement, le myélome est précédé d'une
gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(GMSI), qui est une maladie asymptomatique. La GMSI
peut entrainer soit un myélome multiple indolent (MMI),
soit un myélome multiple asymptomatique. Ces deux
maladies peuvent, toutefois, progresser vers un myélome
multiple symptomatique. Des travaux de recherche ont
montré que des patients présentant un risque élevé de
progression vers une maladie symptomatique peuvent
bénéficier d’un traitement précoce [voir Module 3] avec
une augmentation de la durée de survie si le traitement
est initié avant la survenue de lésions organiques graves.

Diagnostic

Le diagnostic de la gammapathie monoclonale de
signification indéterminée (GMSI), du myélome multiple
indolent (MMI) et du myélome multiple actif s’appuie sur
le tableau clinique, biologique et radiologique. Chez la
plupart des patients, le myélome multiple apparait sous
la forme d'une GMSI, qui est une dyscrasie plasmocytaire
clonale présente chez 3 a 5 % des personnes de plus de
65 ans et chez 10 % des personnes de plus de 80 ans
(Crawford 1987). Le MMI est une maladie plasmocytaire de
stade plus avancé. La maladie d’environ 10 % des patients
présentant un MMI progresse vers un myélome multiple.
La GMSI et le MMI sont souvent détectés de maniere
fortuite aprés une analyse plus approfondie de valeurs
biologiques anormales. Certaines des valeurs anormales

m
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comprennent une augmentation du taux de protéines ou
globulines totales et une anomalie de I'électrophorése des
protéines sériques (SPEP) obtenue pour divers symptémes,
tels qu’une neuropathie, une augmentation des infections
et une polyneuropathie démyélinisante inflammatoire
chronique (Noonan 2021).

Gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (GMSI)

Un diagnostic de GMSI est posé seulement aprés avoir
exclu la présence d’'un MMI et d’'un myélome multiple actif.
La caractéristique clinique distinctive de la GMSI est une
augmentation du taux de plasmocytes sans étre associée a
des symptomes cliniques ou a des anomalies biologiques a
risque élevé, telles qu’une hypercalcémie, une insuffisance
rénale, une anémie ou des lésions osseuses ostéolytiques
(Tableau 1). Une biopsie et une ponction de moelle osseuse
doivent étre envisagées chez les patients suspectés de
présenter une GMSI, ainsi qu’une analyse cytogénétique
par hybridation in situ en fluorescence (FISH). Les patients
présentant un diagnostic confirmé de GMSI doivent étre
surveillés étroitement afin de déceler toute évolution de
la maladie vers un MMI ou un myélome multiple actif. Une
visite de suivi doit, également, étre programmée tous les
six mois si I"état clinique du patient reste stable (Noonan
2021).

Une nouvelle classification de la GMSI, une gammapathie
monoclonale de signification clinique (GMSC), a été
élaborée pour les patients atteints d’'une GMSI présentant
une défaillance organique. La GMSC est subdivisée en
gammapathie monoclonale de signification rénale et
gammapathie monoclonale de signification neurologique
en fonction de la nature de l'organe ou du systéme
d’organe touché (NCCN 2024).

Myélome multiple indolent (MMI)

Le MMI est une maladie plasmocytaire clonale
asymptomatique. Le risque de progression vers un
myélome multiple est de 10 % par an pendant les cing
premiéres années suivant |'établissement du diagnostic,
puis diminue a 3 % par an au cours des cinqg années
suivantes, et a 1 % par an aprés dix années de diagnostic.

Procédures d’évaluation initiales recommandées du MMI:

o NFS

o Taux d'électrolytes sériques, BUN, créatininémie

o Flectrophorése des protéines sériques et urinaires et immunofixation
e Fvaluation de la moelle osseuse (biopsie, ponction)

e TEP au F-FDG ou IRM

BUN, azote uréique sanguin; NFS, numération formule sanguine; F-FDG,
F-fluorodésoxyglucose; IRM, imagerie par résonance magnétique; TEP,
tomographie par émission de positons

Source: Visram 2021
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Tableau 1. Critéres de diagnostic de la GMSI, du MMI et du myélome multiple actif (adaptés

des critéres mis a jour du International Myeloma Working Group?)

GMSI non IgM

Ces trois critéres doivent étre satisfaits:
1. Taux de protéine M sérique (non IgM) < 30 g/I;L
2. Taux de plasmocytes médullaires clonaux < 10 %;
3. Absence d'atteinte des organes cibles qui peut étre
attribuée au trouble prolifératif des plasmocytes
(p. ex. critéres CRAB, amylose).

MMI

Les deux criteres doivent &tre remplis:

1. Taux de protéine M sérique (IgG ou IgA)
>30 g/l ou taux de protéine M urinaire >
500 mg/24 h et/ou taux de plasmocytes
médullaires clonaux de 10 % a 60 %;

2. Absence d'événements définissant un
myélome (EDM) ou une amylose.

Myélome multiple actif

Les deux criteres doivent étre remplis:

1. KTaux de plasmocytes médullaires clonaux
> 10 % ou plasmocytome avéré par
biopsie;

2.Un ou plusieurs événements définissant
un myélome (voir tableau 2).

Sources: *Rajkumar 2014; Sive 2021; Cowan 2022

GMSI, gammapathie monoclonale de signification indéterminée; MMI, myélome multiple indolent

Le Groupe de travail international sur le myélome,
I'International Myeloma Working Group (IMWG), a pour
objet d'identifier les deux critéres qui doivent étre remplis
pour établir un diagnostic de MMI (Tableau 1). La plupart
des essais cliniques fondent les critéres d'éligibilité des
études sur ces critéres établis.

En 2020, le IMWG a mené une étude visant a identifier les
facteurs de prédiction de la progression vers un myélome
multiple actif dans le but de développer un score de risque
afin de prédire le risque de progression a 2 ans (Mateos
2020). Les facteurs de prédiction de la progression de
la maladie étaient les suivants: protéine M (> 2 g/dl),
infiltration médullaire par les plasmocytes (> 20 %) et un
rapport > 20 des chaines légeéres libres sériques impliquées
versus non impliquées dans le myélome. Les patients
présentant ces facteurs avaient un risque de progression
de 50 % vers un myélome a 2 ans a compter du diagnostic.

Myélome multiple actif

L'objectif des tests de diagnostic chez les patients
présentant une suspicion de myélome consiste a établir un
diagnostic précis et a déterminer I'étendue de la maladie,
qui contribue efficacement a I'établissement ultérieur
d'un pronostic. Un myélome doit étre diagnostiqué a
I’aide des critéres mis a jour du IMWG de 20214 (Rajkumar
2014) (Tableau 1).

Tableau clinique

Le tableau clinique peut varier allant de «Totalement
asymptomatique» a «Symptomes potentiellement mortels»,
en fonction du stade auquel la maladie est diagnostiquée.
Par ailleurs, un myélome doit toujours étre envisagé chez
des personnes agées souffrant de douleurs dorsales (dos ou
cotes) et présentant des symptémes généraux, tels qu’une
sudation excessive et une perte de poids.

Etant donné que le myélome multiple prend naissance
dans la moelle osseuse, de nombreux signes et symptémes

e .-

observés lors de la présentation du patient peuvent étre
attribués a des changements pathologiques se produisant
dans la moelle osseuse. La survenue de fatigue liée a une
anémie est constatée chez la quasi-totalité des patients
souffrant d’une maladie active et une augmentation
des infections, en particulier des infections bactériennes,
s'observe chez environ 15 % des patients (Noonan 2021).
Une insuffisance rénale (due a I'accumulation de chaines
Iégéres monoclonales dans les reins qui obstruent les
tubules et les glomérules) survient chez environ 50 %
des patients au moment du diagnostic (Vakiti 2022), et
une hypercalcémie (provoquée par des lésions osseuses
ostéolytiques) est rapportée chez environ 17 % des
patients nouvellement diagnostiqués (Bao 2020).

Les signes et symptomes habituels du myélome multiple
comprennent:

e Des troubles osseux: douleurs, faiblesse physique,
fractures (en particulier au niveau de la colonne
vertébrale, de la cage thoracique ou des hanches);

e Une faible numération globulaire provoquée par une
anémie, de la fatigue, un risque de saignement (en
particulier saignement des muqueuses);

e Une hypercalcémie provoque une sensation de soif
intense, des mictions fréquentes, une déshydratation,
des atteintes/insuffisances rénales, une constipation,
des douleurs abdominales, une perte d’appétit, une
sensation de faiblesse générale, une confusion;

e Systéme nerveux: neuropathie périphérique; douleurs,
engourdissement des jambes, faiblesses au niveau des
jambes en présence d'une compression médullaire;

e |nsuffisance rénale;
e (Céphalées;
2022;

e Troubles visuels (Cowan 2019;

Ramsenthaler 2016).
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Antécédents et examen clinique

Le bilan diagnostic initial doit inclure les antécédents et
un examen clinique du patient. Les antécédents doivent
comprendre les données relatives aux comorbidités, telles
gu’une coronaropathie, une insuffisance cardiaque, une
hypertension artérielle, des troubles rénaux et hépatiques
et une maladie pulmonaire, en d'autres termes tous les
troubles ou affections qui pourraient avoir une incidence
sur la prise de décision thérapeutique.

Analyses biologiques

Le myélome se caractérise par la production de protéines
monoclonales (protéines M) par des plasmocytes malins
qui peuvent étre détectées lors d'analyses de sang et/ou
urinaires. Chez environ 86 % des patients atteints d'un
myélome multiple, I'électrophorése des protéines sériques
révele la présence d'une protéine monoclonale, définie
par un anticorps atypique dans le sang. Une protéinurie
sur 24 heures permettant de quantifier le taux de
protéines de Bence-Jones est essentiel pour documenter
une protéinurie initiale et évaluer les signes d’une amylose
secondaire a chaines légéres (Tableau 3) (Cowan 2022).

Examens radiographiques et d'imagerie médicale

L'examen de référence du myélome multiple consiste
en une tomodensitométrie (TDM) du corps entier, ou
idéalement un examen d‘'imagerie fonctionnelle, tel
qu’une tomodensitométrie associée a une tomographie
par émission de positons (TEP-TDM) ou un examen
d’'imagerie par résonance magnétique (IRM) pondérée en
diffusion (Sive 2021; Cowan 2022) permettant d’évaluer
I'étendue de l'atteinte du squelette, en particulier au
niveau de la colonne vertébrale, des épaules, de la cage
thoracique, du bassin et des os des bras et des jambes
(Tableau 3). Les fractures pathologiques des os longs, des
cotes ou des corps vertébraux sont fréquentes chez les
patients nouvellement diagnostiqués sous corticoides et

Tableau 2. Evéne

représentent souvent la raison pour laquelle le patient se
rend en consultation (Howell 2018).

Examen de la moelle osseuse

La prolifération de plasmocytes monoclonaux est
déterminée par un prélevement (ponction) de moelle
osseuse et/ou une biopsie de moelle osseuse (Dimopoulos
2021). La réalisation d'une ponction ou d'une biopsie
de moelle osseuse est essentielle pour étre en mesure
d’établir un diagnostic de myélome multiple (Sive 2021).

Les analyses réalisées sur des échantillons de moelle
osseuse doivent comporter I'analyse de la morphologie
des plasmocytes; la quantification des plasmocytes CD138+
dans la biopsie par forage par immunohistochimie,
cytométrie en flux, hybridation in situ en fluorescence
(FISH) et analyses cytogénétiques classiques (Tableau 3)
(Cowan 2022).

Evénements définissant un myélome

La mise en évidence de l'atteinte d’organes cibles n’est
plus exigée pour diagnostiquer un myélome. La définition
du myélome multiple de I'lMWG inclut désormais des
biomarqueurs (identifiés par I'acronyme SLiM) en plus des
exigences relatives aux critéres CRAB (Tableau 2). Chacun
des trois biomarqueurs est associé a une probabilité
d‘environ 80 % de développer I'un des critéres CRAB
(hypercalcémie, insuffisance rénale, anémie et maladie
osseuse) (Sive 2021). La présence de lésions osseuses
ostéolytiques > 5 mm décelées sur la TDM ou TEP-
TDM est cohérente avec un événement définissant un
myélome; toutefois, une augmentation des parameétres
de captation sur la TEP-TDM seule, sans lésions lytiques
correspondantes, est insuffisante pour correspondre
a un événements définissant un myélome, mais elle est
associée a un risque accru de progression vers un myélome
(Rajkumar 2014).

nts définissant un myélome (Critéres mis a jour de I'International

Myeloma Working Group?®
Evénement définissant un myélome
[S] > 60 % de plasmocytes dans la moelle osseuse

[M] 2 ou plusieurs lésions focales a I'lRM (taille > 5 mm)

[Li] Ratio entre les chaines légeéres libres impliquées/non impliquées > 100 (a condition que la chaine légére impliquée soit > 100 mg/l)

[C] Augmentation des taux de Calcium (hypercalcémie): (taux > 2,75 mmol/l ou > 0,25 mmol/l supérieur a la limite supérieure de la normale)
[R] Insuffisance Rénale: (Taux de créatinine sérique > 177 umol/l ou clairance de la créatinine < 40 ml/min.?)

[A] Anémie: Taux d'Hb < 1009/l ou 20 g/l inférieur a la limite inférieure de la normale

[B] 1 ou plusieurs Iésions Osseuses lytiques décelée(s) a la radiographie, a la TDM ou a la TEP-TDM (taille > 5 mm)

TDM, tomodensitométrie; Hb, hémoglobine; IRM, imagerie par résonance magnétique, TEP, TEP-TDM, tomographie par émission de positons associée
a une tomodensitométrie; SLiM, Soixante pourcent, ratio de chalnes Iégéres Li, IRM

Sources: ®Rajkumar 2014; Sive 2021; *Clairance de la créatinine mesurée ou estimée; <Si la moelle osseuse présente moins de 10 % de plasmocytes
clonauy, il faut plus d'une Iésion osseuse pour différencier un plasmocytome solitaire avec une atteinte médullaire minimale.

*

Module II:




Module II: Myélome multiple:
diagnostic et stadification

Tableau 3. Procédures de diagnostic du myélome multiple

Procédures de diagnostic Description et signification clinique

Analyses biochimiques sanguines

Béta 2-microglobuline Elle est en corrélation avec le fardeau du myélome, une maladie systémique, et est utilisée lors de la
stadification.

Azote uréique sanguin, créatinine Les reins sont touchés par un myélome agressif, qui est mesuré par une augmentation des taux de
créatinine et d 'azote uréique sanguin.

Calcium Augmentation des taux de calcium et de phosphatase alcaline provoquée par une maladie osseuse.

Electrolytes Un déséquilibre électrolytique peut refléter une insuffisance rénale.

Une diminution des taux de sodium est fréquemment observée chez les patients présentant des taux
de protéines élevés (hyperprotéinémie).

Tests de la fonction hépatique, Augmentation des taux de calcium et de phosphatase alcaline provoquée par une maladie osseuse.
phosphatase alcaline, albumine Diminution des taux d’albumine.
Protéines totales, globulines Les immunoglobulines sont des protéines; le taux de protéines totales est souvent élevé, et la plupart

sont des globulines.

Hémogramme avec différentiel

Plaquettes Diminution des taux de plaquettes avec atteinte significative de la moelle osseuse.
Globules rouges Diminution des taux de globules rouges, anémie courante au moment du diagnostic.
Globules blancs Les taux peuvent étre élevés en cas de leucémie a plasmocytes, concentration plasmatique absolue.

Examens d'imagerie diagnostique

TDM a faible dose du corps entier, Détecte la présence d'une atteinte osseuse et d'un plasmocytome dans les os et les tissus mous; peut
IRM, TEP, TEP-TDM, TEP-IRM étre utilisé pour suivre I'évolution de la maladie et la réponse au traitement; un examen par TEP-TDM
est utile pour détecter une maladie extramédullaire a I'extérieure de la moelle épiniére.

Biopsie et ponction de la moelle osseuse

Evaluation cellulaire et quantification ["évaluation cellulaire permet de mesurer le fardeau de la maladie et est utilisée lors de la stadification.
des plasmocytes de la moelle osseuse

Anomalies chromosomiques (analyse des Les résultats des analyses cytogénétiques sont exploités pour évaluer et classer les risques (voir
chromosomes et FISH) pour détecter des Tableau 4).

aberrations cytogénétiques défavorables
Protéines monoclonales

Immunoglobulines: 1gG, IgA, IgM Les plasmocytes sécretent des anticorps (immunoglobulines). Une augmentation du taux de plasmocytes
produit des 1gG ou des IgA; une augmentation des taux d'lgM est moins fréquente.

Protéines monoclonales Les plasmocytes malins sécrétent une protéine monoclonale (protéine M).

Electrophorése des protéines sériques (EPS) | Elle permet de séparer les protéines dans le sang ou dans les urines en plusieurs groupes en fonction
de la taille et de la charge électrique; la quantification d’une protéine M, définie comme la présence
d’un anticorps atypique dans le sang.

Electrophorése des protéines urinaires Elle fournit des informations sur le taux de protéines totales; elle quantifie la protéine de Bence-Jones

(EPU) (recueil des urines sur 24 heures) pour documenter la présence d’'une protéinurie initiale et évaluer les signes d’une amylose a chaines
légeres, qui se manifeste souvent comme une protéinurie de type néphrotique.

Immunofixation sérique Elle permet d’identifier des informations spécifiques concernant le type de protéine M présente;

Electrophorese évaluation des variations de taux de diverses protéines, en particulier la protéine M; elle peut étre
utilisée pour suivre la progression de la maladie et la réponse au traitement.

Dosage sérique des chaines Analyses de dépistage du myélome et des troubles plasmocytaires associés en mettant en évidence

légeres libres (sérum) la présence de la protéine M; ces analyses contribuent a I'établissement d'un pronostic de la GMSI,

du MMI, du myélome actif, de I'amylose a chaines légeres d'immunoglobulines et du plasmocytome
solitaire; elles permettent de documenter une réponse compléte stringente selon les critéres de réponse
de I''MWG; ce dosage présente une plus grande sensibilité que I'EPS et I'EPU.
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Tableau 3. Procédures de diagnostic du myélome multiple

Procédures de diagnostic

Paramétres biologiques supplémentaires

Albumine, 32-microglobuline, LDH, CRP,
NFS avec différentiel, frottis de sang
périphérique, dépistage biochimique

Néphélométrie des immunoglobulines sériques

Description et signification clinique

Ces analyses fournissent des données permettant d'établir la stadification de la maladie
(taux d'albumine et de B2-microglobuline), évaluation de la fonction organique et de
I'agressivité de la maladie (LDH), infections bactériennes (CRP).

Mesure des IgA; technique de dosage permettant d'évaluer la concentration en protéines
M chez les patients atteints d'un myélome a IgG et IgM. Elle fournit des informations
concernant la suppression des immunoglobulines non impliquées.

NFS, numération formule sanguine; TDM, tomodensitométrie; CRP, protéine C-réactive; FISH, hybridation in situ en fluorescence
en interphase; IMWG, International Myeloma Working Group (Groupe de travail international sur le myélome); LDH, lactate
déshydrogénase; IRM, imagerie par résonance magnétique; ME, maladie évolutive; TEP, tomographie par émission de positrons
Adapté de: Ludwig 2014; Dimopoulos 2021; Sive 2021; NCCN 2024; Noonan 2021

Systémes de stadification

Le systéeme international de stadification (International
Staging System - ISS) est un simple algorithme de
stratification des risques s‘appuyant sur les principaux
paramétres biologiques, la béta-2-microglobuline (32M)
et I'albumine sérique (Tableau 4) (Palumbo 2015). Les
biomarqueurs et les anomalies génétiques influent sur
la réponse au traitement, mais I'ISS ne tient pas compte
de ces facteurs. Aprés une évaluation menée sur 4445
patients, Palumbo et al (2015) ont développé le R-ISS.

Le score R-ISS tient compte du tableau clinique et des
anomalies cytogénétiques dans les établissements de
soins de santé en se basant sur des similitudes cliniques
objectives (Noonan 2021).

Une limite du R-ISS est que la plupart des patients
sont classés comme R-ISS Il ou comme groupe a risque
intermédiaire, qui inclut les patients présentant de fortes
variations en matiére de risques de progression ou de
décés. Le R2-ISS identifie quatre groupes a risque en
attribuant une valeur numérique a chaque facteur de
risque en fonction de leur impact sur la survie globale: le
groupe a faible risque vaut 0 points, le groupe a risque

Tableau 4. Systéme international de stadification du myélome multiple

Stade | Criteres (ISS)? Criteres (R-ISS)? Criteres (R2-ISS)*
| Taux de B, microglobuline ISS de stade | et anomalies chromosomiques Risque faible;
sérique < 3,5 mg/l ET a risque standard évaluées par FISH et pas d'ISS de stade Il ou IlI;
taux d'albumine sérique > 35 ¢/l | taux de LDH sérique < limite taux de LDH sérique < limite
supérieure de la normale supérieure de la normale;
del(17p) ou t(4; 14) ou 1Q+ non détecté.
Il Ne correspond pas aux Pas de R-ISS de stade | ou lll Risque intermédiaire faible;
critéres du stade 1 ou lll ISS de stade Il ou
taux de LDH sérique, limite
supérieure de la normale ou
del(17p) ou t(4; 14) ou 1g+ détecté
Il Taux de B, microglobuline sérique | ISS de stade lll et/ou anomalies chromosomiques | Risque intermédiaire élevé;
> 5,5 mg/l (indépendamment a risque élevé évaluées par FISH ou taux de LDH toute association de critéres de risque élevé
de la valeur de I'albumine) sérique > limite supérieure de la normale équivalent a un score allant de 1,5a 2,5.
% Risque élevé;
toute association de critéres de risque élevé
équivalent a un score allant de 3 a 5.
ISS, Systéme international de stadification; R-ISS, score ISS révisé; R2-ISS, seconde révision du score ISS
Sources: *Greipp 2005; ®Palumbo 2015; D’Agostino 2022
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Tableau 5. Signification pronostique des anomalies cytogénétiques chez les patients

nouvellement diagnostiqués avec un myélome

Risque standard

Trisomies t(11;14)
(913;g32)

t(6;14)

(p21;032)

Les trisomies, ainsi que I'une des translocations IgH Tp—
peuvent améliorer le pronostic défavorable d aux
translocations IgH a risque élevé et a la del 17p.
Hyperdiploidie

Risque intermédiaire/élevé

t(4;14) (p16; q32): —risque intermédiaire
t(14; 16) (q32; q23): risque élevé

t(14; 20) (q32; q11): risque élevé
Del(17p): risque élevé

Gain (1g21): risque intermédiaire

Profil d’expression génique a risque élevé

Les facteurs de risque favorisant la progression de la maladie et/
ou une récidive (patients nouvellement diagnostiqués):
diagnostic établi a I'aide de la version révisée du score du
Systéme international de stadification (R-1SS) IlI;

présence d'une maladie extramédullaire;

présence de plasmocytes circulants.

Sources: Rajkumar 2022; NCCN 2024; Sive 2021

intermédiaire faible va de 0,5 a 1 point, le groupe a risque
intermédiaire élevé va de 1,5 a 2,5 points et le groupe
a risque élevé va de 3 a 5 points. Le R2-ISS est limité
dans la mesure ou il n'a été validé que chez les patients
nouvellement diagnostiqués avec un myélome multiple
(D'Agostino 2022; NCCN 2024).

Facteurs pronostiques

La survie du patient dépend du stade de la maladie. Les
patients présentant une suspicion de myélome doivent
étre adressés a un oncologue ou un hématologue spécialisé
dans ce domaine afin d’'établir un bilan diagnostique et
une stadification de la maladie.

Des analyses cytogénétiques doivent étre réalisées par la
FISH (hybridation in situ en fluorescence) en interphase
sur des cellules médullaires triées sur CD138. Un certain
nombre d’anomalies cytogénétiques présentent une
signification pronostique chez les patients nouvellement
diagnostiqués (Tableau 5). Les données issues d’essais
cliniques contrélés randomisés utilisant une thérapeutique
moderne montrent que la survie médiane du myélome
multiple est d’environ 6 ans (42), avec une survie médiane
de 8 ans chez les patients qui ont subi une allogreffe de
cellules souches (44, 45). La survie médiane est plus faible
chez les patients agés.

Comme pour d’autres cancers, la survie globale du
myélome multiple est impactée par les caractéristiques des
patients, la charge tumorale (stade), le bilan biochimique
(anomalies cytogénétiques) et la réponse au traitement.
En plus des facteurs de risque cytogénétique, deux
autres biomarqueurs associés a des analyses biologiques
reflétant une maladie agressive sont: un taux de LDH élevé

e ..

et une mise en évidence de plasmocytes circulants lors
d‘un examen de routine du frottis de sang périphérique
(également connu sous le nom de leucémie a plasmocytes).
Le R-ISS tient compte de ces facteurs afin d'estimer le
pronostic du patient permettant ainsi de faciliter la
prise en charge clinique et de comparer les résultats des
essais cliniques. Cependant, en raison de I'amélioration
significative des options thérapeutiques au cours des dix
derniéres années, il est nécessaire de stratifier le myélome
multiple en s’appuyant sur des groupes cytogénétiques
individuels plutdét que sur des catégories de risque
hétérogénes arbitraires (Rajkumar 2022). Néanmoins,
une meilleure compréhension de la physiopathologie et
du réle des anomalies génétiques dans le myélome ont
permis de fournir une base pour réaliser des progres
cliniques avec une amélioration de la survie globale des
patients atteints d’'un myélome.

Manifestations cliniques du
myélome multiple chez des

patients symptomatiques lors de la
présentation initiale nécessitant une
prise en charge immédiate

Le myélome multiple est une tumeur maligne qui
touche la moelle osseuse. C'est pourquoi, la plupart des
manifestations cliniques résultent d’une [linfiltration
médullaire diffuse et de la destruction du tissu osseux
(Talamo et al., 2010). Les signes d’affections des tissus ou

des organes représentent un critére essentiel permettant
de décider s‘il faut ou non initier un traitement. D'apres
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une étude menée sur la population au R.-U., la voie la plus
fréquente pour poser un diagnostic, représentant environ
un tiers des cas, est la présentation d'urgence du patient a
I'hopital (Howell 2017), laissant supposer que les patients
n’avaient pas conscience de la sévérité de leur maladie.
Comme on pouvait le prévoir, I'impact sur la survie des
patients se présentant aux service des urgences était
immédiat; la survie globale et les estimations de la survie
relative de ces patients étaient nettement inférieures a
celles des patients qui se sont présentés pour la premiére
fois dans des établissements de santé autre que les
urgences dans les 3 mois suivant le diagnostic.

Hypercalcémie

Environ 17 % des patients se présentent avec une
hypercalcémie (Bao 2020). Ce symptéme survient
généralementdansle cadre d’'une maladie symptomatique.
Les signes et symptomes d'une hypercalcémie peuvent
comprendre:

e affections du systéme nerveux (confusion, coma et
altération de la conscience),

o faiblesse musculaire,

e pancréatite,

e constipation,

e sensation de soif intense,

e polyurie,

e raccourcissement de lintervalle QT a Iélectro-

cardiogramme,
e insuffisance rénale aigué.

Une hypercalcémie d’intensité légére (taux de calcium
allant de 2,6 a 2,9 mmol/l) peut étre traitée par une
solution de réhydratation administrée par voie orale
et/ou intraveineuse. Une hypercalcémie modérée
(taux de calcium > 2,9 mmol/l) doit étre traitée par une
administration par voie IV d‘une solution saline normale.
Un volume mictionnel suffisant doit étre assuré par
I’administration d'un diurétique de I’anse afin de prévenir
une surcharge de volume et favoriser I’excrétion rénale du
calcium (Tableau 6). [La prise en charge de I’'hypercalcémie
est expliquée plus en détail dans le Module 4.]

Insuffisance rénale

L'altération de la fonction rénale est une complication
courante et potentiellement dangereuse du myélome.
Environ 20 % des patients sont atteints d’une insuffisance
rénale (définie par un taux de créatinine sérique élevé >2
mg/dl ou un débit de filtration glomérulaire établi < 60
ml/min./1,73m?) au moment du diagnostic (Dimopoulos
2021). Ces taux sont réversibles chez la plupart des patients
apres l'initiation du traitement du myélome. Cependant,
chez certains patients une insuffisance rénale permanente
peut se manifester, qui peut conduire a l'initiation d'une
thérapie de remplacement rénal (TRR). L'apparition d'une
insuffisance rénale est due a une lésion provoquée par une

Tableau 6. La présentation de signes et de symptomes du myélome multiple nécessite une prise en charge

immédiate

Présentation de signes/
symptomes
Hypercalcémie

Prise en charge

Taux de créatinine élevé/

Hydration; surveillance de I'état hydrique; administration de bisphosphonates.

Fournir une hydratation suffisante soit par perfusion par IV, soit par voie orale; surveiller I'état hydrique
du patient pour éviter une hypervolémie; ne pas administrer de médicaments néphrotoxiques; corriger les
anomalies métaboliques concomitantes (c.-a-d. hypercalcémie, hyperuricémie); adresser le patient a un
néphrologue; administrer de I'allopurinol.

insuffisance rénale

Douleurs osseuses Administrer du paracétamol ou du tramadol ou d'autres antalgiques; éviter I'utilisation d’un produit
de contraste destiné a un examen radiographique jusqu’a stabilisation de la fonction rénale; initier une

radiothérapie palliative destinée a traiter une compression médullaire imminente et soulager les douleurs.

Fracture pathologique Prise en charge de la douleur; stabilisation de la zone touchée; adresser le patient a un orthopédiste.

Infection Réalisation de cultures afin d'identifier 'origine pathogéne; administration d’antibiotiques

ou d'agents antiviraux; éviter I'administration d'antibiotiques néphrotoxiques.

Anémie/faible taux d’hémoglobine Administrer des agents stimulant I'érythropoiése.

TDM, tomodensitométrie; IV, voie intraveineuse
Sources: Kumar 2020; Monteith 2023
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néphropathie a chaines légéres, mais d'autres étiologies
doivent également étre envisagées, y compris une
hypercalcémie, une hypovolémie et une hyperuricémie,
ainsi que la prise de médicaments néphrotoxiques ou
des examens radiographiques avec produit de contraste
administré par IV (NCCN 2024). Les patients se présentant
en consultation avec une insuffisance rénale ont un risque
de mortalité plus élevé (Tableau 6). [La prise en charge de
I'insuffisance rénale est expliquée plus en détail dans le
Module 4.]

Douleurs osseuses

Une maladie osseuse résultant d'une lésion ostéolytique
peut étre soit focale, soit diffuse et peut engendrer des
douleurs, une fracture pathologique/une compression
médullaire et une hypercalcémie. Les douleurs osseuses
surviennent chez 60 % des patients lors du diagnostic et
60 % des patients présentent des fractures pathologiques
au cours de la période de progression de la maladie
(Melton 2005). Les lésions osseuses et les séquelles qu’elles
engendrent sont susceptibles de limiter les activités de
la vie quotidienne, ainsi que la qualité de vie du patient
(Roodman 2009) (Tableau 6). [La prise en charge des
Iésions osseuses et leurs séquelles sont abordées dans le
Module 4.]

Suppression de la fonction hématopoiétique

Au fur et a mesure que la moelle osseuse se remplit de
plasmocytes malins, la capacité des cellules souches
hématopoiétiques a produire des nouvelles cellules
sanguines est diminuée, entrainant ainsi une anémie,
une neutropénie et une thrombocytopénie a I'origine de
symptoémes, tels que respectivement, fatigue, infections et
saignements.

La présence d‘une anémie au moment du diagnostic est
fréquemment due a la suppression de I'érythropoiése par
des cytokines d‘origine tumorale, une insuffisance rénale
et/ou a des carences en vitamines et en fer (Katzel et
al., 2007). Le patient peut présenter des symptémes liés
a une anémie, tels qu‘essouflement, fatigue ou vertiges.
Le traitement du myélome multiple améliore souvent
I’érythropoiése et I'administration d’erythropoiétine peut
corriger une anémie symptomatique (Tableau 6). [La prise
en charge d'une anémie est expliquée plus en détail dans
le Module 4.]

A quoi ressemblerait un traitement qui permettrait de
guérir le myélome multiple ? Trois différentes options
thérapeutiques sont définies ici (IMF 2022):

e «Guérison fonctionnelle»: Le patient présente une
rémission prolongée du myélome, mais un petit
nombre de cellules cancéreuses (maladie résiduelle
minimale) peut néanmoins étre détectée dans son
corps aprés le traitement.

e «Survie relative, normale». Le patient présente
une rémission prolongée du myélome et a atteint
un niveau de survie correspondant a celui de la
population générale.

e «Véritable guérison» Le myélome n'est plus
détectable dans I'organisme. Toutefois, le probléme
réside dans les seuils de détection des méthodes
d’analyses actuellement disponibles et donc dans la
distinction entre la «guérison fonctionnelle» et la
«survie relative, normale».

Pour déterminer si un patient présente une maladie
résiduelle minimale (MRM), des outils de diagnostic ont
été congus, ces dernieres années, utilisant la cytométrie
en flux ou des méthodes de biologie moléculaire. Grace
a ceux-ci, la négativité de la MR peut étre examinée chez
des patients atteints d'un myélome aprés un traitement
efficace. Enroutine clinique actuelle, I'analyse quantitative
de la MRM doit étre utilisée comme base a la prise de
décisions thérapeutiques (Bertamini et al. 2021).

Une composante essentielle de l'initiative «Black Swan»
est I'étude de «dépistage, de traitement ou de prévention
du myélome multiple menée au sein de la population
islandaise» (iStopMM) (Régnvaldsson et al. 2021). Dans le
cadre de cette étude de dépistage, toutes les personnes
résidant en Islande et nées avant 1976 seront invitées a
participer au dépistage de la gammapathie monoclonale
de signification indéterminée (GMSI). Les patients qui
auront été identifiés avec une GMSI seront, ensuite,
randomisés dans l'un des trois bras de traitements
possibles. Dans le bras de traitement 1, les patients ne
seront pas contactés et, par conséquent, le traitement
de la GMSI se déroule tel qu’il le serait en I'absence de
dépistage. Dans le bras de traitement 2, les patients
se conforment aux recommandations thérapeutiques
actuelles de la GMSI. Dans le bras de traitement 3, les
patients regoivent un traitement plus agressif. L'étude
iStooMM permet d'obtenir des données importantes sur
les avantages et inconvénients du dépistage de la GMSI et
de réaliser éventuellement un changement de paradigme
vers un traitement plus précoce et donc une prévention
possible du développement du myélome multiple.

Un autre jalon important est I'initiation d’un traitement
précoce dés le stade du myélome multiple indolent
(MMI). Plusieurs études ont déja été réalisées a ce sujet.
Dans |"étude CESAR, des patients atteints d’'un myélome
multiple indolent (MMI), qui présentaient un risque élevé
de progression vers un myélome multiple ont été traités
par un schéma posologique recommandé. La survie sans
progression (SSP) a 5 ans était de 95 % et la survie globale
(SG) s’élevait a 94 % (Mateos et al. 2021). L'étude ASCENT,
qui a montré une survie sans progression (SSP) de 90 %, a
abouti aux mémes conclusions (Kumar et al. 2022).
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En bref

Indépendamment du fait qu’un patientsoit éligible ou non a une autogreffe
de cellules souches (AGCS), I'approche thérapeutique du myélome doit
s'appuyer sur les facteurs individuels, tels que les caractéristiques de la
maladie, I’age du patient, la présence de comorbidités et les préférences
thérapeutiques personnelles.

Avant l'initiation d'un traitement du myélome multiple, les problématiques
liées aux soins de soutien doivent étre pris en compte pour éviter des
complications précoces qui pourraient compromettre les résultats
thérapeutiques.

Un triplet ou traitement associant trois médicaments [bortézomib/
Iénalidomide/dexaméthasone (protocole VRd) ou daratumumab/
Iénalidomide/dexaméthasone (protocole DRd)] est le traitement de
premiére intention de référence recommandé chez les patients éligibles
a une greffe; ce schéma thérapeutique permet d’améliorer les taux de
réponse et la profondeur de la réponse au traitement, ainsi que d’obtenir
une augmentation des taux de survie sans progression/survie global (SSP/
SG).

Une AGCS en tandem (un second cycle de traitement a forte dose et une
AGCS dans les 6 mois suivant le premier cycle) peut étre recommandée
pour certains patients, en particulier ceux présentant une maladie a risque
élevé.

Un triplet thérapeutique (protocole VRd ou DRd) est également
recommandé pour les patients nouvellement diagnostiqués non éligibles
a une greffe; ce schéma thérapeutique présente de meilleurs résultats par
rapport a un traitement associant 2 médicaments en termes de taux de SSP
et SG.

L'age médian lors du diagnostic est 69 ans et 33 % des patients ont > 75
ans au moment du diagnostic. L'objectif du traitement de cette population
consiste a éviter de sous-traiter le patient agé en bonne santé tout en
évitant de surtraiter le patient agé fragile.

Le recours a une monothérapie est peu fréquente pour traiter un myélome.
Les schémas thérapeutiques associant plusieurs médicaments (traitements
concomitants) peuvent exacerber les effets indésirables connus de
chaque médicament ou engendrer des interactions médicamenteuses.
La connaissance des effets indésirables, leurs expressions et leur prise en
charge préventive sont essentielles a une pratique oncologique optimale.
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Introduction

Une meilleure compréhension du microenvironnement
de la moelle osseuse a permis I'utilisation de nouvelles
associations thérapeutiques et le développement de
nouveaux médicaments. Bien qu'il n’existe aucun
traitement permettant de guérir totalement le myélome
multiple, les agents thérapeutiques récemment
développés, ainsi que ceux actuellement en préparation,
offrent des options efficaces de prise en charge de la
maladie.

Etant donné que les cellules myélomateuses dépendent
du microenvironnement médullaire pour leur croissance
et leur survie, une perturbation du microenvironnement
pourrait s‘avérer efficace pour contréler la maladie. Les
nouveaux agents thérapeutiques ciblent non seulement les
cellules myélomateuses, mais également les mécanismes
intrinseques au microenvironnement médullaire sous-
jacents aux modifications génétiques s'opérant dans
les cellules, entrainant ainsi, dans le cas d'un myélome
multiple, la croissance et la division anormales des
plasmocytes. Compte tenu que les différents agents
présentent différentes cibles moléculaires, I’association
d’agents thérapeutiques possédant différents mécanismes
d’action peut avoir un effet synergique et permet
d’obtenir une meilleure réponse au traitement.

La premiére étape d'évaluation des options thérapeutiques
pour les patients nouvellement diagnostiqués avec un
myélome multiple consiste a déterminer s'ils sont candidats
aun traitement a forte dose et a une autogreffe de cellules
souches (AGCS). Actuellement, les facteurs, tels qu’un age
avancé et une insuffisance rénale ne représentent plus
une contre-indication absolue a une greffe, et tous les
patients devraient étre adressés a un centre de greffe afin
d’évaluer leur éligibilité pour une AGCS. Conformément
aux recommandations internationales, un traitement
d’'induction suivi d'un traitement a forte dose avec
une AGCS est recommandé aux patients nouvellement
diagnostiqués avec un myélome multiple présentant
un bon état de santé, mais sans comorbidités qui
compromettent l'issue du traitement. Dans deux études
cliniques comparant I’AGCS en traitement de premiére
intention a un traitement systémique apres un traitement
d’induction d’association triple a base d‘agents nouveaux,
la survie sans progression (SSP) s'était améliorée dans le
bras de traitement recevant une AGCS précoce (Attal 2017;
Cavo 2020). Il existe, toutefois, encore un débat qui fait
rage au sein de la communauté scientifique concernant
la nécessité de réaliser une AGCS en tant que traitement
principal par rapport au report du traitement jusqu’a la
récidive de la maladie. Bien que des améliorations de la
SSP aient été montrées en initiant immédiatement une
AGCS, un suivi a long terme n'a montré aucune différence
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au niveau de la survie globale (DG) ou du délai jusqu‘a
la seconde progression de la maladie. Cependant, les
résultats d’études montrent que méme en initiant un
traitement d'induction efficace, la greffe joue un role
important, mais que celle-ci peut étre retardée jusqu'au
moment de la récidive sans compromettre la SG (Kumar
2021). En d'autres termes, les patients ont le choix, a
présent, de programmer leur AGCS.

Indépendamment du fait qu’un patient soit éligible ou non
a une greffe, I'approche thérapeutique de chaque phase
du traitement doit s’appuyer sur des facteurs individuels,
tels que les caractéristiques de la maladie, I'dge du patient,
la présence de comorbidités, le statut de performance et
les préférences thérapeutiques personnelles. Le traitement
initial du myélome doit:

e Diminuer la quantité de protéines M (telle que
mesurée par I'électrophorése des protéines sériques)
ou de chaines légeres (telle que mesurée par le
dosage sérique des chaines légeres libres) au taux le
plus faible possible [voir Module 2];

e Eliminer les cellules myélomateuses de la moelle
osseuse (telles que mesurées au moyen de techniques
diagnostiques de la maladie résiduelle minimale
[MRMI);

e Améliorer la qualité de vie du patient avec le moins
d’effets indésirables possibles liés au traitement;

* Fournir la période de réponse au traitement la plus
longue possible avant la premiére récidive de la
maladie;

e Allonger la durée de survie globale (MMRF 2023).

Les agents cytotoxiques étant toxiques pour les cellules
souches, tels que les nitrosourées ou les agents alkylants,
portent atteinte aux réserves de cellules souches.
Les protocoles contenant ces agents (notamment le
melphalan) doivent donc étre évités chez des patients, qui
sont des candidats potentiels a une AGCS jusqu’au recueil
des cellules souches.

Il est important denvisager des soins de soutient pour
tous les patients au moment du diagnostic. Environ 80 %
des patients présentent une maladie osseuse et jusqu’a 33
% présentent une atteinte rénale lorsqu’ils se présentent
en consultation. Les syndromes concomitants, tels qu’une
hypercalcémie, une hyperviscosité et des événements de
coagulation/thrombotiques, doivent étre pris en charge
en mettant en ceuvre des mesures appropriées avant
I'initiation du traitement. Une attention particuliére
portée aux soins de soutien est primordiale afin d'éviter
la survenue de complications précoces qui pourraient
compromettre I'issue du traitement.
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Traitement des patients
nouvellement diagnostiqués
éligibles a une greffe

Un myélome nouvellement diagnostiqué est généralement
sensible a une variété de classes pharmacothérapeutiques
comprenant:

e Les immunomodulateurs (IMM): p. ex., [énalidomide,
thalidomide, pomalidomide;

e Lesinhibiteurs du protéasome (IP): p. ex., bortézomib,
carfilzomb, ixazomib;

e Les anticorps monoclonaux: p. ex., daratumumab,
élotuzumab.

Les patients atteints d'un myélome actif ou symptomatique
et évalués comme étant éligibles a une greffe sont traités
initialement par un traitement de premiére intention,
suivi d’'une chimiothérapie a forte dose et une AGCS
(NCCN 2024). Les principaux objectifs du traitement chez
des patients en bonne santé éligibles a une greffe sont un
allongement de la durée de survie et une augmentation de
la profondeur et de la durée de la réponse au traitement
(Mateos 2019).

La plupart des experts et des centres de traitement
recommandentuntripletthérapeutique commetraitement
de référence de premiere intention chez tous les patients
éligibles a une greffe (Tableau 1). Cette recommandation
s'appuie sur des améliorations des taux de réponse au
traitement et de la profondeur de la réponse, ainsi que
sur des augmentations des taux de SSP/SG observées avec
les schémas thérapeutiques associant trois médicaments.
Les traitements associant deux médicaments (doublet)
sont, a présent, déconseillés chez les patients éligibles a
une greffe.

Mobilisation
et recueil

Diagnostic/
Evaluation de
I'éligibilité

3-4 cycles de
traitement

. : de cellules
d’induction

souches

Tableau 1. Schémas thérapeutiques préférés pour le

traitement principal des patients éligibles a une greffe

Schémas thérapeutiques préférés:
o Bortézomib/Iénalidomide/dexaméthasone
o Carfilzomib/lénalidomide/dexaméthasone?

Autres schémas thérapeutiques recommandés:
o Daratumumab/lénalidomide/bortézomib/dexaméthasone

Le recours a ce protocole peut s'avérer utile dans certains cas:
Bortézomib/cyclophosphamide/dexaméthasone®
Carfilzomib/cyclophosphamide/dexaméthasone
Bortézomib/doxorubicine/dexaméthasone
Carfilzomib/cyclophosphamide/dexaméthasone b«
Daratumumab/bortézomib/thalidomide/dexaméthasone
Daratumumab/bortézomib/cyclophosphamide/dexaméthasone
Daratumumab/carfilzomib/Iénalidomide/dexaméthasone
Dexaméthasone/thalidomide/cisplatine/doxorubicine/
cyclophosphamide/étoposide/bortézomib? (protocole VTD-PACE)
o |satuximab-irfc/lénalidomide/bortézomib/dexaméthasonen

2'Ixazomib peut étre remplacé par carfilzomib chez certains patients;
b Médicaments privilégiés en traitement principal chez les patients
présentant une insuffisance rénale aigué ou chez ceux qui n'ont
pas acceés a un inhibiteur du protéasome (inhibiteur du protéasome/
Iénalidomide/dexaméthasone). Il convient d’envisager le passage au
traitement concomitant par inhibiteur du protéasome/lénalidomide/
dexaméthasone apres une amélioration de la fonction rénale; ¢ Option
thérapeutique pour les patients présentant une insuffisance rénale et/
ou une neuropathie périphérique; ¢ Traitement généralement réservé au
myélome multiple agressif.

Adapté de: NCCN 2024

Evaluation
au moment
de la sortie
d’hopital et
lors des visites
de suivi

Schéma
thérapeutique
de condition-

nement

Perfusion
des cellules
souches

Figure 1. Les différentes phases d'une autogreffe de cellules souches (AGCS). Une AGCS est une procédure chirurgicale en plusieurs
étapes. Apres |'évaluation de I'éligibilité du patient, celui-ci recoit un traitement d’induction. Une monothérapie ou une thérapie
concomitante peut étre administrée au patient a des fins de mobilisation des cellules souches de la moelle osseuse au sang périphérique.
Le recueil de cellules souches peut prendre de 4 a 6 heures et peut exiger plusieurs séances d’aphérése afin d’obtenir un nombre
suffisant de cellules souches. Les numérations sanguines sont a leur niveau le plus bas (nadir) a environ 5 a 10 jours suivant la greffe.
Les signes de prise de greffe sont, généralement, apparents 10 a 14 jours suivant la greffe. Le traitement du myélome apres une greffe
peut nécessiter une seconde greffe ou un traitement de consolidation ou d’entretien en fonction de la réponse au traitement. Adapté

de: Miceli 2013
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Tableau 2. Schémas thérapeutiques d’induction pour les patients éligibles a une greffe

Schéma thérapeutique | Agents antinéoplasiques

Triplet thérapeutique
Quadruplet thérapeutique?

Associations
médicamenteuses
Associations médicamenteuses:

Bortézomib/Iénalidomide/dexaméthasone (protocole VRd)
Daratumumab/Iénalidomide/dexaméthasone (protocole DRd)

Daratumumab/bortézomib/thalidomide/dexaméthasone (protocole Dara-VTd)
Daratumumab/bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone (protocole Dara-VRd)

Schémas thérapeutiques contenant des anthracyclines:
Bortézomib, doxorubicine, dexaméthasone (protocole PAD)

Bortézomib/dexaméthasone/thalidomide/cisplatine/doxorubicine/cyclophosphamide/étoposide (protocole VDT-PACE)

Adapté de: Rajkumar 2022

2Le quadruplet thérapeutique est, actuellement, limité aux patients éligibles a une greffe présentant 2 ou 3 facteurs de risque élevé.

Autogreffe de cellules souches (AGCS)

LAGCS consiste a recueillir des cellules souches
hématopoiétiques a partir du sang du patient, puis
de perfuser ces cellules, aprés un traitement de
conditionnement par chimiothérapie avec ou sans
radiothérapie (Figure 1). Lors d‘une AGCS, les cellules
souches sont prélevées a partir du sang périphérique du
patient. Les cellules souches sont, ensuite, perfusées par
voie intraveineuse aprés que le patient a subi plusieurs
cycles de chimiothérapie. Une AGCS permet d’obtenir
des taux de réponse élevés et représente le traitement de
référence aprés un traitement principal chez les patients
éligibles a une greffe (NCCN 2024) [Les termes relatifs a
une greffe de cellules souches hématopoiétiques sont
présentés et définis a I'annexe 1.]

Une AGCS en tandem (un second cycle de traitement
a forte dose programmé et une AGCS dans les 6 mois
suivant le premier cycle) peut étre recommandée pour
certains patients, en particulier ceux présentant une
maladie a risque élevé (Mateos 2019). Une analyse des
résultats a long terme de I’AGCS a montré qu'une AGCS en
tandem dans le cas d'un myélome multiple nouvellement
diagnostiqué peut présenter des bénéfices supérieurs
en termes d’allongement de la SSP par rapport a une
AGCS en monothérapie aprés un traitement d’induction
par bortézomib (Petrucci 2016). Une révision d’AGCS
peut étre envisagée en cas de récidive de la maladie
ou comme option thérapeutique destinée aux patients
minutieusement sélectionnés présentant une maladie
évolutive (NCCN 2024).

Evaluation préalable du patient a la greffe

Une chimiothérapie a forte dose, suivie d'une AGCS,
représente un traitement établi et validé pour les patients
nouvellement diagnostiqués avec un myélome multiple.
Des facteurs, tels qu‘un age avancé et une altération de
la fonction rénale ne constituent pas de contre-indication
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absolue a une greffe. C'est pourquoi, il est important
d’orienter un patient vers un centre de greffe pour évaluer
s'il est éligible ou non a une greffe.

Compte tenu du fait que les agents cytotoxiques, qui sont
toxiques pour les cellules souches, tels que les nitrosourées
ou les agents alkylants, portent atteinte aux réserves de
cellules souches, les schémas thérapeutiques comprenant
ces agents (notamment le melphalan) doivent donc étre
évités chez des patients, qui sont des candidats potentiels
a une AGCS jusqu’au recueil des cellules souches.

Traitement d’induction

Pour les patients éligibles a une greffe, la premiére phase
du traitement consiste en un traitement d’'induction. Le
traitement d’induction est initié dés la confirmation du
diagnostic de myélome multiple symptomatique et dés
que le patient a été évalué comme étant éligible a une
AGCS.

Habituellement, les patients éligibles a une greffe sont
traités par 4 a 6 cycles de traitement d’induction avant
de procéder a la récolte des cellules souches (Dimopoulos
2021) (Tableau 2). Aprés larécolte, les patients peuvent soit
subir un traitement en premieére intention par AGCS, soit
reprendre le traitement d’induction en retardant I'AGCS
jusqu‘a la premiére récidive de la maladie (Rajkumar 2022).
Les objectifs du traitement d’induction sont les suivants:

e Diminuer le fardeau du myélome;
e Atténuer les symptémes;

e Créer des conditions favorables au succés du recueil
de cellules souches.

Le schéma thérapeutique préféré pour le traitement
d’induction est le suivant: bortézomib/lénalidomide/
dexaméthasone (protocole VRd), qui offre probablement
le profil bénéfices/risques le plus optimal parmi les triplets
(NCCN 2024; Dimopoulos 2021). Ce schéma thérapeutique




Module lll: Traitement du myélome multiple

est associé a une amélioration des taux de réponse,
une augmentation de la profondeur de la réponse au
traitement et une amélioration des taux de SSP. Il n‘a,
toutefois, pas encore été validé par I'Agence européenne
des médicaments (EMA). En Europe, les schémas
thérapeutiques d'association les plus couramment
utilisés pour le traitement d'induction sont les suivants:
bortézomib/thalidomide/dexaméthasone (protocole
VTd) et bortézomib/cyclophosphamide/dexaméthasone
(protocole VCd) (Mateos 2019).

Les données cliniques issues d'essais cliniques comparatifs
portant sur I’AGCS en traitement de premiére intention
versuslareprisedutraitementd’inductionetleretardement
de I'AGCS jusqu’a la survenue de la premiére récidive
indiquent une amélioration de la SSP avec un schéma
thérapeutique d’induction associant 3 médicaments, suivi
de la récolte des cellules souches et la réalisation d'une
AGCS (Cavo 2020; Attal 2017; Cavo 2017). Cependant, les
études cliniques ne fournissent, jusqu'a présent, aucune
donnée permettant de montrer que I'amélioration de
la SSP induit, également, I'amélioration de la SG. Par
conséquent, il convient d'envisager un report de I’AGCS
chez les patients présentant un myélome multiple a risque
standard qui privilégient une approche thérapeutique
de ce type pour des questions personnelles et logistiques
(Rajkumar 2022).

Le quadruplet (daratumumab/bortézomib/thalidomide/
dexaméthasone [protocole DaraVTD]) est plus efficace
que le triplet, bien que les données issues d’études
comparatives ne soient pas encore disponibles. Le
protocole DaraVTD a, toutefois, été approuvé par I'EMA
et tient actuellement la place de traitement d‘induction
de référence avant I’AGCS. (remarque: le thalidomide est
rarement utilisé aux Etats-Unis)

Les données issues de l'essai MASTER, dont |'objectif
était la comparaison d'une association de quatre
agents thérapeutiques du myélome actif, suivi d’une
AGCS, indiquent que les résultats chez les patients
présentant aucune ou une anomalie a risque élevé
étaient remarquables lors de Iinitiation d'un traitement
d'induction par quadruplet (Costa 2023). Dans cet essaie,
une majorité de patients a obtenu une négativité de la
MRM et est restée stable sans traitement.

Récolte ou recueil de cellules souches

La mobilisation des cellules souches est une procédure
pendant laquelle on peut avoir recours a des médicaments,
tels que des facteurs de stimulation des colonies de
granulocytes (FSC-G), pour mobiliser les cellules souches de
la moelle osseuse dans le sang, facilitant ainsi le recueil des
cellules souches dans le sang périphérique. La mobilisation
des cellules souches a l'aide d'une chimiothérapie,
fréquemment associée a I'administration de cytokines, n‘a

pas encore prouvée qu’elle était nettement plus efficace a
I'utilisation d’un facteur de croissance en monothérapie.

Le recueil ou la récolte de cellules souches sanguines a
partir du sang périphérique est réalisé(e) lors de séances
d’aphérése et peut étre initié(e) apres 4 a 5 jours ou 2
a 4 semaines suivant I'administration de médicaments
induisant la mobilisation des cellules souches. Pendant les
séances d'aphérése, un certain volume de sang est prélevé
du patient a I'aide d’une machine, puis est centrifugé
a vitesse élevée dans une chambre de centrifugation,
qui sépare les cellules souches du sang. Les composants
sanguins résiduels sont, ensuite, réinjectés au donneur.
Plusieurs séances d’aphéreése peuvent é&tre requises
pour obtenir un quantité suffisante de cellules souches.
Ces cellules souches recueillies pourront, ensuite, étre
conservées a des fins d'utilisation ultérieure (voir le
Guide de mobilisation des cellules souches et d’aphérése
de I'EBMT (EBMT Hematopoietic Stem Cell Mobilization
and Apheresis Guide) pour obtenir plus d’informations a
ce sujet). La récolte d'une quantité suffisante de cellules
souches hématopoiétiques est recommandée pour
permettre la réalisation de deux greffes chez des jeunes
patients.

Schéma thérapeutique de conditionnement

Un traitement de conditionnement est initié
immédiatement avant une perfusion des cellules souches.
Ce traitement permet de préparer le microenvironnement
de la moelle osseuse a accueillir les cellules greffées (Garcia
2015). Un traitement par melphalan a forte dose (200
mg/m?) représente le schéma posologique du traitement
de conditionnement de référence du myélome multiple
(Dimopoulos 2021). Le melphalan est associé a |'apparition
d'effets, tels qu'une mucite élevée, une cardiotoxicité
éventuelle et, plus rarement, a une encéphalopathie.
La dose de melphalan peut étre diminuée a 100 -mg/
m?2 - 140 mg/m? si le patient est fragile ou présente des
comorbidités, ou si son taux de créatinine sérique est -2
mag/dl.

Perfusion des cellules souches

La perfusion de cellules souches est, généralement, réalisée
24 a 48 heures suivant I'administration de melphalan pour
permettre une élimination compléte de cet agent de
I'organisme et éviter tout risque de cytotoxicité pour les
cellules souches perfusées. Les cellules souches qui ont été
recueillies sont perfusées au patient de la méme maniére
qu’une transfusion sanguine.

Prise de greffe

La prise de greffe de cellules souches, ou un rétablissement
de I'hémogramme, est le temps nécessaire aux cellules
souches hématopoiétiques pour migrer du sang
périphérique vers la moelle osseuse et commencer a
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repeupler la moelle osseuse. Les lignées cellulaires de sang
périphérique se rétablissent entre huit a 40 jours aprés la
greffe de cellules souches, avec la numération absolue des
neutrophiles atteignant un taux normal a environ deux a
quatre semaines apreés la greffe (Wilton 2023).

Suivi

Les critéres de réponses uniformisés de I'International
Myeloma Working Group (IMWG) représentent les critéres
préférés pour déterminer une réponse au traitement
(Kyle 2009). Une évaluation de la réponse au traitement
est habituellement réalisée 2 a 3 mois suivant ’AGCS; Les
patients se rendent, par la suite, a une visite de suivi tous
les 3 a 4 mois. Les examens réalisés lors de |'évaluation de
suivi comprennent fréquemment:

e Des analyses sériques et/ou urinaire du taux de
protéines M;

e Un dosage sérique des chaines Iégéres libres;

e Une biopsie de moelle osseuse chez les patients dont
la maladie n’est pas mesurable;

e Une évaluation de la maladie résiduelle minimale par
analyse multiparamétrique par cytométrie en flux
pour identifier les patients susceptibles de présenter
de moins bons résultats (Engelhardt 2014; Shah 2015).

Traitement de consolidation post-greffe

«Traitement de consolidation» est un terme utilisé lors
de |'administration d’un cycle court de traitement,
généralement associant 2 ou plusieurs médicaments, avant
I'initiation d'un traitement d’entretien a long terme. Le
traitement de consolidation post-AGCS n'a, a ce jour, pas
été établi comme traitement de référence ni aux Etats-
Unis (Rajkumar 2022) ni en Europe (Dimopoulos 2021).

Traitement d’entretien

Un traitement d‘entretien est recommandé a la suite
d’une AGCS et doit étre envisagé a la fin des 8 a 12 cycles
de traitement initial chez les patients non éligibles a une
greffe. Le Iénalidomide est le traitement d'entretien de
référence pour les patients éligibles et non éligibles a
une greffe (NCCN 2024). Cependant, il semble exister
une augmentation des risques de développer des cancers
secondaires, en particulier aprés une greffe ou a la suite
de schémas thérapeutiques contenant du melphalan.
Toutefois, les résultats de méta-analyses indiquent une
amélioration de la SSP et une tendance a la hausse de la
SG avec un traitement d‘entretien par Iénalidomide versus
sans traitement d’'entretien ou un placebo (McCarthy
2017). Un traitement d’‘entretien par bortézomib plus
Iénalidomide est fréquemment administré a des patients
présentant un myélome multiple a risque élevé (Rajkumar
2022). Bien qu'il existe des données probantes établies en
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faveur du traitement d’entretien, il manque cependant
des données sur la durée optimale.

Allogreffe

Le role de I'allogreffe et de I'allogreffe non myéloablative
dans le myélome multiple est sujet a controverse. Le taux
de mortalité lié a ce traitement et les taux de maladie du
greffon contre I'hote sont relativement élevés avec ce
traitement.

Une allogreffe n‘offre pas de bénéfices en termes de SG,
méme en cas de maladie a risque élevé, par rapport a une
AGCS en tandem (Dimopoulos 2021).

Traitement des patients
nouvellement diagnostiqués non
éligibles a une greffe

Tandis que les options thérapeutiques pour les patients
évalués comme étant non éligibles a une greffe étaient
plutét limitées il y a plusieurs années, il existe aujourd‘hui
un grand nombre d’‘options disponibles permettant
d‘obtenir des taux de réponse au traitement nettement
supérieurs. Un grand nombre de schémas thérapeutiques
destinés aux patients éligibles a une greffe sont,
également, adaptés pour les patients non éligibles a une
greffe, tels que le protocole VRd (schéma thérapeutique
préféré) et le protocole DRd. Les schémas thérapeutiques
associant deux médicaments sont recommandés aux
patients agés et/ou fragiles.

En Europe, le schéma thérapeutique destiné aux patients
atteints d’un myélome symptomatique, qui ne sont
pas éligibles a une AGCS, s'appuie largement sur les
résultats de I’étude de phase 3 comparant le traitement
par bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone (protocole
VRd) au traitement par lénalidomide/dexaméthasone.
Les résultats d’étude ont montré la supériorité du triplet
par rapport au doublet pour la SSP et la SG (Durie
2017) et ont permis de fournir la base a I'approbation
de I'EMA du traitement par bortézomib/Iénalidomide/
dexaméthasone destiné aux patients non éligibles a une
greffe (Dimopoulos 2021).

Cette approbation, ainsi que I'ajout de daratumumab au
doublet Iénalidomide/dexaméthasone (protocole Drd) a
permis d’améliorer significativement la SSP chez les patients
non éligibles a une greffe (Kumar 2020). En particulier, les
mises a jour sur les données de I'essai clinique MAIA ont
montré une estimation du taux de SSP a 48 mois de 60 %
avec le triplet (protocole Drd) versus 38 % avec le doublet
lénalidomide/dexaméthasone (Kumar 2021).

Les recommandations du NCCN pour les schémas
thérapeutiques destinés aux patients nouvellement
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Tableau 3. Traitement principal pour les patients non

éligibles a une greffe

Schémas thérapeutiques préférés

¢ Bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone (protocole VRd)

¢ Daratumumab/Iénalidomide/dexaméthasone (protocole DRd)
Autres schémas thérapeutiques recommandés

¢ Daratumumab/bortézomib/melphalan/prednisone

o Carfilzomib/Iénalidomide/dexaméthasone

¢ Daratumumab/cyclophosphamide/bortézomib/dexaméthasone

Adapté de: NCCN 2024

diagnostiqués, non éligibles a une greffe sont présentées
dans le Tableau 3.

Patients agés et fragiles

Le myélome multiple touche principalement les personnes
agées; I'age médian lors du diagnostic est de 69 ans, 32
% des patients ont entre 65 et 74 ans lors du diagnostic,
et 33 % des patients ont 75 ans ou plus (valeurs tirées des
données du SEER de 2016 a 2020, toutes origines ethniques
confondues, chez les deux sexes) (NCI 2022). Les personnes
agées représentent un groupe hétérogéne présentant
de grandes variations au niveau de I'état fonctionnel et
de l'issue globale liée a la maladie (Nguyen 2021). Non
seulement les résultats des patients agés varient au sein
de ce groupe, mais ils varient également entre les patients
agés et les jeunes patients. Par exemple, tandis que la SSP
chez les patients agés atteints de myélome multiple semble
analogue a celle des patients plus jeunes, des études
populationnelles ont montré peu d’amélioration de la
SG chez les patients agés apres la validation de nouveaux
traitements (Fiala 2020). En outre, les populations
du monde réel tendent a présenter des résultats plus
mauvais que les populations des essais cliniques et I'age
croissant est associé a une faible probabilité de recevoir
un traitement (Malecek 2018). Dans une étude évaluant
le type de traitement et I'issue des patients de plus de
80 ans, les auteurs ont découvert que I'administration de
nouveaux agents thérapeutiques permettait d'obtenir des
bénéfices similaires en termes de survie parmi les patients
agés, bien que l'utilisation de tout traitement systémique
dans ce groupe soit limitée par la tolérance (Fiala 2020).

L'objectif du traitement des patients agés consiste a éviter
de sous-traiter le patient dgé en bonne santé tout en
évitant de surtraiter le patient agé fragile (Fiala 2020).
Le risque de sous-traitement peut entrainer un fardeau
de la maladie plus important et de surtraitement, des
toxicités importantes, parfois séveres, limitant les options
thérapeutiques ultérieures; quel que soit le scénario, il
peut compromettre potentiellement la qualité de vie,
ainsi que la durée de vie du patient.

La réalisation d’une évaluation gériatrique compléte et,
en fonction des résultats, d’'une évaluation du niveau
de fragilité du patient avant le début d'un traitement
du myélome permet d'améliorer I'adaptation des soins
et peut prévenir a la fois un sous-traitement et un
surtraitement. Chez les patients de 65 ans et plus, une
évaluation gériatrique doit comprendre au minimum une
évaluation de I'état fonctionnel, de I'état physique, ainsi
que des chutes, comorbidités, dépression, activité/soutien
social, état nutritionnel et fonction cognitive du patient
(Mohile 2018) (Encadré 1). L'évaluation gériatrique
représente, non seulement, un diagnostic, mais également
un processus thérapeutique qui vise a analyser différents
domaines chez le patient agé pour détecter plusieurs
troubles de santé, méme chez les patients présentant un
statut de performance optimal (Hamaker 2014). De méme,
la réalisation d’une évaluation du niveau de fragilité des
patients peut permettre d’obtenir des informations afin
d’améliorer la stratification et la définition des patients
selon leur état physique et leur capacité a tolérer un
traitement.

Le niveau de fragilité d'un patient se définit comme un
état de vulnérabilité par rapport aux effets néfastes sur la
santé lorsque le patient est exposé a un facteur de stress
externe (Ahmed 2007). Bien que le niveau de fragilité soit
lié al’age, un ége biologique avancé n’est pas synonyme de

Encadré 1. Exemples de domaines d’évaluation a des

fins d’'évaluation gériatrique globale (EGG)

Capacité fonctionnelle
e Activités de la vie quotidienne (AVQ)
o Activités de la vie quotidienne selon I'échelle de Katz
o Activités instrumentales de la vie quotidienne (AIVQ)
o Activités instrumentales de la vie quotidienne (AIVQ) sur I'échelle
de Lawton
Etat physique
¢ Dépistage de maladies
e Etat nutritionnel
o Outils: Evaluation de la malnutrition (Mini Nutritional Assessment -
MNA)
o Etat visuel/auditif
e Incontinence urinaire
e Fquilibre et prévention des chutes
e (Ostéoporose
¢ Polypharmacie
o Comorbidités
o Indice de comorbidité de Charlson (ICC)
o Echelle d'évaluation cumulative des maladies (CIRS-G)
Fonction cognitive et santé mentale
o Mini examen de |'état mental (Mini Mental State Examination - MMSE)
et/ou échelle de dépression gériatrique (EDG)
Situation socio-environnementale

Sources: O'Donovan 2015; Wildiers 2014; Mohile 2018
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fragilité, créant ainsi une hétérogénéité dans le processus
de vieillissement. Compte tenu du fait que peu de
traitements sont concgus spécifiquement pour les patients
fragiles, ces patients recoivent fréquemment des schémas
thérapeutiques qui ont été éprouvés sur des patients agés
en bonne santé, qui peuvent ne pas étre adaptés a I'état
de leur fonction physiologique. L'utilisation de traitements
efficaces chez les patients fragiles doit étre adaptée pour
contrdler la maladie tout en minimisant le niveau de
toxicité et I'arrét du traitement: I'objectif du traitement
doit étre de maintenir les patients asymptomatiques le
plus longtemps possible, de préserver leur état fonctionnel
et leur autonomie, ainsi que d’améliorer leur qualité de
vie (Larocca 2015; Mehta 2010). Le recours a un schéma
thérapeutique moins intensif présentant un meilleur
profil d'innocuité peut permettre de contrdler la maladie
tout en entrainant moins d’effets négatifs sur la qualité
de vie.

L'évaluation du niveau de fragilité d'un patient est de
plus en plus étudiée dans les essais cliniques portant sur
le myélome multiple. D'aprés les résultats d’'une revue
systématique sur la prévalence et les résultats d'adultes
agés fragiles inclus dans des essais cliniques sur le
myélome multiple, le niveau de fragilité dans les 43 études
comprises dans |'analyse variait de 17,2 % a 73,6 % de la
cohorte (Mian 2023). Par rapport a des populations non
fragiles, les patients fragiles présentaient des résultats
plus mauvais: La SG a 18 mois s'élevait, respectivement, a
75 % et 89 % et la SSP a 18 mois était, respectivement, de
54 % et 68 % chez les patients fragiles versus les patients
non fragiles.

Plusieurs scores de fragilité ont été développés pour
stratifier I’état physique des patients atteints d’un
myélome multiple:

e Indice de fragilité de [I'International
Working Group (IMWG) (Palumbo 2015);
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¢ Indice de comorbidité du myélome révisé (Engelhardt
2017);

e  Profil de risques du myélome de I'UK Myeloma
Research Alliance (Cook 2019);

e Statut de performance de I'‘Eastern Cooperative
Oncology Group (EGOC) (https://ecog-acrin.org/
resources/ecog-performance-status/);

e Score de risque de Mayo (Milani 2016);
e  Fragilité simplifiée de I'IFM (Facon 2020).

En pratique dumonderéel, I’AGCS n"est pas nécessairement
limitée aux patients de < 65 ans. De plus, les cliniciens
déterminent I'éligibilité du patient pour subir une greffe
en fonction de son état de santé ou de son niveau de
fragilité plutét qu’en fonction de la limite d’age stricte.
En réalité, le nombre de greffes n'a cessé de croitre chez

Module III: Trai

les patients agés au cours de ces dernieres années. |l existe
deux analyses en faveur d'une AGCS chez les patients agés.

Cette analyse rétrospective de bases de données, portant
sur 2092 patients de > 70 ans qui ont recu une AGCS, a
montré que I’'dge du patient au moment de I'AGCS n’était
pas associé a un plus mauvais taux de SSP, bien que la SG
était plus faible chez les patients plus agés par rapport
au groupe témoin (patients de 60 a 69 ans). Les résultats
indiquent qu‘un age avancé ne doit pas constituer une
barriére a I'orientation des patients vers ou la réalisation
d'une AGCS (Munshi 2020).

Dans une analyse exploratoire d'un vaste essai clinique
évaluant I'efficacité et la toxicité d'une AGCS chez des
patients agés (> 65 ans), une analyse portant sur une
population de patients (éligibles et non éligibles a
une greffe) appariée selon I’dge a montré un bénéfice
significatif lié a la réalisation d'une AGCS avec des
augmentations de laSSP et de la SG, qui ont perduré apres
I’ajustement de co-variables initiales comprenant celles
liées au niveau de fragilité et a la réponse au traitement
d'induction. Les conclusions d’analyses soutiennent le
recours @ une AGCS pour des patients agés en bonne
santé atteints d'un myélome (Pawlyn 2022).

Plusieurs approches thérapeutiques des patients agés
et/ou fragiles atteints d’'un myélome multiple et non
éligibles pour une chimiothérapie a forte dose associée
a une AGCS ont été rapportées. Il existe une myriade
de nouvelles associations médicamenteuses destinées
aux patients agés/fragiles pour lesquelles les doses
d’agents thérapeutiques sont ajustées en fonction de la
tolérance de chaque patient (Tableau 4). Le traitement
par Iénalidomide/dexaméthasone a faible dose représente
toujours une option thérapeutique pour les patients agés
ou fragiles (Kumar 2021).

Le dexaméthasone fait partie du traitement du myélome
multiple depuis prés de 40 ans. Une schéma posologique
de dexaméthasone a faible dose de 20 mg administré
aux Jours 1, 8, 15 et 22 d'un cycle de 28 jours et diminué,
ensuite, a une dose de 10 mg, toutes les 2 a 4 semaines,
administrée en monothérapie ou suivie de I'administration
de lénalidomide a des patients agés (=75 ans) présentant
un état de santé intermédiaire, s’est révélé efficace avecun
profil d’innocuité satisfaisant (Larocca 2021). L'utilisation
de dexaméthasone sera probablement nettement réduite,
voire méme arrétée chez les patients agés et remplacée a
I’avenir par un traitement concomitant par Iénalidomide
et daratumumab administré par voie sous-cutanée (Facon
2024).

Patients présentant des comorbidités

Onestime qu’entre 55 % et 98 % de personnes agées (c.-a-d.
> 60 ans) présentent une multimorbidité (Vetrano 2020) et
que les patients agés atteints d'un cancer présentent un
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Tableau 4. Développement de nouveaux traitements destinés aux patients agés, nouvellement diagnostiqués avec

un myélome multiple

Schémas thérapeutiques Calendrier d’administration des médicaments

Bortézomib/melphalan/prednisone Neuf cycles de 6 semaines

Bortézomib/melphalan/prednisone Neuf cycles de 5 semaines

Bortézomib/cyclophosphamide/dexaméthasone Quatre cycles de 4 semaines

Daratumumab/bortézomib/melphalan/prednisone Neuf cycles de 6 semaines

Lénalidomide/dexaméthasone Cycles de 4 semaines jusqu’a la progression de la maladie

Lénalidomide/dexaméthasone — lénalidomide Traitement d'induction: neuf cycles de 4 semaines

Traitement d’entretien: jusqu‘a la progression de la maladie

Bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone Traitement d'induction: huit cycles de 3 semaines

Traitement d’entretien: cycles de 4 semaines jusqu’a la progression de la maladie

Bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone a faible dose Traitement d’induction: cycle de 5 semaines

Traitement de consolidation: cycles de 6 semaines
Daratumumab/bortézomib/dexaméthasone
Adapté de: Mina 2019

Traitement administré jusqu'a la progression de la maladie

fardeau de la multimorbidité plus élevé (Williams 2016). La
présence d’une ou plusieurs maladies concomitantes avec
le myélome peut avoir un effet sur la prise de décisions
thérapeutiques. Par ailleurs, il a été montré que celle-ci
est associée a |'apparition plus fréquente de symptémes,
un degré de sévérité plus élevé et une détresse plus élevée

Cette évaluation simple d’utilisation est disponible sur:
http://www.myelomacomorbidityindex.org/en_calc.html.

Traitement d’entretien

chez les patients agés souffrant d’un cancer (Gaudernack
2021). Plusieurs mesures de précaution doivent donc étre
prises en présence de comorbidités courantes (Tableau 5).

Un indice de comorbidité a été développé par des
médecins de I'Université de Fribourg (Allemagne) pour
estimer le pronostic et les risques éventuellement associés
au traitement chez les patients atteints d'un myélome.

Patients greffés

Le nouvel agent thérapeutique, le Iénalidomide, est
administré peu de temps apres une AGCS afin d’améliorer
davantage la quantité et la qualité de la réponse au
traitement. Une méta-analyse portant sur 1200 patients,
dont la durée médiane de suivi était de 80 mois, a montré
un bénéfice significatif apres 2,5 ans en termes de SG avec

Tableau 5. Mesures de précaution a prendre en présence de comorbidités courantes

Etat comorbide Mesures de précaution

Diabete Mettre les patients a risque de développer une hyperglycémie sous des schémas thérapeutiques comprenant des corticoides:
surveiller la glycémie, adapter les médicaments hypoglycémiants a I'administration de corticoides; administrer des corticoides
a fortes doses avec une extréme prudence, le cas échéant. Evaluer soigneusement tout bénéfice issu de la prise d'agents
neuropathiques chez les patients atteints d'une neuropathie diabétique.

Cardiopathie Surveiller I'équilibre hydro-électrolytique chez les patients souffrant d'une cardiopathie congestive ou d’une arythmie

cardiaque; éviter I'administration d'anthracyclines chez les patients présentant une diminution de la fraction d'éjection; éviter
I'administration de thalidomide chez les patients présentant une bradycardie; des effets indésirables cardiaques rares, mais
potentiellement graves, ont été rapportés avec le bortézomib.

Maladie pulmonaire | Des effets indésirables pulmonaires rares, mais potentiellement graves (tels que pneumonie, pneumonie interstitielle, infiltration
pulmonaire et syndrome de détresse respiratoire aigu) ont été rapportés avec le bortézomib. Surveiller les symptémes de toux,
essoufflement, difficultés respiratoires et changement de I'état respiratoire. Signaler tout essoufflement sévere a I'équipe

clinique.

Adapté de: Gay 2010
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un traitement d‘entretien par lénalidomide (McCarthy
2017).

Bien que le traitement d’entretien par lénalidomide soit
associé a une neutropénie de grade 3 ou 4 et des infections,
il permet de diminuer significativement le risque de
progression de la maladie ou de déces par rapport a aucun
traitement d’entretien (Palumbo 2014). Cependant, il est
avéré que le traitement par Iénalidomide entraine des
taux élevés de secondes tumeurs malignes primaires avant
la progression du myélome (McCarthy 2017).

Malgré ce risque, le Iénalidomide reste le traitement de
référence (Tableau 6) et le seul médicament approuvé par
I'EMA en monothérapie pour le traitement d’entretien
des patients adultes nouvellement diagnostiqués avec un
myélome multiple qui ont subi une AGCS (Dimopoulos
2021). La durée optimale d’un traitement d’entretien est,
cependant, toujours au coeur des débats. Les bénéfices
du traitement d’entretien par lénalidomide parmi les
patients présentant des caractéristiques cytogénétiques
a risque élevé restent, toutefois, encore flous et ces
patients peuvent nécessiter une approche thérapeutique
différente. Enrésumé, les bénéficesrelatifs a 'amélioration
de la SSP avec le traitement d’entretien par Iénalidomide
doivent étre évalués au regard de la survenue d'une
neutropénie sévere (de grade 3 et 4) et d'infections, du
risque de cancers malins secondaires et d'autres toxicités;
les risques et les bénéfices de ce traitement doivent étre
présentés aux patients (NCCN 2024).

Tableau 6: Schémas thérapeutiques recommandés en

traitement d’entretien chez le patients greffés

Schémas thérapeutiques préférés:
e Lénalidomide

Autres schémas thérapeutiques recommandés:
* Bortézomib/Iénalidomide

Le recours a ce protocole peut s'avérer utile dans certains cas:
¢ Bortézomib/Iénalidomide?

e Carfilzomib/lénalidomide?

¢ Daratumumab +/- Iénalidomide?

* Ixazomib

2 Doublet recommandé pour le myélome multiple a risque élevé
Adapté de: NCCN 2024

Patients non greffés

Le réle du traitement d’entretien chez les patients
nouvellement diagnostiqués non éligibles a une greffe
est controversé. Tandis que I'objectif du traitement apres
un traitement d‘induction consiste a maintenir un résultat
favorable, il n’existe pas de consensus clair sur la durée du
traitement. La nécessité d'un traitement d’entretien, ainsi
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gue son type dépendent de la réponse de chaque patient
au traitement d’induction (Tableau 7). Généralement, les
schémas thérapeutiques approuvés sont poursuivis jusqu’a
la progression de la maladie ou la survenue d’une toxicité
inacceptable.

Tableau 7: Schémas thérapeutiques recommandés en

traitement d’entretien chez le patients non greffés

Schémas thérapeutiques préférés:
o énalidomide

Autres schémas thérapeutiques recommandés:
e Bortézomib

Le recours a ce protocole peut s'avérer utile dans certains cas:
o Bortézomib/Iénalidomide?
 Ixazomib

2 Doublet recommandé pour le myélome multiple a risque élevé
Adapté de: NCCN 2024

Chez les patients agés/fragiles non éligibles a une greffe,
le bénéfice provenant du traitement d’entretien est
discutable. Il existe maintenant des données probantes
montrant que le traitement d’entretien par Iénalidomide
administré a la fois a des patients dont I’état physique est
modéré et a des patients fragiles permet d’obtenir de bons
résultats avec un profil d'innocuité satisfaisant, soulignant
ainsi la nécessité de fournir un traitement personnalisé
selon I'état de fragqilité du patient (Bringhen 2020).

Indépendamment du statut de greffe, la toxicité et le
fardeau thérapeutique sont susceptibles de limiter les
approches thérapeutiques a long terme et inciter le patient
a opter pour un intervalle sans traitement. En d’autres
termes, la tolérance, le fardeau thérapeutique limité,
I’absence de toxicité cumulée ou chronique et I'effet limité
sur la qualité de vie représentent des aspects importants
conduisant a envisager un traitement d’entretien
(Dimopoulos 2020). L'effet du traitement sur les patients
et leurs familles, tels que les trajets répétés vers I'hopital
ou les rendez-vous médicaux a répétition, ou encore les
administrations de médicaments par voie intraveineuse
ou sous-cutanée, doit étre pris en considération lors du
choix du traitement d’entretien (Baz 2015).

Traitement d’'un myélome multiple
récidivant et réfractaire

Il existe une forte probabilité de récidive de lamaladie aprés
un contrdle initial de la maladie. Bien que des nouveaux
agents thérapeutiques aient permis de mieux contréler la
maladie, le myélome reste une maladie en grande partie
incurable et il se peut que les patients a risque élevé ne
tirent pas de bénéfices cliniques des différentes options
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thérapeutiques qui leur sont proposées (Teoh 2021). C'est
pourquoi, le traitement chez les patients présentant une
récidive de la maladie se poursuit, généralement, jusqu‘a
la progression de la maladie. Il arrive fréquemment dans
des cas de récidive et de maladie réfractaire, qu’aussi
bien les médecins que les patients se disent préts a faire
des compromis sur la qualité de vie et la tolérance et
choisissent d’accepter la survenue de certaines toxicités
pour atteindre des bénéfices a long terme (Mateos 2019).
Bien qu’il n’existe actuellement aucune définition de la
récidive précoce ou tardive, en pratique clinique, une
récidive survenant au cours de I'année suivant la derniére
ligne de traitement est considérée comme «précocey,
tandis que celle qui apparait > 1 an suivant le dernier
traitement est considérée comme «tardive».

Les stratégies thérapeutiques actuelles pour une maladie
récidivante/réfractaire comprennent un changement
de traitement (si la récidive apparait dans un délai de
moins de 6 mois), une reprise des schémas thérapeutiques
antérieurs (récidive > 6 mois), une AGCS (progression > 18
mois chez les patients qui n'ont pas recu de traitement
d’entretien et aprés > 36 mois chez ceux ayant recu un
cycle de traitement) ou une inclusion dans un essai
clinique (Podar 2021). Des schémas thérapeutiques
associant 3 médicaments (triplets) sont privilégiés, bien
que l'utilisation d’un traitement de ré-induction dans ces
cas reste floue.

Chez les patients pour lesquels une AGCS de rattrapage
n'est pas une option, il convient d'envisager l'utilisation
d'un traitement par |énalidomide/dexaméthasone en
I’associant, par exemple, au daratumumab, a I'ixazomib

ou au carfilzomib si le patient a recu précédemment un
traitement initial par bortézomib sans lénalidomide ou
daratumumab. Le schéma thérapeutique daratumumab/
lénalidomide/dexaméthasone permet d'obtenir une SSP,
respectivement, de 83 % a 12 mois et de 68 % a 24 mois
chez des patients présentant une maladie récidivante et/
ou réfractaire traités précédemment (Dimopoulos 2016).
Ces résultats ont perduré aprés 3,5 ans.

Le traitement de la maladie récidivante/réfractaire chez
les patients ayant requ 2 ou plusieurs lignes de traitements
antérieures représente une défis, en particulier compte
tenu du fait que la plupart de ces patients présentent une
récidive tout en étant sous traitement continu, laissant
ainsi penser que leur maladie est probablement réfractaire
au traitement (Tableau 8). Une surveillance étroite peut
s'avérer suffisante pour les patients présentant une récidive
biochimique asymptomatique avec progression lente,
tandis qu’un traitement immédiat est requis pour ceux
présentant des caractéristiques cytogénétiques a risque
élevé et/ou des complications rénales ou neurologiques
(Podar 2021). Les patients dont la maladie est réfractaire
au traitement par 2 inhibiteurs de la protéase (p.
ex. bortézomib ou carfilzomib), par 2 médicaments
immunomodulateurs (IMID) (p. ex., thalidomide ou
Iénalidomide), et par un anticorps monoclonal (Am) CD38
(p. ex., daratumumab ou isatuximab), présentent une
survie globale d’environ 5,6 mois (Gandhi 2019).

Un traitement par lymphocytes T a récepteur antigénique
chimérique (CAR-T) destiné au traitement du myélome
multiple est en cours de développement. La cible de
cellules CAR-T la plus largement étudiée dans le myélome

Tableau 8. Schémas thérapeutiques recommandés pour la maladie récidivante/réfractaire

Patients ayant recu un traitement de seconde intention:

¢ AGCS de seconde intention destinée aux patients ayant recu un traitement principal qui comprenait une AGCS, suivie d’un traitement d'entretien par
lénalidomide avec une durée de rémission initiale de > 36 mois.

e |es patients qui ont recu un traitement initial par bortézomib sans Iénalidomide ni daratumumab doivent recevoir un traitement par lénalidomide/
dexaméthasone associé soit a carfilzomib, soit a daratumumab ou a élotuzumab.

e |es patients qui sont réfractaires au traitement initial par lénalidomide peuvent recevoir I'un des schémas thérapeutiques suivants: pomalidomide/
bortézomib/dexaméthasone, daratumumab/carfilzomib/dexaméthasone (non approuvé par I'EMA), isatuximab/carfilzomib/dexaméthasone ou
daratumumab/bortézomib/dexaméthasone. Les patients porteurs d’une translocation t(11; 14) qui étaient réfractaires au traitement par lénalidomide et
qui sont sensibles aux inhibiteurs de la protéase peuvent recevoir un traitement par vénétoclax/bortézomib/dexaméthasone.

Patients en troisieme intention de traitement et suivantes:

e Les patients ayant été exposés antérieurement a ou réfractaires a la fois au bortézomib et au Iénalidomide peuvent recevoir I'un des schémas thérapeutiques
suivants: daratumumab/carfilzomib/dexaméthasone, isatuximab/pomolidomide/dexaméthasone, isatuximab/carfilzomib/dexaméthasone ou élotuzumab/
pomolidomide/dexaméthasone.

* Les patients porteurs de la t(11; 14) réfractaires au lénalidomide et sensibles aux inhibiteurs de la protéase peuvent étre traités par vénétoclax/bortézomib/
dexaméthasone (le cas échéant).

e Pour les patients réfractaires a trois classes thérapeutiques, il est recommandé de leur administrer un traitement par sélinexor/dexaméthasone ou
bélantamab mafodotine en monothérapie (le cas échéant). Les cellules CAR-T peuvent représenter une option thérapeutique a I'avenir chez ce type de
patients.

AGCS, autogreffe de cellules souches; EMA, Agence européenne des médicaments
Adapté de: Dimopoulos 2021

odule Ill: Traiteme
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est I'antigéne de maturation des lymphocytes B (BCMA).
L'idécabtagene vicleucel (ide-cel), un agent CAR-T anti-
BCMA, a permis d‘induire lors d‘essais cliniques des
réponses précoces, profondes et durables (taux de réponse
objective [ORR] de 82,4% avec un profil d’innocuité
satisfaisant) (Wang 2020). De méme, le ciltacabtagene
autoleucel (cilta-cel) a permis d'obtenir un ORR de 97,9
% avec une durée médiane de réponse de 21,8 mois chez
des patients atteints d'un myélome récidivant/réfractaire,
traités précédemment, ayant recu au moins trois lignes de
traitement antérieures (Berdeja 2021). Les deux agents de
cellules CAR-T ont recu une autorisation conditionnelle par
les deux autorités de réglementation des médicaments, la
FDA et 'EMA.

Les agents CAR-T non anti-BCMA ont également fait
I'objet d’explorations pour le traitement de maladies
récidivantes/réfractaires, y compris le tisagenlecleucel. Par
exemple, les agents ciblés par CD19 en association avec
un agent actif anti-BCMA sont actuellement en cours
d'évaluation dans des essais cliniques. Le traitement par
cellules CAR-T anti-BCMA en association avec des agents
thérapeutiques connus pour le traitement du myélome
représente une nouveau domaine de recherche potentiel.
Les perspectives de traitement du myélome multiple
récidivant/réfractaire, ou d'une maladie nouvellement
diagnostiquée, par des cellules CAR-T sont prometteuses
pour induire un effet thérapeutique durable et pourrait
faire du myélome multiple, une maladie chronique, mais
pouvant étre pris en charge efficacement et guérie (Teoh
2021). Bien que le traitement par cellules CAR-T soit en
passe de devenir trés spécialisé, il est associé a des colts
trés élevés. Les défis a relever comprennent la définition
de l'utilisation optimale de cellules CAR-T, I'amélioration
de la persistance du traitement, la prévention de la perte
d’antigenes et la diminution de toxicités potentiellement
graves, telles que le syndrome de libération des cytokines
et la neurotoxicité (Moreau 2019).

Le myélome multiple pendant la
grossesse

Le myélome multiple, habituellement considéré comme
une maladie survenant chez les personnes agées, est
une maladie survenant rarement lors d'une grossesse.
Des cas de myélome multiple ont, toutefois, été
diagnostiqués chez des patientes de 21 a 43 ans avant la
conception, pendant la grossesse et jusqu’a 3 mois suivant
I'accouchement (Magen 2021). Il arrive fréquemment
que les signes et symptémes habituels du myélome
multiple soient attribués a la grossesse, retardant ainsi le
diagnostic initial. Généralement, une biopsie au trocart
ou excisionnelle, ainsi qu'une biopsie de moelle osseuse
sont considérées comme des techniques chirurgicales
sres pendant une grossesse. Cependant, la réalisation
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d’une tomodensitométrie (TDM) et d'une tomographie
par émission de positrons (TEP) est déconseillée en raison
du risque d’exposition du foetus aux rayonnements, bien
qu’en utilisant une protection abdominale appropriée,
une radiographie standard du thorax peut étre réalisée.
L'effet d’'une exposition a une IRM pendant la période
prénatale n’a toutefois pas encore fait I'objet d'études
approfondies, mais il convient d*éviter une telle exposition
au cours du premier trimestre de grossesse.

L'initiation d'un traitement rapide est préconisé chez
la patiente enceinte (Mahmoud 2016). L'utilisation de
thalidomide, Iénalidomide et pomalidomide est susceptible
d’‘induire des malformations congénitales et ne doit donc
pas étre pris par les femmes en age de procréer. En raison de
I"'absence de donnéesrelatives a I'utilisation de bortézomib
pendant la grossesse, il ne doit également pas étre utilisé.
Compte tenu du fait que I'administration de corticoides a
forte dose présente un risque de malformations feetales
au cours du premier trimestre de grossesse et un risque
plus élevé de complications obstétricales au cours du
deuxiéme et du troisieme trimestres, le prednisolone est
un corticoide privilégié dans ce cas (Paizis 2019). Si un
traitement concomitant plus intensif est exigé en raison
de maladies plus agressives, il se peut qu’une grossesse au
premier trimestre doive étre interrompue. Dans des cas
a progression rapide survenant a un stade avancé de la
grossesse, une chimiothérapie peut étre conseillée, bien
qu’un traitement de référence n‘ait pas été établi (Lavi
2014).

Les changements physiologiques normaux survenant au
cours d’une grossesse peuvent influer sur les parametres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des agents
chimiothérapeutiques.

Soins de soutien

Les soins de soutien comprennent, non seulement,
la fourniture de médicaments et de traitements
anticancéreux permettant de traiter les symptomes du
myélome multiple, mais aussi la sensibilisation des patients
aux effets indésirables connus et éventuels de chaque
médicament, aux associations médicamenteuses utilisées,
ainsi qu‘aux raisons justifiant le choix thérapeutique.
Des entretiens entre les patients et leurs prestataires de
soins doivent comprendre la fourniture d‘informations
relatives a la disponibilité de mesures de soins de soutien,
concernant a la fois celles visant a prévenir, a diminuer
et a traiter les effets indésirables, tels que des lésions
osseuses, des lésions rénales et une anémie, et celles
destinées a apporter des soins de soutien appropriées
dans le cas de symptémes physiologiques tout au long du
parcours de soins anticancéreux allant du diagnostic au
traitement jusqu’a la période post-traitement, améliorant
ainsi la qualité de vie du patient (Rittenberg 2010). Tandis
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que certaines mesures de soins de soutien sont exigées
pour tous les patients, d'autres abordent des problemes
spécifiques. Pour obtenir des informations détaillées sur
les soins de soutien apportés aux patients atteints de
myélome multiple, reportez-vous au Module 4.

Radiothérapie

Une radiothérapie est principalement utilisée en soins
palliatifs chez les patients atteints de myélome multiple
et peut étre initiée a plusieurs reprises pendant la durée
de la maladie. Les indications cliniques classiques d’une
radiothérapie sont le soulagement des douleurs en cas
de lésions ostéolytiques importantes, la fourniture dun
traitement prophylactique de fractures pathologiques
imminentes, le soulagement de douleurs survenant aprés
une fracture, le traitement d’'une compression médullaire
et le traitement d'une maladie extramédullaire (Talamo
2015). Dans ces différents cas de figure, une radiothérapie
a faible dose est administrée a des zones corporelles
restreintes afin de limiter les effets des rayonnements
sur les cellules souches hématopoiétiques ou un effet
potentiel sur les traitements ultérieurs. Une radiothérapie
peut étre administrée a des patients qui ne sont pas
candidats a un traitement systémique ou comme
traitement complémentaire au traitement systémique
(Palumbo 2014).

Une préparation précise pour définir le champ de
rayonnement et la technique de rayonnement utilisée
permettra de minimiser la toxicité au niveau de la moelle
épiniére, du cerveau, des os, de la moelle osseuse et des
organes adjacents. Les champs de rayonnements pour
la région thoracique en cas de compression médullaire
doivent étre soigneusement étudiés afin d'éviter la
pénétration d'une dose de rayonnement dans les
structures cardiaques, susceptible d’entrainer une toxicité
cardiaque (NCCN 2024) (Tableau 9).

Tableau 9. Effets secondaires d’une radiothérapie dans

des champs spécifiques

Champ de Eventuels effets indésirables
rayonnement
Peau Rougeur, irritation, gonflement, formation de
vésicules, dépigmentation
Sécheresse, démangeaisons, desquamation
Téte et cou Ulcérations buccales
Difficultés de déglutition
Région médiastinale | Nausées
Perte d'appétit

Déglutition douloureuse
Toxicité cardiaque

Tout champ
Adapté de: Brigle 2015

Fatigue

Mesures de soins infirmiers liées aux
agents couramment utilisés dans le
traitement du myélome multiple

Le recours a une monothérapie est peu fréquente
pour traiter un myélome. L'administration de schémas
thérapeutiques  associant  plusieurs  médicaments
(traitements concomitants) peut exacerber les effets
indésirables connus de chaque médicament ou engendrer
des interactions médicamenteuses. Pour tous les
médicaments et les agents thérapeutiques administrés,
les patients et leurs médecins doivent recevoir des
informations concernant:

e |e mécanisme d’action;
e |e mode et la durée d’administration;
o |es effets indésirables éventuels et attendus;

e |es mesures de soins en auto-administration (Tableau
10).

Traitements complémentaires

Un traitement complémentaire peut se définir comme
une thérapie utilisée en paralléle aux, ou intégrée aux,
soins de santé classiques (Tavares 2003). En revanche, les
traitements alternatifs sont, généralement, utilisés pour
remplacer un traitement classique. Une étude menée au
R.-U. a estimé le recours aux traitements complémentaires
par les patients atteints d’hémopathies malignes, y compris
d’un myélome, a > 25 % (Molassiotis 2005a). Le traitement
complémentaire joue un réle dans le traitement du
myélome, lorsqu’il est utilisé en association avec un
traitement classique, car il peut améliorer la qualité de vie
du patient et soulager les effets de la maladie (Showden
2011).

Bien qu’il n'existe pas suffisamment de données cliniques
relatives a I'efficacité d'un traitement complémentaire
dans la prise en charge du myélome, certaines études
indiquent toutefois qu’un traitement de ce type peut
aider les patients a:

e améliorer la gestion de leurs symptomes;
* vivre avec une image corporelle altérée;
e favoriser la relaxation;

e atténuer I'anxiété;

e diminuer les effets indésirables liés au traitement

anticancéreux;
e améliorer les rythmes du sommeil;
e réduire le stress et les tensions nerveuses;

e améliorer leur bien-étre (Molassiotis 2005b).

Module IlI: Traiteme
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Tableau 10. Soins infirmiers en cas d’agents thérapeutiques couramment utilisés dans le traitement du myélome

multiple

Médicament/classe
pharmacothérapeuti-

que/mode d’administration

Bisphosphonates
(Pamidronate)?
Voie IV

Bisphosphonates
(Acide zolédronique)®
Voie IV

Bortezomib (Velcade)*
Inhibiteur du protéasome
Voie IV ou SC

Carfilzomib (Kyprolis)®
Inhibiteur du protéasome
Voie IV

Corticoides
(dexaméthasone,
prednisone)

Cyclophosphamide
Agent alkylant

Daratumumab
(Darzalex)
Anticorps monoclonal

FSC-Gffilgrastim
(Neupogen)®
Cytokine

Voie SC

Eventuels effets indésirables

Pyrexie transitoire; hyperalbuminémie; ostéonécrose
de la méchoire

Nausées, constipation, vomissements; fatigue; anémie;
douleurs osseuses; pyrexie; dyspnée; effets indésirables
rénaux chez les patients atteints d'une insuffisance
rénale; ostéonécrose de la machoire.

Myélosuppression; neuropathie périphérique,
névralgie; nausées, diarrhée, vomissements,
constipation; irritation/érythéme au site d'injection;
activation du virus varicelle-zona; insomnie.

Anémie, fatigue; diarrhée; dyspnée; neutropénie,
thrombocytopénie; pyrexie; céphalées; infection des
voies respiratoires supérieures; hypokaliémie;
insuffisance rénale aigué; réactions liées a la
perfusion; syndrome de lyse tumorale.

Fatigue, amincissement de la peau (atrophie cutanée),
insuffisance surrénale, hyperglycémie, augmentation
du risque d'infection, leucocytose, réduction de la
masse osseuse (ostéopénie), ostéoporose,
changements d’humeur, changements de personnalité,
perte de poids, diminution de la libido.

Dysfonctionnement cardiaque (lié a la dose); nausées/
vomissements; myélosuppression; cystite
hémorragique; hyperuricémie; infertilité; tumeurs
malignes secondaires.

Réactions liées a la perfusion (peu fréquentes),
réactivation du virus varicelle-zona; réactivation de
I'hépatite B; myélosuppression;

Douleurs articulaires, osseuses; augmentation de la
numération des globules blancs; pyrexie, élévation du
taux de phosphatases alcalines sériques; céphalées.

Prise en charge

Evaluation dentaire préalable au traitement aprés consultation
d’un médecin, arrét éventuel du traitement par
bisphosphonates avant la réalisation de soins dentaires,
hygiene dentaire réguliere.

Evaluation dentaire préalable au traitement, hygiéne dentaire
réguliere; assurer une hydratation suffisante; surveiller I'état
Gl.

Surveiller la NFS; surveiller I'apparition de symptémes de
myélosuppression et de neuropathie périphérique;

Surveiller I'état Gl; une administration par voie SC, une fois
par semaine, peut diminuer la neuropathie périphérique;
alterner les sites d'injection par voie SC; augmentation du
risque de réactivation du virus varicelle-zona: une
administration d'aciclovir ou de valaciclovir en prophylaxie est
recommandée.

Surveiller la NFS; surveiller les symptomes de
myélosuppression; assurer une hydratation suffisante; informer
les patients du risque et des symptdmes apparaissant en cas
de réaction liée a la perfusion et avertir un professionnel de
santé en cas de survenue, initier une prémédication visant a
diminuer la sévérité. Augmentation du risque de réactivation
du virus varicelle-zona: une administration d'aciclovir ou de
valaciclovir en prophylaxie est recommandée.

Surveiller les signes d’hyperglycémie/d’hypoglycémie;
Sensibiliser les patients sur les effets indésirables, y compris
I'augmentation du risque d’infection, les signes/symptomes
d'infection et le moment auquel ils doivent contacter un
professionnel de santé.

Fournir des antiémétiques en prophylaxie, surveiller les
modifications transitoires de I'ECG, dyspnée, tachypnée,
rétention d'eau; encourager I'apport hydrique; sensibiliser les
patients aux risques accrus d'infections, signes/symptomes
d'infection et mesures préventives; surveiller les signes/
symptomes de SLT; surveillance a long terme de I'apparition de
tumeurs malignes secondaires; orienter le patient vers un
spécialiste de la fertilité.

Sensibiliser les patients aux risques et symptoémes de réactions
liées a la perfusion et avertir un professionnel de santé en cas
de survenue, initier une prémédication visant a diminuer la
sévérité; fournir des antiviraux en prophylaxie dans la semaine
suivant le début du traitement et poursuivre pendant 3 mois;
proposer un dépistage du VHB; sensibiliser les patients aux
risques accrus d'infections, signes/symptomes d’infection et
mesures préventives.

Evaluer et traiter les douleurs/désagréments.
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Tableau 10. Soins infirmiers en cas d’agents thérapeutiques couramment utilisés dans le traitement du myélome

multiple

Médicament/classe
pharmacothérapeuti-
que/mode d’administration

Ixazomib
(Ninlaro)f
Inhibiteur du protéasome

Lénalidomide (Revlimid)s
Immunomodulateur

Melphalan (Alkeran)"
Agent alkylant
Administration par
voie IV ou voie orale

Plérixafor (Mozobil)
Inhibiteur des récepteurs
des chimiokines

Voie SC

Pomalidomide (Pomalyst)
Immunomodulateur
Voie orale

Thalidomide
(Thalomid)*
Immunomodulateur
Voie orale

Eventuels effets indésirables

Thrombocytopénie; toxicités Gl; neuropathie
périphérique; cedeme périphérique; réactions
cutanées; microangiopathie thrombotique;
hépatotoxicité.

Diarrhée, constipation, nausées; anémie, fatigue;
neutropénie, thrombocytopénie; cedeme périphérique;
insomnie; crampes musculaires, spasmes, douleurs
dorsales; pyrexie; infection des voies respiratoires
supérieures; éruption cutanée; dyspnée; vertiges;
tremblements; événement thromboembolique dd a la
prise de corticoides.

Peut compromettre le recueil de cellules souches chez
les patients ayant recu > 4 a 6 cycles.

Myélosuppression; nausées, vomissements, diarrhée,
ulcération buccale; alopécie; insuffisance rénale;
tumeurs malignes secondaires.

En association avec des FSC-G; Diarrhée, nausées,
vomissements; fatigue; réactions au site d'injection;
céphalées, arthralgie; vertiges.

En association avec des corticoides: événements
thromboemboliques, myélosuppression, vertiges/
confusion, neuropathie. Infection des voies
respiratoires supérieures; pyrexie; diarrhée,
constipation; douleurs dorsales; cedeme périphérique;
tumeurs malignes secondaires; syndrome de lyse
tumorale.

Myélosuppression; événements thromboemboliques
dus a la prise concomitante de corticoides;
hypocalcémie; neuropathie périphérique (effet tardif);
somnolence, fatigue; constipation, anorexie, nausées;
cedeme.

Prise en charge

Surveiller la numération plaquettaire au moins tous les mois
pendant la durée du traitement; des ajustements de dose
peuvent s'avérer nécessaires pour diminuer/arréter une
diarrhée sévere, constipation, nausées/vomissements;
surveiller les symptoémes d’une neuropathie périphérique;
surveiller la survenue d'une rétention d’eau, ajuster la
posologie le cas échéant; surveiller I'apparition d'une éruption
cutanée; surveiller régulierement la peau afin de déceler tout
signe et symptome de microangiopathie, arréter le traitement
s'il est suspecté d'en étre la cause; surveiller le taux d'enzymes
hépatiques pendant toute la durée du traitement.

Surveiller la NFS; surveiller les symptomes de myélosuppression;
surveiller I'état Gl; anti-thrombotiques en prophylaxie requis
(Iaspirine peut convenir); éruption cutanée; risque d'infection.

Excrété par les reins; la prudence est de mise chez les patients
présentant une altération de la fonction rénale; évaluer les
parametres biologiques avant chaque cycle de traitement;
évaluer la NFS afin de détecter des altérations de I'état
hématologique; envisager une diminution de dose afin
d’empécher le développement d’'une myélosuppression et une
augmentation du risque d'infection; inviter le patient a sucer
des glacons lors de I'administration afin de réduire le risque de
mucite buccale.

Surveiller I'état Gl, traitement du tractus gastro-intestinal.

Surveiller les symptdmes de myélosuppression, en particulier
lorsque le traitement est associé a des corticoides; surveiller
I'état GI; surveiller I'état cardiaque; éviter I'administration
concomitante d'inhibiteurs puissants du CYP1A2.

Surveiller la NFS; surveiller I'état Gl; prophylaxie
thromboembolique (traitement anticoagulant avec |'aspirine
ou la warfarine); évaluer la présence d’une neuropathie
périphérique.

NFS, numération formule sanguine; Gl, gastro-intestinal; IV, voie intraveineuse; SQ, voie sous-cutanée; GB, globules blancs;
Adapté de Miceli 2013; Rajkumar 2022.
2 Pamidronate 2009; * acide zolédronique 2016; < Velcade 2015; ¢ Kyprolis 2012; ¢ Neupogen 2016; f Ninlaro 2022; 9 Revlimid 2015; ' Alkeran 2008;
"Mozobil 2015;1 Pomalyst 2015; ¥ Thalomid 2015
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Les traitements complémentaires le plus utilisés chez
les patients atteints d'un myélome sont: I'acupuncture,
I'hnoméopathie, les thérapies par le toucher
(aromathérapie, massage thérapeutique et réflexologie),
les thérapies curatives et énergétiques (reiki), la «guérison
spirituelle» et le toucher thérapeutique, I'hypnose et
I'nypnothérapie, la phytothérapie et les interventions
diététiques (Molassiotis 2005a). Le yoga et la méditation
sont, également, fréquemment utilisés en raison de leurs
effets réparateurs sur le corps. L'huile de cannabidiol (CBD)
peut, également, aider a soulager les effets indésirables
liés aux traitements anticancéreux, tels que les nausées
et vomissements, névralgies, anxiété, dépression, perte
de poids et insomnie. Cependant, les résultats d’études
sont mitigés a ce sujet et la réalisation d’essais cliniques
normalisés fait défaut.

Il convient d‘interroger les patients sur leur recours a
une thérapie complémentaire, y compris aux tisanes.
Les patients, les aidants et les professionnels de santé
doivent avoir acces aux informations de haute qualité
relatives au role des traitements complémentaires dans
le myélome. En outre, les professionnels de santé doivent
mettre a jour régulierement les données sur les thérapies
complémentaires et étudier soigneusement ces thérapies
avant de les recommander a leurs patients.

Perspectives thérapeutiques
ultérieures

Comme indiqué précédemment, les traitements par
cellules CAR-T semblent prometteurs dans le traitement
du myélome multiple. En plus des différentes stratégies
de pointe en matiére d'ingénierie des lymphocytes T
actuellement en cours de développement, les facteurs
cliniques et économiques doivent étre pris en compte
afin d’intégrer avec succes les cellules CAR-T aux schémas
thérapeutiques existants. Des données plus fiables et a
long terme, comprenant des données probantes sur le
potentiel curatif du traitement, sont nécessaires pour
consolider le role de ce traitement dans le myélome
multiple (Rodriquez-Lobato 2020).

Les anticorps bispécifiques (Abs), immunothérapies
novatrices qui ciblent simultanément et ainsi redirigent
les cellules immunitaires effectrices vers les cellules
tumorales, ont montré leur efficacité dans le traitement
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des tumeurs malignes des lymphocytes B (Caraccio 2020).
Les différents Abs ciblant les antigénes spécifiques au
myélome multiple, tels que I'antigéne de maturation des
lymphocytes B (BCMA) sont en cours de développement
préclinique et clinique et leur utilisation s'est révélée
efficace dans I'éradication de tumeurs. A I‘avenir,
I'association d’Abs a des inhibiteurs du point de contréle
immunitaire peut jouer un réle clé dans I'innovation des
traitements du myélome par la prévention de I’épuisement
des lymphocytes T, qui peut contribuer a la fois a la
résistance aux thérapies ciblées et aux immunothérapies
et est exacerbée par le traitement par Abs (Caraccio 2020).

D’autres domaines de recherche actuelle comprennent
I'évaluation du réle du microbiome intestinal dans
I’élaboration de la réponse immunitaire, y compris
'immunité anti-tumorale et [Iidentification de
biomarqueurs spécifiques permettant de prédire la
réponse au traitement chez un patient atteint d'un
myélome multiple (maladie hétérogene) (Gulla 2020).

Une plus grande attention est accordée aux traitements
personnalisés et adaptés aux patients. Les biomarqueurs
de sensibilité et de résistance a des médicaments
spécifiques font actuellement I'objet d’études. A I'avenir,
des options thérapeutiques pourront étre sélectionnées
en s‘appuyant sur les résultats d’évaluations de lignées
clonales en série comparant le génome de la maladie au
moment du diagnostic a celui au moment de la récidive. Le
moment d’initiation et le choix d’un traitement spécifique
peut s'avérer important pour diminuer la diversité clonale
lors du diagnostic ou au moment de la récidive en cas
d‘apparition d’un nouveau clone, ou, au contraire, dans
le cas d’un clone stable qui reste sensible a un schéma
thérapeutique antérieur. (Moreau 2013).

A ce jour, la plupart des essais cliniques excluent les
patients agés. En outre, les études cliniques adaptées aux
patients agés et fragiles font défaut. L'approbation d'essais
randomisés dans le monde réel incluant des patients agés
pourrait contribuer a identifier les vulnérabilités au sein
de cette population (Gulla 2020).
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Ressources destinées aux professionnels de santé, aux patients et aux

aidants

American Cancer Society (ACS) (Société américaine du cancer)
WWW.Cancer.org

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

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

Société européenne des soins infirmiers en oncologie (European Oncology
Nursing Society - EONS)
WWWw.cancernurse.eu

Société Européenne de Transplantation de Sang et de Moelle Osseuse
(European Society for Blood and Marrow Transplantation - EBMT)
www.ebmt.org

Manuel de I'EBMT (EBMT Handbook)
https:/www.ebmt.org/education/ebmt-handbook

Société Européenne de Transplantation de Sang et de Moelle Osseuse
- Groupe de soins infirmiers (European Society for Blood and Marrow
Transplantation — Nursing Group)
www.ebmt.org/Contents/Nursing/Pages/default.aspx

Société Européenne de Transplantation de Sang et de Moelle Osseuse
- Groupe de soins infirmiers (European Society for Blood and Marrow
Transplantation — Nursing Group)
https:/www.ebmt.org/ebmt-textbook-nurses

International Myeloma Foundation (IMF) (Fondation internationale du
myélome - IMF)
www.myeloma.org

International Working Group (Groupe de travail international - 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

Institut national du cancer (National Cancer Institute)
WWW.Cancer.gov

Organisme national a but non lucratif fournissant des ressources en ligne
sur le cancer et les services communautaires.

Association professionnelle internationale visant & promouvoir la
formation, les normes cliniques et la recherche.

Il soutient le développement de nouvelles techniques de diagnostic et
thérapies du myélome multiple.

Organisation paneuropéenne dédiée au soutien et au développement des
soins infirmiers en cancérologie.

Association professionnelle européenne participant a promouvoir tous les
aspects de la greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Manuel destiné aux professionnels de santé spécialisés en greffe de
cellules souches hématopoiétiques et thérapie cellulaire.

Division des soins infirmiers visant a promouvoir I'excellence dans la
fourniture de soins en matiere de greffe de sang et de moelle osseuse.

Manuel en libre acces destiné aux infirmiers(-ieres) sur la greffe de cellules
souches hématopoiétiques.

Informations sur le myélome, le traitement, les travaux de recherche, le
soutien aux patients disponibles en plusieurs langues.

Une division de I'IMF. Ce groupe a pour mission de mener des travaux de
recherche fondamentales, cliniques et translationnelles pour améliorer les
résultats du myélome.

Informations concernant le myélome, les travaux de recherche et le soutien
aux patients.

Informations destinées aux professionnels de santé et aux patients,
formation professionnelle.

Informations relatives aux différentes formes de maladies et travaux de
recherche.
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Annexe 1: Définitions des termes généralement utilisés dans le domaine des

greffes de cellules souches

Allogreffe Procédure chirurgicale pendant laquelle des cellules souches de moelle osseuse ou de sang périphérique prélevés chez un donneur
(habituellement un parent) sont recueillies, conservées, puis perfusées a un receveur suivant une chimiothérapie a forte dose et/
ou une radiothérapie.

Autogreffe Procédure chirurgicale pendant laquelle les propres cellules souches de moelle osseuse ou de sang périphérique du patient
sont recueillies, puis Iui sont perfusées.

Recueil Recueil ou récolte de cellules souches aprés plusieurs séances d'aphérese. Ces séances peuvent durer de 4 a 6 heures; le

nombre de séances nécessaire pour recueilir une quantité spécifique de cellules est variable. Les cellules collectées sont,
ensuite, cryoconservées dans du DMSO afin de prévenir leur dégradation. Les cellules peuvent étre conservées pendant une
période indéterminée. La dose de cellules souches de sang périphérique perfusée au patient est déterminante pour le succes
et le rétablissement des taux des cellules souches hématopoiétiques apres une greffe.

Traitement de Protocole de chimiothérapie administré pour traiter la maladie sous-jacente avant de recourir a une AGCS et visant a préparer

conditionnement le micro-environnement de moelle osseuse a accueillir les cellules greffées. Un traitement par melphalan a 200 mg/m? est,
généralement, administré aux patients atteints d'un myélome.
Prise de greffe Rétablissement de la numération sanguine, observé fréquemment 10 jours apres une perfusion des cellules souches. Définie

comme le premier des trois jours avec une numération des neutrophiles > 0,5 x 10%I, des plaquettes > 20 x 10/ (sans
transfusion)

Cellule souche
hématopoiétique

Cellule immature qui peut se transformer en tous les types de cellules sanguines, y compris les globules blancs, les globules
rouges et les plaquettes. Les cellules souches hématopoiétiques sont présentes dans le sang périphérique et dans la moelle
osseuse. Elles sont également connues sous le nom de cellules souches sanguines.

Traitement d‘induction
Nadir

Traitement initié dés la confirmation du diagnostic de myélome multiple symptomatique.

Le point le plus bas ou la valeur la plus faible de la numération formule sanguine; cette valeur apparaft a différents moments
pour différentes cellules, mais généralement entre J +5 et J +10 suivant I'AGCS.

Perfusion des
cellules souches

Perfusion ou greffe des cellules souches recueillies. La durée de perfusion varie en fonction de la quantité de cellules souches. Le
cryoprotecteur DMSO utilisé lors de la cryoconservation engendre une odeur particuliere émanant de la bouche et de la peau.

Mobilisation des
cellules souches

Stimulation et circulation des cellules souches de la moelle osseuse au sang périphérique. Les agents utilisés en monothérapie
ou en traitement concomitant pour améliorer la mobilisation des cellules souches comprennent les FSC-G et des agents
chimiothérapeutiques ou plérixafor. Elle peut prendre 1 a 2 semaines en fonction des agents utilisés.

AGCS, autogreffe de cellules souches; DMSO, diméthylsulfoxyde; FSC-G, facteur de stimulation des colonies de granulocytes
Duarte 2011; Faiman 2013
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En bref

e Des nouveaux traitements par thalidomide et bortézomib, ainsi que le
myélome multiple lui-méme peuvent entrainer le développement d‘une
neuropathie périphérique, un effet indésirable grave qui peut avoir une
incidence sur la qualité de vie du patient et compromettre un traitement
optimal.

Module IV

e L'anémie, laneutropénie etlathrombocytopéniesont des effetsindésirables
attendus des nouveaux traitements; les patients doivent faire I'objet d'une
surveillance étroite et étre sensibilisés davantage sur les signes et les
symptémes de ces effets indésirables.

* Les événements thromboemboliques ou I'embolie pulmonaire sont des
effetsindésirablessignificatifs susceptibles d’apparaitre sous pomalidomide
ou lénalidomide, lorsqu’ils sont administrés en association avec des
corticoides ou une chimiothérapie.

e L'identification de stratégies thérapeutiques adaptées aux besoins de
chaque patient et visant a prévenir une dégradation de la qualité de vie
liée a la santé est essentielle afin de maintenir et d’améliorer le bien-étre
global des patients.

e Bienquelafournituredesoinspersonnaliséssoitaucosurdes préoccupations
des soins de soutien, il est toutefois important de garder a lI'esprit que les
besoins et les préférences évoluent dans le temps en fonction des besoins
étant percus comme essentiels en matiere de santé, les inquiétudes et le
stade de la maladie tout au long du parcours de soins du cancer.

e L'ampleur de l'impact des symptomes est considérable chez les patients
agés et entraine fréquemment des répercussions sur leur qualité de vie.

e Ledéclinfonctionnel estassocié aune perted’autonomie etunedégradation
de la qualité de vie; c'est pourquoi, le maintien de I'autonomie représente
un objectif principal des interventions menées auprés des survivants au
myélome.

e Le aidants sont mis au défi, non seulement, d'assimiler des informations
complexes, mais aussi de développer des compétences pour aider les
patients dans leurs activités de vie quotidienne, ainsi que pour fournir des
activités généralement considérées comme relevant du domaine des soins
infirmiers.
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A. Prise en charge du patient atteint de myélome multiple
1. Effets fréquents associés au traitement du myélome
2. Affections courantes associées au myélome
a. Anémie
b. Maladie osseuse
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Prise en charge du patient atteint de
myélome multiple

Le traitement du myélome s'est considérablement
amélioré au cours de ces derniéres années. De nos jours,
il permet de fournir une amélioration significative
de la réponse au traitement et des taux de survie par
rapport a ceux obtenus avec des options thérapeutiques
antérieures. A quelques exceptions prés, il est difficile de
classer les problématiques rencontrées par les patients
atteints d’'un myélome comme étant liées strictement a la
maladie ou au traitement. Il est donc primordial de leur
fournir un traitement de soutien approprié répondant a
ces problémes dans le cadre d’une prise en charge globale
du myélome.

La nature et le degré de sévérité des difficultés
rencontrées par le patient varient en fonction des
caractéristiques personnelles et de la maladie, la classe
pharmacothérapeutique et la durée des traitements
administrés, ainsi que des antécédents d’effets indésirables
du patient (Kurtin 2016).

L'un des principaux défis a relever pour résoudre les
difficultés rencontrées par le patient consiste a atteindre
et a maintenir un équilibre entre le soulagement des
symptomes et la capacité a ne pas provoquer d‘autres
complications dues aux interventions. Prenons I'exemple
suivant: le soulagement de la douleur en toute sécurité
en administrant des narcotiques au patient tout en
le surveillant étroitement afin de détecter tout effet
indésirable fréquent de ces agents thérapeutiques,
tels que constipation et nausées. En d'autres termes,
la prise en charge de patients souffrant d'un myélome
est, non seulement, complexe, mais également
multidimensionnelle. La fourniture de soins optimaux
exige une approche thérapeutique globale, qui intégre
a la fois des professionnels de santé issus de milieux
cliniques différents, ainsi que les aidants et les patients
(Garcia 2015).

Effets fréquents associés au traitement du
myélome multiple

Les affections gastro-intestinales (GI) sont des effets
indésirables apparaissant fréquemment lors d‘un
traitement du myélome. Une toxicité GI d'un degré
quelconque peut apparaitre a la suite d’'une AGCS et peut
comprendre:

e mucites buccale et gastro-intestinale,
* nausées,

e Vomissements,

e diarrhée (Naegele 2018).

La survenue d’une constipation est un effet indésirable
fréquent d'un traitement par thalidomide et une diarrhée
survient fréquemment en l‘associant au lénalidomide
(Faiman, 2016; Gay 2010). Ces deux effets Gl ont été
rapportés avec des schémas thérapeutiques a base de
bortézomib. Une mucite buccale, qui survient a la suite
de lésions provoquées a I'épithélium muqueux dues a
I'administration d‘un traitement par melphalan, peut
s'avérer extrémement douloureuse et engendrer d’autres
effets, telles qu'une perte de poids, une anorexie, une
déshydratation et une infection (Pallera 2004; Sonis 2004;
Brown 2004). Le fait de sucer des glacons ou se rincer la
bouche a I'eau glacée (cryothérapie) peut efficacement
prévenir I'apparition d’'une mucite buccale en cas de forte
dose de mélphalan (Al-Rudayni 2021).

Une myélosuppression, qui se manifeste par la diminution
de la production de globules rouges (anémie), globules
blancs (neutropénie) et plaquettes (thrombocytopénie),
est un effet indésirable fréquent et attendu lors de la
prise de d’agents thérapeutiques dans le traitement du
myélome. Cet effet survient a la suite d’une chimiothérapie
par melphalan a forte dose utilisée lors du traitement de
conditionnement préalable a une autogreffe de cellules
souches (AGCS), et en conséquence de la maladie elle-

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

Evénement Grade 1: Grade 2:

indésirable/Mesure | Léger Modéré

Anémie/ < LIN-10g/dL <1048g/dl

Hémoglobine <LIN-6.2mmollL | <6.234.9 mmol/lL
< LIN-100 g/L <1002 80 g/L

< LIN = 1500/mm?
<LIN=1.5x10%L

< LIN=75000/mm?
<LIN=75x10L

< 1500 a 1000/mm?
<1.5a1.0x 10%L

< 75000 & 50000/mm’
<75a50x 10°L

Neutropénie/
Neutrophiles

Thrombocytopénie/
Plaquettes

Grade 3: Grade 4: Grade 5
Sévere Mortel

<8g/dL Conséquences potentiellement | Décés

< 4.9 mmol/L mortelles; une intervention

<80gll urgente est indiquée

< 1000 a 500/ mm? < 500/mm?

<1.0a0.5x 10%L < 0.5x 10L

< 50000 a 25000/mm? | < 25000/mm?

<50a25x 10%L < 25x 10%L

LIN, limite inférieure de la normale

Source: Institut national du cancer (National Cancer Institute), CTCAE 2017
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méme. La sévérité des effets indésirables de type anémie,
neutropénie et thrombocytopénie dépendent de la
diminution de la numération des globules rouges, des
neutrophiles et des plaquettes et de la durée de cette
diminution (Tableau 1).

La fatigue apparait chez la plupart des patients atteints
de myélome et peut représenter une cause majeure de
diminution fonctionnelle et de dégradation de la qualité
de vie (Snowden 2011). Hélas, le niveau de fatigue est
souvent sous-estimée par les professionnels de santé.
Les causes d’une fatigue intense sont multifactorielles et
comprennent des causes pouvant étre traitées (p. ex. une
anémie), ainsi que des causes psychologiques et des causes
liées au traitement.

Alors qu’une altération de la fonction immunitaire est une
caractéristique importante du myélome qui augmente
le risque d’infections, une neutropénie, provoquée par
un traitement anticancéreux, ainsi qu'un myélome,
expose également le patient au risque de développer
une infection (Kurtin 2016; Gay 2010). Une utilisation
prolongée de corticoides a forte dose peut nuire aux
défenses immunitaires de I'hote contre les infections
fongiques et virales. L'intensité des risques d’infection
varie en fonction de la maladie sous-jacente, de la
myélotoxicité des agents thérapeutiques administrés,
des comorbidités, de I'dge, des infections antérieures et
de l'exposition environnementale aux micro-organismes
(Bevans 2009).

Uneanémie peut étre due aunmyélome ouauntraitement,
tandis qu’une neutropénie et une thrombocytopénie
apparaissent plus fréquemment en raison d’un traitement
par bortézomib (thrombocytopénie) et Iénalidomide
et d'un traitement par agents alkylants (neutropénie et
thrombocytopénie). Une anémie et une thrombocytopénie
sont, généralement, traitéesparlerecoursaunetransfusion
(Tableau 2). Des agents stimulant I'érythropoiése peuvent
étre utilisés dans le traitement de I'anémie. Chez les
patients présentant un risque élevé d'événements
thromboemboliques, y compris chez les patients ayant été
traités antérieurement par thalidomide ou lénalidomide
en association avec de la doxorubicine et des corticoides,
I'utilisation d’agents stimulant I"érythropoiése doit étre
envisagée avec précaution (Schrijvers 2010). L'utilisation
d'anticorps CD38 (p. ex., daratumumab ou isatuximab)
perturbe les méthodes de tests classiques de compatibilité
transfusionnelle. C'est pourquoi, le phénotypage doit étre
réalisé avant l'initiation d'un traitement par CD38 (van de
Donk 2018).

Une ostéonécrose de la machoire, caractérisée par
une exposition osseuse nécrotique dans la région
maxillo-faciale, est peu fréquente, mais peut étre
potentiellement grave. Le risque augmente en fonction
d'une administration prolongée de bisphosphonates ou
de I'administration de dénosumab (anticorps monoclonal)

(Tableau 2). Les effets courants sont la survenue de
douleurs et d’une infection localisée, le déchaussement
de dents et une avulsion dentaire, ainsi qu’une ulcération
des tissus mous avec formation d’un tractus sinusal (Fusco
2022; Snowden 2011). Les patients doivent bénéficier
d’'un examen dentaire complet et de soins dentaires
préventifs appropriés avant le début d'un traitement par
bisphosphonates. Les patients doivent maintenir tout
au long de leur traitement une hygiéne bucco-dentaire
rigoureuse et éviter toute procédure dentaire invasive
(Kyle 2007).

La survenue de douleurs est souvent |I'une des principales
raisons pour lesquelles les patients atteints d'un myélome
se rendent en consultation (Snowden 2011). De plus, ces
douleurs sont rarement isolées d’autres troubles liés a
une maladie ou a un traitement. La plupart du temps, ces
douleurs s’Taccompagnent d‘une fatigue intense et d‘une
dépression. Toutefois, le niveau de douleur ressenti, ainsi
que la sensation de douleur sont trés subjectifs (Tableau
2). Il existe plusieurs outils de mesure permettant de mieux
évaluer la localisation, I'intensité, le type et le niveau de
ressenti des douleurs rapporté par le patient (Eaton 2009;
EONS 2012a; Snowden 2011).

Des événements dermatologiques peuvent étre des effets
indésirables dus a un traitement par immunomodulateurs
(IMID). Ces événements sont, généralement, d'intensité
légére a modérée et peuvent étre traités facilement (Gay
2010). Dansderarescas, une nécrolyse épidermiquetoxique
et un syndrome de Stevens-Johnson plus graves peuvent
survenir (Wasch 2012): ces deuxréactions d’hypersensibilité
sont des affections potentiellement mortelles et exigent
une intervention spécialisée. Une injection par voie sous-
cutanée de bortézomib peut entrainer un rougissement
de la peau (érytheme) au site d’injection (Tableau 2).
L'utilisation de talquetamab (anticorps bispécifique) peut
provoquer une sécheresse cutanée sévére et un syndrome
mains-pieds, pour lesquelles ils convient d’appliquer en
traitement des crémes a base de lactate d’ammonium et
de vaseline (Chari 2022).

Des événements thromboemboliques (thrombose
veineuse profonde [TVP], ou embolie pulmonaire [EP])
représentent|’un des effetsindésirablesles plussignificatifs
associés a l'administration d'IMID (médicaments
immunomodulateurs), telsquethalidomide, pomalidomide
et lénalidomide, lorsque ces agents thérapeutiques
sont utilisés en association avec des corticoides ou une
chimiothérapie (Ludwig 2018). Le risque de développer
des événements thromboemboliques semble augmenter
en associant des agents stimulant I'érythropoiése a des
IMID. Les facteurs de risques généraux d‘événements
thromboemboliques comprennent le myélome lui-
méme; les données démographiques personnelles (un
age avancé, une obésité, une immobilité); des facteurs
génétiques (antécédents familiaux importants, troubles
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de la coagulation sanguine); des états comorbides
(cardiopathies, drépanocytose); certains types
d’interventions chirurgicales; des médicaments (agents
cestrogéniques, traitements anti-myélomateux) (Terpos
2015; Rome 2008) (Tableau 2).

Un syndrome de relargage des cytokines (SRC) est associé
a l'administration de cellules CAR-T (lymphocytes T a
récepteur antigénique chimérique) et a un traitement
par teclistamab et talquetamab (anticorps bispécifiques).
Les symptomes d'un SRC peuvent varier de légers et

pseudo-grippaux a sévéres et potentiellement mortels.
Le tocilizumab (antagoniste de I'lL6) est utilisé dans
le traitement du SRC. Un syndrome de neurotoxicité
associée aux cellules effectrices immunitaires (ICANS) est
également lié a la prise d'une thérapie par cellules CAR-T.
Les symptémes de I'ICANS sont variables et peuvent,
initialement, é&tre vagues (p. ex., tremblements légers et
confusion, qui peuvent évoluer vers des états d'agitation,
convulsions et cedéme cérébral) (Ellard 2022).

Tableau 2. Prise en charge d’effets fréquents liés au traitement

Effet Tableau clinique

Alopécie Perte totale des cheveux et des poils.

Anémie Fatigue; essoufflement; douleur thoracique a
I'effort.

Anorexie Perte de poids; altération du godt; dégradation

de I'état de santé général; fatigue; nausées,
vomissements, diarrhée.

Constipation Les symptomes peuvent varier d'une diminution
occasionnelle/intermittente de la fréquence des
selles a des conséquences potentiellement

mortelles (constipation).

Diarrhée Augmentation de la fréquence des selles, selles
molles ou liquides, crampes abdominales,

déshydratation, perte de poids.

Fatigue Baisse d'énergie; incapacité/difficultés a réaliser
des activités de la vie quotidienne; insomnie; ne

pas se sentir reposé apres une nuit de sommeil.

Infection Fievre, frissons, myalgie, malaise, nausées,
hypotension artérielle, hypoxie; évaluer la
présence de signes de septicémie (température
> 38,5 °C, tachycardie, faiblesse musculaire,
fatigue, confusion, chute de la pression

artérielle).

Prise en charge

Informer le patient sur I'étiologie/la durée d'une alopécie; apporter un
soutien psychosocial; fournir des conseils en matiére de perruque/
protection de la téte.

Evaluer les signes/symptdmes; fournir des informations sur la survenue
attendue d’une anémie; agents stimulant I'érythropoiese (I'administration
nécessite un examen minutieux); transfusions de culots globulaires.

Passer en revue la liste des médicaments susceptibles d'étre a I'origine
des divers troubles; fournir des compléments nutritionnels oraux (CNO),
administrer une hydratation par voie IV; proposer des petits repas
fréquents, évaluer le nombre de calories; réaliser une pesée
hebdomadaire; fournir des conseils en nutrition; identifier et corriger la
cause sous-jacente.

Maintenir un apport hydrique élevé et une alimentation riche en fibres si
cela est médicalement approprié; augmenter I'activité physique;
envisager des laxatifs et des stimulants.

Passer en revue la liste des médicaments susceptibles d'étre a I'origine
des divers troubles; si le Iénalidomide est la cause des troubles, fournir
un régime alimentaire faible en graisses, I'administration de colésévélam
peut é&tre bénéfique; évaluer les taux d'électrolytes; administrer un
antidiarrhéique en I'absence d'infection GI: maintenir/augmenter I'apport
de liquides; fournir un remplacement des électrolytes; recueillir des
échantillons de selles pour analyser la présence d’agents pathogénes
entériques; fournir des compléments nutritionnels, le cas échéant.

Encourager la pratique d'une activité physique réguliere; évaluer I'apport
nutritionnel; établir des périodes réguliéres de sommeil/éveil; conseiller
au patient de planifier et de privilégier des activités quotidiennes;
orienter le patient vers une physiothérapie; options de médecine
intégrative (p. ex. méditation, yoga et autres pratiques d'exercices en
pleine conscience qui favorisent la relaxation).

Surveiller réguliérement les signes et les symptémes d'une infection
(cavité buccale, site d'introduction du cathéter); administration de FSC-G
jusqu’au rétablissement des taux de neutrophiles; diminuer la dose de
médicaments ou arréter |'administration du traitement si la numération
des neutrophiles < 500/mm?; prophylaxie des infections par
I'administration d’antibactériens, d"antiviraux et d'antifongiques;
administrer des antibiotiques a large spectre, acétaminophéne,
hydratation, prise en charge des symptomes.
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Tableau 2. Prise en charge d’effets fréquents liés au traitement
Effet
Nausées

Ulcérations
buccales (mucite)

Ostéonécrose de
la machoire

Douleurs

Neuropathie
périphérique

Eruption cutanée,
sécheresse de la peau

Thrombocytopénie

Evénements
thromboemboliques
(TVP ou EP)

Vomissements

Tableau clinique

Anorexie, perte de poids; diminution de la
turgescence de la peau, déshydratation.

Courbatures, érythéme, ulcérations, mucite
buccale; douleurs; difficultés de déglutition.

Douleurs a la machoire, déchaussement de
dents,

Le patient signale I'apparition de nouvelles
douleurs ou une modification de I'intensité des
douleurs existantes.

Paresthésie, douleurs périphériques; déficits
sensoriels; difficultés a conserver I'équilibre;
faiblesse physique.

Les symptOmes sont généralement
spontanément résolutifs.

Saignement muqueux/gastro-intestinal;
augmentation des ecchymoses/saignements,
difficultés a arréter les saignements; pétéchies.

TVP: fievre légere, tachycardie, gonflement/
rougeur des extrémités, douleur lancinante/
douleurs/sensation d’oppression, signe de
Homans positif.

EP: anxiété, dyspnée soudaine, essoufflement,
géne thoracique, tachycardie/tachypnée, figvre
légére, frottement pleural.

Légers (1 épisode/24 heures) a plus séveres (6
épisodes/24 heures).

Prise en charge

Evaluer les schémas de nausées; déterminer les intolérances alimentaires;
déterminer le type de nausées (aigués, tardives, anticipatoires, séveres,
réfractaires); peut nécessiter I'administration de liquides par voie IV ou la
mise en place d’un soutien nutritionnel en cas de nausées séveres.

Cryothérapie en cas de melphalan a forte dose; hygiéne buccodentaire
rigoureuse et réguliére; administration d'antalgiques; consultation
diététique.

Conseiller au patient une bonne hygiéne buccodentaire; sensibiliser le
patient aux risques; soins dentaires avant un traitement par
bisphosphonates.

Evaluation réguliére des douleurs & tous les stades de la maladie; évaluer
I'effet des antalgiques, modifier le type d’agent thérapeutique et
augmenter progressivement la dose jusqu’a atteindre I'efficacité du
traitement; une radiothérapie locale peut soulager les douleurs;
consultation chez un algologue, le cas échéant.

Réaliser une évaluation initiale pour détecter les signes et les symptémes
d’une NP; diminuer la dose ou arréter le traitement par thalidomide en
cas d'aggravation des symptdmes; administrer un traitement
médicamenteux en cas de douleurs neuropathiques; consultation de
physiothérapie; évaluer les risques de chute (en particulier, chez les
patients agés); informer le patient des signes et des symptémes d'une NP
et de les signaler le plus tot possible.

Administrer des antihistaminiques pour le traitement symptomatique;
évaluer les réactions médicamenteuses potentiellement graves.

Surveiller la NFS, différentiel et numération des plaquettes; examen des
mugqueuses, de la sclére, de la peau; évaluation neurologique pour
détecter des symptoémes d’hémorragie intracranienne; conseiller au
patient d'éviter toute pratique d'activités qui augmente les risques de
saignements si la numération des plaguettes < 20,000/mm?.

Evaluer les antécédents/risques d'événements thromboemboliques avant
I'initiation d’un traitement; thromboprophylaxie par aspirine, HBPM ou
warfarine; sensibiliser le patient aux signes et symptomes d'une TVP et
d’une EP.

Peuvent étre spontanément résolutifs; proposer des antiémétiques; éviter
les stimuli nociceptifs; peut nécessiter I'administration de liquides par
voie IV ou un soutien nutritionnel en cas de vomissements séveres.

NFS, numération formule sanguine; TVP, thrombose veineuse profonde; FSC-G, facteurs de stimulation des colonies de granulocytes;
IV, voie intraveineuse; HBPM, héparine de bas poids moléculaire; EP, embolie pulmonaire; NP, neuropathie périphérique;
Références: EONS 2012; Faiman 2014; Garcia 2015; Gay 2010; Kurtin 2016; Ludwig 2018; Rome 2017; Snowden 2011; Tariman 2008; Terpos 2015.
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Affections courantes associées au myélome

multiple

Anémie

Environ 75 % des patients présentent une anémie, qui
est observée encore plus fréguemment chez les patients
atteints d'une maladie récidivante ou réfractaire (Gay
2010). Une anémie liée a un myélome s’améliore,
généralement, avec la réponse de la maladie au
traitement. Dans les cas ou elle ne s"améliore pas, malgré
une réponse au traitement satisfaisante, des transfusions
de globules rouges et d’agents stimulant I'érythropoiése
peuvent étre envisagées (Terpos 2015). Des études ont
montré que l'utilisation d'agents stimulant I'érythropoiése
peut augmenter les taux d'hémoglobine de 2 g/dl ou
plus chez 60 a 75 % des patients présentant une anémie
symptomatique (Terpos 2015). La prise en charge d’une
anémie liée a une maladie est identique a celle liée a un
traitement (Tableau 2).

Maladie osseuse

Environ 90 % des patients diagnostiqués avec un myélome
multiple développeront des Iésions osseuses ostéolytiques
au cours de leur maladie (Bilotti 2011). Des fractures
pathologiques peuvent apparaftre sur les os longs (partie
supérieure du bras ou fémur) et sur les corps vertébraux
(Tableau 3). Une maladie osseuse associée a un myélome
est une cause importante de morbidité et de mortalité
(Gay 2010) et peut limiter la qualité de vie du patient et
baisser le score du statut de performance.

Une évaluation approfondie de I'état osseux doit étre
réalisée afin d’estimer le risque de survenue d’'événements
osseux. Un traitement par bisphosphonates est utilisé
en prophylaxie d’événements osseux, tels qu’une

hypercalcémie, une compression médullaire, une fracture
pathologique (Anderson 2018) et doit étre envisagé chez
tous les patients recevant un traitement de premiere
intention. LEHA et I'ESMO recommandent de traiter les
patients atteints d’'une maladie osseuse ostéolytique lors
du diagnostic par un inhibiteur de la resorption osseuse,
p. ex. I"acide zolédronique ou le dénosumab, en plus d'un
traitement anti-myélomateux spécifique (Dimopoulos
2021). Des ajustements de dose des bisphosphonates sont
indispensables en cas d‘insuffisance rénale, a la fois lors
du diagnostic et pendant le traitement (Terpos 2021). Une
supplémentation en calcium et en vitamine D doit étre
administrée a tous les patients recevant un traitement
par bisphosphonates dés que la concentration en calcium
sérique est revenue a des taux normaux (Terpos 2021).

Les mesures de prise en charge adaptée d'une maladie
osseuse peuvent inclure, le cas échéant, les éléments
suivants:

e administration d'érythropoiétine,

e administration de corticoides,

e intervention chirurgicale,

e radiothérapie comme mesure de soins palliatifs en
cas de douleurs incontrélées, fracture pathologique
imminente ou compression médullaire imminente,

e plasmaphérése.

Insuffisance rénale

Une altération de la fonction rénale (ou insuffisance
rénale) est une complication grave du myélome, qui
touche un sous-groupe important de patients. On estime
qu‘une insuffisance rénale légére (débit de filtration
glomérulaire estimé a <60 ml/min./1,73 m?) survient chez

Tableau 3. Prise en charge d'affections courantes liées a la maladie
Affection
Maladie osseuse

Tableau clinique

Fractures pathologiques
des os longs ou des corps
vertébraux; douleurs osseuses.

Prise en charge

Surveiller les effets indésirables du traitement par bisphosphonates
(insuffisance rénale, complications Gl, hypercalcémie, ostéonécrose de la
machoire), obtenir une évaluation dentaire préalable au traitement.

Module IV

Pour une fracture imminente et/ou une compression médullaire: Physiothérapie, consultation
orthopédique, évaluer le niveau de sécurité au domicile; évaluation précise et continue des
douleurs; fournir une prise en charge de la douleur; utiliser une ceinture de soutien de la
colonne vertébrale, si indiqué; exercices de port de poids en fonction du niveau de tolérance.

Insuffisance rénale | Taux de créatinine sérique > 2
mg/dl OU taux de clairance de
la créatinine < 30 ml/min. OU
DFGe < 60 ml/min.

(insuffisance légeére)

Chez les patients nouvellement diagnostiqués, initier un traitement par thalidomide
+ bortézomib ou lénalidomide; éviter les facteurs aggravants, tels qu’un colorant
de contraste, des agents anti-inflammatoires non stéroidiens, une déshydratation;
surveiller étroitement les effets du traitement par bisphosphonates.

Assurer une hydratation suffisante; alcalinisation des urines; traiter I'hypercalcémie.

DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé; Gl, gastro-intestinal;
Source: Majhail 2017; Terpos 2015




au moins 25 a 50 % des patients au cours du continuum
du myélome (Kleber 2009). En plus des causes liées a
la maladie, il existe d'autres causes d’une insuffisance
rénale, telles qu’une hypercalcémie, une hyperuricémie
et des infections, ainsi qu‘une déshydratation et
I'utilisation de médicaments néphrotoxiques (aminosides,
antibiotiques, antihypertenseurs, schémas thérapeutiques
a base de Iénalidomide et agents anti-inflammatoires non
stéroidiens) (Tableau 3).

Un traitement a action rapide du myélome multiple
utilisant des agents dont les effets indésirables connus
n'altérent pas davantage la fonction rénale doit étre
initié chez le patient pour réduire la charge tumorale et
donc améliorer la fonction rénale. Le bortézomib, par
exemple, est un médicament a délai d’action rapide et son
élimination est indépendante de la clairance rénale de
sorte que des ajustements de dose ne sont pas nécessaires
en cas d’insuffisance rénale (Terpos 2015). Il a été observé
que le bortézomib en association avec la doxorubicine et
le dexaméthasone entraine une réponse rénale chez 62 %
des patients et des réponses rénales compléetes (DFG > 60
ml/min.) chez 31 % des patients (Ludwig 2009). Ce schéma
thérapeutique est recommandé par I'European Myeloma
Network (Réseau européen du myélome) (Terpos 2015).
Le Iénalidomide est, également, une option envisageable
pour traiter une insuffisance rénale permettant
I‘'obtention de taux de réponse satisfaisants a la fois en
termes de traitement de la maladie et de rétablissement
de la fonction rénale (Terpos 2015).

Tous les patients présentant des comorbidités, telles
qu’un diabeéte, une insuffisance/défaillance rénale et une
maladie cardiopulmonaire présentent un risque plus élevé

Systeme/Organe ' Complication

Systéme immunitaire | Infection

Oculaire Cataracte, modifications de la vue, rétinopathie
Syndrome sicca, xérostomie
Rétinopathie microvasculaire

Buccal Syndrome sicca, xérostomie
Caries

Pulmonaire Pneumonie

Fibrose pulmonaire
Maladie pulmonaire restrictive

de développer des infections et doivent donc recevoir
une antibioprophylaxie. La survenue d'un diabéte,
d’une cardiopathie et de plusieurs autres comorbidités
peut augmenter le risque de thrombose. Ces patients
doivent, par conséquent, recevoir une prophylaxie
antithrombotique. Les états comorbides peuvent,
toutefois, s'aggraver au cours du continuum de survie au
cancer.

Le traitement a visée curative comprend un traitement
agressif peu de temps aprés I'établissement du diagnostic
de myélome multiple dont I'objectif principal est
d’éradiquer le cancer. A ce stade, la priorité absolue est
de fournir un traitement qui offre les meilleures chances
de guérison. Bien que les effets indésirables a long terme
ne soient pas écartés, ils sont nettement moins importants
au moment du diagnostic et de la prise de décision d'un
traitement principal lorsque le diagnostic de cancer souleve
des défis en termes de mortalité. Les inquiétudes relatives
aux effets indésirables a long terme sont mises de c6té
concernant les questions «Si» et «Quand» ils apparaitront,
jusqu’aprés le traitement du cancer lui-méme (Shaw
2021). Cependant, cette approche thérapeutique peut ne
pas paraitre pertinente ou utile aux patients présentant
quelquefois des effets indésirables a long terme séveres
et invalidants.

Alors que les durées de survie des patients ne cessent
d’augmenter, des secondes tumeurs malignes primaires
sont devenues un risque a long terme de plus en plus
pertinent pour les patients atteints de myélome multiple
(Tableau 4) (Poh 2021). Bien que le risque de tumeurs
solides diminue ou du moins n‘augmente pas, on constate
une augmentation de Ilincidence d’hématopathies
malignes au sein de cette population de patients (Razavi
2013; Chakraborty 2012). En particulier, un risque plus
élevé de diagnostic d'une leucémie myéloide aigué ou
d‘un lymphome non Hodgkinien a été observé (Poh 2021).

Facteurs de risque généraux
Utilisation prolongée d'immunosuppresseurs

Utilisation prolongée de corticoides
Exposition aux rayonnements

Exposition de la téte et du cou aux rayonnements

Maladie pulmonaire pré-existante

Exposition du thorax/des patients ayant subi un traumatisme
cranien aux rayonnements

Tabagisme
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Tableau 4. Effets tardifs fréquents du traitement anticancéreux*

Systéme/Organe
Cardiovasculaire

Foie

Rein et organes
génito-urinaires
Muscles et tissu
conjonctif
Squelette

Systéme nerveux

Systéme endocrinien

Cancers secondaires

Psychosocial et sexuel

Gonade

Complication

Cardiomyopathie

Insuffisance cardiaque congestive
Arythmies

Coronaropathie

Thromboembolie

Hépatites B et C

Maladie rénale chronique
Dysfonction vésicale
Infections des voies urinaires
Incontinence

Myopathie, atrophie
Fasciite/sclérodermie
Polymyosite

Ostéonécrose (articulations)
Ostéoporose

Neuropathie périphérique
Leucoencéphalopathie
Déficits neuropsychologiques et cognitifs

Hypothyroidie
Insuffisance surrénale
Hypogonadisme

Tumeurs solides
Hémopathies malignes
Troubles lymphoprolifératifs post-transplantation (PTLD)

Dépression

Anxiété

Fatigue

Troubles du sommeil

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

Infertilité
Ménopause induite par le traitement
Déficit en testostérone

Facteurs de risque généraux

Dose cumulée et associations de médicaments cardiotoxiques
(anthracyclines)

Exposition du thorax aux rayonnements

Age avancé lors de la greffe

Facteurs de risque cardiovasculaires préexistants

Maladie rénale chronique

Syndrome métabolique

Obésité

Durée de survie plus longue

Exposition transfusionnelle cumulée

Exposition aux médicaments (inhibiteurs de la
calcineurine, amphotéricine, aminosides)
My

Cystite hémorragique

Corticoides

Maladie osseuse pré-existante
Utilisation de corticoides a long terme
Inactivité

Exposition de la téte aux rayonnements
Exposition a la fludarabine
Chimiothérapie intrathécale

Exposition de la téte et du cou aux rayonnements

Utilisation de corticoides a long terme

Greffe de cellules souches

Radioimmunothérapie

Traitements systémiques; inhibiteurs du facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGF); IMID, inhibiteurs des rétinoides

Exposition aux rayonnements
Déplétion des lymphocytes T
Exposition a des agents alkylants ou a des étoposides

Troubles psychiatriques antérieurs
Hypogonadisme

Expérience de cancer
Polyneuropathie

Radiothérapie pelvienne
Chimiothérapie a forte dose
IMID

Age

* Le contenu du tableau s'applique aux traitements administrés aux patients atteints de myélome, ainsi qu‘a d'autres formes de cancer.
CMV, cytomégalovirus; IMID, médicaments immunomodulateurs; PTLD, troubles lymphoprolifératifs post-transplantation; ICT, irradiation corporelle

totale

Source: Kurtin 2016; Majhail 2017; Morton 2014; Treanor 2014
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Les facteurs de risque liés aux traitements comprennent
I'administration de melphalan et de lénalidomide et
une AGCS. Cependant, les bénéfices d'un traitement par
Iénalidomide associé a une AGCS en termes d’amélioration
des résultats I'emportent clairement sur les risques
de tumeurs malignes secondaires. C’est pourquoi, ces
traitements doivent continuer a étre utilisés (Poh 2021).

De maniére générale, le risque de développer des
hémopathies malignes augmente a mesure que la durée
des périodes de suivi s'allonge; ce risque démarre des
12 mois suivant le diagnostic de myélome multiple et
augmente au fil du temps, avec les taux les plus élevés
observés a 5 a 10 ans aprés la pose du diagnostic (Costa
2018). Les facteurs de risque associés au développement
d'une seconde tumeur maligne primaire comprennent les
facteurs liés a I'hote (p. ex., sexe, age, catégorie/origine
ethnique, comorbidités, prédispositions génétiques et
facteurs liés a la maladie), le schéma thérapeutique et la
durée du traitement, ainsi que les facteurs liés au mode
de vie connus pour accroitre le risque de cancer (p. ex.,
tabagisme, exposition au soleil, obésité) (Khan 2010).

L'International Myeloma Working Group (Groupe de
travail international sur le myélome) souligne la nécessité
de sensibiliser davantage les patients aux tumeurs
malignes secondaires et recommande un myélogramme
(examen de la moelle osseuse) au début du traitement et
en cas d'anomalies inexpliquées de I'hémogramme (Musto
2018).

Le fardeau du traitement chez les patients agés
nouvellement diagnostiqués avec un myélome multiple est
élevé au cours de la premiére année suivant le diagnostic,
en particulier au cours des trois premiers mois (Mian
2021). Dans une étude, une analyse multivariée a montré
que les facteurs associés significativement au fardeau
élevé des soins de santé au cours des douze premiers mois
étaient des comorbidités plus importantes et un statut
de performance faible, ainsi qu‘une insuffisance rénale
liée au myélome, une anémie et une maladie osseuse.
Concernant le traitement, une AGCS a été associée a
un fardeau du traitement significativement élevé (Mian
2021).

Les effets indésirables liés au myélome et a son
traitement, tels que fatigue, faiblesse physique, troubles
neurologiques, perturbations métaboliques, perte de
masse osseuse et douleurs osseuses, peuvent augmenter
les risques de chute du patient agé. Les conséquences des
chutes peuvent avoir un effet négatif supplémentaire sur

le pronostic a long terme pour les patients agés atteints
d’un myélome (Bilotti 2011).

Il est donc essentiel, en particulier chez les patients agés,
d’identifier et de tenir compte des comorbidités. La
multimorbidité est associée a un fardeau de symptomes
significativement plus élevé chez les adultes agés, qui par
conséquent est associé a une diminution de la qualité de vie
du patient et a une augmentation du risque de mortalité
(Willadsen 2016). Dans une étude évaluant les symptémes
chez des patients agés en oncologie présentant des taux de
multimorbidité faibles versus élevés avant le traitement,
ceux avec une multimorbidité élevée présentaient des taux
d’apparition d‘une sensation de nervosité, de difficultés
a dormir, d'une sécheresse buccale et de douleurs
significativement plus élevés. Par rapport au groupe
présentant une multimorbidité faible (nombre moyen: 0,5
+1,5 multimorbidité), le groupe de multimorbidités élevées
(nombre moyen: 3,3 +1,5 multimorbidités) présentait des
taux de sévérité significativement plus élevés pour les
douleurs, le sentiment de tristesse, le manque d’'énergie,
la somnolence et les inquiétudes (Gaudernack 2021). Ces
résultats d’étude soulignent I'ampleur de I'impact de
I'expérience des symptomes chez les patients agés - les
effets sur la qualité de vie (QdV), ainsi que sur la qualité
de vie liée a la santé (QVLS).

Chez les patients agés atteints de myélome, les symptomes
et les comorbidités peuvent apparaitre comme des
symptomes de la maladie et/ou du traitement. Les douleurs
dues a I'arthrite ou a I'ostéoporose peuvent, par exemple,
ressembler aux douleurs dues a une atteinte osseuse, une
neuropathie périphérique fréquemment observée avec
un diabéte ou un syndrome du canal carpien peut étre
difficile a distinguer d'une neuropathie périphérique
secondaire a un traitement par bortézomib.

Les patients agés présentent une incidence plus élevée
d’événementsindésirables et d’arrét du traitement. Le taux
d’arrét du traitement par Iénalidomide en raison d’effets
indésirables était de 24 % avec le traitement d'entretien
par Iénalidomide contre 30 % avec le traitement continu
par lénalidomide-dexaméthasone chez les patients agés
dont I'état physique était modéré (Larocca 2021). Dans
une étude rétrospective, Mian (2020) a observé une
faible observance au traitement chez 38 % des patients
nouvellement diagnostiqués de plus de 65 ans traités par
Iénalidomide. Ces résultats montrent le besoin de soins de
soutien appropriés et suffisants, y compris la fourniture
d'informations aux patients concernant les éventuels
effets indésirables dus a la prise de médicaments, et d'une
identification précoce des complications et de la toxicité
(Kaweme 2021) en tant qu’éventuelles interventions
permettant de réduire I'arrét des traitements.

C’est pourquoi, une prise en charge compléte du patient
agé atteint d’'un myélome multiple doit représenter
un travail d’équipe auquel participent des spécialistes
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pluridisciplinaires en médecine interne, oncologie,
oncologie gériatrique, radiologie et en soins palliatifs
travaillant dans des milieux de soins actifs, ambulatoire et
a domicile afin d’assurer la fourniture de soins de qualité
adaptés aux besoins de chaque patient.

Troubles psychosociaux liés au
myélome multiple et son traitement

Qualité de vie et qualité de vie liée a la santé

Les patients atteints de myélome multiple sous traitement
présentent une altération de leur qualité de vie (QdV) et
une détresse psychologique élevée au cours du continuum
de lamaladie, quel que soit le nombre de traitements qu’ils
ont recus (O'Donnell 2022; Zaleta 2020). Plusieurs facteurs
(c.-a-d., I'age, la sévérité des symptomes, I'anémie, le stade
de la maladie et les capacités fonctionnelles) peuvent
avoir un effet sur la QdV, les capacités fonctionnelles
représentant un facteur prédictif important (Robinson
2016). Lors d'une étude menée sur 16 095 survivants
du cancer, les patients atteints de myélome multiple
présentaient le score le plus faible pour la qualité de vie
liée a la santé (QVLS) et les capacités fonctionnelles (Kent
2015).

Des taux d’hémoglobine et d’albumine faibles, des
symptOmes sévéres liés a la maladie ou au traitement, ainsi
qu’une dépression peuvent avoir un effet sur les capacités
fonctionnelles du patient et, par conséquent, peuvent
nuire asa QdV (Kim 2019). Des effets psychologiques tardifs
peuvent survenir a la suite d'effets physiques tardifs, tels
que la dépression associée aux douleurs (Treanor 2014).
A la suite d’'une AGCS, les patients décrivent souvent
un sentiment de «déception» et peuvent exprimer de
I'anxiété a I'égard de «la suite des événements» (Garcia
2015). Les symptoémes de la dépression sont souvent
négligés, car ils refletent parfois les symptdmes du
traitement anticancéreux. La dépression peut nuire a
la santé physique, augmenter la fatigue et la détresse
psychologique liées aux symptémes et a été associée a une
incidence plus élevée de suicide (Garcia 2015).

Leseffetsdutraitementdumyélome multiplesurlafonction
cognitive ont été étudiés. Malgré une étiologie largement
inconnue, une altération des fonctions cognitives apparait
pendant et aprés un traitement anticancéreux et a un effet
sur la QdV des survivants au cancer. Les modifications de la
fonction cognitive peuvent ne pas influer sur la capacité
d‘un individu a réaliser de maniére autonome des activités
de la vie quotidienne, mais peuvent avoir un effet sur les
activités instrumentales de la vie quotidienne, telles que
gérer les finances, se rendre a des rendez-vous, prendre
les transports ou faire des achats (Jekel 2015). Lors d'une
étude, 30 % des patients atteints de myélome multiple
ont déclaré eux-mémes présenter a 6 mois une altération
des fonctions cognitives liée au cancer (Yusuf 2022).
En revanche, les patients nouvellement diagnostiqués
avec un myélome multiple, non éligibles a une greffe,
ont montré des améliorations précoces et continues
de la QVLS, y compris des améliorations des capacités
fonctionnelles et des symptomes, suivant un traitement
par daratumumab associé a bortézomib/melphalan/
prednisone ou bortézomib/melphalan/prednisone (Knop
2021).

Il est, également, intéressant de noter que dans une étude
portant sur 289 patients atteints de myélome multiple,
61 % des patients ont indiqué, tout au long du parcours
de soins de la maladie, qu’ils étaient modérément a tres
sérieusement préoccupés par l'alimentation et la nutrition
(Zaleta 2020). Il s’agit de I'une des rares études évaluant la
nutrition rapportée par le patient, un facteur déterminant
de la QVLS.

L'identification des stratégies thérapeutiques adaptées
aux besoins de chaque patient et visant a prévenir une
dégradation de la QVLS est essentielle pour améliorer la
QVLS. Lutilisation d’instruments pour mesurer la QVLS
et identifier les déficits a montré qu’elle permettait
d’améliorer de maniére indépendante la QVLS chez
des patients en oncologie générale (Velikova 2004). Le
questionnaire EORTC-QLQ-C30 et ses modules sur le
myélome (MY20 et MY24) représentent les instruments
les plus complets qui ont été validés a cette fin.

Tableau 5. Stratégies visant a améliorer I'observance thérapeutique aux traitements anticancéreux oraux

Déclencheurs de rappel
Sensibilisation

Interventions interactives de
la santé en ligne

Equipe pluridisciplinaire
Autres interventions

Journaux personnels de prise de pilule, piluliers, calendriers ou feuilles de calcul du patient, plaquettes thermoformées,
portables/alarmes, flacons de pilules électroniques, systéme de surveillance électronique des médicaments.

Indiquer au patient le moment auquel il doit prendre ses médicaments et comment il doit les prendre, les indications,
les éventuels effets indésirables et les interactions médicamenteuses.

Messages textuels du service de messages courts (SMS), messages de réponse vocale interactive, application mobile

Coordination des soins liés a I'observance thérapeutique entre les professionnels de santé
Simplification des doses, diminutions des co(its pour les patients, incitations financieres

Adapté de: Pouls 2021; Anderson 2020; Schneider 2011
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Pour tirer le maximum de bénéfices de la plupart des
traitements recus, les patients doivent commencer et
poursuivre leur traitement tel que prescrit. Les raisons
d'inobservance au traitement sont plurifactorielles et
comprennent des variables liées au patient, au médecin,
aux traitements et au systeme de santé (Hershman 2016).
La raison la plus courante d'inobservance au traitement
est la toxicité du traitement prescrit. D’autres raisons
d'inobservance thérapeutique sont la fréquence etla durée
du traitement, le mode d’administration et la satisfaction
du patient a I'égard son traitement. L'expérience du
fardeau thérapeutique peut apparaitre si les patients
doivent se rendre dans un centre de traitement plusieurs
fois par semaine sur une période prolongée pour recevoir
leur traitement.

En utilisant les questionnaires d'auto-évaluation,
I‘'observance thérapeutique a été estimé a 50,5 % chez les
patients atteints d'un myélome multiple (Solano 2021).
Dans cette étude, un facteur de risque d’inobservance
thérapeutique était un statut de performance de I'Eastern
Cooperative Oncology Group > 2 et un facteur prédictif
d'observance thérapeutique élevé était la satisfaction
élevé a I'égard du traitement. Dans une vaste étude
rétrospective évaluant I'observance aux médicaments
administrés par voie orale, la plupart des patients (55,9
%) ont observé leur traitement (Rutter 2022). L'age était
le seul facteur associé de maniére significative a une
augmentation de I'observance thérapeutique: les patients
entre 65 et 73 ans et entre 74 et 79 ans semblaient plus
enclin a observer leur traitement par rapport aux patients
de < 65 ans. Il convient, également, de noter que ces
résultats relatifs a |'observance thérapeutique chez
les patients agés sont différents de ceux obtenus dans
d’'autres études (voir ci-dessus).

Bien que les taux d'observance semblaient apparemment
élevés dans l'une des études menées sur des patients
atteints de myélome recevant un protocole de
chimiothérapie par voie orale (cyclophosphamide,
thalidomide et dexaméthasone), il existait un risque
d'inobservance non intentionnelle en raison du manque
de connaissances sur les médicaments, telles que la raison
de prise des médicaments et la voie d’administration des
médicaments (Arber 2015) (Tableau 5).

Le myélome est une maladie chronique pour laquelle
il n‘existe aucun traitement curatif connu et efficace.
Le parcours de soins de la maladie comporte plusieurs
périodes de rémission et de récidive, et le traitement doit
étre administré des la pose du diagnostic jusqu’au moment
du décés. Etant donné que la diminution des capacités
fonctionnelles est associée a une perte d'autonomie
et une dégradation de la qualité de vie, le maintien de

I'autonomie représente le principal objectif des survivants
au myélome. La préservation de la QdV et I'autonomie
exigent le maintien de la mobilité, le soulagement des
douleurs, la prévention des chutes ou des blessures,
I'optimisation du sommeil et du repos, le fait de s'assurer
d’un apport nutritionnel suffisant et la fourniture
d’un soutien en matiére de prise de médicaments afin
d’atténuer les effets indésirables dus aux traitements
(Kurtin 2016; Kurtin 2017) tout au long du parcours de
soins du cancer.

Certains symptoémes parmi les plus courants chez les
patients souffrant d’un cancer sont: fatigue, douleurs,
pertes d'appétit, perte de poids, tristesse et anxiété. Il
existe, toutefois, des données probantes indiquant que
les besoins physiques, psychologiques et sociaux ne sont
pas satisfaits aux cours du continuum du cancer. Au cours
de la phase de post-traitement, les éléments de soins de
soutien, en plus de la surveillance de la maladie, qui sont
susceptibles de répondre aux besoins et favoriser le bien-
étre des survivants, comprennent les soins psychosociaux,
la prise en charge des symptomes, la promotion de la
santé et le soutien en matiére d’'auto-prise en charge
(Drury 2017).

Bien que la fourniture de soins personnalisés soit au cceur des
préoccupationsdessoinsde soutien, il est toutefoisimportant
de garder a I'esprit que les besoins et les préférences varient
dans le temps en fonction des besoins étant percus comme
essentiels en matiére de santé, des inquiétudes et des
moments de transition des soins (Mayo 2021). En s’appuyant
sur les résultats d'étude, il apparait que les patients
préférent des soins de soutien fournis et prodigués par une
équipe dirigée par un oncologue-consultant. Le personnel
infirmier en oncologie, les soins de premiére ligne, ainsi que
les professionnels pluridisciplinaires doivent étre intégrés
a I'équipe afin d’optimiser la coordination et I'impact des
soins de soutien (Mayo 2021).

Les patients et les aidants doivent tous deux s’adapter a
un diagnostic de myélome, a la maniére dont cela touche
la vie de chaque patient et aux changements du mode de
vie afin de permettre au patient de vivre le mieux possible
avec la maladie. Les aidants sont, ainsi, mis au défi, non
seulement, d’assimiler des informations complexes,
parfois en trés peu de temps, mais aussi de développer des
compétences pour aider les patients dans leurs activités
de vie quotidienne, ainsi que pour fournir des activités
généralement considérées comme relevant du domaine
des soins infirmiers ou des traitements médicaux, et pour
fournir un soutien psychologique pendant une période
difficile (Tableau 6). Les aidants peuvent étre des proches
du patient, des amis, des connaissances ou des volontaires
(Kurtin 2013). Leur nombre et leur présence varient en
fonction de I’état du patient.
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Tableau 6. Principaux éléments du role de I'aidant

Activités de soins directs

Activités de soins indirects

Servir de défenseur du patient;
Gérer les taches domestiques;

Organiser le transport du patient

Soutien psychologique
Fournir une écoute active;

Surveiller et signaler les effets indésirables dus au traitement;

Obtenir et administrer les médicaments;

Prendre des décisions concernant le moment auquel il faut appeler un prestataire de soins de santé;
Prendre des décisions concernant I'administration de médicaments «en cas de besoiny;

Réaliser des procédures techniques (changements de pansements, soins par IV et par pompe).

Servir d'interlocuteur auprés du fournisseur de soins de santé;
Servir d'interlocuteur auprés de la famille et des amis;

Gérer les feuilles de soins médicaux et d’assurance, ainsi que les factures;

Equilibrer les attentes médicales tout en maintenant |'espoir;

Apporter de I'assurance au patient et un réconfort émotionnel.

Adapté de: Kurtin 2013

Un aidant joue un role essentiel dans I'obtention et le
maintien de résultats optimaux tout au long du processus
de la maladie. Tout en apportant son soutien, I'aidant
est également aux prises avec ses propres sentiments
concernant le diagnostic et I'incertitude quant aux
événements a venir et la maniére dont il y fera face. Les
professionnels de santé doivent comprendre le réle des
aidants, la dynamique de la relation aidant-patient et les
causes de stress réel et potentiel de I'aidant (Kurtin 2013).

L'auto-prise en charge a domicile est de plus en plus
fréquente a mesure que la durée d’hospitalisation diminue.
C'est pourquoi, il est essentiel de fournir aux patients et
a leurs aidants des instructions précises leur permettant
d’'identifier et de prendre en charge les effets indésirables
dus aux traitements afin d’optimiser les résultats.

Les aidants sont particulierement vulnérables aux
exigences élevées en matiere de soins a prodiguer a
une personne souffrant d’un myélome (Molassiotis
2011). Les exigences en matiére de fourniture de soins
engendrent des changements au niveau du role, du bien-
étre émotionnel, des activités sociales et de l'activité
professionnelle de I'aidant. Le niveau de soins exigé par
le patient a une incidence trés élevée sur la vie de I'aidant
et entraine, éventuellement, des effets sur sa santé. Les
aidants nécessitent souvent des périodes de répit, des
soins de santé, des aides psychosociales et financiéres
afin de répondre aux besoins du patient, mais ils ne les
recoivent pas.

La fourniture de soins est une entreprise stressante pour
I'aidant; en termes de soins préventifs, une évaluation
doit étre réalisée afin de mesurer le degré auquel cela nuit
a la vie et a la santé de l'aidant et des recommandations
doivent étre fournies sur les interventions permettant de
diminuer les répercussions négatives de la prise en charge
du patient (Bevans 2012).

Interventions pour soutenir les aidants
e  Personnaliser la formation des aidants;

*  Fournir des informations cohérentes et claires, insister
sur les concepts importants;

*  Fournir des documents écrits;

e Conseiller de tenir un journal ou un carnet pour
noter les traitements, les numérations sanguines, les
transfusions et les effets indésirables, le traitement
administré et le résultat;

e Encourageraprendre un répit dans les soins prodigués
au patient et poursuivre ses loisirs;

e Encourager les pratiques d’exercices de gestion du
stress, telles que la marche et la méditation;

e Proposer l‘utilisation de ressources hospitaliéres et
communautaires pour aider a faire face a la situation;

*  Fournir des critéres et des procédures a appliquer lors
de situations d‘urgence;

e Encourager l'aidant a demander de l'aide et/ou une
assistance si nécessaire.

Survie

La survie au cancer se définit, aujourd’hui, par la période
allant de la date du diagnostic a la fin de vie (NCI 2016).
Cela peut signifier que le patient ne présente aucun
signe de cancer aprés la fin de son traitement, ou que le
patient vit avec la maladie, qu’il la traverse et vit au-dela
du cancer: la survie se définit de maniére différente selon
chaque patient. La définition de «survivant au cancer»
peut ainsi varier dans le temps pour le patient.
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Les survivants au cancer peuvent souffrir des répercussions
sociales liées a leur cancer, telles que des changements dans
leurs relations et/ou leur activité professionnelle ou leur
situation financiére (Treanor 2014). lls présentent plus de
risques de perdre leur emploi par rapport a la population
générale. De plus, ces patients ont plus de difficultés
a se réintégrer dans la vie active, ils sont victimes de
discrimination et de stigmatisation associée a leur maladie
(Treanor 2014). En effet, une relation inverse a été mise en
évidence entre la stigmatisation et les divers domaines liés
a la QVLS (p. ex., l'isolement, la sphére émotionnelle, les
domaines sociaux et le réle d‘identification) (Ernst 2017).

Un rapport établi par I’Académie nationale de médecine
(anciennement Institute of Medecine) indique que «lLa
survie optimale se caractérise par un programme de suivi
organisé qui est partagé avec les patients de maniére
a ce gu’ils puissent endosser la responsabilité de leurs
soins (Hewitt 2006, p. 194). Selon le présent rapport,
les composantes essentielles des soins prodigués aux
survivants sont les suivantes:

e Prévention et détection précoce d'une récidive du
cancer;

e Surveillance de la propagation du cancer a d’autres
tissus, d’une récidive et de l'apparition de cancers
secondaires;

*  Prise en charge d'une maladie d’apparition tardive et
a long terme, ainsi que des effets indésirables liés aux
traitements;

e Coordination entre les spécialistes et les fournisseurs
de soins primaires afin de garantir que tous les besoins
de santé des survivants soient satisfaits (Hewitt 2006).

Pour vivre en ayant survécu a un myélome multiple exige
I'initiation de la thérapie la plus efficace possible pour
obtenir la réponse la plus optimale et la plus durable
possible avec le taux de toxicité le plus faible possible
(Kurtin 2015). Une approche thérapeutique centrée sur le
patient est recommandée lors de la fourniture de soins de
survie. Chaque patient devrait recevoir des soins de survie.
Les soins de survie exigent une approche pluridisciplinaire
et un travail d’équipe. Les interventions sur le mode de vie
visant a adapter les activités physiques et I‘alimentation
sont susceptibles d'aider les patients a prendre en charge
leur santé et peut-étre a améliorer leur capacité physique
fonctionnelle, le degré de fatigue ressenti, la QdV, leur
détresse psychologique et leurs résultats de santé a long
terme, en somme tous les aspects importants de la survie
au cancer. Les recommandations en matiére de pratique

clinique portant sur les changements de mode de vie
modulables qui tiennent compte de la durée du traitement
et des caractéristiques uniques du myélome multiple sont
susceptibles de favoriser et d’améliorer la QdV et la QVLS
du patient et, par conséquent, un nouveau mode de vie
proche de la normale.

L’American Society of Clinical Oncology a, ainsi, élaboré
une brochure portant sur la survie au cancer («Cancer
Survivorship brochure») destinée aux patients et a leurs
aidants. De méme, I’American Cancer Society a élaboré
des recommandations en matiére de soins de survie au
cancer dans le cadre des soins prodigués aux personnes
souffrant d'un cancer qui présentent fréquemment des
effets physiques et psychosociaux a long terme et tardifs
dus au cancer et a son traitement. Ces recommandations
sont destinées a aider les professionnels de santé a fournir
des soins cliniques complets lors de la période de suivi
comprenant la promotion de la santé et la coordination
des soins (voir «Ressources»).

Il est essentiel que I'équipe interdisciplinaire identifie
lorsqu’un patient présente une maladie de stade avancé
et incurable susceptible d’entrainer le décés du patient
dans les prochains mois. En cas de myélome multiple, ce
stade est facilement identifiable, car il se manifeste lors
d'une nouvelle récidive. Les entretiens menés avec le
patient et sa famille concernant le droit d'accepter ou
de refuser d’autres traitements médicaux ou des soins de
soutien, doivent étre suivis de discussions portant sur les
préférences du patient et de I'aidant pour tout type de soin
ultérieur et I'endroit ou ces soins devront étre dispensés.
Méme lorsque le patient approche de la phase terminale
de la maladie et que les traitement anticancéreux
spécifiques ont été abandonnés, des transfusions de sang
et de plaquettes peuvent aider le patient a maintenir
une qualité de vie optimale en soulageant la dyspnée a
I'effort et en prévenant les hémorragies (Snowden 2011).
L'orientation du patient en temps voulu vers une équipe
spécialisée en soins palliatifs et/ou un hospice permettra
aux membres de I’équipe de se familiariser avec le patient
et sa famille, méme si la prise en charge immédiate des
symptémes significatifs n’est pas requise.



Module 1V:

Prise en charge complete du

patient atteint de myélome multiple

Ressources

Organisations professionnelles

American Cancer Society (ACS)
(Société américaine du cancer)

Réseau européen du myélome (European
Myeloma Network - EMN)

Société européenne des soins infirmiers en oncologie
(European Oncology Nursing Society - ONS)

Conseil de direction des soins infirmiers de la Fondation
internationale du myélome (International Myeloma
Foundation (IMF) Nurse Leadership Board)

Institut national du cancer (National Cancer Institute- INC),
Division of Cancer Control & Population Sciences (Division du
contrle du cancer et des sciences de la population), Office
of Cancer Survivorship (Bureau de la survie au cancer)

Multinational Association for Supportive Care in Cancer
(MASCC) (Association multinationale de promotion des
soins de soutien chez les patients atteints de cancer)

Informations de I"aidant

Soins destinés a I'aidant. Institut national
du cancer (National Cancer Institute)

Faire face a I'avenir: lorsqu’une personne que vous
aimez a terminé son traitement anticancéreux

Aidants ou partenaires de soins
International Myeloma Foundation (IMF,
Fondation internationale du myélome)

Famille et soignants. Myeloma UK

Family Caregiver Alliance (Alliance de
soutien aux aidants familiaux)

National Alliance for Caregiving (Alliance nationale des aidants)
Informations du patient

American Cancer Society (Société américaine du cancer)
Recommandations en matiere de nutrition et d'activité
physique destinées aux survivants du cancer

American Society of Clinical Oncologists (ASCO)
(Société américaine d'oncologie clinique)
Cancer Survivorship (Survie du patient au cancer)

Mieux vivre avec un myélome. Myeloma UK

Myeloma Patients Europe (Patients atteints de myélome

en Europe - MPE). Une organisation faitiere composée de
groupes et d'associations de patients atteints de myélome
en Europe. Informations disponibles en plusieurs langues.

Recommandations en matiére de soins de survie destinées aux professionnels de
santé
https://www.cancer.org/health-care-professionals/american-cancer-society-
survivorship-guidelines.html

Recommandations sur la prise en charge des complications liées au myélome multiple
https://www.myeloma-europe.org/publications/european-myeloma-network-
guidelines-for-the-management-of-multiple-myeloma-related-complications/?highlig
ht=Guidelines

Organisation paneuropéenne dédiée au soutien et au développement des soins
infirmiers en cancérologie. Documents pédagogiques: Les recommandations relatives
a la mise en pratique des données probantes («Putting Evidence into Practice» - PEP)
disponibles pour plusieurs thémes.

WWWw.cancermurse.eu

Il développe et fournit des recommandations générales en matiere de soins infirmiers
destinés aux patients atteints de myélome.
https://myeloma.org/PortalPage.action?tabld=8&menuld=2018&portalPageld=7

Informations et ressources destinées aux professionnels de santé, chercheurs et
patients sur la survie au cancer
http://cancercontrol.cancer. European Myeloma Network gov/ocs/

Teaching Tool for Patients Receiving Oral Agents for Cancer (MOATT) (Outil
pédagogique destiné aux patients recevant des médicaments anticancéreux oraux)
WWW.mascc.org

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

www.cancer.gov/cancertopics/coping/someone-you-love-completed-cancer-
treatment

https://www.myeloma.org/resources-support/caregivers-or-care-partners-myeloma-
patients

https://www.myeloma.org.uk/me-and-myeloma/for-family-and-carers/
https://caregiver.org

https://www.caregiving.org

https://www.cancer.org/health-care-professionals/american-cancer-society-
survivorship-guidelines/nupa-guidelines-for-cancer-survivors.html|

chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://www.cancer.net/sites/
cancer.net/files/cancer_survivorship.pdf

https:/fwww.myeloma.org.uk/me-and-myeloma/living-well/
http://www.mpeurope.org/
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Ressources

Informations du patient

National Coalition for Cancer Survivorship (Coalition www.canceradvocacy.org
nationale pour la survie au cancer)

Oncolink Oncolife Survivorship Care Plan (outil gratuit permettant www.oncolink.com/oncolife
d'élaborer un programme de soins de survie au cancer)

Stupid Cancer (organisme américain a but non lucratif dont le but www.stupidcancer.org
est de mettre fin a I'isolement et de créer une communauté)

Outils d’évaluation des symptomes
Outil Source

Peripheral Neuropathy Questionnaire (Questionnaire sur la neuropathie | Colson K, Doss DS, Swift R, Tariman J. Thomas TE. Bortezomib, a newly
périphérique) approved proteasome inhibitor for the treatment of multiple myeloma:
nursing implications. Clinical Journal of Oncology Nursing 2004; 8: 473-480

Grading System for Adverse Effects of Cancer Treatment (Systeme de | Trotti A, Colevas AD, Setser A, et al. CTCAE v3.0: development of
classification des effets indésirables dus au traitement anticancéreux) a comprehensive grading system for the adverse effects of cancer
treatment. Seminars in Radiation Oncology 2003; 13: 176-181.

Grading System for Mucositis (Systéme de classification de la mucite) Organisation mondiale de la Santé (OMS)
https:/fwww.researchgate.net/figure/264009927_fig2_Table-1-
World-Health-Organization-Oral-Mucositis-Assessment-Scale

Oral Mucositis Guidelines (Recommandations en matiere de mucite | Société européenne des soins infirmiers en oncologie (European Oncology
buccale) Nursing Society). Les recommandations intégrent les derniers développe-
ments en matiére de mucite buccale dans la prise en charge

normalisée des patients.

http://www.cancernurse.eu/documents/EONSClinical GuidelinesSection4-en.pdf

Evaluation initiale de détection d’une neuropathie périphérique Société européenne des soins infirmiers en oncologie (European
Oncology Nursing Society). Peripheral Neuropathy: Improving symptom
management in cancer care through evidence based practice. Euro PEP
(Putting Evidence into Practice) Program. Disponible en plusieurs langues
http://www.cancernurse.eu/documents/
EONSPEPPeripheralNeuropathyEnglish.pdf

Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) Scale | http://www.endoexperience.com/documents/Apx4_LANSS.pdf
(échelle LANSS) (Douleurs neuropathiques) Bennett MI, Attal N, Backonja MM, et al. Using screening tools
to identify neuropathic pain.Pain 2007: 127: 199-203

Questionnaire «Brief Pain Inventory (short form)» (Inventaire abrégé de | http://www.npcrc.org/files/news/briefpain_short.pdf
la douleur (formulaire abrégé))

National Initiative on Pain Control (Initiative nationale de contréle de la | http://www.painedu.org/Downloads/NIPC/
douleur) Echelles d"évaluation de la douleur Pain%20Assessment%20Scales.pdf

Numeric Pain Intensity Scale (Echelle numérique d'intensité de la douleur) | http:// www.partnersagainstpain.com/printouts/A7012AS2.pdf.

Impact of Cancer Zebrack BJ, Ganz PA, Bernaards CA, Petersen L, Abraham L.
Scale (Echelle d'impact du cancer) Assessing the impact of cancer: development of a new instrument
for long-term survivors. Psychooncology. 2006; 15: 407-421

Concerns Checklist (Liste de contrdle des préoccupations) National Cancer Survivorship Initiative- Concerns
Checklist; http://www.ncsi.org.uk/wp-content/uploads/
MAC13689_ldentifyingconcerns_Pad_v3.pdf

Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) | https:/mascc.org/resources/assessment-tools/
(Association multinationale de promotion des soins de soutien chez les
patients atteints de cancer) (Différents outils)
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Glossaire*

Abréviation Définition

Allogreffe de cellules souches Intervention pendant laquelle un patient recoit des cellules souches hématopoiétiques (cellules
a partir desquelles toutes les cellules sanguines se développent) d'un donneur génétiquement,
similaire, mais non identique. Il s"agit souvent d'un frére ou d'une sceur, mais peut également
&tre un donneur non apparenté.

Anticorps Molécule (également appelée immunoglobuline) sécrétée par un lymphocyte B mature (cellule
plasmatique) en réponse a l'introduction d’un antigéne dans I'organisme. Lors de la fixation
d’un anticorps a un antigéne, il aide I'organisme a éliminer ou désactiver |'antigéne.

Anticorps bispécifique Anticorps présentant deux sites de liaison dirigés contre deux antigenes différents ou deux
épitopes différents sur le méme antigene.

Antigéne Toute substance capable d'induire une réponse immunitaire spécifique et de déclencher une
réaction avec les produits de cette réponse; en d’autres termes avec un anticorps spécifique ou
des lymphocytes T spécifiquement sensibilisés ou les deux. Les antigénes sont des substances
solubles, telles que des toxines et des protéines étrangeres ou des particules, par exemple des
bactéries ou des cellules tissulaires.

Antigéne leucocytaire humain | HLA Protéine s'exprimant a la surface des cellules qui identifie les cellules comme «le soi» et qui
joue un réle essentiel dans les réponses immunitaires. Le test HLA est réalisé pour identifier les
correspondances tissulaires entre donneur et receveur.

Aphérese Procédure utilisée pour recueillir ou récolter des cellules souches sanguines depuis le systeme
sanguin périphérique avant la greffe de cellules souches. Un certain volume de sang est prélevé
du patient a I'aide d'une machine, puis est centrifugé a vitesse élevée dans une chambre de
centrifugation, qui sépare les cellules souches du sang. Les composants sanguins résiduels
sont, ensuite, réinjectés au donneur.

Apoptose Processus de mort cellulaire programmée

Autogreffe de cellules souches | AGCS Procédure qui consiste a prélever, conserver, puis réinjecter ultérieurement a la méme
personne des cellules souches hématopoiétiques (cellules a partir desquelles toutes les cellules
sanguines se développent) aprés lui avoir administrée une forte dose de chimiothérapie avec
ou sans radiothérapie.

Biomarqueur Toute substance, structure ou processus qui peut étre mesuré(e) dans le corps ou ses produits
et qui influe ou prédit I'incidence ou I'issue d’une maladie ou d’un traitement. Il est également
appelé marqueur moléculaire et molécule signature.

Cellules B ou lymphocytes B Petit globule blanc jouant un réle primordial dans les défenses immunitaires. Les lymphocytes
B naissent dans la moelle osseuse et se développent en cellules plasmatiques, la source des
anticorps.

Cellules dendritiques Cellule immunitaire a prolongements trés ramifiés, localisée dans les tissus lymphoides; elle

ingére les bactéries et stimule la sécrétion des lymphocytes T en exposant les antigénes
étrangers des micro-organismes pathogenes a leurs surfaces.

Complexe majeur CMH Groupe de genes contrélant plusieurs aspects de la réponse immunitaire. Les génes du CMH
d’histocompatibilité codent pour les marqueurs du «soi» a la surface de toutes les cellules de I'organisme.
CRAB CRAB Critéres utilisés pour définir le début du traitement d'un myélome multiple. C = taux de

calcium sérique élevé; R = insuffisance rénale; A = anémie; B = maladie osseuse. Chacun de
ces facteurs indique la nécessité d’un traitement systémique.

Cytogénétique Branche de la génétique qui étudie la structure et la fonction des cellules, en particulier des
chromosomes.
Cytokines Substances chimiques puissantes sécrétées par des cellules assurant la  communication

intercellulaire. Les cytokines incluent les lymphokines sécrétées par des lymphocytes et des
monokines produites par des monocytes et des macrophages.
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Abréviation

Définition

Dosage sérique des
chaines légeres libres

Facteur d'activation
des ostéoclastes

Facteur de nécrose tumorale

Facteurs de stimulation
des colonies

Gammapathie monoclonale
de signification indéterminée

Génomique

Hybridation in situ
en fluorescence

Immunoglobuline

Incidence du cancer

Interféron

Interleukine

Interleukine-6

Lésion ostéolytique
Leucocytose

Lymphocyte T cytotoxique

FNT

FSC

GMSI

FISH ou iFISH

IL-6

LTC

Test permettant de mesurer les taux de chaines légéres libres kappa et lambda, qui sont des
protéines sécrétées par les plasmocytes; ce dosage est utilisé pour aider a la détection, au
diagnostic et a la surveillance des troubles des cellules plasmatiques.

Lymphokine qui stimule la résorption osseuse et inhibe la synthése du collagéne osseux.

Protéine sécrétée par les globules blancs en réponse a un antigéne ou une infection, un type
de cytokine. Ce facteur peut étre fabriqué en laboratoire pour stimuler la réponse immunitaire
ou provoquer la mort cellulaire de certains types de cancers.

Substance qui stimule la production de cellules sanguines. Les facteurs de stimulation
des colonies comprennent le facteur de stimulation des colonies de granulocytes (FSC-G),
le facteur de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages (FSC-GM) et la
promégapoiétine.

Pathologie dans laquelle une protéine anormale, une protéine monoclonale ou une protéine
M sécrétée par des plasmocytes dans la moelle osseuse est détectée dans le sang par
électrophorése et/ou immunofixation. Cette maladie peut évoluer en myélome multiple.

Ftude des génes et de leurs fonctions, ainsi que des techniques apparentées. La génomique
étudie tous les génes et leurs interactions afin d'identifier leur effet conjugué sur la croissance
et le développement de I'organisme.

Test qui consiste a «cartographier» le matériel génétique des cellules humaines, y compris des
genes spécifiques ou des parties de génes.

Protéine appartenant a une superfamille de grosses molécules protéiques, ou d'anticorps,
sécrétée par des lymphocytes B matures (plasmocytes).

Nombre de nouveaux cas de cancer d'un site/d'une forme spécifique au sein d'une population
particuliére survenant au cours d'une année, habituellement exprimé comme le nombre de
cancers pour 100 000 personnes a risque.

Modificateur de réponse biologique visant a perturber la division des cellules cancéreuses. Il
existe différents types d'interférons: interférons-alpha, interférons-béta et interférons-gamma.
Les interférons peuvent étre fabriqués en laboratoire et utilisés pour traiter les cancers.

Protéine appartenant a un groupe de protéines apparentées, sécrétée par les leucocytes et
les autres cellules, un type de cytokine. Elle joue un réle important dans la régulation des
réponses immunitaires de I'organisme. Elle peut étre fabriquée en laboratoire et utilisée
comme modificateur de la réponse biologique pour stimuler le systéme immunitaire.

Protéine immunitaire jouant un réle actif dans la régulation de I'inflammation et la maturation
des lymphocytes B; elle est responsable de la fievre dans les maladies auto-immunes,
infectieuses ou non infectieuses. Elle interagit avec le récepteur alpha de I'interleukine-6 pour
induire la transcription des produits de génes inflammatoires.

Zone «perforée» de perte osseuse sévére. Elle est également connue sous le nom de lésion
ostéoclastique.

Augmentation du nombre de globules blancs dans le sang, en particulier pendant une infection.

Sous-type de lymphocytes T portant le marqueur CD8, susceptible d'éliminer les cellules
infectées par des virus ou transformées par un cancer.
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Abréviation

Définition

Lymphocytes T a récepteur
antigénique chimérique

Cellules CAR-T

Traitement pendant lequel des lymphocytes T génétiquement modifiés sont utilisés pour cibler
sélectivement des cellules pathogenes.

Lymphocytes T auxiliaires

Maladie résiduelle minimale
Médicaments
immunomodulateurs

Myélome multiple
Myélome multiple indolent

Oncogéne

Opsonisation

Ostéolyse

Pancytopénie

Prévalence du cancer

Profilage de I'expression
génique

Protéine M

Qualité de vie liée a la santé

Récepteur des lymphocytes T
Recidive

Réfractaire
Rémission

MRM

IMID

MM
MM

QVLS

TCR

Sous-ensemble de lymphocytes T porteurs du marqueur de surface CD4, indispensable
a 'activation de la sécrétion d’anticorps et de lymphocytes T cytotoxiques, et a I'initiation
d’autres fonctions immunitaires.

Petit nombre de cellules cancéreuses résiduelles aprés un traitement qui ne peut pas étre
détecté par des scanners ou des examens médicaux classiques.

Agent thérapeutique visant & modifier la réponse immunitaire ou la fonction du systéme
immunitaire.

Prolifération maligne des plasmocytes dans la moelle osseuse.

Egalement appelé myélome asymptomatique, il nécessite généralement une surveillance étroite
(surveillance active), mais pas de traitement. Il se caractérise par la présence de protéines
monaclonales et une légere diminution du taux de plasmocytes dans la moelle osseuse.

Forme mutée (modifiée) d'un gene impliqué dans la croissance cellulaire normale. Les
oncogenes peuvent étre a l'origine de la croissance de cellules cancéreuses. Les mutations
dans les génes responsables des oncogénes peuvent étre d’origine héréditaire ou provoquées
par une exposition a des substances cancérigénes présentes dans |'environnement.

Processus biochimique par lequel des bactéries et d'autres cellules sont modifiés pour étre
engloutis de maniere plus rapide ou plus efficace par les phagocytes.

Dissolution du tissu osseux, en particulier perte de calcium dans les os.

Trouble se caractérisant par une diminution du taux des trois lignées cellulaires (globules
rouges, globules blancs et plaquettes) du sang périphérique. Elle survient, généralement, 10 a
14 jours suivant une thérapie myéloablative.

Nombre de personnes vivantes a une date donnée qui ont été diagnostiquées avec un cancer.
Ce nombre inclut les patients récemment diagnostiqués, recevant un traitement actif ou qui
ont terminé un traitement ou les patients vivant avec des symptomes d’une maladie évolutive.

Détermination du profil d'expression des génes, au niveau de la transcription, dans des
circonstances particuliéres ou dans une cellule spécifique pour donner une vue d’ensemble
de la fonction cellulaire.

Produit anormal des plasmocytes sécrétant des anticorps. Elle est également connue
sous le nom de: protéine monoclonale, protéine du myélome, chaines légeres libres des
immunoglobulines, paraprotéines, protéines de Bence-Jones, pic M.

Concept multidimensionnel utilisé pour examiner I'impact de I'état de santé sur la qualité de
vie d'une personne; ce concept est considéré comme un indicateur utile de la santé globale
d'une personne.

Molécule de protéine complexe a la surface des lymphocytes T qui reconnait des fragments
d'antigéne étranger liés a des molécules CMH du «soi.

Réapparition d'une maladie ou des signes ou symptémes d’une maladie aprés une période
de traitement.

Décrit une maladie ou une affection ne répondant pas au traitement.

Durée pendant laquelle les symptémes s'améliorent ou disparaissent; elle peut étre temporaire
Ou permanente.
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Abréviation

Définition

Répanse complete/
Rémission compléte
Réponse partielle

Réponse presque compléte

Réponse rénale

Soins palliatifs

Survie globale

Survie sans progression
Survivant du cancer

Syndrome de libération
de cytokines

Syndrome de neurotoxicité
associée aux cellules
effectrices immunitaires

Thérapie de rattrapage
Traitement a forte dose

Traitement d'appoint

Trés bonne réponse partielle

RpC

SSP

[CANS

TFD

TBRP

Disparition totale de tous les signes de cancer en réponse au traitement, mais ne signifie pas
pour autant que le cancer a été guéri.

Issue du traitement pour laquelle la diminution des protéines M est supérieure a 50 %; on
parle dans ce cas également de rémission partielle.

Réponse au traitement dans laquelle les paraprotéines ne peuvent plus étre détectées par
électrophorése ou par immunofixation.

Changement positif de la fonction rénale, mesurée généralement par le débit de filtration
glomérulaire estimée (DFGe), suivant un traitement.

Soulagement des symptémes sans guérir la maladie sous-jacente; soulagement temporaire.

Durée a compter de la date du diagnostic ou du début du traitement pendant laquelle le
patient est toujours en vie.

Durée pendant et aprés un traitement anticancéreux pendant laguelle un patient vit avec sa
maladie, mais dont le cancer ne s’aggrave pas.

Un individu est considéré comme un survivant du cancer a partir du diagnostic jusqu’a la fin
de sa vie.

Effet secondaire consécutif a un traitement par cellules CAR-T déclenché par I'activation de
lymphocytes T lors de I'engagement de leurs CAR ou des récepteurs des lymphocytes T (TRC)
avec des antigenes apparentés exprimés par les cellules tumorales; les lymphocytes T activés
libérent des cytokines et des chimiokines.

Syndrome clinique et neuropsychiatrique qui survient dans les jours ou les semaines suivant
I'administration de certains types d'immunothérapies, en particulier des thérapies par cellules
effectrices immunitaires ou par lymphocytes T.

Traitement administré lorsque le cancer n'a pas répondu aux autres traitements.

Traitement médicamenteux intensif visant a éliminer les cellules cancéreuses, mais peut
également léser la moelle osseuse et provoquer d'autres effets secondaires graves. Un TFD est,
généralement, suivi d'une greffe de moelle osseuse ou de cellules souches afin de reconstituer
la population de cellules de la moelle osseuse.

Association d'un autre traitement au traitement principal afin de compléter I'action de celui-ci.
Il est également connu sous le nom de traitement adjuvant.

Issue du traitement pour laquelle la diminution des protéines M est supérieure a 90 %; on
parle dans ce cas également de treés bonne rémission partielle.

*Les termes définis dans le glossaire ne sont pas nécessairement spécifiques au myélome multiple. Certains termes désignent des
concepts généraux du diagnostic, du traitement et de la prise en charge des cancers.
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