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PRISE EN CHARGE DU MYÉLOME MULTIPLE 
NOUVELLEMENT DIAGNOSTIQUÉ INADMISSIBLE 
À UNE GREFFE (MMNDIG) EN PREMIÈRE LIGNE DE 
TRAITEMENT
Introduction
Le myélome multiple (MM) est un cancer hématologique 
malin caractérisé par une prolifération clonale de 
plasmocytes dans la moelle osseuse entraînant un 
dysfonctionnement des organes, notamment une 
hypercalcémie, une anémie, un dysfonctionnement rénal 
et/ou des lésions lytiques osseuses1. L’âge médian du 
diagnostic est de 69 ans et environ un tiers des patients 
nouvellement diagnostiqués ont plus de 75 ans2. Par 
conséquent, une partie importante des patients présentant 
un MM nouvellement diagnostiqué sont considérés comme 
inadmissibles à une greffe (IG) en raison de leur âge 
chronologique, de leurs comorbidités ou de leur fragilité. 
Cette catégorie de patients représentante un groupe de 
patients largement hétérogène. Les options thérapeutiques 
en première ligne évoluent rapidement, les médecins 
doivent donc s’interroger sur la modalité de traitement 
optimale.

L’admissibilité des patients à l’autogreffe de cellules 
souches
Chez les populations plus jeunes et avec un bon état 
général, l’autogreffe de cellules souches (AGCS) demeure 
le traitement standard. En effet, plusieurs études ont 
démontré un bénéfice constant de la survie sans progression 
(SSP)3,4. Cependant, la plupart de ces études excluaient 
les patients âgés de plus de 65 ans. L’essai Myeloma XI 
a tenté de combler cette lacune par une analyse de sous-
groupes de patients âgés de 75 ans ou moins. Dans cet 
essai, la décision de la greffe a été laissée à la discrétion 
du clinicien. Les patients plus âgés ayant subi une AGCS 
ont bénéficié d’une amélioration de la SSP (RRI = 0,41, 
p < 0,0001), et de la SG (RRI = 0,51, p < 0,0001) par 
rapport à leur cohorte appariée selon l’âge, qui n’a pas subi 
d’AGCS5. Les patients âgés de 65 à 69 ans ont eu une SSP 
de 40 mois, alors qu’une SSP de 34,4 mois a été observée 
chez les patients âgés de 70 à 75 ans5. Ces résultats sont 
similaires à ceux observés avec de nouvelles thérapies non 
basées sur l’AGCS, remettant ainsi en question le rôle de la 
greffe dans ces groupes d’âge6,7. 

Il n’existe pas de seuil d’âge universellement accepté 
pour l’admissibilité à la greffe. Les lignes directrices 
européennes recommandent un seuil d’âge de 70 ans 
pour l’admissibilité à l’autogreffe8, alors que celles du 
National Comprehensive Cancer Network ne présentent 
aucun seuil d’âge officiel9. Sachant cela, la majorité des 
cliniciens canadiens évaluent les options thérapeutiques 
en fonction de l’état de performance. Plusieurs outils ont 

été validés pour la stratification des patients selon leur 
état de santé global; soit en bon état de santé global (fit) 
ou non (frail), incluant l’outil d’évaluation de la fragilité 
de l’International Myeloma Working Group (IMWG) et le 
Revised Myeloma Comorbidity Index (R-MCI)10,11. Ces 
outils sont utiles pour évaluer l’admissibilité à la greffe et 
la façon dont les patients peuvent tolérer la chimiothérapie 
en général. Indépendamment de l’admissibilité à la greffe, 
l’objectif du traitement est d’obtenir la meilleure réponse 
possible avec un minimum de toxicité et de maximiser le 
contrôle de la maladie à long terme. 

Modalités de traitement pour le myélome multiple 
nouvellement diagnostiqué inadmissible à une greffe
Selon l’examen le plus récent de l’Agence canadienne des 
médicaments et des technologies de la santé (ACMTS/
CADTH), les six régimes actuellement approuvés et 
financés pour le traitement de première ligne des patients 
atteints d’un myélome multiple nouvellement diagnostiqué 
inadmissible (MMNDIG) à une greffe au Canada sont 
présentés ci-dessous et décrits plus en détail dans le 
Tableau 112. 

● Daratumumab, lénalidomide, dexaméthasone 
(DRd)

● Bortézomib, lénalidomide, dexaméthasone (VRd)
● Lénalidomide, dexaméthasone (Rd) 
● Daratumumab, cyclophosphamide, bortézomib, 

dexaméthasone (Dara+CyBorD)
● Daratumumab, bortézomib, melphalan, prednisone 

(Dara+VMP)
● Cyclophosphamide, bortézomib, dexaméthasone 

(CyBorD)

Bien que le CyBorD n’ait jamais fait l’objet d’un essai 
clinique de phase III, il est largement utilisé au Canada. 
Le CyBorD a été adopté à la suite d’un essai de phase II 
chez des patients admissibles à la greffe qui a démontré son 
efficacité en tant que régime d’induction17. Compte tenu de 
son efficacité et de sa tolérabilité, ce régime a été appliqué 
à la population inadmissible à la greffe, avec des résultats 
similaires à ceux de VMP18,19. 

En examinant les données canadiennes en contexte réel 
de soins du Canadian Myeloma Research Group (CMRG) 
sur les différents régimes de première ligne, elles semblent 
indiquer un avantage supérieur de SSP pour les régimes 
contenant de la lénalidomide, en particulier la trithérapie 
VRD19. Les données de la base de données du CMRG 
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Pendant 24 heures, l’inhibition de la BTK a été de 100 % dans les cellules sanguines mononucléées périphériques (PMBC) et de 94 % à 100 % 
dans les ganglions lymphatiques après l’administration de la dose quotidienne totale recommandée de 320 mg. L’importance clinique 
d’une inhibition de 100 % n’a pas été établie1,2. 

PrBrukinsa® peut être coadministré avec des agents réducteurs de l’acidité gastrique1 

Démontrées auprès d’un large éventail de 
patients, indépendamment des mutations 

ou de leurs sous-types1

 

Une tolérabilité constante dans tous les essais 
cliniques, y compris de faibles taux de 

fibrillation/flutter auriculaires1

 

Le seul inhibiteur de la BTK qui peut être administré 
UNE FOIS par jour ou DEUX FOIS par jour 

Renseignements importants sur l’innocuité1

Indications et utilisation clinique :
BRUKINSA (zanubrutinib) est indiqué pour le traitement des patients adultes 
atteints de la macroglobulinémie de Waldenström (MW). Il est également indiqué 
pour le traitement des patients adultes atteints du lymphome à cellules du 
manteau (LCM) ayant reçu au moins un traitement antérieur et pour le traitement 
des patients adultes atteints du lymphome de la zone marginale (LZM) ayant reçu 
au moins un traitement antérieur à base d’anti-CD20.  
Enfants et adolescents (< 18 ans) :
L’innocuité et l’efficacité de BRUKINSA chez les enfants et les adolescents âgés de 
moins de 18 ans n’ont pas été établies.
Contre-indications :
BRUKINSA est contre-indiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité 
au zanubrutinib, ou à l’un des ingrédients de la préparation, incluant à l’un des 
ingrédients non médicinaux, ou à l’un des composants de son contenant.  
Mises en garde et précautions les plus importantes : 
Supervision par un médecin qualifié : Le traitement par BRUKINSA doit être 
instauré et supervisé par un médecin ayant de l’expérience dans l’utilisation 
des anticancéreux.

Hémorragie grave : Des événements hémorragiques graves et fatals sont 
survenus chez des patients atteints de cancers hématologiques traités avec 
BRUKINSA en monothérapie.
Autres mises en garde et précautions pertinentes :
Deuxième cancer primitif : Suivre les patients pour la détection d’un cancer de la 
peau et conseiller aux patients d’utiliser une protection solaire. 
Fibrillation auriculaire et flutter : Rechercher et suivre les signes et symptômes de 
fibrillation auriculaire et de flutter auriculaire et les gérer en conséquence. 
Capacité de conduire et de faire fonctionner des machines : De la fatigue, des 
étourdissements et de l’asthénie ont été signalés par quelques patients prenant 
BRUKINSA et doivent être pris en compte quand la capacité d’un patient de 
conduire ou de faire fonctionner des machines est évaluée. 
Cytopénies : Surveiller la numération sanguine régulièrement durant le 
traitement. 
Infections : Suivre les patients pour la détection de signes et symptômes 
d’infection, à être traités rapidement et de manière adaptée. 
Considérations péri-opératoires : Tenir compte du rapport risque/avantage 
de l’interruption de traitement avec BRUKINSA pendant 3 à 7 jours en phases 
préopératoire et postopératoire, en fonction du type de chirurgie et du risque  
de saignement. 

Fertilité : Aucune donnée n’est disponible sur les effets de BRUKINSA sur la fertilité 
humaine.
Risque tératogène : Informer les femmes sur les risques pour un fœtus et leur 
conseiller de ne pas devenir enceintes pendant le traitement et pendant au moins 
une (1) semaine après la prise de la dernière dose de BRUKINSA. Conseiller aux 
hommes d’éviter de concevoir un enfant pendant qu’ils reçoivent BRUKINSA et 
pendant au moins 3 mois après la prise de la dernière dose de BRUKINSA. 
Allaitement : Conseiller aux femmes de ne pas allaiter pendant le traitement par 
BRUKINSA et pendant au moins deux semaines après la prise de la dernière dose. 
Maladie pulmonaire interstitielle (MPI) : Surveiller les patients pour détecter les 
signes et symptômes de MPI.
Hémorragies : Surveiller les patients pour détecter les signes de saignements.  
Pour de plus amples renseignements :
Veuillez consulter la monographie de produit au www.brukinsa.ca/
Monographie%20de%20Produit%20Brukinsa.pdf pour obtenir des renseignements 
importants au sujet des effets indésirables et des interactions médicamenteuses, 
qui n’ont pas été discutés dans le présent document. 

                                     Programme de soutien aux patients
Pour inscrire vos patients BRUKINSA au programme de soutien aux patients myBeiGene, veuillez consulter 

la section Soutien aux patients au www.BRUKINSA.ca/fr/ ou composer le 1-833-234-4366. 
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examinant les patients entre 2007 et 2021 ont montré au 
moment de l’analyse une SSP médiane de 23,5 mois pour 
le VMP (n = 460), de 22,9 mois pour le CyBorD (n = 932), 
de 34 mois pour le Rd (n = 472) et une SSP médiane non 
encore atteinte pour le VRD (n = 115)9. 

Ces résultats sont comparables aux données d’essais 
récents, qui ont mené aux approbations respectives, telles 
que les données de l’essai FIRST qui a comparé le Rd en 
continu au MPT et qui a démontré une amélioration de la 
SSP (25,5 mois contre 21 mois) et de la SG15. Également 
comparable aux bras contrôles d’autres essais récents 
dans lesquels le Rd constituait la base du régime6,13,20. Ce 
bénéfice a été amélioré encore davantage par l’ajout du 
bortézomib au Rd dans l’essai SWOG S0777 qui a montré 
une SSP améliorée (43 vs 30 mois) et une SG médiane 
(75 vs 64 mois) dans les bras de l’étude6. En raison de 
préoccupations liées à la tolérabilité de la lénalidomide de 
même qu’au bortézomib administré deux fois par semaine, 
un essai de phase II a été mené pour évaluer l’efficacité 
du RVD-lite chez 53 patients non admissibles à une 
greffe (âge médian de 73 ans). Ce schéma thérapeutique 
a étudié une dose plus faible de lénalidomide (15 mg) et 
une administration hebdomadaire du bortézomib. La SSP 
médiane de ce schéma était de 35,1 mois; la SG globale 
n’a pas été atteinte après un suivi médian de 30 mois. 
Le régime a été bien toléré21. Le taux de neuropathie 
périphérique était de 62 %; et un seul patient (2 %) a 
présenté un grade 3 ou supérieur. Le taux d’abandon du 
traitement lié aux effets indésirables a été faible (4 %)22. 
Cet essai clinique a démontré l’efficacité et la tolérabilité 
du schéma RVd chez les patients âgés non greffés, même à 
des doses réduites.

Des études cliniques plus récentes ont évalué les anticorps 
monoclonaux anti-CD38 en association avec les traitements 
standards. L’étude ALCYONE a fait état d’un avantage 
pour le Dara-VMP par rapport au VMP en matière de SSP 
et de SG (Tableau 1)14. Les données les plus prometteuses 

ont toutefois été obtenues avec le DRd dans le cadre de 
l’étude MAIA13. Cet essai de phase 3 comparant DRd à 
Rd a démontré une SSP supérieure (SSPm 61,9 contre 
31,9 mois). Les données de suivi récentes de l’étude MAIA 
ont montré une proportion plus élevée de patients atteignant 
une maladie résiduelle minimale (MRM) négative 
(32,1 % contre 11,1 %; p < 0,0001), avec une proportion 
significative de patients atteignant une négativité de la 
MRM soutenue pendant > 18 mois, après un suivi médian 
de 64,5 mois (16,8 % contre 3,3 %); p < 0,0001)13. 
Ceci est notable, car de nombreuses études cliniques ont 
démontré une amélioration de l’évolution de la maladie 
pour les patients qui atteignent une MRM négative 
soutenue22. Dans l’essai MAIA, la SG a été améliorée pour 
l’ensemble du groupe, mais également pour les patients 
ayant atteint une négativité de la MRM comparée à ceux 
ayant une MRM positive, quel que soit le bras (DRd ou 
Rd). L’amélioration des paramètres de survie avec le triplet 
contenant un anticorps monoclonal (AcM) peut s’expliquer 
par l’augmentation du nombre de patients DRd qui ont 
obtenu une négativité de la MRM.

Le bénéfice de SSP avec le DRd par rapport au Rd a 
également été démontré dans plusieurs groupes de l’analyse 
de sous-groupes7,23. Notamment chez les patients présentant 
1 anomalie cytogénétique de haut risque (ACHR) (SSP 61,4 
vs 31,2 mois), un âge > 75 ans (SSP de 54,3 vs 31,4 mois), 
une maladie de stade III selon l’International Staging 
System (ISS) (SSP de 42,4 vs 24,2 mois), une insuffisance 
rénale (56,7 vs 29,7 mois) et des plasmocytomes 
extramédullaires (SSP de 57,5 vs 19,4 mois). Aucune 
différence significative n’a été rapportée chez les patients 
présentant 2 ACHR ou plus (SSP de 24,9 vs 24 mois), 
bien que le nombre de patients dans chaque groupe soit 
faible, ce qui rend difficile de tirer des conclusions à partir 
de ces données23. Il est intéressant de noter que pour les 
patients âgés de 70 à 75 ans et de 65 à 70 ans, la médiane 
de la SSP était de 61,9 mois et non encore atteinte (NA), 
respectivement7.

Tableau 1. Comparaison de la SSP et de la SG des régimes de première ligne actuellement approuvés par l’ACMTS pour les patients inadmissibles à la 
greffe, basée sur les données d’essais de phase III.

Essai Thérapie Nbre de 
patients

SSPm SGm

MAIA13

(DRd)
DRd vs Rd 737 61,9 mois vs 34,4 mois avec Rd 66,7 % à 60 mois vs 53,7%

ALCYONE14

(DVMP)
DVMP vs VMP 706 36,4 mois vs 19,3 mois avec VMP 78 % à 36 mois vs 67,9%

SWOG-S07776

(VRd)
VRd vs Rd 525 43 mois vs 30 mois avec Rd 75 mois vs 64 mois

FIRST15

(Rd)
Rd vs MPT 1623 25,5 mois vs 21,2 mois avec MPT 70 % à 3 ans vs 62 % mois 

avec MPT
VISTA16

(VMP)
VMP vs MP 682 19,9 mois (délai avant la progression) 

vs 13,1 mois avec MP
Non rapportée
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Dans l’analyse de sous-groupe de la fragilité de l’étude 
MAIA, 341 patients ont été jugés frêles (172 dans le groupe 
DRd contre 169 dans le groupe Rd). Après un suivi médian 
de 36,4 mois, les patients non frêles (n = 396) avaient 
une SSP plus longue que les patients frêles (n = 341)25. 
Cependant, indépendamment de la fragilité, le bénéfice de 
la SSP du DRd persistait par rapport à celui du Rd (SSPm 
non atteinte vs 30,4 mois; p = 0,003). Sans surprise, les 
taux d’événements indésirables survenus au cours du 
traitement (EIST) étaient plus élevés dans la population 
frêle que dans la population ayant un bon état de santé 
général (fit). La neutropénie était le principal EIST de 
grade 3 ou 4 pour les patients frêles du groupe DRd ([DRd] 
57,7 % vs [Rd] 33,1 %). Les infections (la pneumonie et 
les infections des voies respiratoires supérieures [IVRS] 
principalement) étaient l’EIST non hématologique grave 
le plus fréquent et il était plus élevé dans le groupe DRd 
(41,7 % vs 27,7 %). Cependant, le DRd a été globalement 
mieux toléré et moins de patients frêles ont arrêté le DRd 
par rapport au Rd (45,3 % contre 67,5 %)25.

La toxicité de la dexaméthasone peut être un facteur 
limitant pour de nombreux patients, et l’efficacité d’un 
régime exempt de dexaméthasone a été récemment évaluée. 
Dans cette étude clinique, 295 patients âgés (âge médian 
de 81 ans) ont été randomisés entre le daratumumab, la 
lénalidomide et la dexaméthasone (administrée chaque 
semaine pendant 8 semaines, puis interrompue) ou la 
lénalidomide et la dexaméthasone à 20 mg par semaine26. 
Le taux de réponse global était plus élevé pour le DR 
vs le Rd (89 % contre 77 %; p = 0,025). Les patients du 
groupe DR ont présenté des taux plus élevés de neutropénie 
(44 % contre 15 %; p < 0,001), mais des taux similaires 
d’infections de grade 3 (13 % contre 17 %; p = 0,38) et des 
taux similaires d’arrêt du traitement en raison d’événements 
indésirables (13 % contre 16 %; p = 0,64)26. 

Alors que le DRd en première ligne de traitement améliore 
déjà l’évolution de la maladie pour les patients, plusieurs 
nouvelles approches thérapeutiques sont présentement 
évaluées dans des essais cliniques et pourraient permettre 
d’améliorer encore davantage la situation à l’avenir. Des 
quadrithérapies à base d’anticorps monoclonaux anti-CD38 
sont actuellement évaluées chez des patients atteints de 
MMNDIG dans le but d’améliorer la profondeur et la durée 
de la réponse. Les thérapies de réorientation des cellules 
T, telles que les récepteurs antigéniques chimériques 
(CAR-T) ciblant l’antigène de maturation des cellules B 
(BCMA) et les molécules mobilisatrices des lymphocytes T 
bispécifiques (BiTE), sont également en cours d’évaluation 
en première ligne de traitement pour cette population. 

Résumé
L’examen des patients atteints d’un MMNNIG et traités 
au Canada entre 2007 et 2018, soit avant la disponibilité 
du daratumumab, a montré que la SG médiane était de 
54 mois27. Des gains supplémentaires ont été obtenus avec 
de nouveaux schémas thérapeutiques tels que le RVd, mais 
les avancées les plus significatives ont été rapportées avec 
les anticorps monoclonaux anti-CD38. En particulier, les 
données prometteuses obtenues avec le DRd montrent une 
SSP médiane de 61,9 mois13 dépassant la SG médiane des 
schémas thérapeutique de l’ère précédente. De plus, le DRd 
est bien toléré et procure un bénéfice indépendamment 
de l’âge, du risque cytogénétique, de la fragilité ou de la 
fonction rénale.

Bien qu’il existe plusieurs options de premières lignes 
approuvées par l’ACMTS pour les patients inadmissibles 
à la greffe, le DRd reste le régime le plus largement 
applicable pour le traitement de première ligne du 
MMNDIG et il servira de base pour les progrès futurs.
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