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INTRODUCTION

[-INTRODUCTION

Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler esethémopathie maligne, caractérisée
par une prolifération plasmocytaire envahissant migelle osseuse avec sécrétion d’'une

immunoglobuline monoclonale complete ou d’une chd@gere dans le sang et/ou les urines.

Le tableau clinique est dominé par les manifestatiosseuses avec un risque de fractures

pathologiques et de compression médullaire.

Les connaissances physiopathologiques progresserllament, outre le rdle bien établi de
l'interleukine 6 dans la croissance des cellulesdrales, on connait mieux les rapports entre
les plasmocytes tumoraux et leur environnement ifeéh) les facteurs impliqués dans
I'hyper résorption osseuse ostéoclastique respimsies [€sions osseuses et les événements

oncogeéniques qui participent a la progression délomye [1].

De nouveaux facteurs pronostics ont été identif@samment, le taux de la béta 2
microglobuline f2mg) et les anomalies cytogénétiques telles lasslwaations (4 ; 14),
(14,16) et la délétion (17p).

La prise en charge des patients jeunes de moinSdeans atteints de MM s’est
considérablement améliorée ces derniéres années gralusieurs avancées thérapeutiques
majeures dont la premiere a été le développemeria chimiothérapie intensive suivie d’une
autogreffe des cellules souches hématopoiétiqu&s) Qui est devenue par la suite, le
traitement de référence de premiere ligne [2] etosdairement, I'avenement d’agents
innovants, tels les inhibiteurs du protéasomestntenunomodulateurs, dans le traitement de

premiere ligne et/ou en rechute [3].

Par ailleurs, I'adaptation de stratégie thérapeetide type leucémie aigie (induction suivie
d’intensification avec autogreffe, suivie d’'une pbade consolidation et d’'une phase
d’entretien), a permis également d’augmenter les tke réponse et I'allongement des survies

sans rechute et globale de la maladie.

Dans ce cadre préecis, notre travail de these alpatude valider dans la vraie vie et du point
de vue prospectif, la prise en charge du MM chezpltients jeunes, en adoptant le méme
type de stratégie et en utilisant les nouveauxtagéps résultats obtenus sont comparés aussi




INTRODUCTION

bien sur le plan de I'efficacité (réponse), quaicde la tolérance (toxicité) et de la survie aux

essais thérapeutiques randomisés et controlés.




PROBLEMATIQUE

II-PROBLEMATIQUE

Pendant des décennies, le traitement du MM aafael aux agents alkylants (Melphalan,
Cyclophosphamide), aux anthracyclines et a la autiérapie [4]. Ce traitement dit
conventionnel, a permis des taux de réponse aukoes de 50% et des réponses completes

rares (moins de 5%) [5].

A la fin des années 1990, l'intensification thérajique avec autogreffe des cellules souches
hématopoiétiques (CSH) est devenue le traitemerdfdeence chez les patients jeunes moins
de 65 ans [2].En effet, les essais thérapeutiqoegparant la chimiothérapie conventionnelle
a l'autogreffe ont montré la supériorité de cettentere en termes de réponse et de survie
globale (Tableau 17) (Figure 51) [6].Par ailleurglgré I'apparition de nouvelles classes
thérapeutiques ayant un mécanisme d’action différéa celui des substances cytotoxiques,
telles que les inhibiteurs du protéasome (systémagneatique impliqgué dans la dégradation
des protéines intracellulaires indispensables a slavie cellulaire) [7-8], ou les
immunomodulateurs (Imids) [9-10] qui ont une adévianti-angiogénique importante,
lintensification thérapeutique reste le traitemee référence chez les patients éligibles a
'autogreffe (Figure 52) [11], cependant l'utiligat de ces nouvelles drogues en pré-greffe et

en post greffe a permis d’améliorer les résultaésapeutiques [12-13].

A I'ere de ces nouvelles molécules, il est appafowd’hui que I'obtention d’une réponse
compléte est un gage d’'une meilleure survie glopad.A ce titre, le choix du meilleur
schéma thérapeutique en induction fait encore débdait I'objet de nombreux essais
cliniques. En effet, plusieurs régimes d’inductioomportant ces nouveaux agents ont fait
I'objet d’essais thérapeutiques et comparés awgpote standard de type VAD (vincristine-
doxorubicine et dexaméthasone) tel que les pragéscolannexe 1)

— VD (bortézomib-dexaméthasone) [15].

— VTD (bortézomib-thalidomide — dexaméthasone) [16].

— PAD (doxorubicine-bortézomib-dexaméthasone) [17].

— VCD (bortézomib-cyclophosphamide-dexaméthasond) [18
— CTD (cyclophosphamide- thalidomide-dexaméthasdis].

- VRD (Bortezomib-lénalidomide - dexaméthasone) [20].
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Ces différentes études ont montré une inférioré® ésultats du protocole VAD en termes
de taux de réponse (RC, VGPR, RP) et de survidd€aald8) [21-22-23-24].

Par ailleurs, les protocoles comportant plus dexd@muvelles drogues ont montré les plus
forts taux de réponse globale et les meilleurs trugurvie [25].

Globalement, une combinaison a trois agents thatapes différents, est souvent utilisée en
induction, incluant un inhibiteur du protéasome,immunomodulateur et la dexaméthasone,
alternativement 'immunomodulateur peut étre rerplpar le cyclophosphamide (VTD, le
VCD et le VRD).

Dans ce cadre précis, plusieurs études ont maaségeériorité du VTD par rapport au VCD
en induction avant l'autogreffe (Tableau 20) [262B].Actuellement le protocole de

référence du sujet jeune éligible a l'autogreffeC&H, comporte trois phases :

-une phase dite d’induction, portant sur I'utilisatd’'un protocole thérapeutique associant un
immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome etanticoide, visant a réduire la masse

tumorale.

-une phase d’intensification par une chimiothérapiehaute dose, et dont la toxicité

hématologique est limitée par I'autogreffe des CSH.

-une phase de consolidation et d’entretien posftfeggr@isant a renforcer et maintenir la

réponse obtenue.

Dans notre protocole thérapeutique d’étude, nous mwoposons d’ameéliorer nos résultats
thérapeutiques en termes de réponses et de duréende globale par I'utilisation d’'une

combinaison thérapeutique de type VTD qui sembike é@be alternative trés intéressante tant
du point de vue efficacité (taux de réponse glghatpie du point de vue économique (colt
moins élevé que VRD) et ce dans le cadre d’'uneeépudspective non randomisée dans la

vraie vie.

En Algérie et en particulier a Oran, I'existenceird’centre de greffe de moelle osseuse a
I'EHU 1* Novembre, et le lancement de I'autogreffe de C3Hapital militaire universitaire
d’'Oran, ont permis la faisabilité d’une prise emgje optimale des patients jeunes atteints de

MM et chez lesquels, une induction suivie d'untemsification thérapeutique avec autogreffe




PROBLEMATIQUE

de CSH suivie d'un traitement de consolidation d’ein traitement d’entretien ont pu étre
développés [29].

L’objectif principal de notre étude est donc I'aiétion de la prise en charge, en termes de
survie, des patients jeunes agés de moins de 6®taatieints de MM, par un traitement
optimal comportant les différentes séquences $ée<i
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1-HISTORIQUE

Le premier patient atteint de MM décrit dans Igt@ture médicale est Mr Thomas Alexander

McBean, diagnostiqué en 1845 par un médecin lomadei Dr William Macintyre.

L’anomalie urinaire qu’il découvrit fut complétentegtudiée par le Dr Henry Bence Jones
gqui a constaté un sédiment urinaire capable deldissn a chaud et de re-précipitation a

froid. Il a publié ses résultats en 1848.

Le terme de multiple myeloma apparait pour la pegaifois sous la plume du Dr Von
Rustistky en 1873.

Le Dr Otto Kahler (Figure 1) a publié en 1889 une description clieigétaillée du myélome

multiple qu’il dénomma « maladie de Kahler ».

Figure 1 : Le médecin tchéque Otto Kahler, né le fanvier 1849 a Prague, décédé a

Vienne le 24 janvier 1893.

Le Dr Alexanian rapporte en 1969 [30] la combinaison melphalanipssthe dans le cadre
thérapeutique, qui était considérée comme le traite de référence jusqu'a I'introduction du

protocole VAD par Barlogie et Alexanian en 1984][3




REVUE DE LA LITTERATURE

La chimiothérapie conventionnelle restera le steshdbke traitement du myélome jusqu'a la
publication des résultats de I'étude de lintergreurancophone du myélome (IFM) qui
démontrera I'importance de lintensification thézapique par le melphalan a forte dose avec

réinjection des cellules souches autologues clsegdtents les plus jeunes [2].

A partir des années 2000, plusieurs molécules éntotitré leurs efficacités (Thalidomide,

Bortézomib, Lénalidomide) ouvrant une page d’unevetle thérapeutique dans le myélome
[32].
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2-EPIDEMIOLOGIE

Le MM est la deuxieme hémopathie maligne la plysanélue apres le lymphome non
hodgkinien [33]. Il représente environ 1% de toes tancers et 10% de I'ensemble des

hémopathies malignes [33].

L'age moyen au diagnostic est d'environ 65 ans; ane incidence augmentant rapidement

avec l'age [1].

L’incidence annuelle en Algérie est de 0,9 & 1,0/000 habitants/an avec une augmentation

du nombre de cas des sujets jeunes moins de §3&84].
La prévalence du MM chez les sujets moins de 6%eamslgérie est de 64% [33].

Le MM est plus fréquent chez ’'homme que chez harfe avec des incidences respectives de
5,3/100.000 h/an et de 3,5/100.000h/an [35].

Le sexe ratio moyen en Algérie est de 1,4 [33].

Aux USA, l'incidence annuelle est de 4,3/100.008h¢hez les hommes et 3,2 /100.000 h/an
chez les femmes, avec 14.400 nouveaux cas/an [35].

En France, le MM est responsable de 2% de la nitérfgr cancer, l'incidence annuelle est
de 2,5/100.000/an avec 5445 nouveaux cas/an [36].

En Grande-Bretagne l'incidence annuelle est de 40D®h/an avec 2500 nouveaux cas

annuellement [33].

De meilleures techniques diagnostiques et l'acsemient de I'espérance de vie de la
population générale peuvent expliquer au moinsagtiegpcette augmentation d’incidence au

cours des derniéres décennies.

—
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3-ETIOPATHOGENIE

L’étiologie du Myélome est pour l'instant inconnumeais plusieurs événements oncogéniques
chromosomiques et moléculaires concernant la lignghocytaire B ont été identifiés,
comme la translocation (4; 14) , la surexpresgienl’'oncogene c-myc , la mutation
ponctuelle de N-Ras observée dans 50 % des casagoodtic et dans 80% des formes
avanceées , et la mutation ponctuelle de I'oncoges® retrouvée dans 30% des myélomes
avancés [36].

La place réelle des facteurs favorisants damedgenese reste difficile a évaluer, plusieurs

études récentes ont évalué les facteurs causals predisposition au myelome comme :
-Les gammapathies monoclonales de significatideterminée MGUS :

Deux études ont monté que l'existence d'une gamthapa monoclonale précédait
systématiqguement I'apparition du MM, le composaonnotlonal peut étre retrouvé plusieurs

anneées avant le diagnostic du MM [37-38].

-Les agriculteurs et individus qui occupent dragtemplois les exposant a des substances
toxiques, telles les pesticides, le benzene osdBsnts organiques.

-L’exposition a des radiations ionisantes.

-Alimentation par des fruits de mer contaminés gas métaux lourds ou des produits

chimiques.

-Le réle des stimulations antigéniques répétéee mmtroverseé, y compris les troubles du
systeme immunitaire et les infections pouvant d&e facteurs sous-jacents ou déclenchants
[39].

-L’origine ethnique pourrait aussi intervenir, Easit penser qu’il existerait une part de
prédisposition génétique. Ainsi, la population e@meéricaine présente une incidence de MM

supérieure aux autres communautés ethniques [40].

-Plusieurs études rapportent des cas familiaux Se[44].
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4-PHYSIOPATHOLOGIE

Les aspects physiopathologiqgues du MM sont aemnelht mieux connus, en particulier
'oncogenese, le rble des cytokines, de l'environeet médullaire dans la survie, la
prolifération des cellules myélomateuses, et la prémension des mécanismes de

I'ostéopathie.

4-1- Oncogenese

L'existence d’anomalies cytogénétigues nombreusés cemplexes, numériques et
structurales, est une des caractéristiques du Mbreourt sans doute a 'oncogenése et a sa

résistance au traitement [1-42].

Parmi ces anomalies, les translocations chromos@sigmpliquant le locus des chaines

lourdes d'immunoglobulines (IgH), localisé sur lrramosome 14 (14g32) en particulier la

translocation (4 ; 14) (p16 ; q32) (10 % des pasieavec surexpression du récepteur 3 pour
le FGFR3 (fibroblastgrowth factor) et de MMSET aqonstitue un facteur de mauvais

pronostic [1-43].

Des anomalies de nombre peuvent occasionner la gerigénes suppresseurs de tumeurs,
comme c’est le cas dans une autre aberration clsmmque essentielle, la délétion totale ou
partielle du chromosome 13 (-13/13g-). Certaine®@ations entre réarrangements 14932 et
anomalie -13/13qg- sont également retrouvées. ABisPo des patients avec une translocation
t (4 ; 14) présentent une délétion du chromosomet T@s patients sont souvent d’isotype A,
avec unf2m sérique élevée. A linverse, les patients sa#mrangement 14932 sont

majoritairement sans 13/13q-, d’'isotype G avecfiflia basse [1-44].

D’autres altérations moléculaires ont été rappertdelles des mutations (ras, p53), des
méthylations de promoteur de genes suppresseudwrdelir (pl5, p16) ou la phosphorylation

d’'un oncogene (STATS3). Des mutations activatricassdles codons 12, 13 ou 61 des génes
K-ras et N-ras sont présentes chez 10 a 40 % desizaau diagnostic et 70 % des patients
en rechute [1-45].Elles sont associées a une fodsse tumorale, et constituent un facteur

pronostique péjoratif de survie [1-46].

Les mutations portant sur le géne p53 sont retmanahez 2 a 20% des patients, et sont

associées a la phase terminale de la maladie [1-47]

11
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4-2-Robles des cytokines et de I'environnement médaire

Les interactions entre les cellules myélomateused’ eavironnement meédullaire font
intervenir le contact cellulaire, en particulieffilaronectine des cellules stromales, l'intégrine

VLA-4 des cellules myélomateuses et des cytokihgs [

L’interleukine 6 (IL 6) tient un role essentiel dala physiopathologie du MM. L’IL 6 est un
facteur de croissance et de survie des plasmooyadisis, et sa production est augmentée
chez les patients atteints de MM. Elle entraine wae@vation de plusieurs voies de
transduction, notamment JAK/STAT et Ras/MAPK [1-48]

L’'IGF-1 (insulingrowth factor 1) constitue un autfacteur majeur de prolifération des

cellules myélomateuses et les protége de I'apophagete par la dexaméthasone [1-49].

Le VEGF (vascularendothelialgrowth factor) estsiusecrété par les cellulestumorales et
stromales. Il participe a I'accroissement de I'agginése au sein de la moelle osseuse et est
un facteur de croissance et de migration des eslimlyélomateuses [1-50].

Les cellules myélomateuses ont un tropisme imponpaur le compartiment médullaire,

environnement indispensable au développement wenlaur.

Les cellules stromales médullaires sont capablésduite in vitro la maturation des
précurseurs tumoraux. Les cellules malignes peudégaiement stimuler la production d’IL 6

par les cellules stromales [1-51].

4-3- Conséguences de la prolifération plasmocytar

La cinétique de croissance des plasmocytes tumasigénéralement longue, avec un temps
de dédoublement prolongé a la phase initiale, altan s’accélérant et devenant moins

sensible aux traitements.

L’accumulation dans la moelle osseuse des celpiesmocytaires est plus liee a un défaut
d’apoptose qu'a une prolifération élevée, et impigl’expression des protéines anti
apoptotiques de la famille Bcl-2, en particulier Mg facteur de survie essentiel des cellules

myeélomateuses [52].
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4-3-1-Les Iésions osseuses

Depuis la premiére description du myélome en 1&4grésence de la protéine anormale a été
reliée aux atteintes osseuses. L’envahissemeuat @tdtruction de I'os sont des événements

caractéristiques de cette pathologie.

A I'état physiologique, le couplage des fonctiores a@stéoclastes et des ostéoblastes permet
un remodelage osseux régulé. Les mécanismes redpesisde ce découplage dans le

myélome sont actuellement mieux connus.

L'ostéolyse est la conséquence d’'une augmentataradtivité de résorption ostéoclastique,
dans la proximité des plasmocytes tumoraux, asso&iaine inhibition de la formation
osseuse [53].Le phénomene est précoce, absentlelaMdGUS et présent dans les MM

débutants, parfois plusieurs années avant les presymptomes [1-54-55].

Les mécanismes impliqués dans cette résorptiorusssgont été élucidés que récemment.
La premiere avancée majeure a été I'observationiaau des sites de résorption osseuse,
d’'un excés combiné de plasmocytes malins et d'okstes. La compréhension de ces
mécanismes a évolué de l'observation que les eslluhyélomateuses produisaient des
facteurs activant I'ostéoclastogenése, a la caiaatidn de cytokines in situ telles que I'lL-
1B, I'lL-6 ou les complexes IL 6 /récepteur solubledl, I'interleukine 11ou les TNketp.

D’autres cytokines et protéases participent au pmé&me de résorption osseuse, en particulier
MIP-1a (macrophage inhibitoryprotein-1 alpha) [58€d les matrixines (ou matrix
métalloprotéinases, MMP[58],I'’hepatocytegrowth €acfHGF), le M-CSF (macrophage
colonystimulating factor) et le VEGF sont tous iilgpEs dans la production et le recrutement

des ostéoclastes, leurs différenciations, et ugenauntation de leurs activités de résorption.

La découverte du systéeme ostéoprotégérine (OPG)KRRRANKL (cette derniére molécule
est aussi appelée TRANCE ou OPGL) est un progrgsumaans la compréhension de
I'ostéopathie du MM [59].

Au laboratoire, I'implication du systtme OPG/RANKlans |'ostéolyse a été démontrée. La
molécule RANKL, exprimée par les cellules pré-obtastiques, se lie a son récepteur RANK

présent sur les ostéoclastes, et cette liaison anfgnfiortement 'activité ostéoclastique.
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Dans des systemes de culture, les plasmocytes aumonduisent une augmentation de
RANKL et une diminution de la production d’'OPG das préostéoblastes et les cellules
stromales. Des contacts intercellulaires sont migee dans ces phénomeénes, impliquant
notamment l'intégrine VLA-4. Ce méme déséquilibre systeme OPG/RANKL est observé
dans les cellules de I'environnement osseux, sarhilgpsies ostéo-médullaires de patients
atteints de MM [1-60].

4-3-2-L’Anémie

Les mécanismes physiopathologiqgues de l'anémie @uwrscdu MM sont multiples :

'envahissement médullaire par les plasmocytesmagtiue probablement un réle direct, une
inhibition spécifigue de I'érythropoiése par dedokines du microenvironnement a été
evoquée, linsuffisance rénale peut étre en causec aun déficit de sécrétion de

I'érythropoiétine et ’'hémodilution peut aussi majol’anémie [61].

En 2002 ; Silvestris et al, décrit le mécanismeagpal de I'altération de I'érythropoiése dans
le MM: le contact direct entre érythroblastes imunes et les plasmocytes tumoraux par
lintermédiaire des molécules Fas-L et Trail emtealine cytotoxicité sur ces précurseurs

érythrocytaires, une inhibition de leur maturat&nune apoptose [62].

Un traitement efficace du myélome réduit la pratition médullaire plasmocytaire et aide a

la correction de I'anémie.

4-3-3-Les infections

Les mécanismes physiopathologiques des infectiom®ars du MM sont multiples :

Une leuco-neutropénie due a I'accumulation de ptasties malins dans la moelle osseuse et

majorée par le traitement.

Le déficit des immunoglobulines polyclonales (hyaagnaglobulinémie) qui obéit a

différents mécanismes :
-Blocage de maturation des lymphocytes B.
-Présence de lymphocytes B suppresseurs.

-Coopération anormale entre lymphocytes T et B.
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-Réle inhibiteur des macrophages et des cytokinesrtaines données suggerent que les
macrophages activés sécretent un facteur capautver les cellules myélomateuses, mais
aussi d’inhiber la production des immunoglobulimsmales et les fonctions T normales
[63-64].

4-3-4-Les localisations plasmocytaires

Les plasmocytes malins peuvent s’accumuler dansodereux tissus, soit au niveau des 0s
ou des tissus mous, et peuvent entrainer des cesipme, tant au niveau des nerfs

périphériques que de la moelle épiniére, ou mémeadenchyme cérébral. Ces compressions
sont le plus souvent des urgences meédicales, rigrgsm traitement rapide par corticoides a

haute dose et/ou radiothérapie, voire neurochicatgi

4-3-5-L’hypercalcémie

Plusieurs mécanismes physiopathologiques peuvenpligagr la survenue de
I'hypercalcémie ;

Le principal est I'hyper-ostéoclastose induite leazent par les cellules myélomateuses, via
une production des cytokines telle que RANKL, TINHP-10, DKK1.

A un moindre degré, la baisse du débit de filtratgdomérulaire et 'augmentation de la
résorption tubulaire du calcium ainsi que la dintimu de I'activité ostéoblastique.

4-4- Les conséquences de production d’une immunodlaline anormale

La protéine monoclonale est une immunoglobuline uou fragment d’immunoglobuline
(Figure : 2). Plusieurs mutations des geénes impBq dans la formation des
immunoglobulines peuvent étre observées. Les megémonoclonales qui en résultent ont
une séquence d’acides aminés et une structure algriawvec une perte de la fonction
anticorps de 'immunoglobuline.La protéine monodk@produite en exces s’accumule dans

le sang et/ou est excrétée dans les urines.
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Figure 2 : Structure d’'une immunoglobuline[65]

4-4-1-Les anomalies rénales

L'insuffisance rénale est une complication frégeendu myélome. Les protéines
myeélomateuses peuvent agresser le rein par diframecanismes, allant de [latteinte
tubulaire due a 'accumulation de grandes quanti&protéine anormale, aux effets liés aux
dépb6ts amyloides, ou aux atteintes spécifiquemdntldires liées au syndrome de Fanconi.
Ce syndrome se caractérise par une fuite urina@idis aminés et de phosphate pouvant

contribuer a la maladie osseuse (Figure 3).

Dans plus des deux tiers des cas, l'insuffisannaleéest liée a la précipitation de cylindres
formés par l'interaction des chaines légéres (Cbnaclonales dans la lumiere du tubule
distal avec la protéine de Tamm-Horsfall[66-67].sLEL d'immunoglobulines librement
filtrees par le glomérule, sont normalement rédises dans le tubule proximal par un
mécanisme d’endocytose meédiée par le tandem depteére cubiline-mégaline, puis

dégradées dans le compartiment endo-lysosomal aidllde tubulaire proximale [68-69].
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Cette néphropathie s’observe dans la majorité acdssau cours de MM de forte masse
tumorale, notamment a CL, responsable de la séorée grandes quantités de CL par le

clone plasmocytaire, dépassant alors les capatgtésabsorption tubulaire proximale.

La fonction rénale peut étre encore aggravée [i@reintes conditions, telles I'hypercalcémie
ou [I'hyperuricémie, les infections, ou les effetséditamenteux toxiques liés a
'administration de certains antibiotiques néphxiqaes, aux anti-inflammatoires non

stéroidiens, ou aux produits de contraste utiksesadiologie.

Light chains filtered AL.amyleidosis
(MW ~22kDa) - |LCDD

_— 10 - 30g/day
Glomerulus > absorption
Distal Tubule
Cortex Tamm-Horsfall
| protein
\
Proximal

Outer tubule Myeloma cast
medulla nephropathy

.| Fanconi_ I
I syndrome <« Collecting
nner ok
medulla N

5 - 10mg/day in
urine

Figure 3 : Physiopathologie de I'atteinte rénale agours du myélome

(D’aprés Xavier Leuleu [65])
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4-4-2-Les neuropathies périphériques

Le tissu nerveux est frequemment touché chez lasnps atteints de myélome, soit par un
effet anticorps direct des protéines monoclonategre les structures nerveuses (par exemple
anticorps anti-myéline), ou le dépbt de fibrillesydoides le long des axes nerveux.

4-4-3-Hyperviscosité

Les molécules monoclonales anormales ont la capatihteragir entre elles et/ou avec
d’autres tissus tels les parois vasculaires afittes composants sanguins. Ces interactions

peuvent entrainer une réduction du flux sanguinsaat un syndrome d’hyperviscosité.

4-4-4-1 es coaqulopathies

Les protéines monoclonales anormales peuvent égatemteragir avec les facteurs de

coagulation entrainant un risque accru d’hémorgagiede thromboses.

4-4-5- 'amylose

Est une maladie dans laquelle les chaines |égéassosient pour former une structure
plissée, symétrique, capable de se déposer datisdaes de I'organisme. Les chaines légéres
correspondent aux précurseurs protéiques qui sotibrigine du composant amyloide en

cause dans I'amylose AL [70].
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5- DIAGNOSTIC POSITIF

5-1- Circonstances de découverte

-La douleur osseuse est un mode de révélationdréguypiguement persistante non calmée

par les antalgiques usuels.

-Le diagnostic de myélome peut étre posé chez tianpasymptomatique par le biais d’'une
électrophorése des protéines sérigues, pratiquéeutine ou lors d’'une investigation d’'une
anémie, d’'une vitesse de sédimentation (VS) adg@lén d’'une insuffisance rénale.

-Le myélome peut également étre suspecté, lors dxamen d’imagerie (radiographie,
scanner, IRM), réalisé pour une autre affectiorgéuant des lésions ostéolytiques ou d’allure

tumorale.

-Parfois, le myélome multiple est découvert desas complications de type:
- Fractures pathologiques, ou un tassement veltébra

-Compression médullaire ou radiculaire.

- Infections a répétition récurrentes ou persistant

-Tableau d’insuffisance rénale aigue.

- Signes d’hypercalcémie.

. Signes d’hyperviscosité sanguine (des troublesasensoriels).

-Plus rarement, le MM est évoqué devant les sigiiagques suggérant une amylose ; un
syndrome du canal carpien, une neuropathie pérqerun syndrome néphrotique ou une

atteinte cardiaque.

19

—
| —



REVUE DE LA LITTERATURE

5-2-Tableau clinique

5-2-1-Les Douleurs osseuses

Elles dominent le tableau clinique, souvent révigas, elles sont présentes au diagnostic
chez 70 % des patients [71], et intéressent suteostuelette axial (rachis, cotes, bassin).
Elles nécessitent volontiers le recours aux arga&g majeurs, et retentissent sur les capacités

fonctionnelles des patients.

5-2-2- Les tuméfactions osseuses

Elles sont moins fréquentes, siegent au niveawsdgdats (maxillaire inf.), du crane, du gril

costal.Caractéres : molles, élastiques, parfoisodoauses.

5-2-3-Fractures pathologigues

Elles sont spontanées ou provoquées par un traam®thinime touchant essentiellement les

os longs, les cotes et le bassin.

5-2-4-Altération de I'état général

Elle représente un des signes cliniques les p&guénts au diagnostic, avec la présence des

signes généraux ; une asthénie, une anorexieanaigrissement.

L’étude de P.Greipp montre que 19% des patientsunrperformansstatus inférieur a 3 au

diagnostic [72] (annexe 2).

5-2-5-Syndrome anémique

L’anémie est une manifestation clinique fréquentemyélome, pouvant étre au premier plan
et entrainer la consultation, elle est constant@lese avancée de la maladie. La présence
d’'une anémie au diagnostic est un des parametregeflate la masse tumorale dans

classification de Durie et Salmon.

5-2-6-Syndrome infectieux

Les infections sont I'une des causes majeures debiditeé et de mortalité, toute fievre

témoigne généralement d’'un état infectieux. Il #'apuvent des infections pulmonaires
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favorisées par les fractures costales et les tasgsmvertébraux responsables d’une
insuffisance respiratoire restrictive ou touchantractus urinaire, ces infections pouvant étre

septicémiques.

5-2-7-Syndrome hémorragiqgue

Les hémorragies cutanéo-muqueuses peuvent étravébse et sont favorisées par la
thrombopénie, I'hyperviscosité ou une coagulopathie a linteraction entre la protéine

monoclonale et les facteurs de coagulations.

5-2-8-Syndrome d’hyperviscosité

Il s’observe lorsque le taux du composant monodlesatres élevé, les signes cliniques sont
neurosensorielscéphalées, vertiges, hypoacousie, acouphénestipgsees, troubles visuels,
confusion, obnubilation, coma ou hémorragiquestgpe épistaxis ou hémorragie au fond

d'ceil.

Il est important de signaler qu’il n’y’a pas de dyome tumoral palpable ; ni d’adénopathie et

ni de splénomégalie.

5-3-Bilan biologigue

5-3-1-Numération formule sanquine

Elle montre une anémie chez la moitié des patielits’agit souvent d’'une anémie
normochrome normocytaire arégénérative, le tauXrdglobine se situe le plus souvent
autour de 10 g/dl. L'étude de P.Greipp montre qu¥o4des patients ont un taux
d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl au diagnostic][72

Il peut exister parfois une Leuco-neutropénie ee umhrombopénie due a linfiltration

médullaire.

5-3-2- Frottis sanguin

Il montre la présence de,

— -hématies en rouleaux témoin d'une hyper protidérigure 4)

— -les plasmocytes circulants exceptionnels (Figire 5
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Figure 4 : Hématies eouleaux (Grossissement x 20)

Figure 5 : Plasmocytes circulants avec des rouleaémythrocytaires

(Grossissement x 100)
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5-3-3-Médulogramme

Il permet de quantifier linfiltration plasmocytair & 10 %) qui est indispensable au
diagnostic, et de mettre en évidence les anomafiesphologiques nucléaires et

cytoplasmiques des plasmocytes (Figure 6).

L’aspiration médullaire comprendra aussi des pef@ants destinés a I'analyse phénotypique

et cytogénétique des plasmocytes tumoraux.

Figure 6. envahissement plasmocytaire médullaire (Grossissemt x 40)
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Les anomalies cytoplasmiques : cytoplasme flamméjeles (Figure : 7)

Figure 7 : Plasmocytes a cytoplasme flammé avec descuoles intra-cytoplasmique
(Grossissement x 100)

by by

Les anomalies nucléaires : plasmocytes a contouctéaires irréguliers, a chromatine
finement réticulée, et présence de nucléoles (EBig8), a noyaux binucléés ou multi-nucléés
(Figure : 9)

Figure 8 : Plasmocytes a chromatine finement rétidée, présence de nucléoles

(Grossissement x 100)




REVUE DE LA LITTERATURE

Figure 9 : Plasmocytes a noyaux binucléés ou muhidcléés (Grossissement x 100)

5-3-4-Biopsie Ostéo-médullaire

Elle n'est pas recommandée systématiquement, maig pompléter au besoin le
myélogramme si celui-ci n'est pas contributif etamoment si la ponction médullaire est

difficile (myélofibrose) ou si la plasmocytose roédire est discrete 5-10% (Figure : 10).

_‘

Figure 10 : Biopsie ostéo-thdlaire (MM) (Grossissement x 40)
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5-3-5-Le bilan protidique

- La vitesse de sédimentation globulaire (VS) estvent élevée (>100 mm), ce phénomeéne
étant directement lié a la présence de la prot@iosoclonale sérique. Parfois la VS est peu
augmentée, voire normale, dans les cas de MM aebh#dgeres et non excrétant.

-Une augmentation de la C-réactive protéine (CRPrgd), reflete le taux sérique de I'IL6,

qui joue un role physiopathologique majeur dangié.
-Une hyperprotidémie > 60 g/l, parfois pouvant dsgea 100 g/l.

-Une hypoalbuminémie < 35 g/l est fréquente, cons@ge du syndrome inflammatoire et

eventuellement de l'insuffisance rénale. C’estagtdur de mauvais pronostic.

-Electrophorese des protéines sérique (EPS) :

Dans 80 % des cas, 'EPS mets en évidence un pa €ébrrespondant a une protéine
monoclonale de type IgG ou IgA migrant dans la zde®y -globulines, de$-globulines, ou
plus rarement deg2-globulines (Figure 11).

Parfois, il nexiste pas d'aspect de pic étroitEBPIS. Cette situation correspond surtout au
MM a chaines légeres ou l'anomalie sérique usuefie une hypogammaglobulinémie.
Rarement, I'absence de pic étroit sur 'EPS estapport avec un MM non excrétant ou non

sécrétant.

Immunoélectrophorése ou Immunofixation de protéggsues :

Permets de typer la protéine monoclonale, pouhaine lourde et sa chaine légere. Environ
55 % des myélomes sont de type IgG, 25 %de type 1§26 sont a chaines légeres et les 5
% restants sont constitués de variants rares (rRor@tant ou non secrétant, biclonaux, IgD,

IgM, IgE). Concernant les chaines légéeres le tymst deux fois plus fréquent que le type k.
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_ “\_-/: \ __JﬂLx“-/ .

- -

Abwmine Alpha 1 Alpha 2 Béta | Béta 2 Gamma

Figure 11 : Electrophorese des protéines sériqgue mtre un pic eny —globulines

-Le dosage des immunoglobulines : immuno-néphétimét

Le dosage pondéral des immunoglobulines montreaugenentation de 'immunoglobuline

monoclonale et I'effondrement des autres classesnalinoglobulines.

-Dosage des chaines Iégeres libres sériques :

Le dosage quantitatif des chaines légeres sérgjuegaluation du rapport kappa sur lambda
sont maintenant recommandés dans le bilan inffiah intérét est particulierement évident
dans les formes de MM a chaines légéres, et repiesm des paramétres qui entrent dans

I'évaluation de la réponse.

-Protéinurie_de Bence Jonesancienne technique de formation d'un précipité &, 53

dissolution a ébullition et réapparition a refieggment, elle correspond a I'excrétion des

chaines légeéres.

-Electrophoreése et immunfixation des protides ur@sades 24h : a la recherche de chaine

légere +/- Immunoglobuline compléete dans les @rine
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5-3-6-Le bilan métabolique

-Le bilan phosphocalcique :

Une hypercalcémie > 100 mg/l ou 2,75 mmol/l estoretée chez 20 a 30 % des patients au

diagnostic, conséquence de I'hyper-résorption aeseu

-Le bilan rénal :

L’atteinte rénale est évaluée par le dosage derdatinémie sérique et la clairance a la
créatinine. Une créatinémie > 20 mg/l ou 175 pmedfl présente chez 20% des patients au
diagnostic.

-lonogramme _sanguin : a la recherche d'une hypiérké en rapport avec l'insuffisance

rénale ou une fausse hyponatrémie par hyperprotedém

-La B2 microglobuline : elle reflete I'importance de faasse tumorale, elle est aussi

augmentée en cas d’insuffisance rénale, et estanquaur pronostic trés puissant [73].

-Les lactates déshydrogénases (LDH): marqueurrebaiyité, elles signent le caractére
prolifératif du MM.

5-4-Le bilan radiologique

5-4-1-Radiographie standard

Le bilan radiologique standard doit étre réalisgté&yatiquement lors du bilan initial, et dans
le cadre de suivi du myélome indolent et en fomctae la clinique pour le myélome
symptomatique [74]. Il comprend une radiographiene de face et de profil, le gril costal,

la totalité du rachis avec le bassin de face, lesdrus et les fémurs de face.

Les lésions osseuses caractéristiques sont desekaguultiples, arrondies ou ovalaires, a
I'emporte-piece, de taille variable, sans liset@msondensant périphérique, bien visible, sur
la vodte cranienne, I'os iliaque, et les os lorfgatiérus et fémur essentiellement) (Figure 12
-13).
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Dans d’autres cas, il peut s’agir d'une déminéatiimn osseuse diffuse sans ostéolyse liée a
linfiltration médullaire diffuse et a I'activité siéoclastique simulant une ostéoporose post-

ménopausique. On peut observer des fractures pagibjaks et des tassements vertébraux.

Le bilan radiologique montre chez, prés de 80 %p#tients, des Iésions osseuses évidentes,
affectant principalement le rachis dans 65 % des les cOtes dans 45 % des cas, le crane
dans 40 % des cas, les épaules dans 40 % des tassin dans 30 % des cas, et les os longs
dans 25 % des cas [75].

Il est & remarquer par ailleurs, que chez 10 a 2e8qpatients, on ne retrouve pas de lésions

osseuses malgré un bilan radiologique complet [74].

Cela souligne les limites de la radiologie convamielle responsable d’'une sous-estimation

des lésions osseuses des patients au diagnostic.

Figure 12 : Lacunes multiples a "I'emporte-pieéce"” buchant la volte cranienne
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Figure 13 : Lésions ostéolytiques de Myélome aveaeifracture pathologique du tibia et

du péroné.

5-4-2-La Tomodensitométrie (TDM)

L’'imagerie par scanner permet la détection de getiésions ostéolytiques qui ne sont pas
vues sur la radiographie standard, et permet dec@tune ostéolyse a un stade précoce, et

d’apprécier l'instabilité et le risque fracturaire.

Par ailleurs, 'examen par TDM peut, de maniéreciges déterminer I'étendue de lésions
extra-osseuses de type plasmocytomes extra-médslléifigure 14) et permet entre autre,
d’effectuer des biopsies a I'aiguille fine pour @it une preuve histologique de la nature de

ces lésions.

L’examen TDM permet aussi une évaluation rapidereseule fois de plusieurs Iésions sans

avoir a repositionner le patient, surtout s'il iespotent et souffre de douleurs.
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La sensibilité de la TDM est supérieure a celléad@diographie standard, car la TDM révele
plus de lésions, notamment dans des territoiresvisadlisés, comme les épaules, les cotes ou

le sternum.

La TDM est aussi une aide pour la planificationnduadiothérapie ou d’une intervention
chirurgicale [36-76].

La TDM corps entier a de faibles doses est consaéctuellement comme l'imagerie de
référence pour lidentification de lésions lytiquear elle a I'avantage d’étre rapide, de
délivrer une faible dose d'irradiation et d’avoin godt faible comparativement aux autres

techniques [77].

Figure 14 : Lésions ostéolytiques touchant le crane

avec des localisations plasmocytaires au niveau deir chevelu.
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5-4-3-Imagerie par résonance magnétigue (IRM)

L'IRM est I'examen le plus performant pour I'étudie I'infiltration médullaire, pour

'exploration du rachis et particulierement lesustures nerveuses. Elle permet de
diagnostiquer les compressions médullaires ou uéalies et les atteintes des tissus mous
péri- rachidiens. Elle précise mieux I'état du mpostérieur de la vertebre, I'existence d’'une
épidurite et I'état du cordon médullaire. Elle pids également un intérét dans le diagnostic

et le suivi des plasmocytomes et dans I'expertese MM de faible masse tumorale ou il

n’existe pas de lésions osseuses en radiologieectionnelle (Figure 15).

Figure 15 : IRM du rachis dorsolombaire montre de nultiples Iésions ostéolytiques

vertébrales avec un tassement étagé des corps versux.
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5-4-4-Tomographie par émission de positons au 18-FEDcouplée au scanner

(TEP-TDM)

L'imagerie par TEP-Scanner est trés spécifiquesaatsible pour détecter linfiltration
myélomateuse focale ou diffuse et permet de disinde myélome actif du myélome
indolent ainsi que les MGUS qui sont classiquemeéggtifs a la TEP-TDM [78].

Cet examen permet de mesurer la qualité de lans&pau traitement de maniére beaucoup
plus fine (la maladie résiduelle). Ainsi la négaéwdu signal en TEP permet de prédire une
survie sans progression et une survie globale eoedl pour les patients qui étaient en

excellente réponse [79-80].

En revanche la persistance des lésions hyper niigab® pourrait signifier une rechute

précoce ou une résistance au traitement et peaitette modifier la thérapeutique [81].

La TEP-TDM semble étre un outil diagnostic perfoninadans le classement des
plasmocytomes et permettrait de détecter des kesidra-cliniques ignorées par les autres

techniques d’'imagerie [82].

5-5-LES CRITERES DIAGNOSTIQUES

Les premiers criteres diagnostiques utilisés temcriteres duSouth West Oncology Group
(SWOG) [83].Selon ces criteres, ont été pris enmemla présence d'un plasmocytome a
I'histologie ou le pourcentage de plasmocytes méautas, le taux du composant monoclonal

sérique ou urinaire et la présence des lésionslgttpies (Tableaul).
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Les critéres majeurs Les critéres mineurs

1-Plasmocytome sur biopsie tissulaire | a-Plasmocytose médullaire comprise entre 10

0,
2-Infiltration plasmocytaire monoclona et 30 %.

> 30 % b-Pic monoclonal (IgG< 35 g/L; IgA< 2

o

g/L) et/ou protéinurie de Bence Jones € 1
g/24 h)

3-Présence d’'une Ig monoclonale sériq
(lgG> 35 g/L; IgA> 20 g/L)

et/ou urinaire (chaine légeres libres c-Lesions osseuses lytiques.

urinaires responsables d’une protéiny d-Diminution des Igpolyclonales inférieure| a

de Bence Jones > 1 g/24 h en I'absend 50 % des intervalles de référence :

d’amylose). IgM< 0,5 g/l , IgA < 19/l , IgG< 6g/I.

Tableau 1 : Les critéres de diagnostic établis pde South West Oncology Group

(SWOG) [83]

Le diagnostic de myélome sera retenu si au moineritgre majeur et un critére mineur ou

trois critéres mineurs dont au moins a + b sorgents.

-L'IMWG [84] a permis de définir le myélome symptotigae, le myélome indolent
(Smoldering multiple myeloma) et le MGUS (monoclomammapathy of undetermined

significance) (Tableau 2).

-Les critéres diagnostic de 'IMWG ont été actusdisen 2014 [85], avec I'ajout de trois
criteres de malignité permettant de proposer uitetrent précoce avant l'apparition des

signes CRAB (hyp&alcémie Renalinsufficiency Anemia andBonelesions) qui sont :
.une plasmocytose médullairé&0%
.un rapport kappa/Lambda100.

.au moins deux lésions focales osseuses & /I'IR
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Nom

Définition

le myélome symptomatique

*Présence d'une immunoglobuline monoclon
sérique ou urinaire (sauf dans le cas d'un myél
multiple non secrétant)

*Et Plasmocytose médullaires10 %.

*Et la présence d'une atteinte des organes c
imputable a la prolifération plasmocytaire, défipiar
la présence d’au moins un critéere CRAB :
-Hypercalcémie> 115 mg/L.

-Insuffisance rénale : créatininémie > 173 pmol/L.

-Anémie normochrome, normocytaire, a

ale

bme

bles

ec

hémoglobine < 10 g/dL ou > 2 g/dL en dessous de la

normale inférieure.

-Lésions osseuses ostéolytiques, ostéopéenie séuare

fractures pathologiques

le myélome indolent (Smolderin

multiple myeloma)

*Présence d’'une protéine monoclonale sérique (lg(
IgA) > 30 g/L

*Et/ou plasmocytose médullaireslO %.

*Absence d’atteinte des organes cibles imputabke
prolifération plasmocytaire, définie par I'absende
criteres CRAB

)
o

a

Monoclonal

gammapathy ¢

undetermined

(MGUS)

significanc

* Présence d'une protéine monoclonale sérique < 30

g/L

*Et une plasmocytose médullaires < 10 %
*Absence d’atteinte des organes cibles imputalie
prolifération plasmocytaire, définie par I'absende
criteres CRAB

Tableau 2 : les criteres diagnostic de 'IMWG

(International Myeloma Working Group) [84]
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6- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic de MM est en régle facile a établirrepose sur I'analyse de la triade :
plasmocytose meédullaire, pic monoclonal, et la gmés des manifestations clinico-
biologiques qui sont regroupées sous le terme CRAPeCalcémie Renalinsufficiency ,

Anemia andBonelesions) [86].Parfois, le diagnostic est dificiquand la triade est

incompléte.
1-La gammapathie monoclonale de signification inchdieée (MGUS :

L'IMWG a difféerencié la gammapathie monoclonale signification indéterminée et le
myeélome asymptomatique. Dans la MGUS le pic mon@lest inférieur a 30 g/l et la
plasmocytose médullaire est inférieur a 10 % saitéres CRAB. Il s’agit d’une situation
fréquente dont la prévalence augmente avec I'abgaqg@ année, 1 % des patients porteurs
d’'une MGUS développent un myélome multiple [87].et recommandé de surveiller

régulierement ces patients selon 'IMWG [88].

Les facteurs de risque de progression d’'une MGUS we myélome multiple ont été détaillés
par le groupe de la Mayo Clinic [88-89-90] et sprihcipalement représentés par le taux de
la protéine monoclonale, le type d’immunoglobulietele ratio des chaines Iégéres libres
sériques. Ainsi, les patients qui cumulent un rdeachaines Iégéres libres sériques anormal,
une immunoglobuline de type non G et un taux d'imoglobuline supérieur ou égal a 15 g/l
ont un risque de progression vers un myélome d& %820 ans (MGUS dite a haut risque)

comparé a un risque de 5 % seulement quand auctesdacteurs de risque n’est présent.

2-Les immunoglobulines monoclonales associees auplpmes malins non hodgkiniens, a

la leucémie lymphoide chronique, et aux déficitmumitaires.

3-La maladie de Waldenstrom : caractérisée par umé ngonoclonale, une infiltration

lympho-plasmocytaire avec une organomeégalie fréguen

4-La maladie des chaines lourdescaractérisée par une sécrétion d’'un fragmenthdéne
lourde o et une infiltration lympho-plasmocytaire des megses digestives responsables

d’un tableau de malabsorption et de diarrhée chremi
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5-L’'amylose primitive AL : est une maladie systémegpouvant toucher tous les organes,
principalement le rein, le cceur, le systeme nencamtral, le tube digestif et les articulations.
C’est une maladie primitive et le diagnostic de loge doit étre écarté. Cependant une
amylose AL peut compliquer I'évolution de myélonmand 5 a 10 % des cas [91].

6-les Iésions osseuses font discuter une ostéopoomsmune Sévere ou un cancer secondaire

des os, mais le myélogramme et I'étude du séruhestrines rétablissent le diagnostic.
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/- LES FORMES CLINIQUES

7-1-Le Myélome asymptomatigue

Le myélome indolent représente 10 a 15 % des myedd®2] et se caractérise par un pic
monoclonal supérieur a 30 g/l et une plasmocytoéduttaire supérieur a 10 % sans aucun
signe CRAB.

Le taux de transformation en myélome multiple symptique est de 10 % par an les cing
premiéres années, 3% par an les cing années ssyqtis 1% et 2% par an la décennie
suivante [36-88].

Les modalités de surveillance selon 'IMWG consista répéter le bilan trois mois apres le
diagnostic puis tous les 4 a 6 mois pendant las,tpus les 6 mois a 1 an en cas de stabilité
[88].

Les principaux facteurs de progression sont la eotmation du composant monoclonal
sérique (> 30 g/l), I'importance de la plasmocytos&dullaire (> 10%) et un rapport anormal

des chaines légéres libres sériques kappa/lamb@al@5 ou> 8).

Les patients présentant un, deux ou trois factdarssque présentent a 5 ans un risque de

développement de myélome symptomatique de 25%,60%6% respectivement [92].

L’abstention thérapeutique et la surveillance mste standard de prise en charge de ces

patients [93].

7-2-Le plasmocytome solitaire

Il constitue une tumeur rare, représentant moind@eé&6 des hémopathies plasmocytaires

[1].0On distingue classiquement le plasmocytomedaiodi o0sseux et extra-osseux.

Le plasmocytome osseux se présente sous la foume Bsion lytique, trabéculaire, siégeant
au niveau du bassin, les os longs et le rachisu(€ig16). Il est recommandé de ne retenir
dans ce cadre que les patients présentant unen Iéstéolytique unique, avec absence de
prolifération plasmocytaire clonale en dehors desite, des radiographies osseuses et une
IRM normales (en dehors de I'unique lésion lytigeefabsence ou un taux faible de protéine

monoclonale sérique et/ou urinaire, sans effondnémedes autres classes
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d'immunoglobulines. Les patients n'ont pas d’anénmd#ypercalcémie ou d’insuffisance

rénale attribuable a I'affection hématologique.

Au total, le diagnostic d’'un plasmocytome solitaiepose sur quatre principaux critéres qui

sont :

-une unique localisation de plasmocytes monocloreuxiveau osseux ou tissulaire et qui

doit étre confirmée par une biopsie.
-une moelle osseuse normale avec absence de plgssiatonoclonaux.

-une IRM du rachis et du pelvis sans autres Iés{@anbexception de l'atteinte unique si

rachidienne ou pelvienne).
- une absence de criteres CRAB.

Le traitement repose sur une radiothérapie lodales la dose d’environ 45 Gy (40 Gy pour
les lésions vertébrales). Parfois la radiothéramepléte une intervention de chirurgie
orthopédique rachidienne (de stabilisation ou dudfane compression neurologique) ou sur

un os long (traitement d’une fracture ou encloyageentif) [94].

L’évolution se fait souvent vers un authentique Miec un temps meédian jusqu’a
progression de 5 ans, mais aussi des MM tres sandifqu’a 15 ans apres la radiothérapie
[95-96].

Les plasmocytomes solitaires extra-osseux sontutesurs souvent développées au niveau
des voies respiratoires supérieures (fosses nasailggydales, nasopharynx, sinus) ou du
tractus digestif. Leur traitement repose égalensemt la radiothérapie localisée, souvent
curative. Leur pronostic est meilleur que celui glesmocytomes osseux solitaires, avec une

moindre tendance a la dissémination [1].
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Figure 16 : IRM du rachis lombaire montre un plasmaytome au niveau du sacrum

7-3-La Leucémie a plasmocytes

La leucémie a plasmocytes réalise un tableau cieiet hématologique gravissime, pouvant
étre la forme d'évolution terminale d'un MM (leucima plasmocytes secondaire) ou
survenir de novo (leucémie a plasmocytes primiti@Btte derniére entité représente environ
4 % des MM, et sa présentation clinique est prasheelle d’'une leucémie aigué avec anémie

et thrombopénie sévéres ainsi que des localisatixina-osseuses et fievre.
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La plasmocytose sanguine est par définition supkgia 2000/mrh(ou 20 % des cellules du
sang périphérique) et les cellules malignes ont dasactéristiques phénotypiques et
cytogénétiques les distinguant de la forme habéwki MM. La médiane de survie est courte
autour de 18 et 20 mois [1-97-98].

7-4- Le POEMS Syndrome

Le POEMS syndrome se caractérise par la combinadane polyneuropathie (P),
d’organomegalie (O), une endocrinopathie (E), ure§ne monoclonale (M) et des Iésions
cutanées (S) [Skin] [99-100].1l prédomine chezdefts de sexe masculin, parfois jeunes.

Sa physiopathologie est mal connue. Il pourraie & a la production par le clone
plasmocytaire de diverses cytokines augmentant éam@abilité vasculaire et pro-

angiogéniques, notamment le VEGF [1-101-102].
La polyneuropathie est sensitivomotrice, diffuspregressive.

Les lésions osseuses sont quasi constantes et séestent par des localisations

plasmocytaires ostéo-condensantes.

Le traitement n’est pas codifié, mais une évoluf@vorable, aprés un traitement intensif et

autogreffe de cellules souches périphériques epfiortée [103].

7-5-Les formes selon I'immunoglobuline monoclonale

Le MM a chaines légeres se complique volontier;sdifisance rénale, surtout si la

protéinurie de Bence Jones est importante.

Les MM a IgD (2 % des cas) sont presque toujoursyde kappa avec une insuffisance

rénale, une hypercalcémie, une amylose et deddatiahs extra médullaires.

Il existe également des MM non excrétant (2 % @3, diclonaux, ainsi que d’exceptionnels
MM a IgM ou IgE.

Dans certains cas, I'immunoglobuline monoclonalécypite ou forme un gel au froid,
correspondant a une cryoglobuline de type | (imnglotauline monoclonale isolée) ou de

type Il (immunoglobuline monoclonale et IgG polyaédes).
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8-LES COMPLICATIONS

8-1- Les cytopénies

L’anémie est la cytopénie la plus fréquente. Elidlete la masse tumorale dans la
classification de Durie et Salmon, pouvant étre omégg par la chimiothérapie, et peut
nécessiter des transfusions érythrocytaires a Hases thérapeutiques précoces ou a des

stades avancés.

Dans I'étude pivotale IFM 99-06 d’enregistrementi@¢halidomide, I'incidence de I'anémie
de grade lll et IV est de 14 % chez les patierddés par le protocole MPT (Melphalan —
Prednisone-Thalidomide) [104], tandis qu’elle estrite chez 19% des patients du bras MPV
(Melphalan —Prednisone -Velcade) dans I'essai égistrement VISTA [105].

Dans I'essai MMO010 d’enregistrement du Lénalidomitiésé en phase de rechute du MM,

l'incidence de I'anémie de grade Ill et IV est3$é [106].

La leucopénie et la thrombopénie sont rarement reésse d’emblée mais plutdt sous

chimiothérapie et surtout au stade terminal dedidie.

Au cours de I'évolution, l'insuffisance médullaipeut s’installer jusqu’a I'apparition d’'une
pancytopénie franche, résultat de 'augmentatiodadmasse tumorale et aggravée par les

chimiothérapies recues.

Chez les patients traités par une chimiothéraptensive, les cytopénies sont presque
constantes nécessitants un support transfusioenelgpt la procédure de I'autogreffe.

8-2- Les complications infectieuses

L’infection est présente au diagnostic chez envitn% des patients [1], les infections
récidivantes a pneumocoques, notamment les pneesjodémeurent une circonstance de
découverte classique. Elle représente la premausecde déces, dans environ 20 a 50 % des
cas [107].

Le risque infectieux est majoré par la chimiothé&gaguand elle induit des phases de
neutropénie profonde, et il varie dans le tempantéparticulierement élevé a la période

initiale du traitement et lors des rechutes [108].
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Durant les deux premiers mois du traitement, oimestjue presque la moitié des patients,
présentera une infection, et ces infections précsoat souvent séveres puisque des taux de

déces jusqu’a 30 % ont été rapportés [109-110].

Les infections sont surtout bactériennes, beauenajms souvent a levures, virus Herpes,

mycobactéries, et a Pneumocystiscarinii [110].

Tous les germes peuvent étre en cause, Streptacpoewmoniaeet Haemophilus influenzae
étant les plus fréquents dans les infectionsalet, Staphylococcus aureus et les bacilles
Gram négatifs (notamment Escherichia coli) dangfgsodes plus tardifs. Le Streptococcus

pneumoniaeest le germe le plus frequemment retrolwe les patients au diagnostic [110].

8-3- Les complications neurologigues

L’atteinte neurologique majeure dans le myélome e I'atteinte médullaire centrale, le
plus souvent par compression liée a une fracturéélmale mais aussi a une épidurite
tumorale ou a une localisation plasmocytaire. ympomatologie clinique est d’apparition
brutale, se manifestant par un syndrome rachidien, syndrome Iésionnel avec une
radiculalgie et un syndrome sous lésionnel (syné@rpgramidal, troubles sensitifs et troubles
sphinctériens). L'IRM médullaire constitue I'exameéa choix pour confirmer le diagnostic,
établir l'étiologie et aider a la décision thérajigue (radiothérapie ou traitement

neurochirurgical).

Les neuropathies périphériques ne sont pas a eégligfait de leur fréquence élevée, de la
morbidité qu’elles entrainent et de leur caract@aafois irréversible [111].Le plus
fréquemment, il s’agit d’'une polyneuropathie semsiplus ou moins associée a des douleurs

de type neuropathique.

Les poly-neuropathies iatrogenes sont les plusig@tps notamment aprés un traitement par
la thalidomide (atteinte sensitive puis motrice péumersible) ou le bortézomib (atteinte
sensitive réversible) et imposent des réductiondades voir I'arrét du traitement incriminé
(Tableau 8).

D’autre causes de neuropathies périphériques, foéstei liees a la dysglobulinémie, doivent
étre évoquées, notamment une amylose AL, une tciild type cryoglobuline ou de type
anticorps anti-axone ou anti gaine de myéline ideniunoglobuline monoclonale [92].
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8-4- Les complications métaboligues

8-4-1-Les complications rénales

Les atteintes rénales sont fréquentes au cours Bl et elles en accroissent la morbi-
mortalité. Elles varient d’une simple élévation ldecréatinémie a un tableau d’insuffisance
rénale terminale. Elles surviennent chez 50 % paéients au cours de I'évolution du MM, et

prés de 5 a 10% des patients doivent recouriréniddialyse au diagnostic [112-113].

Par ailleurs les patients avec insuffisance répateplus fréquemment une masse tumorale

importante [112].

Le type de I'immunoglobuline monoclonale joue uderimportant dans la survenue de
l'insuffisance rénale. Dans une grande série d& J2ients atteints de MM, une insuffisance
rénale était associée dans 24% a une IgG, dans 81%e IgA, dans 52 % des cas a une

chaine légere isolée et dans 100 % des cas a Drjé-l4].

Les déces précoces sont plus fréquents chez lemnigaprésentant une insuffisance rénale,
observés dans les 2 mois chez 30 % des patidats, qu’ils ne concernent que 7 % des
patients a fonction rénale normale. Lorsqu'on exdes déces précoces de l'analyse de
survie, la réponse a la chimiothérapie est ideptichez les patients avec ou sans insuffisance
rénale [1-112].

8-4-2-Hypercalcémie

L’hypercalcémie est retrouvée chez 20 a 30 % déiema au diagnostic [92]. Elle peut
aggraver la fonction rénale et induire une déshgtiom par un syndrome poly-uro-
polydipsique. L’hypercalcémie peut également éméraune perturbation de la conduction

cardiaque et mettre en jeu le pronostic vital.

8-4-3-Syndrome d’hyperviscosité

Le syndrome d’hyperviscosité est rare au cours dd. M s’observe lorsque le taux du
composant monoclonal sérique (IgA ou IgG3) est tb/é. Ses signes cliniques sont
neurosensoriels (troubles visuels ou auditifs), rogsychiques (céphalées, vertiges,

convulsions, coma) et hémorragiques (épistaxis).
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Le diagnostic est confirmé par la réalisation egence d’'un fond d’ceil, qui retrouve des
lésions de type dilatation veineuse, une hémorragimienne, un micro anévrisme, des

exsudats et un cedéme papillaire.

Un traitement par plasmaphérése en urgence esjuidn complément de la mise en place

d’un traitement spécifique du myélome.

8-5- Les complications thromboemboliques

L’incidence de la maladie veineuse thromboemboliM&TE) au cours du MM varie selon
les études entre 3 et 10 % [115].

Plusieurs mécanismes physiopathologiques peuvgtigagr la survenue des thromboses au

cours du MM :
-la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires parglasmocytes tumoraux.
-la présence d’'une immunoglobuline aux propriétéstprombotiques.

-I'age souvent élevé des patients et une mobifithiite liee aux complications osseuses et

neurologiques.

-I'utilisation des facteurs de croissance érythiépques peut majorer le risque de thrombose
[116].Dans une étude portant sur des patients pi@seun MM en rechute, I'administration
concomitante d’érythropoiétine et de Lénalidomidaugmenté de facon significative le
risque de thrombose (23 % versus 5 %) [117].

-La cause majeure reste d’origine iatrogene du&itdidation des imids (thalidomide et
Iénalidomide) et la dexaméthasone a haute doseqinsla pose de cathéters en particulier

fémoraux.

Dans une méta-analyse de Carrier et al [115-118}itlence de la MVTE chez les patients
traités par thalidomide et dexaméthasone (n = 23863 estimée a 4,1 % pour 100 patients
par cycle versus 0,8 % pour 100 patients par cghkz ceux traités par Iénalidomide et
dexaméthasone (n = 715). Dans une seconde étu@datpsur 604 patients, 'augmentation du
risque relatif de MVTE lié a la thalidomide a éstimée a 2,43 [116-118].
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Dans une autre étude comparant l'association komide a de fortes doses de
dexaméthasone ou a de faibles doses de dexaméthdiswidence de la MVTE était de 23

et 8 %, respectivement [119].
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9 - LES FACTEURS PRONOSTICS

Le MM se caractérise par une extréme hétérogépaitd@ostique, comme en témoignent les
survies variant de quelques mois a plus de 10Gette hétérogénéité de survie a conduit de
tres nombreux auteurs a rechercher des facteun®gtiques permettant de prédire la survie
individuelle despatients [120]. La classification historique ddn&n et Durie publiée en
1975 [121] a longtemps était la seule classificatitilisée en clinique et demeure encore
utilisée aujourd’hui par quelques centres, mémsosi intérét pronostique esktrémement
limité. Cette classification est basée sur l'intpoce de la masse tumorale. Différents
parametres étaient pris en compte, incluant I'getste la chaine lourde, I'importance du taux
de composant monoclonal, le taux d’hémoglobin¢etidue des Iésions osseuses, la calcémie

et le degré de I'insuffisance rénale (annexe 3).

9-1- Les facteurs pronostics biologiques

Des parametres biologiques reflétant essentiellerfzeimasse tumorale ont été identifiés,
dans les années 1980, au premier rang desquetswse tle taux de I$2-microglobuline

sérique [122].

La p2m est exprimée a la surface des plasmocytes mallasest relarguée dans le sérum par
clivage protéolytique puis éliminer par voie essdl@ment rénale. Son taux sérique est
influencé par I'existence d’une insuffisance rénAlenasse tumorale égale, le taux sérique de
B2m sera plus élevé chez un patient présentaninsoéfisance rénale que chez un patient
ayant une fonction rénale normale [123],cependarduiffisance rénale ayant également un
réle pronostic dans le myélome, ainsi le taux s&ride f2m a un intérét pronostique quelle

gue soit la fonction rénale.

D’autres facteurs sériques ont été décrits, reftgpmincipalement I'importance de la masse

tumorale, comme I'élévation des LDH, I'anémie atduffisance rénale.

L’hypoalbuminémie est également corrélée a la surdes taux bas étant associés a une

survie plus courte [124].

D’autres parametres pronostiques reflétant lesaot®nsentre les cellules tumorales et les

cellules de I'environnement ont été décrits. Paemx, I'élévation du taux sérique de la
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protéine C-réactive (CRP) qui reflete I'action datérleukine-6 (IL-6), qui est un facteur

prépondérant dans la prolifération et la surviemlasmocytes.
Les taux élevés de CRP ont été corrélés a uneesigviificativement plus courte [125].

Ce parameétre peut cependant étre modifié dansrd&situations, comme les infections, et

n’est que peu d'utilité en termes de pronostic.

Une meéta-analyse de différents essais thérapestiquernationaux sur plus de 12.000
patients [72] a permis de construire une classifiogoronostique internationale appelée ISS
(International Staging System), basée sur le taeip2in et le taux de I'albumine. Cette
classification est d’utilisation simple en pratigeinique et permet d’identifier trois groupes

de patients avec des survies significativemenéidfites (annexe 4).

9-2- Les facteurs pronostics cytogénétiques

Les analyses cytogénétiques dans le MM sont désaéah difficile pour diverses raisons,
parmi lesquelles le faible index prolifératif et faible infiltrat plasmocytaire dans les
prélevements recueillis. Ces raisons expliguendi#ultés de générer des métaphases au

sein du clonglasmocytaire [120].

Les principales anomalies du caryotype portentesehromosome 13 (observées chez 50 %
des patients) et sont associées a une survie isaiiement plus courte [120-126].Ces
anomalies sont le plus souvent numériques (monapbeaucoup plus rarement structurales

(délétions ou translocations).

Les autres anomalies cytogénétiques pronostiquesentent la ploidie, 50 % des patients
présentant une hypo-, une pseudo- ou une tétdiplei 50 % présentent une hyperdiploidie,

de pronostic souvent favorable [127].

Afin de contourner les difficultés de réalisation daryotype, plusieurs auteurs ont utilisé
I'hybridation in situ en fluorescence (FISH) suaginocytes einterphase, en sélectionnant
des sondes spécifigues des anomalies les plusefriéeps Cette technique présente de

nombreux avantages par rapport au caryotype.
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En analyse univariée, de nombreuses anomalies osmmniques ont un impact pronostic
défavorable. Ainsi les délétion del (13) , del ()7, les translocations t(4 ;14) , t(14 ;16) ,

t(14 ;20) sont associées a une évolution défaveldla8-129].

Les analyses multivariées montrent que la del (183t pas un facteur indépendant pour la
survie des patients [130], et le poids pronosticcdite anomalie repose sur les anomalies

chromosomiques associees comme la del (17) eeslocations t (4 ; 14) et t (14 ; 16).

Au total, les principaux facteurs pronostiques défables sur le plan cytogénétique sont les
translocations t (4 ; 14), t (14 ; 16) et la del 1.

L’analyse de ces trois anomalies chromosomiques dgedosage de |#2m permet

d’identifier trois groupes de patients a pronodtférents [130].

Le groupe ayant le pronostic le plus grave, gatésenté par les patiergsesentant I'une de
ces trois anomalies associée a (i2en élevé (10% des patients), la survie médiane ne

dépassant pas les 20 mois malgré I'utilisationrdegens thérapeutiques les plus agressifs.

A l'inverse, les patients ne présentant aucuneeddrois anomalies et uf@m basse, ont une
probabilité de survie a 5ans de I'ordre de 80 %rsé&s essais 99 de I'lFM. Ces patients

représentent environ 50% des patients agés moi6éSs das [130] (Figure : 17).

L'IMWG a proposé une version révisée de I'lISS ed2QISS-R) avec I'ajout du taux de
LDH et les anomalies cytogénétigues de haut risgué&étion 17p, t (4 ;14) , t(14 ;16)
(annexe 3) [131].
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Ni 1(4;14), ni dei(17p), p2m basse

\L“—x.

Autres -

Figure 17 : La survie des patients agés de moins @8 ans en fonction de la présence
d’'une del (17p) ou d’'une t (4 ; 14) et du taux df2m

(D’apresAvet-Loiseau H et alBlood 2007 [130])

50

——
| —



REVUE DE LA LITTERATURE

10-PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

10-1- Obijectif du Traitement

-Prise en charge des complications par un traitesyanptomatique.

-Obtenir une rémission compléte (ou mieux phéngiypiou moléculaire) définie selon les
criteres de I'lMWG (annexe 5) [132] afin d’améliota survie car la qualité de la réponse est

corrélée de facon significative a une meilleure/ieuf1 33].

10-2- Modalité du Traitement

10-2-1-Traitement Symptomatique

10-2-1-1-Traitement de I'anémie

10-2-1-1-1-La transfusion sanquine

L’indication de la transfusion sanguine au courdvM doit tenir compte de I'hémodilution,

du taux d’hémoglobine et de I'état clinique duigeit: &ge avance, cardiopathie ischémique,
les signes d’intolérance et le risque d’hypervigéod e seuil recommandé de la transfusion
est de 7 g/dl [134-135].Cependant, I'anémie peuwtosgger chez les patients répondeurs a la
chimiothérapie, mais il n’est pas rare de la veairsgster tout au long de I'évolution, sous une
forme modérée qui ne justifie pas le recours aarsfiusions sanguines, mais diminue la

gualité de vie des patients.

10-2-1-1-2-Les agents stimulants I'érythropoiétinfASE) :

Afin de pallier aux conséquences de I'anémie confiasthénie, les troubles cognitifs et
ameliorer la qualité de vie des patients, de nooda® études ont montré I'efficacité des ASE
avec des taux de réponse (élévation d’au moingiR g taux d’hémoglobine) de 58 a 85
%[136], durant lesquelles l'incidence des trangfusia été significativement réduite chez les
patients répondeurs.

Ce traitement doit étre administré chez les paiesbus chimiothérapie, et est recommandé
lorsque le taux d’hémoglobine est compris entré Bleg/dl [137].L’objectif est de maintenir

un taux d’hémoglobine aux alentours de 12 g/ditregement doit étre interrompu si le taux
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d’hémoglobine dépasse 12 g/dl et chez les patient népondeurs aprés 8 semaines de
traitement [138].

La dose recommandée de I'érythropoiétine alphaefi®) est de 40.000 Ul 1X/semaine en
S/C, celle de la Darbépoiétine alpha (Aranesp®3Qeug toute les 3 semaines en S/C. Il est
recommandé par ailleurs de vérifier les réservefgedurant toute la durée du traitement afin
d’optimiser l'efficacité des ASE et d'évaluer lesque d’accident thromboembolique en

particulier chez les patients recevant la Thalidienou le Lenalidomide [139].

Une méta-analyse récente n'a pas démontré d’impgatif sur la survie et la progression

tumorale lorsque les ASE sont utilisés selon lesmamandations actuelles [140].

10-2-1-2- Traitement des complications osseuses

10-2-1-2-1-Les antalgiques

Le myélome multiple est responsable de Iésionobgigues diffuses rapidement évolutives
exposant le patient a des douleurs osseuses pdliffiisle a contrbler. Le traitement
spécifiqgue du MM est le meilleur traitement antglgt, néanmoins en attendant son action, un
traitement symptomatique doit étre entrepris. Lalelar doit étre mesurée en utilisant une
échelle de 0-10. L'existence de douleurs osseusésfalre prescrire des antalgiques en

guantité suffisante, débutant par le paracétamois nem n’hésitant pas a utiliser les

morphiniques.

Selon l'intensité de la douleur, il existe une diéhnie d'utilisation des analgésiques selon la

classification de 'OMS qui distingue trois paliéfaibleau 3) (annexe 6) [135].

10-2-1-2-2-Les biphosphonates

Les bisphosphonates sont de puissants inhibitgiiig résorption osseuse. lls réduisent le
nombre d'événements osseux (hypercalcémie, fractuypathologiques, compression

médullaire), retardent leur apparition et possedardffet antalgique.

Parmi les premiéres études testant les biphospé®aat cours du MM, une étude «pivotale»
sur pres de 400 patients, a montré que le pamitbas plus efficace que le placebo dans la

prévention des évenements osseux [141].
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Le traitement intraveineux doit étre privilégié eas des lésions osseuses multiples, de

fractures pathologiques ou d’hypercalcémie (anmgxe

Le Zolédronate et le Pomidronate ont montré dadteds identiques dans les études cliniques
comparatives [142].

En dehors des biphosphonates, le Dénosumab (ggi@nti-RANK ligand) a montré des

résultats meilleurs dans la prévention des évenenosseux [143].

- Recommandations d'utilisation des biphosphonafasnexe 8)

Il est recommandé d'utiliser les biphosphonate®zdous les patients présentant au moins
une lésion osseuse lytique radiologique en rappaet un MM, qu’elle soit symptomatique
ou non [135-144], et chez les patients non éligildlda greffe en rémission compléte ou en

phase de plateau stable pendant une durée dunteaitele 2 années.

Il est recommandé d’arréter les biphosphonates tdwepatients auto greffés en rémission
complete.

En cas de rechute, il faut reprendre le traitempanbiphosphonates.

Chez les patients réfractaires apres une duré2 des : il N’y a pas de consensus, évaluer le
bénéfice-risque de la poursuite du traitement,agestauteurs conseillent 'espacement des

perfusions a un rythme trimestriel [144-145].
Il faut ajuster les doses en cas d’insuffisancalesn

Il est important de vérifier 'absence de carenceviégamine D, qu’il convient de compenser
par apport journalier de Ca++ (Calperos : 1cp/j@tryitamine D3 (400Ul par voie orale) ou
Calcium-D3 a raison de 2 cp/j aprés normalisatietadCalcémie [135].

- La toxicité :
Les effets secondaires des biphosphonates oratressentiellement digestifs.

Une toxicité rénale a été observée chez les patayant recu une dose d’acide zolédronique

supérieure a 8 mg avec une durée de perfusiondanféra 15 min.
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Le risque d'ostéonécrose du maxillaire infériewr, slirvenue spontanée ou déclenchée par
une extraction ou des soins dentaires (Figure 18)dst de physiopathologie mal connue,
mais vraisemblablement d’origine multifactoriellees facteurs de risque identifiés sont
'age, le diabéte, une mauvaise hygiéne bucco-dentet le temps d’exposition aux
biphosphonates (nombre et durée de perfusion) [L4&jidence est estimée entre 6,8 et 9,9
% [147].1l est recommandé de réaliser un bilaccbedentaire (clinique et iconographie par
un panoramique dentaire), des soins préalables éwvanise en route du traitement par les
biphosphonates, et d’effectuer un suivi réguliedet maintien d’'une bonne hygiene
buccodentaire[135-144].

En cas de soins dentaires, faire pratiquer uneutiatisn de stomatologie et interrompre les
biphosphonates 3 mois avant tout geste invasif mb& aprés. Les soins dentaires doivent
étre réalisés sous couverture antibiotique enlpgiant les soins conservateurs puis reprise

du traitement aprés cicatrisation complete [135].

Figure 18: Ostéonécrose de la machoirg5]
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10-2-1-2-3-La radiothérapie a visée antalgique

La radiothérapie a une puissante action antalgigjugeut étre indiquée sur un foyer tumoral
particulierement douloureux ou sur un site douloMreirconscrit persistant malgré la
chimiothérapie. La dose recommandée est de 8 Gynerseule fraction ou fractionnées (15

Gy sur 2 semaines) [148].

Une étude clinique a montré un taux de réponse T&8dans le volume traité par

radiothérapie avec seulement 8,8 % de récidivddatmla douleur [149].

10-2-1-2-4-Traitement orthopédique

Le traitement chirurgical orthopédique vise a disdxi les lésions et a éviter les fractures

pathologiques.

Au niveau du rachis :

la stabilité est évaluée par le scorekaestuik qui divise la vertébre en six segments, lorsque
la Iésion concerne trois segments ou plus, la bextest instable et nécessite un geste de
stabilisation [36-150].

-Arthrodese : est utilisée en cas de fracture eaté ou a titre préventif, et donne un résultat
solide et stable dans le temps avec une reprisderage I'appui permettant d’éviter les
complications de décubitus et de préserver le mtiméonctionnel.

-Les techniques de cimentoplastie sont indiquéz ¢be patients présentant des douleurs

rachidiennes avec ou sans fracture, et pour &abiine lésion préfracturaire.

\Vertébroplastie: Il s'agit de l'injection percutan dans le corps vertébral d'un ciment liquide
(polyméthylméthacrylate) et plusieurs vertebres vpati étre traitées simultanément.

L'injection permet le soulagement de la douleualleet le renforcement de I'os [151].

.Kyphoplastie : Il s'agit de l'insertion percutangun petit ballon gonflable dans le corps
vertébral, qui une fois gonflé, produit un espacteptiel. Le ballonnet est ensuite éliminé et
le ciment osseux est injecté pour remplir la ca\R@r rapport a la vertébroplastie, le taux de

complications semble inférieur avec des avantagemnpels similaires [152].
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Au niveau des os longs :

L’atteinte lytique de plus d’'un tiers de la circérdnce diaphysaire sur un fémur ou un

humérus est une lésion & haut risque fracturaipeet justifier une Chirurgie orthopédique
préventive (enclouage centromédullaire) (Figure[193].

Figure 19 : Fracture pathologique de I'extrémité spérieure du fémur

Traité par cimentoplastie + ostéosynthese.
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10-2-1-3- Traitement des infections

-Les infections bactériennes doivent étre trairésocement par une antibiothérapie a large
spectre sans attendre les résultats des prélevemmaerobiologiques, car elles peuvent étre
rapidement fatales chez ces patients immunodéprimés

-Les localisations infectieuses les plus fréquestes pulmonaires et urinaires.

-Les germes le plus souvent retrouvés au diagnsstit les bacilles Gram positifs ; tels
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenpae Staphylococcus aureus et plus
tardivement les bacilles Gram négatifs (Eschericloiali) chez les patients sous

chimiothérapie.
-Le traitement prophylactique par des antibiotigegisun sujet tres controverse.

Une méta-analyse d’essais randomisés et contrébésrenune réduction de la mortalité de
40% et une diminution des épisodes fébriles chezpldients neutropéniques prenant une
antibioprophylaxie par fluoroquinolone [135].

Dans une étude portant sur 57 patients, 'admatisin de Triméthoprime-Sulfaméthoxazole
durant les 2 premiers mois du traitement initiglss’avérée efficace, mais 25 % des patients

ont dd interrompre le traitement pour toxicité [H4].

Une étude randomisée a également montré l'intéeét ichmunoglobulines polyvalentes a
forte doses (400 mg/kg/j par voie intraveineuseg fois par mois, pendant 1 an, dans la

prévention des infections chez des patients engptraplateau [1-155].

Le recours aux vaccinations anti-pneumococciquesiteiHaemophilus influenzae type B est
controversé. Seuls 19 % des patients obtiennentitten d’anticorps protecteur apres
vaccination anti-Haemophilus type B et 38 % a 6dlé% patients n’obtiennent pas de réponse

immune protectrice apres vaccination antipneumaqaed1-156].

-Une prophylaxie antivirale par acyclovir (Acyclov00mg /Jour ou Valacyclovir 500mg/j)
est recommandée durant Les autogreffes et danwdiésments du MM comportant des

corticoides a fortes doses et du bortézomib [135].
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-La prophylaxie antifongique est recommandée s€I@BA chez des patients ayant une
neutropénie profonde (PNN<0.5 G/L) et prolongéej6rirs) [135].

10-2-1-4- Traitement des complications métaboligues

10-2-1-4-1-Traitement de I'hypercalcémie

L’hypercalcémie est une urgence thérapeutiqueelbampeut mettre en jeu le pronostic vital
du patient. Son traitement repose sur I'hyper hdi@n, les corticoides, les bisphosphonates

et la mise en route de la chimiothérapie.

Une étude randomisée a comparé le pamidronate elbtronate dans le traitement de
I'hypercalcémie maligne et a montré que la duréaatenalisation de la calcémie était plus
longue avec le pamidronate [157].Une autre étudeorirmé la supériorité de l'acide

zolédronique par apport au pamidronate dans lein@nt de I’hnypercalcémie maligne [158].

10-2-1-4-2-Traitement de l'insuffisance rénale

Le traitement symptomatique de I'insuffisance réredt capital. Il vise a corriger les facteurs
favorisants (la déshydratation, I'hypercalcémies, ilefections urinaires) et a alcaliniser les
urines pour obtenir un pH urinaire supérieur oul €gd@ pour empécher la formation des

dépdts des chaines légeres.

Une insuffisance rénale modérée est souvent réeravec la mise en route du traitement

symptomatique et spécifique.

Les facteurs prédictifs d'une récupération de lacfon rénale sont, un taux initial de
créatinine sérique < 40 mg/L, une calcémie <115 neg/une protéinurie de Bence Jones <1
0/24 heures [1-112].

Dans la moitié des cas, le retour a une fonctiorale2normale se fait dans un délai de 6
semaines, mais des récupérations plus tardivespessibles [1-159].Les recommandations

actuelles de la prise en charge de l'insuffisagoale au cours du MM sont [135-160] :

-Prévention avant l'installation de I'insuffisan@nale

.Boissons abondantes (alcalines)
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.Eviter toute déshydratation

.Contre indication d’imagerie avec produit dattaste iode

.Contre indication des anti-inflammatoires ntéragidiens (AINS)
.Contre indication des diurétiques (furosémide)

.Contre indication des médicaments modifiamtdbit tubulaire (IEC)

-Traitement de l'insuffisance rénale :

. Hydratation intraveineuse par un apport hydraééssuffisant (diurése 3l/j)
. Alcalinisation des urines PH7

. Correction d’'une hypercalcémie par hydratatiomiphosphonates (utilisés avec des doses

adaptées a la clairance)
. Arrét des AINS, IEC ou autres agents bloquantSBA (systeme rénine angiotensine)
. L'Infection doit étre traitée énergiquement pas @ntibiotiques non néphrotoxiques.

. Si pas d’amélioration, une biopsie rénale petre &iscutée, mais elle n'est pas

indispensable.

-Epuration de chaines Iégéres circulantes :

Plasmaphérése ou échange plasmatique : l'intér&gplgration rapide des chaines légeres
circulantes par cette méthode reste discuté.éobsnges plasmatiques n’'ont pas fait la
preuve de leur efficacité [135-161].

- Hémodialyse :

L'utilisation de nouvelles membranes de dialyset@ds haute perméabilité aux protéines
(Gambro HCO 1100), permet de réduire efficacemantadncentration des chaines légeéres

monoclonales de facon efficace [135-162].
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10-2-1-4-3-Traitement du syndrome d’hyperviscosité

Le traitement du syndrome d’hyperviscosité assotes échanges plasmatiques
(plasmaphéreses) et la mise en route rapide dertrant spécifique pour réduire le taux du

composant monoclonal.

10-2-1-5- Traitement des complications neurologiguse

10-2-1-5-1- L’atteinte médullaire centrale

La compression médullaire et les épidurites sestutgences thérapeutiques, nécessitant une

prise en charge immédiate car pouvant mettre elejpronostic fonctionnel du patient.

Il est recommandé de pratiquer une IRM en urgerecmettant de préciser le bilan |ésionnel
et orienter la prise en charge thérapeutique apmégvis neurochirurgical et qui portera soit
sur une laminectomie décompressive suivie d’'unéotiaérapie, soit sur une radiothérapie

exclusive avec de fortes doses de corticoides.

10-2-1-5-2- Les neuropathies périphériques

Il s’agit d’'une polyneuropathie sensitivomotricanpitive liee a la dysglobulinémie, a une
activité de type cryoglobuline, & une amylose ALboen entrant dans le cadre du POEMS

syndrome, ou une neuropathie secondaire d’origittegene, plus fréquente [163].
L’EMG confirme la nature neurogene de la doulewrapathique.

-Les caractéristiques de la neuropathie iatrogéne :

-Elles sont d’apparition progressive et le pluav&mt symeétriques, entrainant des atteintes
sensitives et motrices des extrémités des piedsuetles mains. Leurs délais d’installation

sont variables, pouvant étre rapide [135-164].

-Elles ont une réversibilité variable selon I'ageaiusal neurotoxique, sous réserve d’'une
diminution ou de l'arrét du traitement(Tableau8gp€ndant, elles peuvent étre irréversibles
[135-165].

-La graduation de la neuropathie périphérique s$esklon I'échelle de 'OMS (annexe
9)[135-166].
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.Grade 0 : Pas de symptéme

.Grade 1: Paresthésie et/ou perte des ROT

. Grade 2 : Paresthésie et /ou faiblesse modérée
. Grade 3: Paresthésie intolérable et/ou défiotiear marqué
. Grade 4 : Paralysie

-La prise en charge de la douleur neurogene edbrrtion de degré de la neuropathie
périphérique (Tableau 5) [167-168].

10-2-1-6- Prophylaxie et Traitement des thrombosea$ans le myélome multiple

L’existence d’'un MM, d’un traitement par thalidomidu l|énalidomide associé a de fortes

doses de dexaméthasone majore le risque de thrembowuse [115-119].

A cet effet, diverses stratégies de prévention ttlesmboses au cours du MM ont été
étudiées, telles que l'utilisation des héparinedade poids moléculaire ou HBPM, les anti-
vitamines K (AVK) ou les antiagrégants plaquettaif@nexe 10) [139].

Un essai randomisé réalisé sur 659 patients,pa® montré de différence statistique
significative en termes de prévention de la sureedes accidents thrombotiques entre les

groupes warfarine, aspirine et HBPM (8,2 % versds)6 versus 5 %) [118-169].

I’American Society of ClinicalOncology recommandeewprophylaxie de la thrombose, chez
tout patient sous thalidomide et dexaméthasoneéoalitomide et dexaméthasone, par
HBPM ou warfarine avec INR cible a 1,5 [115-118].

L’International MyelomaWorking Group [116] et 'Hatology-OncologyTask Force of the

British Committee [170] recommandent I'utilisatide I'acide acétyl salicylique (aspirine) ou

des HBPM en fonction de I'existence du nombre a¢efars de risque thrombotique chez le
patient (Tableau 4) [118].

Traitement de la Thrombose au cours du MM :

- Arrét du traitement par thalidomide ou Iénaliddmi et reprendre quand une

hypocoagulabilité a été obtenue par un traiteragtitoagulant.
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- Si le risque de thrombocytopénie est faiblecpnéser une anticoagulation orale, a débuté

le premier jour du traitement spécifique du MM.

- L'héparine doit étre administrée pour une duréemale de 5 jours et ne l'arréter que

lorsque I'INR du patient est entre 2,0 et 3,0 pah@gours consécutifs.

- Traitement a long terme par les HBPM ou wankamet doit étre poursuivi pendant toute la

durée du traitement par thalidomide ou lénalidomide

- Le choix entre un traitement prolongé par HBRM AVK est en fonction du codt, du
risque hémorragique, de la nécessité des injectjpadiennes et la tolérance au traitement.

10-2-2-Traitement spécifiqgue

10-2-2-1- Les moyens thérapeutiques

10-2-2-1-1-La chimiothérapie conventionnelle

Le traitement du MM a longtemps reposé sur les tagakylants (melphalan —
cyclophosphamide), la doxorubicine et les cortiegihnnexe 11) [4].

Le traitement conventionnel, entrainent des tauxépense aux alentours de 50% et des

réponses complétes rares, moins de 5%) [5].

Diverses polychimiothérapies conventionnelles avaapporté une amélioration des taux de

réponses sans amelioration de la survie [171].

La chimiothérapie conventionnelle est actuellemsitisée en association avec de nouvelles
molécules (thalidomide, lénalidomide , bortézondihs des protocoles thérapeutiques, tels :
MPT, MPR ,VMP, VCD, PAD... (Annexel).

La Bendamustine est une vieille molécule découwdates les années 1960 en Allemagne, sa
structure chimique est proche de celle des agdkytaats et des antimétabolites. Elle a
entrainé en monothérapie une réponse de |'ordre0éle (annexe 11) [172].Elle est souvent
utilisée en association avec la prednisone chezpddent agé (Protocole de type :

Bendamustine-Prednisone) (annexel).
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10-2-2-1-2-Les immunomodulateurs (Imids)

10-2-2-1-2-1-Thalidomide

C’est un ancien médicament utilisé comme un agédatd, et retiré du marché en 1962 en

raison de ses effets tératogenes.

L’équipe de Little —Rock a montré en 1999, l'effida de ce produit en monothérapie dans le
traitement du MM en rechute avec 30 a 50 % de pd@diminution du pic monoclonal de
plus de 50%) [9-173].

Mécanisme d’action :

La thalidomide a un effet anti angiogénique. Hldraine une inhibition des interactions

entre le stroma médullaire et les plasmocytes tamoavec une diminution de la synthése du
facteur angiogénique de type VEGF (Vascularendialjeowth factor) et des facteurs de

croissance de la lignée plasmocytaire tumoraléypke IL-6, TNF, IL-1p [173-174].

Effets secondaires :

Les effets secondaires le plus souvent observéd'astinénie, la constipation, la bradycardie,
les rashs cutanés et la somnolence (pour cett®nraie prise du meédicament est

recommandée le soir au coucher).

Une toxicité cumulative caractéristique de ce pib@st la survenue d’'une neuropathie
périphérique qui peut étre invalidante (grade tlliNé dans 5 a 10% des cas) et justifier
linterruption du traitement, nécessitant donc uontodle régulier clinique et par un

électromyogramme [163].

Une augmentation du risque de thrombose sous timaidte a été observée (5 a 15 % selon les
séries), en patrticulier, s’il existe des facteuesridque thrombotique associés, ce qui justifie

I'utilisation d’une prophylaxie anti-thrombotiqué&l5-139].

Indication-Posologie :

L’efficacité de ce produit en rechute a conduiba stilisation en premiéere ligne. Les études
du groupe de la Mayo Clinic en 2002 [175] et duuge du M. D. Anderson en 2003 [176]

ont montré I'efficacité du protocole Thalidomidex2enéthasone en premiere ligne avec un

63

—
| —



REVUE DE LA LITTERATURE

taux de réponse de l'ordre de 60 a 70%. Dans cex études, la thalidomide a été

administrée a la dose de 200 mg/jour.

Une étude rétrospective italienne du groupe deod@w [21] a montré en 2005 la supériorité
du protocole Thalidomide-Dexaméthasone par ragparte chimiothérapie classique de type
VAD en induction avant I'autogreffe. Ces résultatg été confirmés dans un essai prospectif
francais du groupe MAG [22], mais ce bénéfice fuswete effacé par l'efficacité de

'autogreffe.

Le groupe ECOG (EasternCooperativeOncology Grouppporté en 2006 les résultats d’'une
étude prospective randomisée de 207 patients psrtde MM de novo, montrant la
supériorité du protocole Thalidomide-Dexaméthaspaerapport a la dexaméthasone seule
[177].

La thalidomide est habituellement utilisée en @maiént d’induction a la dose de 100 a 200
mg/jour en association avec dautres drogues comiae Dexaméthasone, le
Cyclophosphamide, le Melphalan, le Bortézomib ddes protocoles de types : TD —-CTD —
MPT — VTD... (Annexe 1)

Elle est également utilisée en traitement d’erdreéi la dose de 50 a 100 mg /jour pendant 12
mois a 24 mois. L'étude de I'lFM 99-02 a montréknéfice d’un traitement d’entretien par

la thalidomide en post autogreffe chez les patidatsoins de 65 ans [178].

10-2-2-1-2-2-Lénalidomide (Revlimid®)

Mécanisme d’action :

Ce médicament est un analogue structural de ladtimide avec des mécanismes d’actions

sensiblement identiques mais avec un effet antieg@gique plus puissant.

Effets secondaires :

Le profil de toxicité est différent, moins neuroiguxe, et n'entraine pas d'effet sédatif. On
peut observer des troubles digestifs (nausée, wamients, diarrhées), des éruptions cutanées

et une toxicité hématologique.
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Les évenements thromboemboliques ont été obseawgs % des cas, ce qui justifie un

traitement anticoagulant prophylactique [115-139].

Indication-Posologie

Le Iénalidomide a été étudié au début dans le myglen rechute ou réfractaire. Une étude de
phase | a été publiée en 2002 [179], et a permigréeser la dose maximale tolérée de 25

mg/jour avec 63% de réponse globale (diminutiopidwe plus de 25%).

Une étude de phase Il a été publiée en 2004[1@, retenu la dose de 25 mg/jour en une
seule prise pendant 21jours (un cycle de 28 joar®¢ un taux de réponse globale de 54%.
Deux études de phases Ill ont été réalisées clsepalents porteurs d’'un MM en rechute,

comparant I'association Iénalidomide-dexaméthasaonglacebo-dexaméthasone.

La premiére a été réalisée aux Etats-Unis, incl@adtpatients (protocole MMO0O09) [180], et

la deuxieme a été réalisée en Europe, incluanpabénts (protocole MM010) [106].

Les deux études ont montré la supériorité de l@aion |énalidomide-dexaméthasone avec
60% de réponse globale (RC+RP) versus 20% de répdass l'association placebo-

dexaméthasone, avec une durée médiane de PFSwl@sldt 5 mois respectivement.

La premiére utilisation du Iénalidomide en premibgme a été réalisée par I'équipe de la
Mayo Clinic en 2005 [181].Cette étude a testéesbamtion Iénalidomide-dexaméthasone
chez 34 patients nouvellement diagnostiqués. Le dauréponse était impressionnant, a 91%

avec une survie a 2 ans a 90%.

Actuellement cette molécule est utilisée en asfioociadans plusieurs protocoles
thérapeutiques dans le MM (RD-VRD — RMP..) (annEXxe

Le lénalidomide est également utilisé dans le dmaént d’entretien a la dose de 10 a 15
mg/jour avec un profil de tolérance acceptableteCiaiible toxicité et son utilisation par voie

orale en fait un médicament de choix dans cettieation [13].

10-2-2-1-2-3-Pomalidomide (Pomalyst® - Imnovid®)

Cette drogue est un imids de troisieme généraginalogue structural de la thalidomide et de

Iénalidomide, avec une activité immun-modulatrlmeaucoup plus puissante [182].
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Elle a un profil de toxicité identique avec pripaiement une toxicité hématologique et un

risque de thrombose.

Le schéma d’administration recommandé est de 4 pegfflant 21 jours (un cycle de 28jours)

généralement combiné a la dexaméthasone.

Elle a donnée des résultats prometteurs dans leomgéréfractaire apres plusieurs lignes de

traitement avec des réponses globales de I'ordB9de40% [183-184].

10-2-2-1-3-Les inhibiteurs du protéasome

10-2-2-1-3-1-Bortézomib (Velcade®)

Mécanisme d’action :

Le bortézomib est la premiere molécule de sa elds&apeutique. Il a une action réversible
sélective bloquant précisément un seul des sitedytigues du protéasome. Il inhibe le
complexe enzymatique catalytique impliqué danseteyelage des protéines endommagées,
notamment les protéines régulatrices du cycle ledéu Il induit 'apoptose des cellules
myeélomateuses, en inhibant la dégradation de if&tieur bloquant la transcription de NF-
kB au niveau du noyau, et bloquant ainsi la syrhies cytokines et I'adhésion des cellules

malignes a I'environnement médullaire [185].

Effets secondaires :

Le principal effet indésirable est la neuropathéeighérique, le plus souvent régressive apres
adaptation des doses, mais pouvant étre invagdgnade 1l et IV dans 10 a 15% des cas)
[186] justifiant la réduction ou I'interruption dwaitement (Tableau 8). Des thrombopénies
souvent modérées, réversibles, ont été signaléess @qile des troubles digestifs (nausées,

diarrhées) et une asthénie.

Indication-Posologie :

Une étude de phase | a été réalisée en 2002 [@iht ermis de préciser la dose maximale
tolérée de 1,3 mg/fa j1, j4, j8, j11 tous les 21 jours par voie imgmeuse.
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Une étude de phase Il (SUMMIT) a été rapportée @032 utilisant le bortézomib en
monothérapie chez 202 patients ayant un MM réfi@ctau en rechute. Le taux de réponse

globale était de 35% avec une durée médiane deesigvi7 mois [8].

Une étude de phase Il (Apex), incluant 669 pasiena été rapportée en 2005 [187],
comparant le bortézomib en monothérapie a la detteaséne dans le MM réfractaire ou en
rechute. Cette étude a montré la supériorit¢ duébomib avec une augmentation
significative du délai médian de progression (6¢swersus 3,5 mois) et de la Survie globale
a un an (80 versus 66 %) ainsi qu’'un taux de rép@hsbale de 38% versus 18% dans le

groupe de patients traités par dexaméthasone.

Grace a cette étude, le Bortezomib a obtenu son Adélk les rechutes de MM ou il est
utilisé souvent en association avec d'autres mawkodas, comme la dexaméthasone,

'adriamycine, la thalidomide, le |énalidomide.

L'utilisation du Bortézomib par voie sous cutanét@ validé dans une étude de phase Il chez
des patients en rechute, et a permis une rédusignificative des toxicités en particulier

neurologiques [188].

L’efficacité du bortézomib en rechute a conduiba stilisation en premiere ligne. Le premier
protocole thérapeutique a étudié le Bortezomib@ésoladexaméthasone. Cette association a
induit des taux de réponse globale de 75 a 90% [15]

Le Bortezomib a été utilisé également en traitentintuction avant l'autogreffe avec des

résultats excellents [12].

Plusieurs combinaison a base de bortézomib sorgndsvun traitement de premiere ligne
chez le sujet jeune (protocole : VD — PAD —VTD —VRDVCD) ou chez le patient agée
(protocole VMP) (annexe 1).

Le Bortezomib a été utilisé aussi en traitementniiétien en post autogreffe mais sa
neurotoxicité a limité son utilisation dans cettdication [189].
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10-2-2-1-3-2-Carfilzomib

C’est le deuxieme inhibiteur du protéasome en d@peEment. Il inhibe d’'une facon plus
prolongée plusieurs sites catalytiques du protéasomest pas neurotoxique mais ses
principaux effets secondaires sont digestifs, nesjséomissements et diarrhées.

La dose initiale recommandée est de 20 & 27 fmpanvoie intraveineuse les J1-J2-J8-J9-

J15-J16 par cycle de 28 jours.

Il est actuellement indiqué au cours des rechutedvill, en association avec d’autres

médicaments comme les imids et la dexaméthasone.

De nombreux essais thérapeutiques étudient actustiel'escalade des doses de carfilzomib

par la prescription des fortes doses de facon hrehdaire [190-191-192].

L'utilisation de cette molécule en premiére ligrss@ciée a d’autres drogues est actuellement
en essais clinique [193-194-195].

10-2-2-1-3-3-Ixazomib

L'ixazomib est le premier inhibiteur du protéasoradministré par voie orale, en
développement clinique. Il s’agit d’'un inhibitewversible de l'activité chymo-trypsine de la
sous-unité béta 5 du protéasome et qui a faitdave de son efficacité en monothérapie puis
en association avec d’autres drogues chez lesnpaten rechute. Les premiers résultats

suggerent que cette molécule est moins neurotoXifi¥é de neuropathie grade | et 1) [196].

Une étude de phase I/l utilisant l'ixazomib a lasd de 4 mg en combinaison avec

Iénalidomide-dexaméthasone (IRD) a été validéencerafficace et faisable [197].

10-2-2-1-4-Les anticorps monoclonaux

10-2-2-1-4-1-Daratumumab

C’est un anticorps monoclonal anti-CD38, marqueqriené a la surface des plasmocytes
myélomateux. Il est le premier anticorps monocloagant montré une activité dans le
myélome en monothérapie [198].La dose recommanstédee16 mg/kg avec des perfusions

hebdomadaires pour les deux premiers mois, s’espagauite tous les 15 jours les 4 mois
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suivants. La tolérance est bonne, sauf que, quelgtections liees a la perfusion ont été

rapportées.

10-2-2-1-4-2-Elotuzumab

Est un anticorps monoclonal humanisé anti-CS1 (éppaussi SLAMF7), et qui est une
glycoprotéine de surface exprimée par les plasnesast les cellules NK. Il exerce son action
d’'une part, en activant directement les cellules, Mtiimulant leurs capacités de cytotoxicité,
et d’autre part, en se fixant sur les plasmocyti@sotaux, exercant ainsi un mécanisme de
cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorpPCK) et médié également par les cellules
NK.

La dose retenue est de 10 mg/kg en perfusions hedutkires lors des premiers cycles, puis

bimensuelles les cycles suivants.

Des essais clinigues évaluant cette molécule eonciasi®n avec d’autres médicaments
comme le Iénalidomide et la dexaméthasone dandMeréfiractaire ou en rechute ont donné

des résultats trés prometteurs [199-200].

10-2-2-1-5-La greffe de moelle

10-2-2-1-5-1-1 'autoqgreffe

L'effet dose-réponse par l'utilisation de haute elafe melphalan a été prouvé dans le
myeélome en 1983 par Mac Elwain et Powles [201]&attensification est associée a une
neutropénie prolongée et une complication infesgenon négligeable. Pour réduire cette
toxicité hématologique, une réinjection des cefiud@uches hématopoiétiques a été utilisée

d’abord en rechute puis en premiére ligne.

-Collecte de cellules souches hématopoiétiques:

Les cellules souches hématopoiétiques du sanghgéigoe (CSP) constituent actuellement le
greffon de référence, du fait de leur moindre caontation par les cellules tumorales [202]et
d’'une prise de greffe plus rapide [203].
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Le recueil des CSP s’effectue a la fin du traiterrdéimduction aprés une mobilisation par
utilisation des facteurs de croissances seuls (6-&Sa dose de 10 a 15ug/kg/jour) ou

associés a une chimiothérapie (cyclophosphamideCSE a la dose de 5 pg/kg/jour).

Cette mobilisation peut étre altérée par I'expositantérieure a des agents alkylants et pour

cette raison, il faut éviter I'utilisation de ce®dues en phase d’induction avant l'autogreffe.

Le conditionnement :

Le conditionnement standard est le melphalan asa de 200 mg/m

Une étude randomisée de I'lFM a montré la supééodu melphalan seul par rapport a

I'association melphalan 140 mgfmirradiation corporelle totale (8Gy)[204].

L’association bortézomib-melphalan hautes dosess dme étude menée par I'lFM s’est
avéree bien tolérée et particulierement efficazeca’0 % de RC + VGPR en post-greffe
[205].

10-2-2-1-5-2-L 'allogreffe :

Plusieurs années aprés la publication de I'étudecgps du groupe européen (EBMT)
[206],la place de l'allogreffe dans le MM restest@ontroversée, et ceci malgré la réduction
du taux de mortalité, qui était lié au conditionmgrn myéloablatif (déces toxique a J100
«TRM» de 20 a 25%) [207].Les survies actuariellef0aans sont aux alentours de 40%
[207].

La réalisation actuellement des allogreffes aves amnditionnements dits « atténués », a
permis de diminuer les taux de déces toxiques, eéoutonservant le bénéfice de l'effet
immunologique du greffon contre la tumeur [208].

Aujourd’hui, malgré I'avénement des nouvelles noalés et I'efficacité de I'autogreffe en
premiere ligne et méme la possibilité d’'une deudemtogreffe en cas de rechute apres une
premiére, [l'allogreffe a conditionnement atténugmdure une alternative chez certains

patients mauvais répondeurs et/ou ayant des ithréres mauvais pronostic [209].
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10-2-2-2- Indication

10-2-2-2-1-Le myélome asymptomatiqgue (Smoldering ntiple myeloma SMM)

En dehors des essais cliniques, il y a un consedguse pas traiter les patients
asymptomatiques selon les criteres de I'IMWG (Tabl®) [84-86-88], car le SMM peut

rester quiescent pendant plusieurs années.

La plupart des études cliniques n’ont pas montravamtage d’un traitement précoce dans les
formes de SMM & haut risque évolutif [210-211-213]2

Néanmoins, une étude espagnole a mis en évidenderiéfice d’'un traitement par le
Iénalidomide-dexaméthasone comparé a I'abstentiérapeutique en termes de survie sans

progression et de survie globale (survie globa8eaas 94% versus 80%) [214].

Actuellement, pour ces patients, seule une suave# clinique et biologique est

recommandée [93].

bY

10-2-2-2-2--Traitement de premiére ligne des patiésm éligibles & une intensification

thérapeutique

Les résultats obtenus par l'autogreffe en premiggee et I'avenement des nouvelles
molécules ont permis des progrés importants datraitement du MM du patient jeune, agé
de moins de 65 ans.

Le schéma thérapeutique de référence comportaquiassent trois étapes :

-une chimiothérapie d’induction afin de réduiremiasse tumorale, basée sur I'utilisation en
association d’'un immunomodulateur (Imids), d'un iloiteur du protéasome et de la

dexaméthasone.

-une phase d’intensification par une chimiothérapidaute dose (Melphalan haute dose,
conditionnement standard)) dont la toxicité hénugigue est limitée par l'autogreffe des
CSH.

-un traitement post-greffe comportant une phasecatesolidation (soit le méme schéma
thérapeutique que celui de I'induction ou avec dexlicaments différents) et une phase

d’entretien, visant a renforcer et a maintenigpanse.
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-La phase d’induction

L’objectif du traitement d’induction est d’améliores symptémes du patient, de diminuer la
masse tumorale afin d’augmenter le taux de répaoseplete apres l'autogreffe, et de

diminuer linfiltration médullaire afin d’améliorda qualité du greffon autologue.

Le traitement d’induction doit épargner les préeurs hématopoiétiques sains en évitant
d’utiliser des drogues pouvant retentir sur la rsdiion des CSH comme les agents

Alkylants.

L'objectif de [l'utilisation des nouveaux agents emuction est d’augmenter le taux de
réponse complete avant l'autogreffe et d’évaluectesbénéfice se traduit également en post

autogreffe.

Plusieurs études contrblées et randomisées ontréndm supériorité des traitements
d’'induction associant un ou deux nouveaux ageras rapport a la chimiothérapie
d’induction de type VAD (vincristine, doxorubicinggexaméthasone) (Tableau 18) [215].

Dans un essai prospectif italien, l'associationlidloaide + dexaméthasone (TD) est
comparée au protocole thérapeutique VAD, et momtrdaux de réponse supérieur a 76%
versus 52% [21].

Les résultats d’'un large essai randomisé de I'lFBDF201 [23]comparant lI'association
bortézomib-dexaméthasone (VD) au protocole VAD eduction avant l'autogreffe ont
montré un taux de réponse globale de 82 % vers@s d¢ec l'association VAD. Cette
meilleure réponse a l'induction se traduit par amalleure réponse en post-autogreffe avec
57% de VGPR (protocole VD) versus 38 % (protocohDY.Ces résultats ont conduit I'lFM
a recommander I'abandon du protocole VAD au prdét cette nouvelle association en

induction.

Trois études randomisées ont comparé une induetvec deux drogues (TD ou VD) par
rapport & une induction a trois drogues de typ® YI6-216-217].

Dans les trois études, I'association VTD était gigativement meilleure.

L’association bortézomib-lénalidomide-dexaméthagqMiRD) a fait I'objet de deux études de
I'IFM, avec des taux de RC et de VGPR de 50% aprégles d’'induction [11-218].
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Une méta-analyse portant sur 'ensemble des edsaghase Ill, a montré que le protocole
d’induction comportant du bortézomib dans un schén@aagents était supérieur a toutes les

autres associations a base d’alkylants, d’anthtaeyou de thalidomide [12].

Les associations a quatre drogues ne sont pas neeodées actuellement, et il n'y a pas de

preuves qu’'elles soient plus efficaces avec unieitéxaccrue [219].

Ainsi, le protocole thérapeutique d’induction dé&rénce comporte en général un schéma de
trois agents incluant un inhibiteur de protéasome, imids et la dexaméthasone et
alternativement I'imids peut étre remplacé par yelaphosphamide. Les patients recoivent

trois a quatre cycles avant la collecte des CSH.

Intensification thérapeutique avec autogreffe d8§iC

Le concept de lintensification thérapeutique esudgmenter I'effet dose /intensité pour

améliorer I'efficacité de la chimiothérapie.

L'objectif de la réinjection des CSH est de diminda durée et la sévérité de la

myeélosuppression induite par la chimiothérapie#ddose.

Dans les années 1990, le groupe IFM a montré lareupé de I'autogreffe par rapport a la
chimiothérapie conventionnelle en termes de rémnde survie sans progression et de

survieglobale [2].

Ces résultats ont été confirmés par une méta-analytant sur 2411 patients et incluant de

nombreux essais randomises [6].

Récemment, au vu des résultats impressionnantsndaseaux agents, la place de
'autogreffe en premiére ligne a été remise en tipepar de nombreux investigateurs, mais
une étude de phase lll présentée au cours du deangres 2015 de I'ASH par le groupe
IFM a montré clairement la supériorité de l'autdfgemalgré I'avénement des nouvelles
molécules (Imids, inhibiteurs du protéasome) [Hihsi 'autogreffe reste le traitement de
référence de premiere ligne chez les sujets jemno@ss de 65 ans.
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Simple versus double autogreffe :

Le concept de la double intensification a été dgyeé dans les années 1990 afin d’améliorer

les résultats de l'autogreffe.

Le groupe IFM a conduit un essai randomisé compausme autogreffe & une double
autogreffe chez 399 patients. Dans cette étudayride sans progression et la survie globale
étaient significativement améliorées dans le bragbkk autogreffe et ce bénéfice a été
observé essentiellement chez les patients n'ayastobtenu une bonne réponse apres la
premiére intensification [220].

L’équipe Italienne de Bologne a confirmé ces rédsiithez les patients n'ayant pas obtenu de

VGPR a la premiere autogreffe [221].

Dans une autre étude randomisée de phase Il nmréa méme équipe de Bologne chez
606 patients, a montré le bénéfice de la doublegretfe chez les patients qui n’ont pas eu de
RC aprés une induction a base du bortézomib [222].

Traitement de consolidation

L'objectif de la consolidation est d’améliorer lapponse obtenue apres l'autogreffe. Le
traitement de consolidation est généralement basére association efficace de nouveaux

agents avec une toxicité limitée et administréglpat une durée limitée.

Un groupe italien a montré I'intérét de I'utilisati des nouveaux agents (VTD- TD) dans le

traitement de consolidation en post autogreff@]22

Le groupe IFM a montré aussi le bénéfice de I'saifion du VTD en consolidation en termes
de réponse globale et de PFS [224].

Une autre étude a randomisé une consolidation peézomib pendant 21 semaines par
rapport a un groupe sans consolidation. Les rdsulddtenus étaient en faveur de la

consolidation [225].

En général, la combinaison triple utilisée en ingurcest reprise pour réaliser deux a trois

cycles supplémentaires en consolidation.
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Traitement de maintenance

Le traitement d’entretien vise a réduire le risgeaechute et d’améliorer la survie globale. Il
repose sur un traitement léger et administré ser pgriode prolongée avec un profil de
tolérance acceptable. Dans cette phase d’entret@n, utilise souvent un agent

immunomodulateur comme les imids. La thalidomidété évaluée en maintenance dans
plusieurs études randomisées et la plupart ont iaamt avantage significatif en termes de

réponses et de PFS, mais sans avantage clair sunvia globale [189].

En revanche le protocole de I'lFM 99-02 a montré utilisation de la thalidomide pendant
un an apres une double autogreffe permettait d’@agen les taux de réponse et d’améliorer
la survie [178].Cependant,dans ces différentesestuicutilisation de la thalidomide au long
cours était associée a un risque élevé de neuieppétiphérique, ce qui représente un

obstacle majeur a son utilisation prolongée en tanance.

Dans cette indication, le Iénalidomide est appavmme le meilleur candidat de par sa
toxicité moindre, ainsi que son efficacité, mémefaible dose, du fait de son effet

immunomodulateur puissant.

Le lénalidomide a été évalué en maintenance dams é®des de phase Il randomisées, en
double aveugle, contrdlées versus placebo (IFM 2206t CALGB : Cancer and Leukemia
Groupe B) [226-227].

Les deux études ont montré une amélioration darldessans progression (PFS), et la survie
sans évéenement (EFS) ainsi que la qualité de lans&p Sur le plan de la toxicité, les deux
études ont montré un taux plus élevé de neuropafiégphérique, d’évenements
thromboemboliques et une augmentation significatied’incidence des cancers secondaires
dans le bras lénalidomide. Cependant, la démoimstrdiun impact sur la survie globale reste

discutable.

Le bortézomib a été évalué en maintenance dan®tue randomisée (bortézomib versus
thalidomide) en traitement d’entretien pendant dans. Cette étude a montré un avantage de
la PFS avec le bortézomib mais il est difficile tiler des conclusions car le traitement
d’induction était différent dans les deux groupE9]. Cependant l'intérét de la maintenance
par le bortézomib dans les formes a haut risqueagticulier les del 17p et t(4,14) a été

suggéré dans une étude de groupe de HOVON [228].
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La possibilité actuelle d’administrer le bortézomgar voie sous cutané, car moins

neurotoxique, lui confére un intérét particuliend&ette indication [188].

10-2-2-2-3-Traitement de premiére ligne des patiegtnon éligibles a une intensification

thérapeutigue

Depuis plus de 40 ans, I'association melphalan+psedie (MP) (annexe 1) a été le traitement
de référence des sujets agés atteints de MM, pemhaine réponse globale de 50 % et

d’exceptionnelles RC avec une médiane de survigaigone dépassant pas trois ans [5].
Les protocoles comportant de la dexaméthasonenétssociés a une toxicité accrue [229].

L’intensification thérapeutique n’est pas accessibktes patients, en raison des modifications

physiologiques liées a I'age et la comorbidité.

L’arrivée sur le marché de nouvelles moléculesikidurs du protéasome, Imids), créant des
combinaisons innovantes, ont été comparées a daeniemt de référence dans le but

d’améliorer la qualité de la réponse et la survie.

Actuellement ces combinaisons représentent legemnants de référence du MM du sujet age.
Le choix entre ces différentes combinaisons est basles comorbidités du patient (risque de
thrombose, neuropathie, insuffisance rénale), lmpdiance et I'éloignement du centre de

soins.

Combinaison thérapeutique a base de thalidomide

La combinaison incluant le melphalan, prednisonthaidomide (MPT) (annexe 1) a été la
premiére a étre approuvée en Europe en 2007 paaitement de premiére ligne du MM du
sujet agé. Une méta-analyse portant sur six étuadetomisées de phase Il et incluant 1685
patients, a comparé cette combinaison par rappodchéma classique de type MP, et a
montré que le schéma MPT est significativement sepeé au schéma MP en termes de
réponse globale, de survie sans évenement (20wvass 15 mois) et de survie globale (39
mois versus 32,7 mois) [230].Cependant, la combomaiMPT, présente des toxicités non
négligeables comme les neuropathies cumulativesesd@t durées dépendantes, et les

accidents thromboemboliques, obligeant 40 a 45%pdtsnts d’arréter leur traitement.
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D’autres combinaisons a base de thalidomide ont étédices, telles le CTD,
(cyclophosphamide, thalidomide, dexaméthasone) ][23%L Ile TD (thalidomide,
dexaméthasone) [232] (annexe 1), et ont montrésupériorité en termes d’obtention de
réponse sur le protocole MP, mais sans avantatgrraes de survie (PFS et OS).

Combinaison thérapeutique a base de Bortézomib

Le protocole MPV (melphalan, prednisone, bortézgmiannexe 1) est la deuxiéme
combinaison approuvée en Europe pour le traitemengremiere ligne du MM de sujet agé.
Cette combinaison a été validée a travers une éaumimisée de phase Il (VISTA) et qui a
montré un bénéfice en termes de survie sans pgignest de survie globale de I'association
MPV par rapport a I'association MP (OS a 5 ans 8% 4ersus 34%) [233]. Cependant, la
principale toxicité du protocole MPV est la neurbpa périphérique (14% de grade 11l et 1V)
[234].

Combinaison thérapeutique a base de Iénalidomide

La mise a disposition sur le marché du Iénalidomadesprésenté un réel espoir dans le
traitement du MM de sujet agé, en offrant ainsi wernative moins toxique a la

thalidomide.

La premiére combinaison a substitué la thalidonpidele 1énalidomide (MPR) dans I'étude

randomisée de phase Il (MMO15) et qui a companis tgroupes : MP, MPR, et MPR suivi

d'un traitement d’entretien par le Iénalidomide.tt€ettude a montré un bénéfice réel de
'association MPR entretien, en termes de PFS sais différence significative sur la survie
globale [235].

L’étude de I'lFM (FIRST/MM-20) avec 1623 patientxius, a comparé trois groupes : MPT
(12 cycles), Rd (18 cycles) et Rd jusqu'a progogsset a montré une médiane de PFS
respectivement de 25,5 mois; 20,7 mois et 21,2sneoi faveur du groupe Rd continu

[236].Au terme de cette étude, le traitement canpar le protocole thérapeutique Rd montre

un avantage en PFS et en OS versus MPT et Rdaxotun profil de toxicité acceptable.

Cette étude a montré aussi l'intérét d’un traitetri@en toléré et prolongé jusqu'a la rechute

chez le sujet agé.
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Bendamustine-Prednisone

La combinaison Bendamustine-Prednisone (annexdait)fobjet d’'un enregistrement dans

le MM du sujet agé suite a une étude prospectivdficentriqgue, randomisée comparant
I'efficacité et la tolérance de cette combinaisan gapport au protocole MP [237].Cette étude
a montré un avantage du protocole thérapeutiquaddaustine-Prednisone en termes de
réponse globale (32% versus 13%) et de PFS (18 weosus 11 mois) et de qualité de vie.
Cette combinaison peut étre une alternative ins@rgs aux patients qui ne peuvent pas
recevoir le bortézomib ou les imids du fait d’'uneuropathie périphérique ou un risque de

thrombose.

10-2-2-2-4-Traitement de rechute

Le MM reste aujourd’hui une maladie incurable maldes progrés thérapeutiques et
I'’émergence des nouvelles molécules, et les patiarit malheureusement rechuter aprés une

premiere ligne de traitement.

Les progreés réalisés dans le MM, ont égalementeroicla connaissance de la biologie de
myeélome, et la notion d’émergence de sous cloggstants au cours des lignes successives
de traitement, suggere que le choix des optioBrapleutiques pourrait influencer I'évolution
de la maladie.

La mise au point de nouvelles molécules devraiforeer I'arsenal thérapeutique dans le

MM, et mettre a la disposition du clinicien un prand nombre d’agents thérapeutiques.

Si le traitement de premiere ligne est actuellenbén défini, les options thérapeutiques a la
rechute sont nombreuses et non consensuelles. @dieent tenir compte de nombreux
facteurs, liés au patient, des caractéristiquaesigitlome, de I'efficacité et de la tolérance des

traitements antérieurs.

1)-Définition de la rechute

L'IMWG a proposé une définition clinique et biologie de la rechute pour définir et

homogénéiser les populations des essais clinigiasddau 9) [132].

Le traitement de la rechute concerne les patiantprgsentent une rechute clinique avec une

réapparition des critéres CRAB.
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En cas de rechute biologique, il serait nécessdiealuer la cinétique de I'évolution du
composant monoclonal, et reprendre le traitemertdasnd’augmentation rapide (doublement

en moins de trois mois).

En cas d’évolution lente, il est raisonnable dgas reprendre immédiatement le traitement
afin de réduire les risques de toxicité et de $é@lecer les sous clones résistants, tout en

poursuivant une surveillance clinico-biologiquepegqchée.

2)-Objectif de traitement de la rechute

L’obtention d’'une rémission complete et le maintikmable de cette réponse sont corrélés a

une meilleure survie [238-239].

Les études évaluant les nouveaux agents du MMatute, montrent que les taux de réponse
et les médianes de survie sont supérieurs, s’'id gblisés précocement dés la premiere
rechute [240-241].

Quelgue soit I'adge du patient, I'objectif du traitent de la rechute doit étre similaire a celui
de la premiére ligne, a savoir I'amélioration deslavie via I'obtention de la meilleure

réponse, et le contrdle de la maladie au long cours

Chez le sujet agé, cet objectif doit tenir compéela fragilité du patient en adaptant si
nécessaire les modalités thérapeutiques et porgeatiention a la gestion des toxicités.

3)-Les modalités de traitement de la rechute

Concepts du Switch versus Retraitement :

Les options thérapeutiques envisageables danwédisn de rechute sont [242-243-244] :

-Changement (Switch) de la classe thérapeutiqudeoliagent au sein d’'une méme classe

pour surpasser un mécanisme de résistance.
-La reprise de la méme classe thérapeutique (etmant).

-La discussion d’'une deuxieme intensification suiiune autogreffe.
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Le choix du traitement de la rechute est basé d8MWG [132] sur la durée de survie sans
progression des essais cliniques, qui est estim&@ @ois pour les patients éligible a

'autogreffe [245], et a 24 mois pour les patiemys €éligible a I'autogreffe [236].

*Pour les patients éligibles a 'autogreffe :

-Si le délai de rechute est < a 3 ans, le changedeelragent thérapeutique est recommandeé.
-Si le délai de rechute est3 ans plusieurs options sont disponibles :

.retraitement par un méme agent thérapeutique.

retraitement par autogreffe avec une inducti@ésnatique.

.changement de I'agent thérapeutique.

*pour les patients non éligibles a I'autogreffe :

-Si le délai de rechute est < 2 ans le changenehagent thérapeutique est recommandé.
-Si le délai de rechute est2 ans plusieurs options sont disponibles :

.Si la premiere ligne est de type MPT: le gwment de I'agent thérapeutique est

recommandeé.

retraitement par bortézomib est une optionsameable apres une premiére ligne de type

MPV a condition gu'’il n’y a pas de neurotoxicitéséllaire de grade 2.

4)-Les options thérapeutiques a la rechute

*Pour les patients non éligibles a l'intensificatithérapeutique:

Chez le sujet agé et/ou non éligible a 'autogrdtfe associations MPV et MPT sont les plus
frequemment utilisées en premiére ligne, le prdeoddP étant généralement réservé aux

patients trés fragiles.

Apres une premiere ligne MPV :

L’analyse rétrospective de I'étude VISTA rapponterechute les résultats suivants [234] :
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-Avec un changement de I'agent thérapeutique ;aur tle réponse globale de 73% avec le

Iénalidomide en association, et de 37% avec ladibiide en association.

-Avec un retraitement par bortézomib en monothérapi en association, un taux de réponse
globale de 41%.

Apres une premiere ligne MPT :

-La séquence thalidomide suivie de Iénalidomidengerune obtention de réponse globale de
46% [246].

-La combinaison lénalidomide-dexaméthasone util@eeuxieme ligne apres MPT, permet
une durée médiane de PFS de 14,8 mois [247].

-Le bortézomib en deuxieme ligne apres une prentigme MPT, permet un taux de réponse
globale de 29% [248].

Aprés une premiére ligne MP :

-Dans l'étude VISTA, le traitement de rechute assucMP, au lénalidomide ou a la
thalidomide ou au bortézomib seul ou en associapenmet des taux de réponse de 67%,
47%, et 59% respectivement [234].

-Dans I'étude MM-015, les durées médianes de tgogugi'a progression (TTP) étaient de 18
mois avec un traitement a base de |énalidomidel Xdenois avec un traitement a base de

bortézomib et de 6 mois avec les autres combingig@rapeutiques [249].

Combinaison a trois agents chez les patients ngibléks a I'autogreffe :

La triple association BVD (Bendamustine-Bortézomiéxaméthasone) (annexe 1l)a été
évaluée en premiere rechute dans I'étude IFM 200@kez 73 patients non éligibles a la
greffe. Les résultats a 6 mois ont montré un tauxégponse globale de 67,1%, un taux de PFS
de 67,1% et un taux de SG de 80,8% [250].
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*Pour les patients éligibles a l'intensificatioréthpeutique :

Combinaison a deux agents (doublet) a base dadéndte et de bortézomib :

-L’association |énalidomide-dexaméthasone a étpréamiere combinaison approuvée en
Europe dans le traitement du MM chez les patiepgtadéja recu au moins un traitement
antérieur sur la base de deux études de phas&M-E09 et MM-010) [106-180]. Cette

combinaison a permis d’obtenir 63,1% de réponsebaigo chez les patients ayant

préalablement subi une autogreffe [251].

-La combinaison bortézomib-DLP a été approuvédashase de I'étude MMY-3001[252] et
I'analyse d’un sous-groupe de moins de 65 ans d@rhan taux de réponse globale de 47% et
une PFS de 10,3 mois [253].

-L’association bortézomib-dexaméthasone a été ggaideutilisée en rechute sur la base des

résultats de deux analyses rétrospectives [254-255]

Combinaison a trois agents (triplet) a base ddilfsraide et de bortézomib :

Compte tenu du caractere hétérogene du MM, et dedsibilité d’émergence de sous clones
agressifs au cours de I'évolution de la maladiesgoaitement, I'utilisation de combinaison a
trois agents se justifie dans les profils de reshudgressifs, et a permis d’obtenir une
réduction tumorale rapide avec un taux de répohseimportant.

-Une étude prospective randomisée conduite paMl'#-évalué I'efficacité d’'un traitement
par VTD versus TD chez les patients en premiereutecaprés une autogreffe des CSH. Cette
étude a montré un avantage significatif de la doaibon a trois molécules (VTD) en terme
de RC (25% versus 14%) et de PFS (18,3 mois vsm8i8) [256].

-Une étude de phase Il a évalué en deuxieme lissociation bortézomib-dexaméthasone
+/- cyclophosphamide ou lénalidomide avec un taaxéponse globale de 66% et une PFS de
8,6 mois [257].

-Les autres combinaisons a trois drogues commeRIB §258] ou le VCD [259] ont montré

des résultats meilleurs par rapport a une comhnnasdeux drogues.
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5)-La place d’'une deuxieme autogreffe a la rechute

Une deuxieme autogreffe a la rechute constitueapntien thérapeutique intéressante, a la
condition que le délai avant la rechute soit saffts Elle est généralement proposée aprés un
délai de rechute supérieur a 2 ans dans la litkergR43]. Une phase de réinduction est alors
nécessaire avant la deuxieme autogreffe, et lexamre un retraitement ou un changement
de l'agent thérapeutique peut étre fait selon I&nes modalités que le traitement de la

rechute sans autogreffe.

Plusieurs études ont confirmé I'intérét d'une selmautogreffe en situation de rechute avec
des médianes de survie globale comprises entreet3,5 ans [260-261].Une rémission
complete et une durée de rémission prolongée dpneemiere autogreffe sont associées a
une meilleure survie sans progression et une roedllsurvie globale aprés la deuxieme
autogreffe. Une étude a montré qu’aprés une réomisde 21 mois suite a la premiere
autogreffe, la probabilité de survie sans progoessst doublée versus une durée de rémission

inférieure a 21 mois [262].

En revanche, une durée de rémission inférieure mdi est un facteur de mauvais pronostic

a la fois sur la survie sans événement et la sgtolgale [263].

6)-La place de l'allogreffe a la rechute

L’indication de I'allogreffe dans le MM en rechuteste trés controversée. Sous réserve d’'un
donneur compatible, l'allogreffe pourrait étre esagée surtout dans le cadre des essais
cliniques chez les patients jeunes ayant rechwdagbn précoce mais en trés bonne réponse
apres un traitement de rechute [264]. Certainsopodes thérapeutiques actuellement,
utilisent une premiére autogreffe a titre de rémctumorale, suivie d’'une allogreffe a

conditionnement non atténué [265].

7)-La situation de rechute réfractaire

Malheureusement, tous les patients vont devenistadgs ou réfractaires aprés plusieurs

lignes de traitement (Figure : 21).

Une étude rétrospective a déterminé le pronostqdéents réfractaires au bortézomib et aux
imids (thalidomide, Iénalidomide), avec une surmiédiane de 9 mois et une survie sans

évenement de 5 mois [266].
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Ces patients peuvent bénéficier dans le cadressessecliniques des nouveaux inhibiteurs du
protéasome (Carfilzomib, Ixazomib), de nouvel imi@omalidomide) et des nouvelles

combinaisons a base des anticorps monoclonauxu@iotab, Daratumumab).

*Les nouveaux inhibiteurs de protéasome :

Carfilzomib :
Le carfilzomib a été testé en rechute apres unagslignes de traitement dans deux essais :

-Essai ENDEAVOR : comparant carfilzomib-dexamétimaso (Kd) au Bortézomib-
dexaméthasone (Vd). La PFS était tres en faveidd@ 8,7 mois versus 9,4 mois) [267].

-Essai ASPIRE : comparant Iénalidomide-dexamétheg(gtd) au carfilzomib-lénalidomide-

dexaméthasone (KRd). La PFS était aussi en favelRUd (26,3 mois versus 17 ,6mois)
[268].Une analyse de sous-groupe de patients aéytdique défavorable (t(1,14), t(14,16),
del 17p) a montré un maintien du gain de la PF3@enois avec l'association KRd (23,1
mois versus 13,9 mois) [269].

Ixazomib :

L’ixazomib a été aussi testé en rechute apres utmis lignes antérieures dans l'essai
TOURMALINE-1 qui a comparé Ixazomib-lénalidomidexdenéthasone (IRD) au RD +
placebo. Les premiers résultats, avec un suivi amédée 15 mois, font état d’'un gain de survie
sans progression (PFS) avec respectivement 20,6 awec IRD versus 14,7 mois avec RD,
ainsi que des taux de VGPR [48,1 % versus 39 %¢&RC [11,7 % versus 6,6 %] également
améliorés de fagon significative [270].

*Nouvel immunmodulateur (Pomalidomide) :

Le pomalidomide est utilisé actuellement en assiociaavec la dexaméthasone chez les
patients en rechute apres au moins 2 lignes derrant ayant comporté du bortézomib et du

Iénalidomide.

L’AMM a été obtenue en Europe suite a une étudplaese Il randomisée (Essai MM-003)
comparant pomalidomide-dexaméthasone faible dosed@xaméthasone haute dose. Le taux

de réponse était de 30% avec un avantage en gllobale (12,7 mois vs 8,1 mois) [271].
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L’analyse d'un sous-groupe des patients a hauueistgytogénétique, montre des résultats
décevants [272].

*Les anticorps monoclonaux :

Daratumumab :

L’étude SIRIUS a testé le daratumumab en monotierdpns le MM réfractaire ou en

rechute avec une réponse globale de 30% [273-274].

D’excellents résultats ont été rapportés avec dession daratumumab- Iénalidomide-
dexaméthasone en situation de rechute [275].

Elotuzumab :

L’élotuzumab a été testé en rechute dans I'ess@@UENT-2 qui a comparé le protocole

Elotuzumab-lénalidomide-dexaméthasone (ERd) auopote |énalidomide-dexaméthasone

(Rd). Les résultats obtenus, étaient en faveuradsdciation ERd avec une réponse globale
de 79% versus 66%. Avec un recul médian de 24 nwiBFS était & 19,4 mois avec ERd
versus 14,9 mois avec Rd [199-200].
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11-EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT

L’évaluation de la réponse au traitement est juegsentiellement sur la disparition des signes
cliniques et la détection des anomalies biologiques

Les critéres de réponse ont été mis a jour en pai6IMWG (annexe 5) [276].

-Chez les patients ayant un composant monoclonsilirakle a la fois dans le sang et dans les
urines, il est nécessaire d’évaluer la réponsaiparélectrophorése des protéines sériques et

urinaires avec immunofixation.

Une maladie mesurable est définie par une condemtrde protéine monoclonale d’au moins

10 g/l dans le sérum et/ou 200 mg/24h dans legsirin

-La quantification des FLC est réservée aux paieiunt 'immunoglobuline monoclonale
n'est pas mesurable et au cours du MM a chaingsds.

-Le myélogramme n’est pas systématique. Il esginglipour affirmer une rémission complete
en cas d'immunofixation sérique et urinaire négatiet si le composant monoclonal est

indétectable par les dosages sériques et urimairear le dosage des FLC.

-Il n'est pas nécessaire de répéter les examerdagidjues chez les patients répondeurs sans

symptome osseux sauf dans le cadre de I'évaludésmasses plasmocytaires profondes.

Evaluation de la maladie résiduelle (MRD)

La profondeur de la réponse thérapeutique estléer@ une amélioration de la survie sans

progression et de la surie globale [14] (Figur8). 2

Les schémas thérapeutiques actuels ont permisgrdenter les taux de RC et la durée de
rémission, malheureusement certains patients wectiuter de maniere précoce. Pour ces
patients, il est nécessaire d'utiliser dans le ealdr I'évaluation, des marqueurs plus sensibles,
capables de détecter un nombre beaucoup plus fdibleellules tumorales. Différentes

techniques ont été utilisées pour évaluer la malegliduelle [277-278].

-La cytométrie en flux (CMF) sur un prélevement miédre permet d’identifier la population

plasmocytaire maligne grace a I'expression abegraet certains antigenes de surface, tels
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gue, le CD56 et le CD28. La sensibilité de cetthique est de I'ordre de 1 pour 10.000 a 1
pour 100.000[279].

La CMF présente des avantages d’'accessibilitéapidité et de facilité de réalisation. Elle
est plus réalisable en routine. Une MRD négativegadte méthode permet de définir une

rémission compléte phénotypique (annexe 5).

-Le séquencage de nouvelle génération (NGS: Ned@&onSequencing), permet
d’identifier un biomarqueur clonal spécifique duieat (Le réarrangement IGH et /ou IGL).
Le principe est le méme que le 'ASO-PCR (Allele@peOligonucleotide PCR), mais le
NGS est moins lourd et il est parfaitement standardCette technique peut atteindre une
sensibilité de 1 pour 1.000.000 [280].Une MRD ni&gapar cette méthode permet de définir

une rémission compléte moléculaire (annexe 5).

-Sur le plan radiologique, on note I'émergence 8T 8canner dans I'évaluation de la MRD.
Il fait aujourd’hui I'objet de nombreuses étuddmiques [79-80].

L'impact de I'obtention d'une MRD négative sur large post autogreffe a été largement

étudié :

-Un groupe espagnol a montré que les patients ajaahu une MRD négative par CMF en
post autogreffe avaient une survie sans progressiame survie globale significativement

meilleure [281].

-Un groupe italien a également montré que legpttiayant obtenu une MRD négative aprés
un traitement de consolidation post autogreffe weient moins rapidement que les autres
[282].

-Une étude a souligné l'intérét du PET-scanneraem ¢u’examen évaluant la MRD. Dans
cette étude, les patients avec TEP négative aéide I'autogreffe avaient a 4 ans, une survie
sans progression de 47% versus 32% et une suralalgl de 79 % versus 66%,
significativement meilleurs que les patients gatdies Iésions hyper-métaboliques, témoins

d’'une possible persistance de I'activité tumorak3].

-Un essai de I'lFM 2009/DFCI a montré que 92% pasents ayant une MRD négative par
NGS avaient une survie sans progression de 3 asasv64% pour ceux qui ont une MRD
positive [280].
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Figure 20 : Relation entre la réponse et la survie

(D’'aprés Paiva B et al -Blood 2015 [14])
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12- SUIVI DE LA MALADIE

Malgré les progres considérables en termes deptbétigues et I'amélioration de la médiane
de survie du MM, qui avoisine actuellement les B ans [242], I'évolution du MM sous
traitement est caractérisée par la survenue deutexhsuccessives et a chaque reprise
evolutive, les réponses deviendront de plus ennaltes (chimiorésistance) et de plus en plus

courtes (Figure 21).

Le MM est une maladie qui tend & devenir chroniquégessitant un suivi a vie. A chaque

examen de contrdle et de suivi, les patients doivénéficier :

-d'un examen clinique complet a la recherche dept§ymes pouvant évoquer une reprise

évolutive ou des effets indésirables liés au tnadtet.

-d’un bilan biologique standard comprenant, une énation formule sanguine, une VS, un
bilan rénale avec urée et créatininémie, une ca&émme électrophorese des protéines
sériques, ainsi que le dosage des chaines légbres &ériques et urinaire pour le MM a

chaines légeéres.
La réalisation de 'immunofixation a chaque exarashinutile.
-La répétition de I'exploration médullaire n’estspaécessaire.

-Le bilan osseux pouvant étre répété en cas d'éwaldes parametres biologiques, ou de

point d’appel clinique.

Il est recommandé que I'ensemble du bilan soittéf@us les trois mois pendant un an, puis

tous les quatre a six mois en cas de maladie stable
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Figure 21 : Evolution du MM sous traitement

(D’aprés Morgan G J -Blood 2013 [284])
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PRESENTATION DE L'ETUDE

1-PATIENTS ET METHODES

1-1-Obijectifs

1-1-1-Obijectif principal

-Evaluation de l'efficacité du protocole VTD + agteffe de CSH, en termes de survie sans

maladie, de survie sans progression et de surgtsalg en post greffe.

1-1-2-Objectifs secondaires

1) Evaluation de la réponse selon les critéres deWK® [132](Tableau 7) a la fin du

traitement d’induction en pré-greffe.

2) Evaluation de la réponse selon les critéres deWI® [132] (Tableau 7) en post

greffe.
3) Evaluation de la toxicité et de la tolérance ditdraent (annexe 9).

4) Recherche de I'impact pronostic du type de composamoclonal (IgG versus IgA
versus chaines légeres), du stade ISS | verswuersus 1l et de I'insuffisance rénale

au diagnostic sur les survies (DFS, PFS, OS).

1-2- La population d’étude

Il s’agit d’'une étude prospective non randomiséggmb sur une période de six années, a

partir du £'janvier 2010 jusqu’au 31 décembre 2015.

Durant cette période, nous avons colligé 50 ptieatteints de MM nouvellement
diagnostiqué et remplissant les critéres d’éligibih une intensification thérapeutique plus
autogreffe de CSH.

Ces patients ont été recrutés a partir des stegtuwspitalieres suivantes :

-40 patients du service d’hématologie et de théraggllulaire de 'EHU ¥ Novembre
Oran ('autogreffe a été débutée en Mai 2009).

-10 patients du service d’hématologie de 'HMRU ©@r@autogreffe a été débutée en
Septembre 2014).
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1-2-1-Critéres d’inclusion

1. Patient agé de moins de 65 ans

2. Diagnostic de MM établi selon les critéeres de I'INBNTableau 2)
3. Stade Il et Il selon Salmon et Durie (annexe 3).

4. Pas d’antécédents de néoplasie associé.

5. Patient éligible a l'autogreffe de CSH (selon lebipré-greffe).
6. Patient ayant signé un consentement éclairé (ant®xe

1-2-2-Critéres d’exclusion

1. Patient agé de plus de 65 ans.

2. Comorbidité (Insuffisance cardiaque ; Fraction ebépn ventriculaire < 50% -

Insuffisance respiratoire).
3. Sérologie HIV positive.
4. Femme enceinte.

1-3-Méthodologie

1-3-1-Bilan diagnostic

1-3-1-1-Interrogatoire

Rechercher lors de 'anamnése :

-ldentification du malade, age, profession et notiexposition aux substances toxiques

(exemple : agriculteur/pesticide).
-Antécédents médicaux et chirurgicaux : comorbjdM&US, néoplasie associée.

-Antécédentes familiaux notamment de néoplasie.
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-Circonstances de découverte: douleur osseusepudgte fortuite ou lors d'une

complication.

1-3-1-2-Examen clinigue

-Apprécier I'indice de performance (PS) selon leteres de 'OMS(annexe 1) [285].

-Apprécier l'intensité de la douleur osseuse sékrhelle de 'OMS (Tableau 3) et le degré

de I'impotence fonctionnelle.

-Rechercher les complications du MM : syndrome dqae) syndrome infectieux,

hyperviscosité, complication osseuse et/ou neuigleg
-Examen physique complet a la recherche de patiesl@gsociées.

1-3-1-3-Bilan biologique

-Un bilan biologique standard a la recherche diattds des organes cibles comprenant :
1. une numération formule sanguine.
2. exploration de la fonction rénale avec urée ettoriggmie.
3. un bilan phospho-calcique.
-Un bilan protidique avec :
1. protidémie, albuminémie et une vitesse de sédintienta
2. électrophorése des protéines sériques et urina@@immunofixation.
3. protéinurie des 24 heures avec recherche de laipuote de Bence Jones.
4. dosage des chaines legeres libres sériques eirerina

5. dosage de [@2microglobuline.
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1-3-1-4-Exploration cytologiqgue

Une ponction et/ou une biopsie médullaire pour ¢gtian linfiltration meédullaire et

apprécier le degré de dystrophie plasmocytaire.

1-3-1-5-Bilan radiologique

-Un bilan radiologique standard (radiologie du erén thorax — rachis dorsolombaire —

bassin—humérus--fémur).

-IRM médullaire si tassement vertébral ou présatesignes neurologiques de compression

médullaire.
Le diagnostic de MM est retenu selon les critetBd\WG (Tableau 2) [84-85].

Au terme de ce bilan, et apres avoir retenu lerdiatic de MM, les patients sont classés

selon :
1-la classification de Durie et Salmon (annexgL3]].
2-la classification pronostic ISS (Internationg@ng System) (annexe 4) [72].

1-3-2-Bilan pré-thérapeutigue

1) Groupage — Formule numération sanguine.

2) Glycémie — bilan hépatique —bilan rénal — bilan ggtmcalcique — ionogramme
sanguin.

3) Sérologies : HIV — HCV —HBS - TPHA.

4) Dosage des BHCG chez les femmes en age de procréer.
5) ECG +Echocardiographie.

6) EMG des 4 membres si neuropathie au diagnostic.

7) Bilan respiratoire : Radiographie de thorax — EFR.

8) Panoramique dentaire si indication des biphosplesnat

9) Ferritinemie si indication des ASE.
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10)Evaluation sur le plan psychologique.

1-3-3-Traitement symptomatigue

Le traitement symptomatique occupe une place imptetdans la prise charge des patients

atteints de MM, il comporte :

1-3-3-1-Traitement des complications du MM

1) Traitement de I'anémie :

-La transfusion sanguine par des culots globulaipb&notypés si le taux

d’hémoglobine est inferieur a 8 g/dI.

-Utilisation  des agents stimulants I'érythropwoiét (ASE) : Erythropoiétine alpha
(Eprex®) a la dose de 40.000 Ul 1X/semaine en fe@8dant 8 semaines avec

vérification des réserves en fer durant toute fegopé du traitement.

2) Traitement de la douleur :

-Utilisation des antalgiques selon l'intensité dedbuleur (classification OMS) (Tableau 3)

(annexe 6)
Pallier Intensité
douleurs faibles a modérées sont traitées par digdgeues
Pallier | e s - .
périphériques non opioides (paracétamol)
douleurs modérées a intenses pour lesquelles,ramistie des
Pallier Il antalgiques centraux opioides faibles (codéine,
dextropropoxyphéne, tramadol) auxquels on peutcéssdes
antalgiques périphériques ou des glucocorticoides
douleurs intenses a trés intenses sont traitées desm
Pallier IlI antalgiques centraux opioides forts (morphine et detreg
dérivés le fentanyl (Duragesic®) Auxquels on padogier des
glucocorticoides et des psychotropes (les antidépres)

Tableau 3 : classification de la douleur selon 'ON
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-Utilisation des bisphosphonates : Acide zolédjari: 1 amp de 4 mg toutes les 4 semaines,

diluée dans 200 cc SSI perfusion de 30 min (anfgxe
-La radiothérapie a visée antalgique (8 Gy) sufoyer tumoral douloureux.

3) Traitement des complications métaboliques

-Traitement de I'hypercalcémie repose sur I'hypgdrhatation, les corticoides, les

bisphosphonates.

-Traitement symptomatique de l'insuffisance rénzde une hydratation intraveineuse
par un apport hydro sodé suffisant (diurése 3ifjg alcalinisation des urines PH et
une correction des facteurs favorisants (la déstgtion, I'hypercalcémie, les

infections urinaires).

4) Traitement chirurgical de la compression meédullajl@minectomie) ou par une

radiothérapie a visée décompressive avec de fdosss de corticoides.
5) Traitement orthopédique des fractures pathologigeeslouage, cimentoplastie

1-3-3-2-Prise en charge des effets secondaires

1) Traitement antiémétique, antidiarrhéique, antilnistéque, antipyrétique.
2) Un support psychologique : psychothérapie, traitgraexiolytique et antidépresseur.

3) La transfusion par des culots globulaires et sybtdquettaires irradiés durant la période

d’aplasie.

4) La prise en charge de la neutropénie fébrile :

-Recherche d’'un foyer infectieux : examen ORL —Bgdiphie de thorax — ECBU —
Coproparasitologie des selles —-Hémoculture.

1% ligne : si température > 38,5°
-Claforan : 2g/8 h IVD + Gentamycine 80 mg /12h diluer dans 100 cc SG5%

Ou Amikaei500me/12h perfusion de 30min
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eme" n

2" ligne : si persistance de la température aprés 72h
——~  Passez au traitemer®@&ligne qui comporte :
-Ceftazidime 1g/8h ou Ciprolon 200 mg /12h

+ Amikacine 500me/12h (méme dose)

3*™ligne : si persistance de la température aprés 72h

——~ Passez au traitemer8°ti&ligne qui comporte :

-Tienam : 500 mg/6h diluer dans 100 cc SSlysoh de 30min.

+ Amikacine 500me/12h (méme dose)

+ Vancomycine 1g /12h V.
4°™ligne : si persistance de la température aprés 72h
——> Si suspicion d’'une infection fongique :
- Fluconazole 200mg/12h perfusion de 1h
Ou — Cancidase 70 mg J1 puis 50mg du J2 au J14.
Ou —Voriconazole 6 mg/kg 2x/j J1 puis 4 mg/kg 2X/@1J14 (jusqu’a la sortie d’aplasie).

=——> Si suspicion d’'une infection virale :iélovir 10mg/kg/8h
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5) Prophylaxie et Traitement des thromboses

-La thrombo-prophylaxie est en fonction des fatale risque thrombotique (Tableau 5)

Facteur de risque Recommandation

Si aucun facteur de risque

ou présence dun seul facteur |ddspirine 81 a 325 mg une fois par jour

risque

Si deux ou plusieurs facteurs QPedBPM :

risque *Enoxaparine (Lovenox®) : 0,4 ml/ jour
*Tinzaparine (Innohep®) : 3500 Ul & 4500 Ul / jqur

-Warfarine a pleine dose : le rapport normalisé
international (INR) 2-3 est recommandé.

Tableau 4 : Les recommandations pour la prophylaxiele la thrombose selon les facteurs
de risque.

-En cas de manifestation thrombotique : Arrét dehl@idomide et reprendre quand une

hypocoagulabilité a été obtenue par un traiterapiitoagulant a dose curative :
*Enoxaparine (Lovenox®) : 100 Ul / kg 2 xujo
*Tinzaparine (Innohep®) : 175 Ul /kg / jour @seule injection par jour).

-Traitement a long terme par les HBPM ou warfaridoit étre poursuivi pendant toute la

durée du traitement par thalidomide.

99

—
| —



PRESENTATION DE L'ETUDE

6) Traitement symptomatique de la neuropathie périghér

-La prise en charge de la douleur neurogene estifondu degré de la neuropathie

périphérique (Tableau4).

Classe thérapeutique

Nom de produit

Dosage

Opioides Paracétamol Codéine Cp 30/500 mg
Dafalgan codéiné®- Efferalgan codéiné®
-Paracétamol + Dextropropoxyphene gel 30-400 mg
Diantalvic®
Tramadol - Contramal® gel LP  100-150;
200 mg
Antiépileptiques Gabapentinoides : gabapentine et prégab; Cp 50mg -150mg +
(Lyrica®) 300mg
Carbamazépine (Tégrétol®) Cp: 200mg -
400mg.
Antidépresseurs Tricycliques : Amitryptilline (Laroxyl®) cp 25mg

Venlafaxine (Effexor®)

gel LP 37,5 - 7mg

Duloxétine (Cymbalta®) :

gel 30mg -60mg

Tableau 5 : Traitement symptomatique de la neuropdtie périphérique

1-3-4-Protocole de traitemen{Figure 22)

Cette étude évalue le protocole thérapeutique VVEIcade-Thalidomide-Dexaméthasone)

en traitement d’induction, suivi d’'une autogreffe @SH, d’'un traitement de consolidation

comportant deux cycles de VTD et d’'un traitem@’entretien avec thalidomide pendant

une durée de 12 mois, chez les patients jeunespsmidé 65 ans et atteints de MM

nouvellement diagnostiqué.

L’autogreffe a été réalisée chez les patients ponmge (RC, TBRC, RP) apres le traitement

d’induction.
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TRAITEMENT D’INDUCTION

04 CYCLES VTD /21 JOURS

EVALUATION

REPONSE (RC, VGPR, RP)

INTENSIFICATION THERAPEUTIQUE + AUTOGREFFE DES CSH

TRAITEMENT DE CONSOLIDATION

02 CYCLE VTD/ 21 JOURS

TRAITEMENT D’ENTRETIEN

(Thalidomide 50 mg/jour PO pendant 12 mois)

Figur@ 2 Protocole de traitement
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1-3-4-1-Traitement d’induction :

Le schéma d’induction comporte 4 cycles de VTOrigzomib-thalidomide-dexaméthasone)

tous les 21 jours (Tableau 6)

Bortezomib : 1,3 mg/ASC J1, J4, J8, J11

Thalidomide : 100mg/j PO J1 a J21+ Acide acélitglique100mg/jour

Dexaméthasone : 40 mg IV J1 a J4, J8 a J11.

Drogue Dosage Posologie et )
] _ Effets secondaires
présentation mode
d’administration
Ampoule |1,3 mg/niSC J1| neuropathie périphérique, thrombopéhie
injectable |J4,J8,J11 troubles digestifs (nausées, diarrhges)
Bortezomib 3,5 mg asthénie, insuffisance cardiaqle,

1mg hypertension pulmonaire
Cp 100 mg| 100mg/j PO Jlasthénie, la constipation, la bradycarglie,
Thalidomide Cp50mg |aJ21 rashs cutanés, somnolence, neuropathie
périphérique, le risque de thrombose
Ampoule |40 mg IV/PO Désordres hydro-électrolytiques :
20 mg J1aJ4,J8 aJllhypokaliemie, alcalose métabolique,
Cp 10 mg rétention hydrosodée, hypertens|on
artérielle
Dexaméthasone Troubles endocriniens et métaboliques :
syndrome de Cushing iatrogéne, ineftie

corticosurrénalienne, diminution de
tolérance au glucose, révélation d
diabete latent.

ulcéres gastroduodénaux

de la sécrétion d'ACTH, atrophie

la

un

Troubles neuropsychique

Tableau 6 : Présentation des drogues du protocoleT\D

102

—

'




PRESENTATION DE L'ETUDE

1-3-4-2-Intensification +mobilisation + autogreffedes CSH

-Hospitalisation des patients dans une chambreithaille protégée avec traitement de I'air

ambiant (plasm-af) et des mesures d’hygiéne rigoureuse.

-La mobilisation des CSP a été effectuée par leSBE-Geul a la dose du 15 pg/kg/jour
pendant 5 jours du J (-6) au J (-2).

-Le prélevement des CSP a été effectué au J {(-2)-d)a I'aide d’'un appareil d’'aphérese
(OPTIA® et FRESENIUS COM.TEC).

-Le comptage des CSPa été effectué par cytométritug (BECTON DICKINSON 8

couleurs), le seuil minimum ciblé des CD3%t de 2 x 1Wkg.

-Aprés recueil, les CSP sont conservées au réfiigér & une tempeérature de +4°C pendant

une durée de 24 heures.

-La viabilité des CSP (CD3%non cryopréservées a été effectuée par cytcgnétriflux a
I'aide du 7’AAD (7 Amino-Actinomycine D).

-Le conditionnement a été réalisé par du MelphaliEndose de 200 mgfrau J(-1).
-L’injection du greffon a lieu 24 heures aprésdaditionnement a JO.
La procédure :
J (-6) : -Mise en place d’'un KT central.

-Mobilisation avec du G-CSF a raistenl5 pg/kg/j a 19 heures.
J(-5): G-CSF: 15 pug/kg a 19 heures
J(-4): Lovenox: 0.2mlen S/C a7 heures

0.2 mlen S/C Qhkeures

G-CSF: 15 pug/kg a 19 heures
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J(-3): Lovenox: 0.2mlen S/C a7 heures
0.2 mlen S #19 heures

G-CSF: 15 pg/kg a 19 heures

J(-2): Lovenox:0.2mlen S/C a7 heures
Premier recueil de CSP a 8 heures
Comptage des CDBar cytométrie en flux a midi.

Lovenox:0.2mlen S/C a Bates

G-CSF: 15 pg/kg ahires
Prescription d’un traitement prophylactique jusgstétie d’aplasie :
-Fungizone 6 cac/jour
-Ciprolon 1 cp/ jour
-Zovirax 1 cp/jour
-Bactrim 1 cp/jour
-Flucan 1 cp/jour
Prescription également des bains de bouche (phssieis dans les journées) :
-Fungizone 1/2 flacon
-Hexedril 1 c a soupe
-Sérum bicarbonaté : 250 cc +/- xylocaine
J(-1): Lovenox:0.2mlen S/C a7 heures

Deuxieme recueil CSP a 8 heures

Comptage des CD34 midi.
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Hyperhydratation : 3 litres/m2 : H2

2/3 de sérum glucosé avedmbtes (NaCl et KCI)

1/3 de sérum bicarbonaté
Depuis le début de I'hydratation, surveiller mieusement la diurése :
Sila diurése est < 1 litre : 5 mg de Lasilix
Sila diurése est < 800 ml : 10 mg de Lasilix
Si la diurése est < 600 ml: 15 mg de Lasilix
Solumédrol : 1 mg/kg en IVD a15h
Zophren: 1 ampoule enlIVD a 15H

Melphalan : 200 mg/nf & 15h30 :la dose totale est diluée dans 100 ml de sérum

salé, perfusion en 30 minutes.

Poursuivre par du Zophren a la SAP : 1 ampoul@ ehg ; compléter avec 50 ml de

Sérum glucosé et régler le débit a 2 ml / heure
Lovenox:0.2mlen S/C a19 heure
Si les vomissements persistent, utiliser du &aetify (1 ampoule dans 500 cc par 24 heures).
JO: Lovenox:0.2mlen S/C a7 heures
Solumédrol (1 mg/kg) en IVD a 16 heures
Perfusion des CSP a 15h 30
Lovenox : 0.2 mlen S/C a 19 heures
J1: Bilan biologique quotidien :

NFS, urée, créatinine, ionogramme sandliRP : 3 fois par semaine
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G-CSF : 5 pg/kg/j jusqu’'a sortie de lage (PNN> 1000 deux jours consécutifs).

1-3-4-3-Traitement de consolidation

A débuter deux mois aprés l'autogreffe de CSH, amamt deux cycles de VTD :
1. Bortezomib : 1 mg/m2 SC J1, J4, 8, J11
2. Thalidomide : 100mg/j PO J1 a J21+ Acide acéitglique100mg/jour
3. Dexaméthasone : 40 mg IV J1 aJ4,J8 aJll.

1-3-4-4-Traitement d’entretien

Thalidomide 50 mg/jour PO pendant 12 mois + A@détique salicyligue 100mg/jour

1-3-5-Bilan d’évaluation

L’évaluation de la réponse au traitement est itad#lon les criteres de 'IMWG (Tableau

7)[132], a la fin du traitement d’induction, puis post-greffe, a la date de J100.
Le bilan d’évaluation comporte :

1) examen cliniqgue complet.

2) numeération formule sanguine.

3) bilan rénal avec urée et créatininémie.

4) bilan phospho-calcique.

5) bilan protidigue comprend associant :

* une protidémie, une albuminémie avec une vitess2dienentation.

* une électrophorese des protéines sériques etnariana@c immunofixation.

= dosage des chaines légeéres libres sériques eirerina
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Réponse complete (RC)

-Electrophorese +immunofixation : normales -Taug deaines
légeres libres normal-moins de 5% d'infiltratigrlasmocytaire
au myélogramme et disparition de tout plasmocytde®etissus
mous.

Trés bonne réponse
partielle(TBRC)

-Electrophorése des protéines sériques : normaiecbén de
protéine monoclonale par Immunofixation- réductiate
protéine monoclonale sérique > ou égale 90%g£pret
monoclonale urinaire < 100 mg/24h.

Réponse partielle (PR)

Réduction _>50% de I'immunoglobuline monoclonalegee.-
Et réduction_>90% de I'immunoglobuline monoclonaiaaire
ou < 200 mg par 24h.-Si I'immunoglobuline monoclena’est
pas mesurable, une réduction > 50% de la diffé&rardre le
niveau des chaines légeres impliqguées et non iogdis-S
immunoglobuline monoclonale et le niveau des icba
légéres ne sont pas mesurables, une réduction >86f

linfiltration plasmocytaire au myélogramme est @egsaire sous

réserve d'une infiltration initiale_ > 30%.-Et unéduction de la
taille des plasmocytomes des tissus mous de >5Q0%tesents
avant traitement.

Maladie stable

ne répond pas aux criteres des RC— TBRC — PR.

Maladie en progression

une augmentation de 25% par apport a la valeuegense la
plus basse pour au moins :

. Immunoglobuline monoclonale sérique_( > 0,5 gflO .
Immunoglobuline monoclonale urinaire_( > 200 mg/R4hne
augmentation de la différance entre le niveau desines
légéres impliqguées et non impliqguées _( > 100 mgki
immunoglobuline monoclonale n’est pas mesurabéensdle
sang et les wurines.une augmentation de [linfilbrat
plasmocytaire dans la moelle (doit étre >10%).

- Développement de nouvelles lésions osseuses ou
plasmocytomes des tissus mous ou une augmentatiantdille
des lésions osseuses ou des tissus mous préexistant

- Développement d'une hypercalcémie (> 115 mg/ln ho

attribué a une autre cause.

Tableau 7 : Criteresedéponse de 'lMWG[132]
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1-3-6-Etude de la toxicité

La recherche de signes d’intolérance et/ou de itéxicse fait durant toutes les étapes du

traitement (induction, intensification + autogreféensolidation et entretien).
Les effets secondaires sont classés selon I'éctiell©MS (annexe 9).

Les doses de bortézomib et de thalidomide sonttéda@n fonction de la tolérance (Tableau
8).

Drogue Dose initiale 1°" adaptation 2°™ adaptation
de la dose de la dose
Bortezomib 1,3mg/nt 1mg/nf 0,7mg/nt

J1,J4,38,J11 J1,J4,38,J11 |J1,J4,J38,J11
Si aggravation : arrét jusqu’|a
disparition des symptémes

Thalidomide 100mg/Jd 50mg/J arrét jusqu’ a disparition des
J1aJ28 J1aJ28 symptémes
Dexaméthasone | 40 mg/J 20mg /J 10 mg /J

J1,38,J15,J22 J1,38,J15,J22 | J1,J8,J15,J22

Tableau 8 : Adaptation des doses de bortézomib, thdomideet dexaméthasone

1-3-7-Bilan de surveillance

Le bilan de surveillance est réalisé tous les 3momprenant :
-Un examen physique complet a la recherche dessiginiques de rechute.
-Un bilan biologique comprenant

* une numération formule sanguine.
= une fonction rénale avec urée et créatininémie.

= un bilan phospho-calcique.
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une électrophorése des protéines sériques et narimaec immunofixation

un dosage des chaines légeres libres sériquemairer

-un bilan radiologique du squelette est demandérmction de signes d’appel cliniques.

Les signes de rechute, cliniques et biologiquest appréciés selon les criteres de rechute de

'IMWG (Tableau9) [132].

Rechute clinique

Rechute biologique

Un ou plusieurs de ces criteres :

-Apparition d’'un nouveal
plasmocytome dans les tissus mous|
de Iésions osseuses a I'imagerie.
de de

plasmocytomes existants ou des Iési

-Augmentation la taille

osseuses > 50% (et au moins 1cm).
-Hypercalcémie (> 115 mg/l ou > 2,8]
mmol/l).
-Baisse de I'hémoglobine (> 2 g/dl ¢

au-dessous de 10 g/dl).

-Dysfonction rénale (de novo ¢
récurrente).
-Hyperviscosité nécessitant u

intervention thérapeutique.

-Un doublement du composant monoclonal

lors de deux mesures conseécutives dan
intervalle < 2mois avec pour valeur
référence 0,5g/dl.

ou

-Lors de deux mesures consécutives de t

augmentation :

.Du taux sérique de protéine monoclon

> 1g/d

.Ou de la protéine monoclonale urinaire

500mg/24h
.Ou des chaines légeéres libre20 mg/dl
(et un ratio anormal de chaine légéres lib

ou augmentation de 25%.

5 un

pute

ale

\L*4

es)

Tableau 9 : Critéres de rechute de 'ITMW(J132]

1-3-8-Analyse statistigue des données

La collecte des données est réalisée sur le dosmdical et répertoriée sur des fiches

techniques (annexe 13).

La saisie et I'exploitation des données est réalgé micro-informatique (sur tableau Excel),

le logiciel utilisé est de type SPSS (Statisticatkage for the Social Science) version 18. Les

courbes de survie sont établies en utilisant ldnad® de Kaplan Meier.

—
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2-RESULTATS

2-1-Caractéristigues de la population étudiée

Caractéristiques Nombre des Pourcentage
patients (%)

Nombre des patients 50
Age
Moyenne 53 ans
Médiane 53,3 ans
Valeurs extrémes 32 -64 ans
Sexe ratio (H/F) 1,63
Masculin 31 62
Féminin 19 38
Statut de performance
PS1 33 66
PS 2 9 18
PS 3 4 8
PS4 4 8
Comorbidité 19 38
HTA 7 14
Diabéete 5 10
HTA + Diabete 3
Hypothyroidie 3 6
Asthme 1

Tableau 10 : Caractéristiques de la population étuée

110

—
| —




PRESENTATION DE L'ETUDE

2-1-1-Répartition selon I'age

L’age moyen au diagnostic est de 53 ans avec de&nses de 32 ans et 64 ans.

La majorité de nos patients (56%) ont un age casrgnire 50 et 60 ans.

Nbre des patients

14

12

10

8

b

4

=y
o M .

30-35 3640 4145 4650 5155 56-60  61-65

W Age

Figure 23 : Répartition des patients selon les traches d’age
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2-1-2-Caractéristiques cliniques

Les symptdbmes cliniques majeurs au diagnostic Issnouleurs osseuses dans 90 % des cas
et 'anémie chez 54 % des patients.

Signes cliniques nombre de patients pourcentage (%)
Douleurs osseuses 45 90
Syndrome anémique 27 54
Fractures pathologiques 8 16
Signes neurologiques 7 14
Tumeurs osseuses 6 12
Syndrome infectieux 5 10
Signes d’hyperviscosité 3 6

Tableau 11 : Caractéristiques cliniques des patieatau diagnostic
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2-1-3-Caractéristiques biologiques

Parametre Valeur moyenne |intervalle
Taux d’hémoglobine 10 g/dl (5,20-13,70)
Taux de globules blancs 7266/mni (2610-16070)
Taux de plaquettes 257540/mm (75000-511000)
Plasmocytose médullaire 35,8 % (10-90)
Vitesse de sédimentation®{@heure) 77,64 mm (2-146)

Taux urée sérique 0,83 g/l (0,15-17,90)
Taux de créatinine sérique 16,18 mg/l (5,40-72)
Taux de calcémie 99,37 mg/I (69-189)
Taux de protidémie 94,50 g/l (50-148)
Taux du composant monoclonal 44,33 g/l (4,28-85,40)
Taux def2 microglobuline 6,20 g/l (1,35-20,70)

Tableau 12 : Caractéristiques biologiques des pati¢s au diagnostic
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2-1-4-Pic monoclonal

La présence du pic monoclonal est retrouvée dafis 88s cas.

B présence du pic

B absence du pic

Figure 24: Répartition des patients selon le pic monoclonal

2-1-5-La monoclonalité

La monoclonalité est de type kappa dans 70% destabestype Lambda dans 30% des cas.

B Kappa

W Lambda

Figure 25. Répartition des patients selon La monoclonalité &/
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2-1-6-Type du composant monoclonal

Le composant monoclonal est de type :

1) IgG chez 28 patients (56%)
2) IgA chez 11 patients (22%)
3) Chaines légéres chez 10 patients (20%)

4) 1gM chez un seul patient

Pourcentage
60 / 1
/
50 -
40 -
30 1
20 -
10 1
0 . . . o« |/ B Type du CM
J4€ I8A CL T4

Figure 26. Répartition des patients selon le type du composamonoclonal
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2-1-7-Bilan radiologique

Les signes radiologiques sont dominés par lesrigésistéolytiques, retrouvées chez 86% des
patients.

Signes Radiologiques Nombre des patients Pourcentage (%)
Lésions ostéolytiques 43 86
Tassement vertébral 14 28
Fracture pathologique 8 12
Masse plasmocytaire 6 12

Déminéralisation osseuse 6 12
Compression médullaire 4 8

Tableau 13 : Signes radiologiques au diagnostic
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2-1-8-Classification de Salmon et Durie

La majorité des patients sont de stade IlIA : 4ilepés (80%).
08 patients sont de stade I1IB (16%).

02 patients de stade IIA (4%).

Pourcentage

80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% | | .
A 1A IB

SANNNNNN

B Stade

Figure 27: Répartition des patients selon La classification d8almon et Durie
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2-1-9- Classification ISS (International Scoring Sstem)

-La majorité des patients (38%) sont de score IBES |
-13 patients sont de score ISS Il (26 %).
-12 patients sont de score | (24%).

-chez 06 patientsle score ISS n’est pas préc&¥)1

Pourcentage
/
0% -
/
35% -/,,
og
30% 1,
25% /
20% A
15% v
10% -
5% -
0 . | . . B StaceISS
155 | 1SS 11 ISl Non précisé

Figure 28 Répartition des patients selon La classification IS
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2-1-10-Nombre de cycles d’'induction

Le nombre moyen des cycles d'induction est de 8¢t ales extrémes allant de 3 a 6 avec

une médiane de 04 cycles par patient.
-15 patients ont recu 03 cycles (30%).
-32 patients ont recu 04 cycles (64%).

-03 patients ont recu 06 cycles (6%).

Pourcentage

70% -

€0% -

50% -
40% -

AR

30% -

20% -

10% -
B Nbre des cures

0% . .

Jcures dcures beures

Figure 29 : Répartition des patients selon le nomlerdes cycles d’'induction

W
| b

A
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2-1-11-Procédure de 'autogreffe

PRESENTATION DE L'ETUDE

Parameétre

Valeur moyenne

Qualité du greffon

Taux médian des cellules souches CD34

3,88 x 10/kg (1,41-11)

Durée d’aplasie (jour)

10 jours (7-14)

Durée remontée du taux de PNN (jour)

10 jours (7-14)

Durée remontée du taux de plaquettes (jour)

13 jours (9-19)

Besoins transfusionnels

-Nombre moyen de CGR 1,5 (0-9)
-Nombre moyen des CPA 2 (0-8)
TRM (en rapport avec la procédure) 1 (2%)

CGR= culots de globules rouges

CPA= culots d’aphérése plaquettaires

Tableau 14 : Procédure de l'autogreffe de CSH
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2-2-Evaluation du traitement

2-2-1- La réponse a la chimiothérapie d’induction elon les critéres de I'lMWG

La réponse globale est de 100 %:
= 19 patients sont en réponse compléte (RC) (38%).
= 26 patients sont en trés bonne réponse partiedBR () (52%).

= 05 patients en réponse partielle (RP) (10%).

Pourcentage

60% -

50% -

o

30% -

20% -

10% -

W Reponse
0% P

RC VGPR RP

Figure 30: Répartition des patients selon la réponse a la chiothérapie d’induction
selon 'MWG
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2-2-2-Le statut post greffe a J100

Aprés l'autogreffe de CSH, le taux de RC passe8i¢éh&
-72% (n=36) des patients sont en RC.
- 26 % (n=13) des patients sont en tres bonne s&ppartielle (TBRP).

-Olpatient est décédé, en rapport avec la proeétiul’autogreffe.

Pourcentage

80% -
70% -

60% -
50% -
40% -

30% -
20% -
10% -
¢ /
0% . . . W Statut post greffe
RC VGPR DECES

Figure 31 Répartition des patients selon le statut post gredf(J100)
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2-2-3-Statut aux derniéres nouvelles (DDN)

Le suivi médian a la date de point du 30/09/201&les33 mois avec un recul minimum de 8
mois et un recul maximum de 79 mois.

Statut Nombre Pourcentage
Réponse complete (RC) 27 54 %
Trés bonne réponse partielle (TBR( 12 24 %
Rechute 4 (vivants) 8 %
Déces 7 14 %

Tableau 15 : Répartition des patients selon le statt aux derniéres nouvelles (DDN)

2-2-4-Circonstances de déces

-04 patients sont décédés suite a la progressitanrdaladie apres rechute.
-02 patients sont décédés suite a une complicatfentieuse (pneumopathie).

-01 patient est décédé des suites de la procédutautogreffe.
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2-2-5-Survie sans maladie (DFS)

Elle est définie par le délai entre le début defsonse et la rechute.

La survie sans maladie (DFS) dans notre étudeeds®% a 43 mois.

Pourcentage

1.0

0.8

SEM= B6% a 43 mois

06—

0.4=

Survie cumulee

0,2=

0.0

1 | 1 1
0,00 20,00 A0,00 60,00 BO.00

Temps [maois)

Figure 32 : Survie sans maladie (DFS).
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2-2-5-1-Survie sans maladie (DES) selon I'atteinténale

L’analyse de la survie sans maladie selon l'attend@nale montre une différence au niveau

des courbes de survie, mais non statistiquemenifisagive (P = 0,33).

Pourcentage

1,0+
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Figure 33 : Survie sans maladie (DFS) selon I'atteie rénale

125

—
| —



PRESENTATION DE L'ETUDE

2-2-5-2-Survie sans maladie (DFES) selon le type domposant monoclonal

L’analyse de la survie sans maladie selon le typecamposant monoclonal montre une

différence au niveau des courbes de survie, maistatistiquement significative (P = 0,08).
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Figure 34 : Survie sans maladie (DFS) selon le tygkel composant monoclonal
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2-2-5-3-Survie sans maladie (DFES) selon le scoreSIS

L’'analyse de la survie sans maladie selon le st®®emontre une différence en faveur des
patients qui ont un ISS |, mais cette différencesh’pas statistiquement significative (P =
0,27).

Pourcentage

Groupe

=L 5core 551 {n= 19}
I 5cpre 1552 (n=13)
scorg 1553 (n=12)
—— 1,00-censurd
— 2,00-censurd
0,8 B .
3 00-cansura

1,0 =+

a
% 0.6~
3
L&)
2
E 0,4—
7}
0,27
Logrank p=10,27
0.0
1 I I I |
0,00 20,00 40,00 50,00 80,00

Temps (mois)

Figure 35 : Survie sans maladie selon le score ISS
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2-2-6-Survie sans progression (PES)

La survie sans progression est définie par le détdre le début du traitement et la

progression ou le déces (quelle que soit la caaskdes).

La survie sans progression dans notre étude &8,8¢% a 78 mois.
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Figure 36 : Survie sans progression (PFS)
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2-2-6-1-Survie sans progression (PFS) autogreffe

Elle est définie par le délai entre la date detbgteffe et la progression ou le déces (quelle

gue soit la cause de déces).

La survie sans progression a partir de I'autogre$tede63% a 73 mois
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Figure 37 : Survie sans progression (PFS) autogreff
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2-2-6-2-Survie sans progression (PFS) selon 'attee rénale

L’analyse de la survie sans progression selorelt#t rénale montre une différence au niveau

des courbes de survie, mais non statistiguememifisgtive (P = 0,3).
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Figure 38 : Survie sans progression (PFS) selon ttainte rénale
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2-2-6-3- Survie sans progression (PES) selon le &ydu composant monoclonal

L’analyse de la survie sans progression selogde tu composant monoclonal montre une

différence au niveau des courbes de survie, maistatistiquement significative (P = 0,08).
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Figure 39 : Survie sans progression (PFS) selontigpe du composant monoclonal

131

—
| —



PRESENTATION DE L'ETUDE

2-2-6-4- Survie sans progression (PES) selon le s=t5S

L’analyse de la survie sans progression selondeed&S montre une différence en faveur des

patients qui ont un ISS I, mais cette différenestpas statistiquement significative

(P =0,24).
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Figure 40 : Survie sans progression (PFS) selondeore ISS
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2-2-7-Survie globale (OS)

La survie globale est définie par le délai entreldée de diagnostic et la date de la derniére

nouvelle ou le décés quelle qu’en soit la cause.

La survie globale dans notre étude&2¥ a 79 mois
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Figure 41 : Survie globale (OS) de tous les patient
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2-2-7-1-Survie globale (autogreffe)

La survie globale de I'autogreffe est définie gadeélai entre la date de I'autogreffe et la date

de la derniére nouvelle ou le décés quelle qu'@riasocause.

La survie globale a partir de la date de l'autoigreft deB3% a 79 mois
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Figure 42 : Survie globale (OS) autogreffe
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2-2-7-2- Survie globale (OS) selon 'atteinte rénal

L’'analyse de la survie globale selon latteinte alénn’a pas montré de différence

statistiguement significative (P=0,8).
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Figure 43 : Survie globale (OS) selon l'atteinte méale
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2-2-7-3- Survie globale (OS) selon le type du congant monoclonal

L’analyse de la survie globale (OS) selon le typecdmposant monoclonal montre une
différence en faveur des patients qui ont un commomonoclonal de type IgG, mais cette
différence n’est pas statistiquement significa{ive 0,3).
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Figure 44 : Survie globale (OS) selon le type du ngposant monoclonal
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2-2-7-4- Survie globale (OS) selon le score ISS

L’analyse de la survie globale selon le score 13Sas montré de différence statistiquement

significative (P= 0,93).
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Figure 45 : Survie globale (OS) selon le score ISS
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2-2-8-Survie sans rechute

Dans notre série nous avons enregistré 10 reclsuted9 patients évaluables (un déces en

rapport avec la procédure de I'autogreffe).

Le délai moyen de rechute a partir du J100 auttegre$t de 13,70 mois avec un délai

minimum de 5 mois et un délai maximum de 39 metisine médiane de 10,50 mois.

La survie sans rechute a partir de J100 esb8& a 60 mois.
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Figure 46 : Survie sans rechute a partir de J100
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2-2-9-Estimation du risque de rechute

L’estimation du risque de rechute dans notre s&@pres J100 auto greffe est3&o a 60

mois

Pourcentage

1,07

0,61

047

Probabilités de rechute aprés J100

0,2

0,0

I I T 1
0 20 40 &0

Temps (mois)

Figure 47 : Estimation du risque de rechute apres1D0 post greffe
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2-3-Evaluation de la tolérance

2-3-1-Tolérance du traitement d’induction

La toxicité du traitement d’induction est dominée fes neuropathies périphériques qui sont

retrouvées chez 64% (n=32) des patients.
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Figure 48 Répartition des patients selon la tolérance du tra&ment d’induction
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Toutes les neuropathies périphériques sont de dpthde
-Grade | chez 28 patients (58%)

- Gade Il chez 4 patients (8%)
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Figure 49 Répartition des patients selon la toxicité neuroldgue du traitement

d’induction.
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2-3-2-Tolérance de l'autogreffe

2-3-2-1-Toxicité hématologique

Tous les patients ont présenté une toxicité héwgitpie grade IlI-IV en rapport avec le
conditionnement de I'autogreffe.
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Figure 50 Répartition des patients selon la toxicité Hématolgigue de I'autogreffe
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2-3-2-2- Toxicité non hématologigue

La toxicité non hématologique de I'autogreffe esinihée par la mucite (80%)et les troubles

digestifs de type, nausées et vomissements dansdéd%as et des diarrhées dans 52% des

cas.
Effets secondaires Lenombre | Gradel | Grade 2 | Grade 3 | Grade 4
des cas
Mucite 40 (80%) |10 19 11 -
Nausée-Vomissement | 37 (74%) 11 15 10 1
Neuropathie 32 (64%) 29 3 - -
Diarrhée 26 (52%) 5 15 6 -
Hypersensibilité 05 (10%) 5 - - -
Pneumopathie 05 (10%) - 4 1 -
Manifestation 03 (6%) - 2 - 1
thrombotique

Tableau 16 : Répartition des patients selon la togité non hématologique de I'autogreffe
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3-DISCUSSION

3-1- Les caractéristigues descriptives des patients

Sur le plan des données anthropologiques :

L’age moyen au diagnostic est de 53 ans, ce guespond aux deux grandes séries
nationales (CPMC-Alger et EHU-Oran) qui trouvent age moyen de 52 ans et 55 ans
respectivement chez les patients ayant subi urogyaaite de CSH [286-287].

La prédominance masculine est également retrouvéentique a celle de [I'étude

épidémiologique nationale [33].
De point de vue clinique :

Une comorbidité est retrouvée chez 38% des patieetsétat de fait semble étre lié au
caractere jeune de la population de notre étudengz 65 ans) [107].

L’analyse des caractéristiques cliniques au diagmdait ressortir la prédominance des
douleurs osseuses (90 %) et de I'anémie (54%)ucesy rapporté dans la plus part des séries
publiées [61-71-72-107].

Sur le plan biologique :

Le taux d’hémoglobine est inférieur a 10 g/dl d&@86 des cas, alors que dans I'étude
internationale de P.Greipp, on retrouve un tawéatibglobine inférieur & 10 g/dl dans 40 %

des cas au diagnostic [72].

L’hypercalcémie est retrouvée dans 10% des casmians étude, taux relativement inférieur
a celui rapporté dans les séries internationalesnogtrouve une hypercalcémie dans 20 a 30

% des cas au diagnostic [92].

Concernant l'insuffisance rénale, qui est retroughez 16 % des patients, il n’y a pas de
différence par rapport aux données de la littéeatod I'on retrouve une créatinémie > 20

mg/l dans 20% des cas au diagnostic [112].
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Le composant monoclonal est de type IgG dans 5684cds, IgA dans 22% des cas et a
chaines légeres dans 20% des cas, ce qui corregpamdbnnées de la littérature en terme de

fréquence [1-36].

En ce qui concerne I'imagerie dans le MM : il n'®ei pas de différence entre les données de
notre étude et celles des séries étrangéres, muidtoouve la méme prédominance des lésions

ostéolytiques, dans plus de 80 % des cas [75].
Concernant la stadification :

La fréquence des stades avancés IlIA/IIIB (96%) mamcela est rapporté dans I'étude

eépidémiologique nationale [33], peut étre expligaéle retard au diagnostic.

La fréquence des stades ISS Ill (38%), nous pedmetonclure que la majorité de nos

patients ont une forme agressive de MM [72].

La classification pronostique cytogénétique a laheeche des facteurs pronostics
cytogénétiques t(4 ;14) , t(14 ;16) et del (17p)a, pas été réalisée en raison du manque de

réactifs de cytogénétiques.
Sur le plan thérapeutique :

Le nombre médian des cycles d’induction est detiéiplbavec des extrémes de 3 a 6, ce qui
est prévue dans le protocole thérapeutique.

La majorité des patients (64 %) ont recu 4 cyclegldction de type VTD.

15 patients ont recu 3 cycles, car la réponse aléténue rapidement avant l'autogreffe

(évaluation faite aprés 3 cycles VTD).

3 patients ont recu 6 cycles de VTD en raison d'végonse tardive ou d'un retard de

programmation a I'autogreffe.

L’évaluation de la viabilité des CSP non cryopreées dans notre étude n’a pas montré de
différence significative en termes de prise defgreket de toxicité par rapport aux études
publiés utilisant des CSP cryopréservées [287-BB200].
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3-2- Analyse des résultats

Le groupe IFM a été le premier groupe coopératié@ontrer la supériorité de I'autogreffe de
CSH par rapport a la chimiothérapie conventionnelietermes de réponses, de survie sans
progression et de survie globale (Figure 51) [2].

Ces résultats ont été confirmés par plusieurs issamdomisés et contrélés montrant

effectivement un bénéfice de 'autogreffe (Tabléa@y[6].

Malgré l'avenement des nouveaux agents (Imids, bitduirs de protéasomes) [291],
lintensification thérapeutique reste le traitemee référence chez les patients éligibles a
lautogreffe [11] (Figure 52). Ainsi, l'autogreffdemeure le traitement de référence de

premiere ligne chez les sujets jeunes moins den§®atteints de MM symptomatique.

Auteur Attal 1996 Child 2003 Palumbo 2004
Nom de I'étude IFM 90 MRC7 GIMEMA
Nombre des patients 200 407 195
Age <65 ans <65 ans <70 ans
Suivi médian 7 ans 42 mois 39 mois
RC (%) 5vs22 8vsd4 6vs25
CCvs ASCT
EFS médian (mois) 18vs 28 20vs 32 15vs 28
CC vs ASCT (P =0,01) (P < 0,001) (P <0,01)
OSmédian (mois) 44vs57 42vs 55 42vs 58
CC vs ASCT (P =0,01) (P=0,04) (P <0,01)

Tableau 17 : Etudes randomisées comparant la chintieérapie conventionnelle (CC)

versusautogreffe (ASCT)|[6]
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dose
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Figure 51: Chimiothérapie conventionnelle Versus awgreffe
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Figure 52: Induction par les nouveaux agents versusutogreffe
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(D’apres Attal M et al, IFM/DFCI 2009 Trial, ASH Mé&ng 2015.Abstract 391[11])

Dans notre travail, nous avons utilisé les nouveagents en induction afin d’obtenir la
meilleure réponse avant l'autogreffe, et en postffgr(consolidation —entretien) afin de

renforcer et maintenir cette réponse.

De nombreuses études randomisées et contréleemanité la supériorité des protocoles

d’induction associant un imids et/ou un inhibiteler protéasome (thalidomide - bortézomib)

par rapport a la chimiothérapie d’'induction de tyf#D (Tableau 18) [21-22-23-24].

TD vs VAD | TAD vs VAD VD vs VAD VCD vs VAD
Auteur Macro Lokhorst IFM 2005-01 Morgan
ASH 2006 | Haematologica 200¢ Harousseau etal | ASH 2007
ASCO 2008
Nombre des| 204 402 482 251
patients (201 vs 201) (240 vs 242)
Réponse VGPR (%) | CR (%) :4vs2 CR (%) :19vs 8 CR+VGPR
post- 35vs17 | >VGPR (%) : > VGPR (%) : (%) :
induction
33vs15 47vs 19 38vs 26
Réponse VGPR (%) | CR (%) :16vs11 CR (%) :35vs 23 CR+VGPR
post-greffe | 14ys42 | > VGPR (%) : > VGPR (%) : (%) :
49vs 32 63vs 44 67vs4s

Tableau 18

: Etudes randomisées comparant le protote VAD aux protocoles contenant

un ou deux nouveaux agents (Thalidomide-Bortezomib)
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Trois essais thérapeutiques randomisés ont comperénduction a 3 drogues de type VTD
par apport a une induction a 2 drogues (TD ou MB}216-217].

Dans ces trois essais, I'association VTD étaitiicativement la meilleure (Tableau 19).

Le protocole thérapeutique VTD est ainsi devenprégocole d’'induction de référence avant
'autogreffe.

Dans I'essai IFM 2007-02[16], le taux de réponsibgle était de 93% avec 51% de RC plus

VGPR.

VTD vs TD vTD vs VD VTD vs TD
Auteur Cavo et coll Moreau et coll Rosinol et coll
Lancet 2010 Blood 2011 Blood 2012

Réponse post-

CR (%) :19vs5

CR (%) :13vs 12

CR (%) :35vs 14

induction | > vGPR (%) 62vs |  >VGPR (%): | >VGPR (%) 60vs29
28 49 vs 36 (P=10,001)
(P < 0,001) (P: 0’05)

Réponse post-

CR (%) :42vs 30

CR (%) :29vs 31

CR (%) :46vs 24

greffe > VGPR (%) : >VGPR (%) : | >VGPR (%) 65vs40
82vs 64 74vs58 (P=0,001)
(P <0,001) (P=0,02)

Tableau 19 : Etudes randomisées comparant le protoke VTD aux protocoles VD et TD
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Par la suite, de nombreuses études ont montréékxistité du VTD par rapport au VCD en

induction avant I'autogreffe [26-27-28].

L'étude de I'lFM 2013-04 a comparé le VTD au VCDe taux de réponse globale était de
92,3% dans le bras VTD, dont 13% de RC et 66,3%@ER, versus 84% dont 8,3% de RC
et 56,2% de VGPR dans le bras VCD. Ces résultatstremd clairement que le VTD est

significativement supérieur au VCD en induction ravautogreffe en termes de RC et de

VGPR [26] (Tableau 20)

Auteur Moreau et al Leiba et al
(IFM 2013-04) Br J Haematol 2014
Blood 2016
Nombre des patients 340 672
> CR (%) 13vs 8,3 34vs6
(P=0,22) (P=0,002)
> VGPR (%) 66,3vs 56,2 62vs27
(P=0,05) (P <0,0001)
>RP 92,3vs 83,4 -
(P=0,01)

Tableau 20 : Etudes prospective comparantle protodée VTD

et le protocole VCD en induction[26-28]
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L’objectif de la consolidation et de la maintenarest d’améliorer la réponse au traitement en
augmentant la profondeur de la réponse obtenues djaritogreffe et réduire le risque de
rechute [13-292-293].

Cavo et al ont montré I'intérét de I'utilisationsdaouveaux agents (VTD vs TD) en terme

d’augmentation des taux de réponse en post greffe.

La consolidation permet un taux de conversionrds bonne réponse partielle (TBRP) en
réponse complete (RC) de 30% dans le bras VTD €t68é dans le bras TD [223]. Elle
permet également dans un certain nombre de cdstedio une conversion en MRD négative,

qui se traduit par une augmentation de la PFS [282]

Le bénéfice de l'utilisation du VTD en consolidatia été mis en évidence dans une étude
rétrospective de I'lFM, qui a comparé les taux éponse et de survie de deux cohortes de
patients nouvellement diagnostiqués et traités dens centres de I'lFM durant la période
2009-2011. Les patients de la premiere cohortel@l) ont recu une induction de 3 cycles de
VTD suivie d'une autogreffe puis d’'une consolidatipar deux cycles de VTD. Les patients
de la deuxieme cohorte (n: 96) ont recu le méragement mais sans consolidation. Les
résultats ont montré un taux de RC significativenmeailleur (52 % vs 34%) et une PFS plus
longue dans la cohorte avec consolidation [224].

Ces résultats montrent clairement le bénéfice @emsolidation en post-autogreffe en termes

de réponse globale et de survie.

La thalidomide a été évaluée en maintenance dassal IFM 99-02 qui a montré que
l'utilisation de la thalidomide pendant une durée 2 mois aprés autogreffe permettait
d’augmenter les taux de réponse (RC et TBRP de @0 en post-greffe) et d’améliorer la
survie [178].

3-2-1-Analyse de la réponse a la chimiothérapie diduction

Dans notre série de patients, une réponse objeat&® obtenue dans 100% des cas, dont
38% de réponse compléte (19 patients), 52% de TE®Ppatients) et 10% de réponse
partielle (5 patients). Dans I'essai IFM 2007-G2tdux de réponse globale était a 93% avec
62 % de RC + TBRP [16].
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Nos résultats sont identiques a ceux retrouves lg@arseries étrangeres en termes de réponse

post induction (Tableau 21).

Auteur > RC (%) > TBRP (%) Réponse globale

(RC+ TBRP) | (RC+ TBRP+RP) (%)

Cavo et coll

Lancet 2011 19 62 93

Moreau et coll

Blood 2011 13 49 88
Rosinol et coll
Blood 2012 35 60 85

Moreau et coll

(IFM 2013-04) 13 66,3 92,3
ASH 2015
Ludwig et al

Br J Haematol 2015 29 98 100

Notre série 38 90 100

Tableau 21 : Comparaison des résultats de notre séravec d’autres essais randomises

en termes de réponse post induction.
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3-2-2-Analyse de la réponse post-autogreffe

Dans notre série, 'autogreffe a permis d’augmelggtaux de réponse compléte de 38 % a
72%.

Le taux de conversion des réponses partielles (TBRIP) en réponse compléte est de 30 %
(RC + TBRP = 98 %).

Nos résultats en termes de réponse post greffe gmnparables a ceux publiés dans la
littérature (Tableau 22) [16-216-217-224-294].

Auteur > RC (%) > TBRP (%)
(RC+ TBRP)
Cavo et coll 42 82
Lancet 2011
Moreau et coll 29 74
Blood 2011
Rosinol et coll 46 65
Blood 2012
Leuleu X et coll 30 74
Leukemia 2013
Ludwig et al 85 -
Br J Haematol 2015
Notre série 72 98
2016

Tableau 22 : Comparaison des résultats de notre séravec ceux

d’autres essais randomisés en terme de réponse pgstffe.
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3-2-3- Analyse des courbes de survie

La comparaison des courbes de survie montre queesafiats sont similaires a ceux publiés
dans les séries étrangéres en termes de survipremmession (PFS) et de survie globale (OS)
(Tableau 23) [216-217-224-294]

Auteur PES (O
Cavo et coll 68% a 3 ans 86% a 3 ans
(Lancet 2011)
Rosinol et coll médiane 56 mois 74% a 4 ans

(Blood 2012)

Ludwig et al - 80% a 3 ans

(Br J Haematol 2015) 69% a 5 ans

Leuleu X et col 62% a 4 ans 91% a 4 ans
(Leukemia 2013)

Notre série (2016) 66,5% a 6,5 ans 82 a6,5ans

Tableau 23 : Résultats des essais cliniques étudida protocole VTD-Autogreffe

-En termes de recherche de facteurs pronostigslyae de I'impact du type de composant
monoclonal, ou le type de score ISS ou bien lago@s ou I'absence d’'une insuffisance
rénale au diagnostic, n'a pas montré de relationfalgon significative sur les survies aussi
DFS que PFS ou OS. Ceci peut étre expliqué pdet'dénéfigue de l'autogreffe de CSH
associée aux traitements de consolidation et agetr, qui effacent le caractere péjoratif de

I'lgA ou du score Il ou de l'insuffisance rénale diagnostic.

-La comparaison de nos résultats du VTD avec cauxedarge méta-analyse, incluant prés
de 1017 patients, publiée par I'équipe de la Mayticcen 2016, et qui a évalué différents
régimes d’induction en pré-greffe, tels les régidedype VAD/Dexa , TD , VD, RD , VCD
et VRD, a montré une supériorité de nos résultats termes de survie globale (Tableau
24)[295].
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Protocole Survie globale a 5 ans
VAD 63,4 %
TD 57,4 %
VD 72,3%
RD 79,2%
VCD 79,2%
VRD 79 %

Tableau 24 : Méta-analyse de différents régimes diductions en pré-greffe[295].

3-3- Analyse de la tolérance

Dans notre série de patients, la principale toXio#ncontrée est la neuropathie périphérique
lie a la thalidomide et au bortézomib. Elle estoresée dans 64 % des cas de grade | et Il.

On n’a pas enregistré une neurotoxicité plus goevegrade Ill ou IV.

Dans I'étude IFM 2007-02, la neurotoxicité est agatrée dans 56% des cas dont 14% de

grade lll et IV.

06 patients ont arrété la thalidomide au cours mitement d’induction en raison de

I'apparition d’événements indésirables :
-05 patients des suites d’une toxicité cutanéederie).
-01 patient des suites d’'une manifestation thromhet

La toxicité de lintensification thérapeutique eddminée par la toxicité hématologique
(anémie, neutropénie et thrombopénie) et la taxidigestive, de type mucite, nauseées,

vomissements et diarrhées.

Dans I'ensemble, le profil de tolérance est acd#ptat nous n'avons enregistré qu’'un seul

déceés en rapport avec la procédure de l'autogfERM a 2%).
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V-CONCLUSION

Le MM a connu, ces dernieres années, des progrésursa En premier lieu, dans la
compréhension des mécanismes de pathogénese tamlesalvoies de signalisation et les
interactions entre les cellules tumorales et lelaraenvironnement. Secondairement, dans le
diagnostic, par l'ajout des nouveaux criteres disfjaues (nouvelle classification de
'IMWG) permettant d'initier le traitement dans Iésrmes a haut risque avant I'apparition
des complications du MM. Par ailleurs, une meikeaompréhension de I'hétérogénéité du
profil évolutif et ce, grace a l'identification ed nouvelles anomalies cytogénétique et
moléculaires, a permis d’améliorer les modeéles pstios. Le développement des nouvelles
molécules et classes thérapeutiques ayant un nsé@oand’'action différent des drogues
cytotoxiques, il s'agit des immunomodulateurs quit aine activité anti-angiogénique
importante, les inhibiteurs du protéasome et lgic@mps monoclonaux (anti-CD38, anti-

SLAMF7) permettant d’obtenir des réponses proforedeiirables.

L’introduction des nouvelles techniques d’évaluatiole la maladie résiduelle (CMF, NGS,
TEP-Scanner) permettant de mesurer la profondela dgonse qui est corrélée a la survie.

Tous ces progres ont permis d’améliorer la priselarge des patients qui se traduit par un

allongement majeur de la survie.

L'objectif de notre travail est d’améliorer la prisen charge thérapeutique en termes de
réponses et de survie (PFS-0OS) de jeunes patéges Moins de 65 ans) atteints de MM par

I'utilisation d’un traitement optimal associantutagreffe avec les nouvelles molécules.

Les résultats obtenus dans ce travail, montrent tdeg de réponse, des survies sans
progression, sans maladie et globale, similairegux publiés dans la littérature dans les

essais randomisés et controlés.

Le profil de tolérance en termes de toxicité hétogique et extra hématologique est

acceptable et sans effets secondaires majeurs.
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CONCLUSION

Nos résultats, nous permettent de conclure gpeotecole thérapeutique (VTD + autogreffe)

utilisé chez des patients jeunes, agés de moif$ das, en premiere intention, est une option
thérapeutique intéressante du point de vue effieatitolérance. L’'apport de la consolidation

et du traitement d’entretien, ont permis, un fatlex de rechute (10/50).

En perspective, l'introduction de technique d’'éwatilon de la maladie résiduelle dans le MM
en phase de RC, permettra de dépister les rechprtecement et donc d’intervenir

rapidement avec les traitements de rattrapage.
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ANNEXES

VII-ANNEXES

ANNEXE 01

Protocoles de chimiothérapie utilisés dans le myé&iee

VD (Velcade-Dexa) J1=J21

VELCADE : 1,3 mg/m?/j J1 J4 J8 J11 IVD.

Adaptation de doses: 1 mg/m2 ou 0,7 mg/m? (SE rapathie).
DEXAMETHASONE : 40 mg/j J1 a J4 IV. Ou DEXAMETHASN20-40 mg par semaine.
THAL-DEX (Thalidomide Dexamethasone) J1=J28.
THALIDOMIDE : 100 mg/j po en continu

Adaptation de doses: THAL 50 mg/j po en continu
DEXAMETHASONE:40 mg/jJ1 a J4 IV

CTD (Endoxan-Thalidomide-Dexamethasone): J1=J28
ENDOXAN : 300 mg/m2 1V J1 J8 J15 ou 100 mg po Jla
THALIDOMIDE : 100 mg/j po en continu.
DEXAMETHASONE:40 mg/jJ1 a J4 IV

VTD (Velcade-Thalidomide-Dexamethasone) J1=J21.
VELCADE : 1 mg/m2J1J4J8 J11 IV.

THALIDOMIDE : 100 mg/j po en continu.
DEXAMETHASONE: 40 mg/jJ1 a J4 IV

VCD (Velcade Endoxan Dexamethasone) J1=J35.
VELCADE:1 mg/m2 J1 J8 J15 J22 IV.

ENDOXAN:300 mg/m2 (500 mg max) J1 J8 +/-J15 IV.
DEXAMETHASONE:40 mg/jJ1 a J4 IV

PAD (Velcade-Adriamycine-Dexamethasone) J1=J22.

VELCADE : 1, 3 mg/m? J1 a J4 J8a J11 V.
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ADRIAMYCINE : 36 mg/m2 J1 IV.
DEXAMETHASONE : 40 mg/jJ1 4 J4,J8 a J11 IV
REV-DEX :J1=J28

REVLIMID : 25 mg/j po 21 jours par mois.

Dose adaptable : REV 15 mg/j po 21J/mois.
DEXAMETHASONE : 40 mg/j J1 a J4 IV, dose adaptaldBEX 20 mg IV par semaine.
VRD (Velcade Revlimid Dexamethasone) J1=J35.
VELCADE: 1,3 mg/m?J1 J4 J8 J11 IV.
REVLIMID:25 mg/J J1-J21.

DEXAMETHASONE : 40 mg/J J1 a4 J4,J8 a J11 IV
MPV :J1=J35

MELPHALAN : 0,25mg /kg de J1& J4 PO
PREDNISONE : 2mg/kg J1a J4 PO

VELCADE : 1,3mg/m2 (J1, J8, J15, J22) SC

MPV sujet agé: J1=J35

MELPHALAN : 0,2mg /kg de J1a& J4 PO
PREDNISONE : 2mg/kg J1aJ4 PO

VELCADE : 1,3mg/m2 (J1, J8, J15, J22) SC

MPT :J1=J42

MELPHALAN : 0,25mg /kg de J1 & j4 PO
PREDNISONE : 2mg/kg/j J1 a j4 PO
THALIDOMIDE 200mg/j le soir une heure avant le cbhec en continu.
MPT sujet &gé>75 ans : J1=J42.

MELPHALAN : 0,2mg /kg de J1 a j4 PO
PREDNISONE : 2mg/kg/j J1 a j4 PO

THALIDOMIDE : 50 a 100mg/j le soir une heure avéatoucher en continu.
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MP :J1=J42.

MELPHALAN : 0,2mg /kg de J1 & j4 PO
PREDNISONE : 2mg/kg/j J1 & j4 PO
VAD classique(IVC): J1=J28.

ONCOVIN : 0,4 mg/j J1 a J4 IVC.
ADRIBLASTINE : 9 mg/m?/jJ1 a J4 IVC.
DEXAMETHASONE : 40 mg/jJ1 a J4 IV
VAD bolus : J1=J28.

ONCOVIN : 1,6 mg J1 IVD.
ADRIBLASTINE : 36 mg/m2 J1 IVD.
DEXAMETHASONE: 40 mg/jJ1 a J4 IV
BENDAMUSTINE -PREDNISONE : J1=J28.
BENDAMUSTINE: 120 mg /m2 J1-J2 IV

PREDNISONE : 60 mg/m2 J1 aj4 PO

BENDAMUSTINE —VELCADE-DEXAMETHASONE (BVD) :

BENDAMUSTINE: 70 mg /m2 J1-J8 IV
VELCADE : 1,3mg/m2 (J1, J8, J15, J22) SC

DEXAMETHASONE: 20 mg/j (J1, J8, J15, J22) PO
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ANNEXE 02

Echelle de performance statut (ECOGJ285]

Grade Performance statut
0 Activité normale sans restriction
1 Activité physique discretement réduites
mais capable d’un travail |éger
2 Capable de se prendre en charge mais incapabilavad|er.
Debout et actif plus de 50% de la journée
3 Confiné au lit ou dans un fauteuil plus de 50%al@urnée
4 Totalement dépendant, totalement confiné au kgpable de

s’occuper de lui-méme

192

—
| —



ANNEXES

ANNEXE 03

- Classification de Salmon et Durie[121]

Stade | : Myélome de faible Tous les critéeres suivants sont présents :
masse tumorale - Hémoglobine >100 g/L

- Calcémie <120 mg/L (3 mmol/L)

- Absence de lésion osseuse ou présence d'un
plasmocytome osseux

- Taux d’lg monoclonale faible :

*1gG<50 g/L

* |gA <30 g/L

* BJ urines <4 g/24h

Stade Il : Myélome en masse | Ne répond pas a la définition ni du stade | nitchds Il

tumorale intermédiaire

Stade III: Myélome de forte Présence d’au moins un des critéres suivants :
masse tumorale - Hémoglobine < 85 g/L

- Calcémie >120 mg/L (3 mmol/L)

- Lésions osseuses multiples

- Taux éleve d’'lg monoclonale :

*1gG> 70 g/L

*|gA > 50 g/L

* BJ urines > 12 g/24h

Sous-classification :
- Stade A : créatinine < 20 mg/L (< 177umol/l)
- Stade B : créatinine 20 mg/L &177umol/l)
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ANNEXE 04

-Classification pronostique internationale (Internaional Staging System « ISS /2]

Stade Criteres Survie médiane (mois)
Stade | B2microglobuline < 3,5 mg/l 62
et Albuminémie> 35 g/l
Stade Il Ni stade I, ni stade |l 44
Stade Il B2microglobuline5,5 mg/I 29

-ISS révisé :[131]

Stade (R-ISS) Critéres

Stade F-ISS | ISS stade | et cytogénétique de risque standaFd3ii et LDH
normale

Stade F-ISS 1l Ni stade R-ISS I, ni stadeR-ISS I

Stade R-ISS Il | ISS stade Il et soit une cytogénétique de haufueéen FISH et
soit LDH élevée

Cytogénétigue haut | Présence de del (17p) et/ou t(4 ;14) et/ou t(1% ;16

risque

Cytogénétique Absence de cytogénétique de haut risque

risque standard

LDH normale LDH sérique < valeur supérieure de la normale

LDH élevée LDH sérique > valeur supérieure de la normale
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ANNEXE 05

Critéres de réponse aux traitements d'IMWG[132 -276]

*Réponse compléte moléculaire (Molecular CR):

-Réponse complete stricte
-Et ASO-PCR négative ; sensibilité a310

*Réponse compléte phénotypigue (Immunophenotypic CR

-Réponse complete stricte
-Et absence de plasmocytes malins phénotypiques dangdlle osseuse avec un minimum
de 1 million de cellules analysées par cytomémidux multiparamétrique.

*Réponse compléte stricte (Stringentcompleterespse sCR):

-Réponse complete
-Et Ratio des chaines légeéres libres (FLC) normal
-Et Absence des cellules clonales dans la moelle ssggr immunohistochimie ou

cytométrie de flux.

* la réponse compléte (CR):

-Immunofixation négative du sérum et des urines
-Et Disparition de tout plasmocytome des tissus mous

-Et< 5% d'infiltration plasmocytaire dans la moellesease

* Trés bonne réponse partielle(Very good partial esponseVGPR) :

-Immunoglobuline monoclonale détectable dans |g gates urines en immunofixation mais
non détectable par électrophorése
Ou Réductior> 90 % de 'immunoglobuline monoclonale sériqueigtrhunoglobuline

monoclonale urinaire < 100 mg/24h.

*la réponse partielle (partial responsePR):

-Réduction_> 50% de I'immunoglobuline monoclonségique.

-Et réduction _>90% de 'immunoglobuline monoclonataaire ou < 200 mg par 24h.
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-Si I'immunoglobuline monoclonale n’est pas mestlgabne réduction_> 50% de la
différence entre le niveau des chaines légeresqoies et non impliquées.

-Si I'immunoglobuline monoclonale et le niveau désines Iégeres ne sont pas mesurables,
une réduction >50% de I'infiltration plasmocyta&e myélogramme est nécessaire sous
réserve d’une infiltration initiale_ > 30%.

-Et une réduction de la taille des plasmocytomes dsagimous de >50% si présents avant

traitement.

*Réponse mineure (Minimal responseRM) :

-Diminution> 25 %mais< 49% de I'immunoglobuline monoclonale sérique
-Et Réduction de 'immunoglobuline monoclonale urieaile 24h de 50% a 89%
-Et une réduction de la taille des plasmocytomes deagimous de 25 — 49% si présents

avant traitement.

*Maladie stable (Stable Disease SD) :
ne répond pas aux criteres des CR — VGPR - PR.

*Maladie en progression (Progressive Disease PD) :

-une augmentation de 25% par apport a la valevémlense la plus basse d’'un ou plusieurs
composants suivants :

. Immunoglobuline monoclonale sérigaeQ;5 g/100ml).

. Immunoglobuline monoclonale urinaire 200 mg/24h).

. une augmentation de la différence entre leanivaes chaines Iégéres impliquées et non
impliquées (> 100 mg/l ) Si limmunoglobuline namionale n’est pas mesurable dans le
sang et les urines

.une augmentation de linfiltration plasmocytail@ns la moelle (doit étre >10%).

- Développement de nouvelles lésions osseuses plasimocytomes des tissus mous
Ou une augmentation de la taille des lésions ggsenu des tissus mous préexistants.
- Développement d’'une hypercalcémie (> 115 mgf)pguit étre uniqguement attribuée a la

prolifération plasmocytaire.
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ANNEXE 06

Les antalgiques

Pallier |
Pallier | Durée | Intervalle entre
Délai action Dose usuelle
d’action 2 prises
Paracétamol 30-60 min | T1/2=4h 4 a 6h Max 4 g/j
Perfalgan®
Floctafénineldarac® | 30-60 min 5-8h 4 a 6h 1-2 cp par prise
(cp 200mg) max 4/]
NéfopamAcupan® 30-60 min 3-6h 4 a 6h 20 mg/inj
(ampinj 20 mg) IM ou perf lente
max 120 mg/24h
Pallier 11
Pallier 1 : Intervalle Dose
Délai | Durée
& Jaction enj[re 2 usuelle Remarque
prises
Paracétamol+ 1h 4-6h 4-6h 1-2 cp/prise| -Diminuer posologie
Codéine max 6 de départ de ¥z chez le
Dafalgancodéiné® prises /] sujet agé
Efferalgan codéiné® -Si IR : Cl<10ml/mn :
cp 30/500 mg au minimum 8 h entrg
2 prises
Paracétamol+ 1-2h | 4h 4-6h 1gel :1a |-SilR:au minimum §
Dextropropoxyphene 4x ] h entre 2 prises
Diantalvic® gél 30- -maxi 6/j
400 mg
TramadolContramal®| 5h 12h 12h -100 & 200] - IR : ne pas utiliser la
LP mg 2x/j |forme LP

—
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Gel 100-150-200 mg -max 400

mg/j
Tramadol+ 1-2h 6h 2 cp/prise |[-10<Cl<30 :espacerle
Paracétamol -max 8cp /j | prises au moins 12h

IXprim®cp 37.5-

-Cl si IR sévere

U7

325mg
Pallier 111

Pallier 111 Durée

Dose de départ Délai action _
d’action

MorphinelV/SC 1 mg/kgl/j 20 min SC 4-5h
Morphine orale LPSkenan ® 1 mg/kg/ 2-3h 12h
(gél 10-30-60 mQ)

Oxycodone LPOxycontin ® 0.5 mg/kg/j 2-3h 12h
(cp 10-20-40-80 mg)

OxycodoneOxynorm® 0.5 mg/kg/j 1h 4-5h
(g€l 5-10-20 mgQ)

Fentanyl Durogesic® 25 ug/h 24-72h 72h
(Patch 25-50-75-100 pg)

Buprenorphine Temgesic® 1a2 cpX3/j(0.2mg)] 30 min 6-8h
(amp inj 0.3 mg

cp sublingual 0.2 mg)

Nalbuphine 10-20 mg par prise 2-3 min IV 3-6h
(ampinj 20 mg) max 160 mg/j (IV IM | <15 min SC-

SC) IM
Péthiding(Dolosal®) 100-600 mg/24h 10 min
(amp inj 100 mg)
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ANNEXE 07

Les biphosphonates

Nom de produit Dosage Posologie
Pamidronate de Sodium Amp : 90 mg 1 Amp toutes les 4 semaines
(Arédia®) perfusion de 2 a 4 heures
Acide zolédronique Amp : 4 mg 1 Amp toutes les 4 semaines
(Zometa®) perfusion de 15-30 mn
Clodronate de sodium Clastoban® : 4 a 6 gélules / jour
(Clastoban®-Lytos®) gélule 400 mg

Lytos® : cp 520mg

2 comprimés en 1 prise

Acide ibandronique
(Bondronat®)

comprimé 150 mg

1 comprimés /jour

Clodronate disodique
(Bonefos®)

gélule 800 mg

2 gélules/jour
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ANNEXE 08

Recommandation d’utilisation des
biphosphonates dans le Myélome

Myélome sans Iésions osseuses

y

-Pas d’indication des
biphosphonates

-Inclusion dans des
essais cliniques

Myélome avec lésions osseuses

Patient éligible a
I'autogreffe

y

Si rémission complete :

Patient non éligible
a 'autogreffe

A 4

arrét des biphosphonates

Si forme réfractaire :
poursuite des biphosphonates
la durée du traitement en
fonction du rapport
bénéfice/risque ou traitement
trimestriel

biphosphonate mensuel
pendant 24 mois

Si rechute : reprise des
biphosphonates
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ANNEXE 09

La classification des toxicités les plus fréquentes

Toxicité Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Anémie Hb> 10 g/dl Hb : 10 -8 g/dI Hb : 8 -6,5 g/dl Hb < 6,5 g/dI
Leucopénie GB > 3000/mm3| 3000-2000/mm3 | 2000-1000/mm3 | <1000/mm3
Neutropénie PNN 1500-1000/mm3 | 1000-500/mm3 < 500/mm3
>1500/mm3
Thrombopénie Plg> 75000-50000/mm3 50000-25000/mm3| < 25000/mm3
75000/mm3
Fievre 38 -39°C 39 -40°C > 40°C > 40°C
pendant 24h pendant > 24h
Anorexie Perte de I'appéti| Alimentation orale | Perte significative | Mise en jeu du
sans altérée sans perte | de poids ou pronostic vital
modification des| de poids ou malnutrition
habitudes malnutrition
alimentaires
Perte de poids 5- 10% par 10 — 20%par > 20 % par rapport

rapport au poids

initial

rapport au poids

initial

au poids initial

Vomissement

1 épisode/24h

2-5 épisodes/24h

> 6 episodes/24h

Mise en jeu du

pronostic vital

Diarrhée

< 4 selles/jour

4-6 selles/jour

> 7 selles/jour

Mise en jeu du

pronostic vital

Constipation

Symptdmes
occasionnels ou

intermittents

Symptomes

persistants

Symptdmes avec
des conséquences

de la vie

Mise en jeu du
pronostic vital

(Occlusion)
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guotidienne
Dysphagie Symptomatique | Symptomatique et| Symptomatique et | Mise en jeu du
capable de se | altération de altération sévére dg pronostic vital
nourrir I'alimentation I'alimentation (Obstruction)
régulierement
Mucite Enanthéme Ulcération Ulcération Nécrose tissulaire
clairsemées ou confluentes ou Saignements
pseudo- pseudo- spontanés
membranaire membranaire importants
Saignement lors Mise en jeu du
d’'un traumatisme | pronostic vital
mineur
Dyspnée Dyspnée a Dyspnée a I'effort | Dyspnée lors des | Dyspnée au repo
I'effort avec avec impossibilité | activités de la vie | indication d’'une
possibilité de de monter un étag( quotidienne ventilation
monter un étage| ou de marcher 100 assistée

sans s'arréter

metres sans

U

s'arréter
Pneumopathie Asymptomatiqu | Symptomatique | Symptomatique Mise en jeu du
e anomalies sans conseéquence avec consequence | pronostic vital

radiologiques

sur les activités de

sur les activités de

indication d’'une

uniquement la vie quotidienne | la vie quotidienne | ventilation
assistéee
Thrombose Thrombose Thrombose Evenement
profonde ne profonde nécessite| embolique

nécessite une pris¢
en charge
(anticoagulation
thrombolyse-
procédure

invasive)

une prise en charge
(anticoagulation
thrombolyse-

procédure invasive

mettant en jeu le

pronostic vital
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Neuropathie Asymptomatiqu | Déficit sensitif ou | Déficit sensitif ou
sensitive e ; perte des paresthésies avec| paresthésies avec | Invalidante
réflexes ostéo- | géne fonctionnelle| des conséquences
tendineux ou sans conseéquence sur les activités de
paresthésies sar sur les activités de| la vie quotidienne
géne la vie quotidienne
fonctionnelle
Neuropathie Asymptomatiqu | Déficit moteur Déficit moteur
motrice e; symptomatique symptomatique Invalidante
Déficit moteur | avec géne avec des paralysie
retrouvé a fonctionnelle conséguences
'examen sans conséquence sur les activités de
clinique sur les activités de| la vie quotidienne
seulement la vie quotidienne
Confusion Confusion, Confusion, Confusion mentale
désorientation | désorientation ou | avec des
ou troubles de | troubles de conséguences Perte de
I'attention I'attention avec sur les activités de | 'autonomie
transitoire géne fonctionnelle| la vie quotidienne
sans conséquence
sur les activités de
la vie quotidienne
Douleur Légére a Modérée ; douleur| Sévere ; douleur
modérée sans | avec géne avec des
géne fonctionnelle conséguences Invalidante
fonctionnelle sans conséquence sur les activités de
sur les activités de| la vie quotidienne
la vie quotidienne
Fatigue Légere fatigue | Modérée ou Sévere ; avec des
Asthénie par rapport a entrainant des conséguences Invalidante

I’état initial

difficultés a

réaliser certaines

sur les activités de

la vie quotidienne
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activités de la vie

guotidienne

Réaction allergique | Rash ou Flush | Rash, Flush ; Bronchospasme

Hypersensibilité transitoires ; urticaire Dyspnée, | symptomatique Anaphylaxie
Fievre iatrogene| Fievre iatrogéne | avec ou sans
<38°C 38°C urticaire

Alopécie Clairsemée Totale

Toxidermie Eruption Eruption maculaire Sévere, Dermite
maculaire ou ou papulaire ou erythrodermie ou | exfoliatrice,
papulaire ou érythéme associég éruption maculaire,| ulcérante, ou

érythéme isolés

aun pruritou a
d’autres
symptémes ;
desquamation ou
autres lésions
recouvrant < 50%
de la surface

corporelle

papulaire ou
vésiculaire
généralisées ;desq
amation ou autres
|ésions recouvrarit
50% de la surface

corporelle

éruption bulleuse

généralisées

Toxicité rénale

Créatinine < 1,5

Créatinine 1,5 -

Créatinine 3 -6 X

-Créatinine >6X

Nle 3XNle Nle Nle

Protéinurie : Protéinurie : Protéinurie : -Syndrome

0,15-1g/24h | 1-3,59g/24h >3,5 g/24h néphrotique
Toxicité hépatique | ASAT:<25X |ASAT:25-5X |ASAT:5-20X ASAT :>20 X

Nle Nle Nle Nle

ALAT :<25X | ALAT:25-5X ALAT :5-20 X ALAT : >20 X

Nle Nle Nle Nle

BD:<15X BD:15-3XNle |BD:3-10XNle |BD:>10 X Nle

Nle YGT:25-5X YGT:5-20 X Nle | YGT :>20 X

YGT:<25X Nle PA:5-20 X Nle Nle

Nle PA:2,5-5 X Nle PA:>20 X Nle

PA:<25XNle
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Les recommandations pour la prophylaxie de la throrhose

Selon le type de traitement

Drogue

Circonstance

Recommandation

Thalidomide

Les patients recevant la thalidomide

seule

Traitement anticoagulant n'est pas

recommandé

Les patients nouvellement
diagnostiqués recevant thalidomide
Dexaméthasone

warfarine a pleine dose

Les patients nouvellement
diagnostiqués traités avec des
combinaisons qui incluent le
melphalan (MPT)

Héparine de bas poids
moléculaire (HBPM)

Les patients nouvellement
diagnostiqués traités par thalidomide
multi-agents chimiothérapies

HBPM

®uU warfarine a faible dose fixe

Les patients nouvellement
diagnostiqués traités par thalidomide
doxorubicine lorsque le régime

contient bortézomib

HBPM

Les patients en rechute

Traitement prophylactique s

risque élevé de thrombose

Lénalidomide

Les patients recevant le Lénalidomid

seul

[eTraitement anticoagulant n'est plas

recommandé

Les patients recevant la combinaisor
Iénalidomide plus dexaméthasone a
faible dose, le melphalan, la

doxorubicine

I'aspirine est recommandée

11%

(si aucun ou un facteur de risqu

présent)

Les patients recevant de fortes dose

dexaméthasone

sIHBPM ou la warfarine a pleine

dose recommandé

205

—
| —



ANNEXE 11

ANNEXES

La chimiothérapie conventionnelle

Drogue Mécanisme d’action| Posologie Effet secondaires

présentation

Melphalan Désorganise i1 0,25 mg/kg/j pdt 4j | -Toxicité hématologique

(Alkeran®) synthése de la doubld cycle toutes les 4| -Troubles digestifs : nausee

Cp:2mg hélice d’ADN par I3 a 6 semaines vomissement, diarrhée.
formation des ponts -Mucite

Melphalan inter- ou intra brins | 140 2200 mg/m2 | -Hypersensibilité : rashs

(Alkeran®) Conditionnement | cutané

Amp : 50 mg avant autogreffe [ -Ameénorrhée /Azoospermie

Cyclophos- Induit des pontages | 100mg/m2 J1a J4 | -Toxicité hématologique

phamide bifonctionnels sur (Protocole VMCP) | -Troubles digestifs : nausée

Endoxan® I’ADN responsable des300mg/m2/semaing vomissement,

Cp:50mg lésions létales. J1-J8-J15 (VCD) | diarrhée.Mucite

-Cystite hémorragique
-Allergique : réactions
cutanés

-Aménorrhée /Azoospermie

Doxorubicine
Adriamycine®
Amp : 10 mg-
20 mg- 50mg

Intercalation entre
deux paires de bases
de I'ADN, stabilisant

les complexes

clivables ADN-topo

isomérase

provoquant des
coupures de I'’ADN.

9 mg/m2 Jla J4
(protocole : VAD
PAD)

-Toxicité hématologique
-Toxicité cardiaque
-Troubles digestifs : nausée
vomissement, diarrhée.
Mucite

-Hypersensibilité

-Veinite
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Oncovin
Vincristine®
Amp : 1 mg

Interaction avec la
tubuline par inhibition
de sa polymérisation
entrainant un blocage
de division mitotique

en métaphase.

0,4 mg/m2 J1 aJ4
(protocole : VAD)

-Leucopénie

-Troubles digestifs : nausée
vomissement, constipation,
iléus paralytique.

-Troubles neurologiques :
paresthésie, myalgie.
-Veinite

Bendamustine
Amp : 100
mg-25mg

Mécanisme d’action
ressemble aux agents
alkylants et aux anti-
métabolites, il induit
des cassures simple-
brin et double-brin de
I’ADN

120 a 150 mg/m2 J
et J2 tous les 28 |
(protocole :
Bendamustine-

Prednisone)

1-Toxicité hématologique
-Troubles digestifs : nausée
vomissement, diarrhée.
Mucite

-Hypersensibilité: rashs
cutané

-Syndrome de lyse

—
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ANNEXE 12

Formulaire de consentement

-Je reconnais avoir été informé sur la natureéeolution de la maladie dont je souffre, et les
risques et les bénéfices du traitement proposeé.

-Avant de signer le présent formulaire de conseatgnil m’a été donné I'occasion de poser
des questions, et j'ai recu des explications coree le type et le déroulement du
traitement.

-Je suis d’accord que les données collectées ia gannon dossier meédical pourront étre
publiées et mises en commun avec d’autres doncésifiques et je comprends que ma

confidentialité sera a tout moment protégée.

Nom :
Prénom :

Fait a Le:

Signature :
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Fiche Myélome Multiple

SUJET DU TRAVAIL : évaluation du protocole VTD + Autogreffe dansrietement du

myélome multiple (MM) du patient éligible a uneansification

Nom : réRom : H/F
Age (au diagnostic) : Date de naissance :

Lieu de naissance : Lieu de résidence :
Profession :

ATCD personnels: Comorbidité HTA, diabéte, autres :

MGUS : Oui/Non

Date Diagnostic:

CLINIQUE : ECOG :
Syndrome anémique Oui Non
Douleurs Osseuses Oui Non
Tumeurs Osseuses Oui Non
Fractures pathologique Oui Non
Signes d’hyperviscosité Oui Non
Complications Oui Non

neurologiques

Complications Oui Non
métaboliques

Complications Oui Non

infectieuses

Autres :
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IMAGERIE :
Lésions Osseuses : NON
OUI : Type : odtgse-------- ostéocondensation
Sieges :

TDM: NON OUl (décrire les lésions):

IRM: NON OUI (décrire les lésions) :

BIOLOGIE :

HB : g/dl -GB: elt/mm3 -Plq : elt/mm3

Plasmocytose médullaire (taux %) :
PBO: NON OuUI
VS : 19eH Urée : g/l'; Créatinémie : mg/l
Protides Totaux : g/l ; Albumine : all; Calcémie ghin
Electrophorése des protéines plasmatiques :
Présence d’'un pic monoclonal : NON OUI
Taux et position: Béta / Gamma / autres :
AIE ou Immunofixation : Isotype : 1gG ; IgA ; IgDIgE ;IgM ;
CL Kappa ; CL Lambda
Electrophorése des protéines urinaires + immuntifisa NON ; OUI Isotype :
PBJ (faite): NON; OUI + -
Free Light Chaine : NON Oul

Non sécrétant
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Beta 2microglobuline mg/L :

Cytogénétique : NON OUI FISHON OuUl
Stadeselon Salmon et Durie : | i A B
ISS :stade | stade I stade Il

Date de la chimiothérapie d’induction (J1 VTD1) :
Nombre des cures :

Date de I'évaluation :

Evaluation : RC VGPR RP progression
Statut pré-autogreffe :RC VGPR RP

Date de l'autogreffe :

Statut post-autogreffe (J100) RC VGPR RP
Duréee d’'aplasie

La tolérance (les effets secondaires):

NON Oul Grade

Neutropénie

Anémie

Thrombopénie

Nausée -vomisseme

Diarrhée

Mucite

Neuropathie

Thrombose

Pneumopathie

Hypersensibilité

Autres
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Arrét pour intoléerance : OUlI  NON
Réduction des dosesOUI NON

Déces toxique (TRM):OUI NON

La survie globale (OS) :
-Délai entre le diagnostic et la date des dernieoesvelles ou décés (mois) :

-Délai entre JO autogreffe et la date des dernigveselles ou déces (mois) :

La survie sans maladie (DFS) :
-Délai entre la date de I'obtention de la réporida eechute ou décés (mais) :
La survie sans progression :
Délai entre le Dgc et :-la date des derniéres nées/émois) :
-La date de pesgion (mois)
-La date de dggwois) :
Patient perdu de vu :NON OUI SI OUI La date :
Patient décedé : NON OUI S| OUl La date de déces :

Circonstance de déces :
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Résumé

Introduction :

La prise en charge de myélome multiple (MM) s’esnhsidérablement améliorée ces
dernieres années. Les résultats obtenus par leifegde CSH en premiere ligne et
'avenement des nouvelles molécules ont permigodaegrés importants dans le traitement du

MM des patients jeunes, agés de moins de 65 ans.

Les schémas thérapeutiques actuels comportant aitentient d’'induction associant un
inhibiteur du protéasome, un immunomodulateur et derticoides, une intensification
thérapeutique avec perfusion de CSH, un traiterpest-greffe (consolidation et entretien)

ont permis d’augmenter les taux de réponse (REBBRIC) ainsi que la durée de survie.

Dans le cadre d'un travail prospectif et multicente, nous avons évalué cette stratégie de
prise en charge du MM a Oran, au niveau de deuxesed Hématologie.

Patients et méthodes :

Il s’agit d'une étude prospective et multicentrigpertant sur I'évaluation, chez des patients
agés de moins de 65 ans et atteints d’'un MM de ,nd'vo protocole de traitement basé sur
un schéma comportant une induction de type VTDtézomib, 1,3 mg/fm J1-J4-J8-J11),
Thalidomide 100 mg/fd1-J21 et Dexamethasone 40 mg/j J1-J4 ; J8-J119ycle tous les
21 jours, pour un total de 3 a 4 cycles. Apres éveduation et obtention soit d’'une RC ou
TBRC ou RP, une mobilisation a base de G-CSF 4&ylg/kg/ jour de J1 a J5 est réalisée,
suivie d’un recueil des CD34%ar cytaphérése et injection des CSH a JO, 24ebalus tard.
Une phase de consolidation est entamée deux mastqold avec le méme protocole de type

VTD et enfin un traitement d’entretien comportaatla Thalidomide 50 mg/j durant 12 mois.
Résultats :

Cette étude a porté sur une période de 6 annéeadd2010- Décembre 2015). 50 patients
ont été inclus provenant de deux centres d’Hémgi®I(HMRU Oran, n=10) et EHU Oran,
n=40) dont 19 femmes et 31 hommes (sex ratio=18&8y)e médian au diagnostic est de 53
ans (32 -64). La majorité des patients est de dtade(80%) et 38% ISS Ill. Le composant
monoclonal est de type IgG chez 56% des patients.

Durant la phase d’induction, une réponse objeciiété obtenue dans 100% des cas, dont 38
% de RC, 52 % de TBRC et 10 % de RP.

213

—
| —



Pendant la phase d'intensification, le taux de CD84dian est de 3,88x¥Rg (1,41-11); la
durée de la phase d’'aplasie est de 10 jours (6uré) et aucun cas d’échec de prise de greffe
n'a été relevé. Un seul patient est décédé desssuit la procédure (TRM).

En post autogreffe, a J100, le taux de converdasréponses partielles (TBRC + RP) en
réponse complete est de 30% (RC + TBRC = 98 %).

Aprés un suivi médian de 33 mois (8 - 79 moiskuavie sans maladie (DFS) est de 66 % a
43 mois, la survie sans progression (PFS) de 66557/ mois et la survie globale (OS) de 82

% a 79 mois.

La recherche de facteurs pronostics, selon le siatque, ou I'insuffisance rénale ou le type

du composant monoclonal s’est avérée négative.

Le profil de toxicité hématologique et extra hénmgaue (toxicité neurologique) est

acceptable.

A la date de point du 30/9/2016, 7(14%) patientst stécédés et 43(86%) patients sont
vivants dont 4(8%) patients en rechute.

Conclusion :

Le protocole thérapeutique (VTD + autogreffe+comadion+entretien) utilisé en premiere
intention chez des patients jeunes agés de moirgs dns, atteints de MM est une option
thérapeutique intéressante du point de vue effieatitolérance. Nos résultats thérapeutiques
rejoignent ceux de la littérature et notre travadrite d’étre poursuivi pour inclure un nombre

plus important de patients.

Mots clés : Myélome multiple, Bortezomib-Thalidomide-Dexamétias , autogreffe |,

consolidation , entretien.
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Maitre assistant en hématologie
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ABSTRACT

Introduction

The management of multiple myeloma (MM) has considly improved in these recent
years. The results of the first-line CSH autogmaid the advent of new molecules have
enabled significant progress in the treatment of MiMyoung patients, aged less than 65
years.

Current therapeutic schematics comprising an indadreatment associating a proteazome
inhibitor, an immunomodulator and corticosteroids, therapeutic intensification with
perfusion of CSH, Post-transplant treatment (codabbn and maintenance) allowed to
increase the response rates (RC and VGPR) as svisleaduration of survival.

In a prospective and multicenter study, we evallittes strategy of management of the MM

in Oran, at two hematology centers.
Patients and methods

This is a prospective, multicenter study of a tre&it protocol based on an induction regimen
in patients less than 65 years of age and withode MM. Type VTD (bortezomib, 1.3 mg /
m2, J1-J4-J8-J11), Thalidomide 100 mg / m2J1-J2lllx@xamethasone 40 mg / d J1-J4; J8-
J11), one cycle every 21 days, for a total of 3 toycles. After an evaluation and obtaining
either a CR or VGPR or RP, mobilization based o8&~ alone, 15g / kg / day from D1 to
D5 is performed, followed by a collection of CD34y cytapheresis and injection of CSH at
DO, 24 hours later. A consolidation phase began tmanths later with the same VTD

protocol and finally a maintenance treatment witlalidomide 50 mg / d for 12 months.
Results:

This study covered a period of 6 years (January)20December 2015). 50 patients were
included from two Hematology Centers (HMRU Oranz=nl0) and EHU Oran, n = 40)
including 19 women and 31 men (sex ratio = 1.68 Tedian age at diagnosis is 53 years
(32 -64). The majority of patients are stage I(&0%) and 38% ISS Ill. The monoclonal
component is of the IgG type in 56% of the patients

During the induction phase, an objective responas @btained in 100% of cases, including
38% CR, 52% VGPR and 10% PR.
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During the intensification phase, the median CD3ével was 3.88x106 / kg (1.41-11); The
duration of the phase of aplasia is 10 days (7dy$)Xdand no case of failure of transplantation

was noted. Only one patient died as a result optbheedure (TRM).

In post autograft, at J100, the conversion ratpasfial responses (VGPR + PR) in complete
response is 30% (CR + VGPR = 98%).

After a median follow-up of 33 months (8-79 monthdisease-free survival (DFS) was 66%
at 43 months, progression-free survival (PFS) w&5% at 78 months, and overall survival
(OS) is 82% to 79 months.

The search for prognostic factors, according tocthrecal stage, or the renal insufficiency or

the type of the monoclonal component was negative.

The haematological and extrahematological toxigusofile (neurological toxicity) is

acceptable.

At the point date of 30/9/2016, 7 (14%) patienteddand 43 (86%) patients were alive
including 4 (8%) patients relapsed.

Conclusion:

The therapeutic protocol (VTD + autograft + condation + maintenance) used as first-line
treatment in patients younger than 65 years, wit 18l a therapeutic option interesting from

the point of view of efficacy and tolerance. Ougripeutic results are in line with those of the
literature and our work deserves to be continueddinide a larger number of patients.

Key words: Multiple myeloma, Bortezomib-Thalidomide-Dexametbae, autograft,

consolidation, maintenance.
Author : Dr BACHIRI Aissa
Assistant Professor in Hematology
Hematology Service / Military hospitd Oran
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Résumé

Introduction : La prise en charge de myélome multiple (MM) sestsidérablement améliorée ces derniéres
années. Les résultats obtenus par I'autogreffeSie¢ €n premiére ligne et 'avénement des nouvellecales

ont permis des progrés importants dans le traitecheiMM des patients jeunes, agés de moins de 5 an

Les schémas thérapeutiques actuels comportanaitentent d’induction associant un inhibiteur dutpasome,

un immunomodulateur et des corticoides, une infieaibn thérapeutique avec perfusion de CSH, aitetment
post-greffe (consolidation et entretien) ont permfiaugmenter les taux de réponse (RC et TBRC) gins la
durée de survieDans le cadre d'un travail prospectif et multicente, nous avons évalué cette stratégie de prise
en charge du MM a Oran, au niveau de deux centr&shtologie.

Patients et méthodes :

Il s’agit d’'une étude prospective et multicentrigpertant sur I'évaluation, chez des patients agesoins de
65 ans et atteints d’'un MM de novo, d’un protoadetraitement basé sur un schéma comportant unetiod

de type VTD (bortézomib, 1,3 mgfmJ1-J4-J8-J11), Thalidomide 100 mgirJ21 et Dexamethasone 40 mg/j
J1-J4 ; J8-J11), un cycle tous les 21 jours, poutotal de 3 a 4 cycles. Aprés une évaluation & rdlon soit
d’'une RC ou TBRC ou RP, une mobilisation & bas€deSF seul, 1mg/kg/ jour de J1 a J5 est réalisée, suivie
d’un recueil des CD34par cytaphérése et injection des CSH a JO, 24ebeplus tard. Une phase de
consolidation est entamée deux mois plus tard &aonéme protocole de type VTD et enfin un traitetnen
d’entretien comportant de la Thalidomide 50 mgfjacht 12 mois.

Résultats :

Cette étude a porté sur une période de 6 annémgid®2010- Décembre 2015). 50 patients ont étéusnc
provenant de deux centres d’Hématologie (HMRU Orar0) et EHU Oran, n=40) dont 19 femmes et 31
hommes (sex ratio=1,63). L'age médian au diagnasticde 53 ans (32 -64). La majorité des patiesitsie
stade Il A (80%) et 38% ISS Ill. Le composant mcooal est de type IgG chez 56% des patients. Duaan
phase d’'induction, une réponse objective a éténoletelans 100% des cas, dont 38 % de RC, 52 % RET&B
10 % de RP. Pendant la phase d'intensificatiotaue de CD34 médian est de 3,88x4Rg (1,41-11); la durée
de la phase d'aplasie est de 10 jours (7-14 jetraucun cas d’échec de prise de greffe n'a ée&éelun seul
patient est décédé des suites de la procédure (TRMpost autogreffe, a J100, le taux de converdem
réponses partielles (TBRC + RP) en réponse compsitde 30% (RC + TBRC = 98 %).

Aprés un suivi médian de 33 mois (8 - 79 moiskuavie sans maladie (DFS) est de 66 % a 43 momjride
sans progression (PFS) de 66,5 % a 78 mois etrldesglobale (OS) de 82 % a 79 mois. La recherabe d
facteurs pronostics, selon le stade clinique, msuiffisance rénale ou le type du composant momatle’est
avérée négative. Le profil de toxicité hématologique et extra hénagmue (toxicité neurologiquegst
acceptable. A la date de point du 30/9/2016, 7(1g&tients sont décédés et 43(86%) patients soahtgvdont

4 (8%) patients en rechute.

Conclusion: Le protocole thérapeutique (VTD + autogreffe+adistion+entretien) utilisé en premiere
intention chez des patients jeunes agés de moin85dans, atteints de MM est une option thérapeetiqu
intéressante du point de vue efficacité et tolézaios résultats thérapeutiques rejoignent ceua tldérature

et notre travail mérite d'étre poursuivi pour inedwn nombre plus important de patients.

Mots clés: Myélome multiple, Bortezomib-Thalidomide-Dexatmgsone, autogreffe, consolidation, entretien.
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