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Introduction
/¶DUVHQDO�WKpUDSHXWLTXH�GLVSRQLEOH�SRXU�OH�WUDLWHPHQW�GX�P\pORPH�
multiple récidivant ou réfractaire (MMRR) s’est considérablement élargi 
au cours des dernières années, mais il existe encore des lacunes dans 
le traitement. Lors des premières rechutes (1 à 3 lignes antérieures), 
les associations d’anticorps monoclonaux (AcM) avec une base de 
lénalidomide ou de bortézomib (p. ex., DRd, DVd) ont été les piliers 
du traitement. Les associations reposant sur des bases de seconde 
JpQpUDWLRQ�WHOOHV�TXH�OD�SRPDOLGRPLGH�HW�OH�FDU¿]RPLE��S��H[���3&G��
PVd) étant largement réservées aux rechutes plus tardives (après 2 
lignes antérieures). Toutefois, l’utilisation croissante d’associations de 
médicaments de classes multiples en première ligne (p. ex., DRd, RVd) 
HW�O¶pYROXWLRQ�YHUV�GHV�WUDLWHPHQWV�HQ�FRQWLQX�MXVTX¶j�OD�SURJUHVVLRQ��
rendent les patients fortement exposés et réfractaires aux médicaments 
au moment de la rechute précoce, nécessitant des traitements avec de 
nouveaux mécanismes d’action. Le sélinexor est sur le point de combler 
XQ�EHVRLQ�QRQ�VDWLVIDLW�JUkFH�j�XQ�PpFDQLVPH�G¶DFWLRQ�XQLTXH��TXL�QH�VH�
superpose pas aux autres agents disponibles. Le XPOVIO® (sélinexor) 
HVW�LQGLTXp�HQ�DVVRFLDWLRQ�DYHF�OH�ERUWp]RPLE�HW�OD�GH[DPpWKDVRQH�SRXU�
OH�WUDLWHPHQW�GHV�SDWLHQWV�DGXOWHV�DWWHLQWV�GH�P\pORPH�PXOWLSOH�TXL�RQW�
reçu au moins un traitement antérieur1. Le SVd a reçu l’approbation de 
Santé Canada le 31 mai 2022. Cette revue présentera des données sur 
OH�PpFDQLVPH�G¶DFWLRQ�GX�VpOLQH[RU��VRQ�HI¿FDFLWp�HQ�DVVRFLDWLRQ�DYHF�

la dexaméthasone et bortézomib (Sd, SVd), la posologie et les schémas 
SRVRORJLTXHV��GH�PrPH�TXH�OD�SULVH�HQ�FKDUJH�GHV�WR[LFLWpV�OHV�SOXV�
IUpTXHQWHV�HW�GLVWLQFWHV�
Mécanisme d’action 
Le sélinexor est un inhibiteur oral sélectif de la protéine d’exportation 
nucléaire, également connue sous le nom de l’exportine 1 (XPO1). Il est 
OH�SUHPLHU�G¶XQH�QRXYHOOH�FODVVH�WKpUDSHXWLTXH�SRXU�OHV�SDWLHQWV�DWWHLQWV�
GH�00��/H�VpOLQH[RU�EORTXH�OD�IRQFWLRQ�GH�;32���VDQV�DIIHFWHU�OHV�
autres transporteurs nucléaires, en se liant de façon réversible à Cys528 
dans la poche de liaison-cargo de XPO12. La XPO1 est responsable du 
transport, du noyau vers le cytoplasme, de plus de 200 cibles y compris 
les protéines suppressives de tumeurs (tumor suppressor protéines, 
TSP) et les ARNm d’oncoprotéines. Plusieurs de ces protéines sont des 
suppresseurs de tumeurs et des régulateurs négatifs du cycle cellulaire 
WHOV�TXH�S����5%��HW�S����HQWUH�DXWUHV��/H�WUDLWHPHQW�GHV�FHOOXOHV�
cancéreuses par le sélinexor induit la rétention nucléaire des TSP et 
EORTXH�O¶H[SRUWDWLRQ�GHV�$51P�G¶RQFRSURWpLQHV�OLpHV�j�H,)�(��FH�TXL�
entraîne l’apoptose, la réduction des niveaux de proto-oncoprotéines 
et l’altération de l’ostéoclastogenèse2,3. L’altération du signal de 
l’exportation nucléaire est reconnue comme facteur activateur de 
O¶RQFRJHQqVH��$LQVL��OD�SOXSDUW�GHV�WXPHXUV�PDOLJQHV�KpPDWRORJLTXHV�HW�
solides, y compris le MM, surexpriment XPO1 et sa surexpression est 
souvent corrélée à une maladie agressive et à un mauvais pronostic2,3. 
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Figure 1: Mécanisme d’action du sélinexor; avec l’aimable autorisation de Karyopharm
De plus, un criblage d’interférence par ARN à l’échelle du génome 
D�LGHQWL¿p�;32��FRPPH�XQ�JqQH�HVVHQWLHO�UHTXLV�SRXU�OD�VXUYLH�HW�
la prolifération du MM���VRXOLJQDQW�VRQ�SRWHQWLHO�HQ�WDQW�TXH�FLEOH�
WKpUDSHXWLTXH��Figure 1).
'HV�pWXGHV�SUpFOLQLTXHV�RQW�GpPRQWUp�O¶DFWLYLWp�DQWL�00�GX�VpOLQH[RU�HQ�
PRQRWKpUDSLH�HW�GHV�LQWHUDFWLRQV�V\QHUJLTXHV�RQW�pWp�REVHUYpH�ORUVTX¶LO�
était associé à des glucocorticoïdes, des inhibiteurs du protéasome et des 
agents immunomodulateurs5,6. Ces résultats ont conduit à l’évaluation 
des inhibiteurs de XPO1 pour le traitement du MM et plusieurs essais 
FOLQLTXHV�SURVSHFWLIV�RQW�pWp�PHQpV�SRXU�pWXGLHU�O¶LQQRFXLWp�HW�O¶HI¿FDFLWp�
de traitements à base de sélinexor chez les patients atteints de MMRR7. 
1RWDPPHQW��ORUVTXH�OH�VpOLQH[RU�HVW�DVVRFLp�DX[�LQKLELWHXUV�GX�
SURWpDVRPH��,3���LO�D�PRQWUp�XQH�DFWLYLWp�V\QHUJLTXH�GDQV�OHV�FHOOXOHV�
de MM résistantes aux IP et dans des modèles murins de xénogreffe 
de MM, et ce, grâce à la suppression de l’activité transcriptionnelle de 
1)�ț%�HW�O¶LQGXFWLRQ�G¶XQH�UpSRQVH�GH�VWUHVV�ULERVRPLTXH5,6,8,9. Cette 
DFWLYLWp�V\QHUJLTXH�DYHF�OHV�,3�D�MXVWL¿p�OH�GpYHORSSHPHQW�GH�O¶HVVDL�
%26721�GDQV�OHTXHO�OH�VpOLQH[RU�D�pWp�DVVRFLp�DX�ERUWp]RPLE�HW�j�OD�
dexaméthasone (SVd) chez des patients atteints de MM. 
L’essai BOSTON 
L’étude BOSTON (NCT03110562)10 est un essai de phase III, prospectif, 
j�GHYLV�RXYHUW�HW�PXOWLFHQWULTXH�TXL�D�UHFUXWp�����SDWLHQWV�GDQV�����VLWHV��
répartis dans 21 pays dans le monde, dont 12 sites canadiens (Figure 2). 
Un devis en mode ouvert était nécessaire en raison des différences de 
SRVRORJLH�HQWUH�OH�VpOLQH[RU�HW�OH�ERUWp]RPLE�HW�OHV�UpVXOWDWV�G¶HI¿FDFLWp�
RQW�pWp�FRQ¿UPpV�SDU�XQ�FRPLWp�G¶H[DPHQ�LQGpSHQGDQW��&(,��
Cet essai a été la première grande étude de phase III à comparer la 
trithérapie de sélinexor, bortézomib et dexaméthasone administrée 
une fois par semaine (SVd) à un bras standard de bortézomib et 
dexaméthasone administrés deux fois par semaine (Vd). Il est intéressant 
GH�QRWHU�TXH�OH�VFKpPD�SRVRORJLTXH�KHEGRPDGDLUH�GX�ERUWp]RPLE�D�
HQWUDvQp�XQH�UpGXFWLRQ�GH������GH�O¶XWLOLVDWLRQ�JOREDOH�GX�ERUWp]RPLE�HW�
XQH�GLPLQXWLRQ�GH������GHV�YLVLWHV�HQ�FOLQLTXH��SDU�UDSSRUW�DX�VFKpPD�
SRVRORJLTXH�ELKHEGRPDGDLUH�GH�9G10. Ce calendrier d’utilisation 
GX�ERUWp]RPLE�j�XQH�IRLV�SDU�VHPDLQH�UHÀqWH�pJDOHPHQW�OD�SUDWLTXH�

FDQDGLHQQH�VWDQGDUG�R��OH�ERUWp]RPLE�HVW�XWLOLVp�FKDTXH�VHPDLQH�SRXU�
réduire ses effets secondaires. 
/¶pWXGH�%26721�D�LQFOXV�����SDWLHQWV�GRQW�O¶kJH�PpGLDQ�pWDLW�GH����
DQV��LQWHUYDOOH����j����DQV��HW�TXL�DYDLHQW�UHoX�XQH�PpGLDQH�GH�GHX[�
traitements antérieurs. Les principaux critères d’inclusion et d’exclusion 
DLQVL�TXH�OHV�FULWqUHV�GH�VWUDWL¿FDWLRQ�GH�O¶pWXGH�VRQW�UpVXPpV�j�OD�Figure 3.  
Un traitement antérieur par un IP (seul ou en association) était permis, 
j�OD�FRQGLWLRQ�TXH�OH�SDWLHQW�DLW�REWHQX�DX�PRLQV�XQH�UpSRQVH�SDUWLHOOH�
�53���TXH�O¶DUUrW�GH�WUDLWHPHQW�QH�VRLW�SDV�G��j�XQH�WR[LFLWp�GH�JUDGH����� 
OLpH�DX�WUDLWHPHQW�HW�TXH�����PRLV�VH�VRLHQW�pFRXOpV�GHSXLV�OD�GHUQLqUH�
dose d’IP10.
Soixante-neuf pour cent des patients (n = 279) avaient déjà été traités 
SDU�ERUWp]RPLE��WDQGLV�TXH�������Q� ������DYDLHQW�GpMj�pWp�H[SRVpV�j�OD�
OpQDOLGRPLGH��8QH�F\WRJpQpWLTXH�GH�KDXW�ULVTXH��Gp¿QLH�SDU�OD�SUpVHQFH�
G¶XQH�GpOpWLRQ���S��XQH�W��������XQH�W��������HW�G¶XQ�JDLQ�GH��T��pWDLW�
SUpVHQWH�FKH]�������Q� ������GHV�SDWLHQWV10.
La Figure 2�UpYLVH�OH�VFKpPD�SRVRORJLTXH�GHV�SDWLHQWV�UHFUXWpV�GDQV�
O¶pWXGH�%26721��/HV�SDWLHQWV�RQW�SRXUVXLYL�OH�WUDLWHPHQW�MXVTX¶j�
la progression de la maladie, la décision du médecin, le retrait 
du consentement ou des effets indésirables inacceptables. Après 
FRQ¿UPDWLRQ�GH�OD�SURJUHVVLRQ�GH�OD�PDODGLH�����SDWLHQWV��������GX�
groupe Vd ont changé de groupe (crossover��D¿Q�GH�UHFHYRLU�;9G�RX�
Xd, conformément au protocole de l’étude10. 
%26721���(I¿FDFLWp��663��75*��''5��7HPSV�DYDQW�OH�SURFKDLQ�
traitement [TTNT] et SG)
Le paramètre d’évaluation principal de survie sans progression (SSP) a 
pWp�DWWHLQW�DYHF�XQH�663�PpGLDQH�VLJQL¿FDWLYHPHQW�SOXV�ORQJXH�GDQV�OH�
EUDV�69G�FRPSDUDWLYHPHQW�DX�EUDV�9G��������PRLV�>,&�j��������������
j�QRQ�DWWHLQWH@�YV������PRLV�>,&�j�������������j������@��p = 0,0075), 
UHVSHFWLYHPHQW��&HFL�FRUUHVSRQG�j�XQ�EpQp¿FH�GH�663�GH������PRLV�
SDU�UDSSRUW�DX�9G�GHX[�IRLV�SDU�VHPDLQH��VRLW�XQ�EpQp¿FH�FOLQLTXHPHQW�
VLJQL¿FDWLI�GDQV�FHWWH�SRSXODWLRQ�GH�SDWLHQWV10. En cohérence avec 
l’amélioration de la SSP, les paramètres d’évaluation secondaires ont 
pJDOHPHQW�IDYRULVp�OH�69G�SDU�UDSSRUW�DX�9G�DYHF�XQ�75*�GH��������
YV���������p� ����������XQH���7%53�GH��������YV���������p = 0,0082) 
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BOSTON : Une étude de phase 3 randomisée, contrôlée, en mode ouvert, mondiale. 

XVd (n = 195) 

XPOVIO à 100 mg, une fois par semaine, les jours 1, 8, 15, 22, 29
Bortézomib (SC) 1,3 mg/m2  les jours 1, 8, 15, 22

Dexaméthasone 20 mg, deux fois par semaine 
les jours 1,2, 8,9, 15,16, 22,23, 29,30

Une prophylaxie 5-HT3 est recommandée

Cycle de 35 jours 

Vd (n = 207)
Bortézomib (SC) 1,3 mg/m2  les jours 1, 4, 8, 11
Dexaméthasone à 20 mg les jours 1,2, 4,5, 11,12

Cycle de 21 jours; cycles 1 à 8 

Bortézomib (SC) 1,3 mg/m2  les jours 1, 8, 15, 22
Dexaméthasone à 20 mg 

les jours 1,2, 8,9, 15,16, 22,23, 29,30
Cycle de 35 jours; cycles � 9 

Une réduction prévue de 40 % de la dose de bortézo-
mib et de 25 % de la dose de dexaméthasone à 24 

semaines (8 cycles) dans le groupe XVd vs groupe Vd

Stratification:
• Traitement antérieur par un IP (oui vs non)
• Nombre de thérapie anti-myélome antérieure (1 vs >1)
• Stade R-ISS à l’entrée dans l’étude (stade III vs stade 1/2)

Paramètre d’évaluation principal :
Survie sans progression

Principaux paramètres d’évaluation secondaires :
75*����7%53��13�JUDGH�����
Paramètres secondaires : 
SG; DDR; TTNT; profil d’innocuité

L’efficacité était évaluée par un CEI

N = 402
Patients atteints d’un MM ayant reçu 

1 à 3 traitements antérieurs 
 Randomisation 1:1

Le traitement était poursuivi jusqu’à
la PM ou une toxicité inacceptable
dans les 2 bras :

Dans le bras Vd, si une maladie
progressive était confirmée par le CEI,
les patients pouvaient changer
(crossover) à SVd ou Sd. 

Figure 2. Devis de l’étude BOSTON; adapté de Grosicki et al., 2020
CEI = comité d’examen indépendant; DRR = durée de la réponse; NP = neuropathie périphérique; PM = progression de la maladie, SG = survie globale; SSP = 
survie sans progression; TBRP = très bonne réponse partielle; TRG = taux de réponse global; TTNT = time to next therapy, temps avant le prochain traitement.

Figure 3.�/HV�SULQFLSDX[�FULWqUHV�G¶LQFOXVLRQ�HW�G¶H[FOXVLRQ�DLQVL�TXH�OHV�FULWqUHV�GH�VWUDWL¿FDWLRQ�GH�O¶pWXGH�%26721��DGDSWp�GH�*URVLFNL�HW�DO�������
1. Critères de l’International Myeloma Working Group (IMWG) : Kumar S, et al. Lancet Oncology. 2016. Kumar et al. Leukemia 2017.
ClCr = clairance de la créatinine; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; IMWG = International Myeloma Working Group; NAN = nombre absolu de 
neutrophiles; SINE = selective inhibitor of nuclear export - inhibiteur sélectif de l’exportation nucléaire; SNC = système nerveux central.

Principaux critères d’inclusion
• Présence d’une maladie en progression mesurable selon les critères de 

l’IMWG1

• Patients ayant reçu 1 à 3 régimes anti-MM antérieurs (au moins une RP à un 
IP, si reçu)

• Les patients avec une insu!sance rénale modérée ou sévère étaient admis 
(ClCr  ≥ 20mL/min), mais les patients sous dialyse étaient exclus

• Indice fonctionnel ECOG de 0 à 2
• Fonctions hépatique et hématopoïétique adéquates
• NAN  > 1 000/mL
• Plaquettes  > 75 000/mL

Principaux critères d’exclusion
• Neuropathie > grade 2 ou neuropathie avec douleur au début de l’essai  

≥ grade 2
• Exposition antérieure à un SINE, dont le XPOVIO
• Une tumeur maligne antérieure ayant nécessité un traitement, ou qui 

montre des signes de récidive
• Une condition médicale concomitante/une maladie/une infection active
• Une leucémie plasmocytaire active
• Un MM impliquant le SNC 

HW�XQ�7717�PpGLDQ�������YV�������PRLV��p = 0,0012). On a également 
observé un intervalle sans traitement médian plus long pour les patients 
ayant reçu un nouveau traitement contre le MM dans le groupe SVd, soit 
�����MRXUV��LQWHUYDOOH����j�������TXH�GDQV�OH�JURXSH�9G��VRLW������MRXUV� 
�LQWHUYDOOH����j�����10. Au moment de l’analyse primaire (18 février 
2020), la SG médiane n’avait pas été atteinte pour le bras SVd et celle 
GDQV�OH�EUDV�9G�pWDLW�GH�������PRLV��,&�j��������������PRLV�j�QRQ�
atteinte). 
/¶LQFLGHQFH�GH�QHXURSDWKLH�SpULSKpULTXH��13��pWDLW�VLJQL¿FDWLYHPHQW�
plus faible (p� ���������GDQV�OH�JURXSH�69G��������TXH�GDQV�OH�JURXSH�
9G���������LQGpSHQGDPPHQW�GX�JUDGH�GH�13��'H�SOXV��LO�\�DYDLW�XQH�
LQFLGHQFH�QXPpULTXHPHQW�SOXV�IDLEOH�GH�13�GH�JUDGHV���HW���DYHF�OH�EUDV�
69G���������FRPSDUp�DX�9G����������,O�FRQYLHQW�GH�QRWHU�TXH�OD�13�
pWDLW�O¶HIIHW�LQGpVLUDEOH��(,��OH�SOXV�IUpTXHQW�D\DQW�FRQGXLW�j�O¶DUUrW�GX�
WUDLWHPHQW��WRXFKDQW�������GHV�SDWLHQWV�GDQV�OH�JURXSH�69G�FRQWUH�������
dans le groupe Vd10.
'HV�DPpOLRUDWLRQV�GH�663�HW�GH�75*��DLQVL�TX¶XQ�SUR¿O�G¶LQQRFXLWp�
généralement gérable ont été observés dans divers sous-groupes de 
SDWLHQWV��QRWDPPHQW�FKH]�OHV�SDWLHQWV�SUpVHQWDQW�XQH�F\WRJpQpWLTXH�GH�
KDXW�ULVTXH�HW�FKH]�OHV�SHUVRQQHV�kJpHV��!����DQV���Figure 4)10. 
Une analyse post hoc a été réalisée dans les essais BOSTON et 
67203�D¿Q�G¶pYDOXHU�O¶HI¿FDFLWp�GX�69G�FKH]�OHV�SDWLHQWV�SUpVHQWDQW�

XQH�F\WRJpQpWLTXH�GH�KDXW�ULVTXH��&\WR�+5���/H�JURXSH�j�&\WR�
HR comprenait les patients avec au moins l’une des anomalies 
F\WRJpQpWLTXHV�VXLYDQWHV�ORUV�GX�GLDJQRVWLF�LQLWLDO�RX�GX�GpSLVWDJH���
GHO���S���W��������W��������RX�JDLQ��T�������FRSLHV���&RPPH�OH�PRQWUH�
la Figure 5 ci-dessous, les patients avec une Cyto-HR présentaient une 
663�HW�XQ�75*�FRPSDUDEOHV�j�FHX[�DWWHLQWV�GH�F\WRJpQpWLTXH�GH�ULVTXH�
standard (Cyto-RS) avec une SSP médiane de 12,9 mois et 16,6 mois, 
respectivement. En comparaison, les SSP rapportées dans les groupes 
Cyto-HR et Cyto-RS traités avec le bras contrôle Vd étaient de 8,6 et 9,5 
mois, respectivement11��)DLW�LQWpUHVVDQW��GHV�pWXGHV�LQ�YLWUR�RQW�GpPRQWUp�
une sensibilité accrue au sélinexor d’échantillons de patients présentant 
SULQFLSDOHPHQW�XQH�F\WRJpQpWLTXH�GH�KDXW�ULVTXH�>�W�������RX�GHO���S�@�
et d’échantillons de patients présentant une maladie proliférative (phase 
6�SODVPDWLTXH�pOHYpH���FH�TXL�VXJJqUH�XQ�U{OH�SRWHQWLHO�GX�69G�GDQV�OH�
WUDLWHPHQW�GHV�SDWLHQWV�SUpVHQWDQW�GHV�FDUDFWpULVWLTXHV�GH�KDXW�ULVTXH12.
'pWDLOV�GX�VFKpPD�WKpUDSHXWLTXH�HW�PRGL¿FDWLRQV�SRVRORJLTXHV
La posologie de SVd et les étapes pour la réduction de la posologie sont 
détaillées dans la monographie de produit, et sont présentées au Tableau 1.  
L’élimination du sélinexor se fait principalement par transformation 
KpSDWLTXH�HW�H[FUpWLRQ�IpFDOH��8QH�LQVXI¿VDQFH�KpSDWLTXH�OpJqUH�QH�
semble pas avoir d’impact sur la clairance, mais une posologie prudente 
GRLW�rWUH�DGRSWpH�HQ�FDV�G¶LQVXI¿VDQFH�KpSDWLTXH�PRGpUpH�RX�VpYqUH��
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Béné!ce constant de la SSP dans tous les sous-groupes*

Figure 4.�$QDO\VH�GH�VRXV�JURXSHV�SUpVSpFL¿pV�SRXU�OD�VXUYLH�VDQV�SURJUHVVLRQ��DGDSWp�GH�*URVLFNL������

1. Grosicki al. Lancet. 2020;396:1563-73.
* Toutes ces analyses de sous-groupes étaient de nature exploratoire, ne faisaient pas partie des objectifs de l’étude et ne contrôlent pas l’erreur de type 1. Ces analyses 
GH�VRXV�JURXSHV�Q¶DYDLHQW�SDV�OD�SXLVVDQFH�QpFHVVDLUH�RX�Q¶pWDLHQW�SDV�DMXVWpHV�HQ�IRQFWLRQ�GH�OD�PXOWLSOLFLWp�SRXU�pYDOXHU�OD�663�GDQV�FHV�VRXV�JURXSHV�SUpVSpFL¿pV����
G� �GH[DPpWKDVRQH��,&� �LQWHUYDOOH�GH�FRQ¿DQFH��,3� �LQKLELWHXU�GX�SURWpDVRPH��55,� �UDSSRUW�GHV�ULVTXHV�LQVWDQWDQpV��9� �9HOFDGH��ERUWp]RPLE���;� �;329,2�
(sélinexor).

car peu de patients de ce type ont été évalués13. Il n’est pas nécessaire 
GH�PRGL¿HU�OD�SRVRORJLH�HQ�FDV�G¶LQVXI¿VDQFH�UpQDOH��PDLV�OH�SHX�GH�
GRQQpHV�GLVSRQLEOHV�FKH]�OHV�SDWLHQWV�DWWHLQWV�G¶LQVXI¿VDQFH�UpQDOH�
WHUPLQDOH��,57��RX�VRXV�GLDO\VH�SHXW�MXVWL¿HU�XQH�SRVRORJLH�SUXGHQWH�
en début de traitement, et une augmentation graduelle de la dose avec 
DWWHQWLRQ��/H�VpOLQH[RU�Q¶HVW�SDV�DIIHFWp�GH�PDQLqUH�VLJQL¿FDWLYH�SDU�
OHV�LQWHUDFWLRQV�PpGLFDPHQWHXVHV�GHV�HQ]\PHV�&<3��ELHQ�TX¶LO�VRLW�
SUXGHQW�G¶pYLWHU�O¶XWLOLVDWLRQ�FRQFRPLWDQWH�GH�PpGLFDPHQWV�TXL�SHXYHQW�
SRWHQWLDOLVHU�OHV�WR[LFLWpV�IUpTXHQWHV�GX�VpOLQH[RU��S��H[���OHV�QDXVpHV��OD�
diarrhée, les cytopénies).
7R[LFLWpV�HW�SULVH�HQ�FKDUJH
La dose de 80 mg de sélinexor par voie orale deux fois par semaine 
HVW�XWLOLVpH�ORUVTX¶LO�HVW�RIIHUW�HQ�PRQRWKpUDSLH�RX�HQ�GRXEOHW�DYHF�OD�
dexaméthasone dans le MM lourdement prétraité�����. Cette posologie 
intensive peut être nécessaire pour obtenir le contrôle d’une maladie 
HQ�SURJUHVVLRQ�UDSLGH��PDLV�HOOH�SHXW�rWUH�GLI¿FLOH�j�WROpUHU��/HV�(,�
WHOV�TXH�OHV�QDXVpHV��OHV�YRPLVVHPHQWV��OD�GLDUUKpH��OD�IDWLJXH�HW�OD�
WKURPERF\WRSpQLH�VRQW�IUpTXHQWV�HW�VXUYLHQQHQW�VRXYHQW�DX�FRXUV�GX�
F\FOH����3DU�FRQVpTXHQW��XQH�LQWHUYHQWLRQ�UDSLGH�HVW�QpFHVVDLUH�SRXU�
pYLWHU�XQ�DUUrW�SUpFRFH�GX�WUDLWHPHQW��DYDQW�TXH�OH�EpQp¿FH�FOLQLTXH�QH�

VRLW�DWWHLQW��/RUVTXH�OH�VpOLQH[RU�HVW�DGPLQLVWUp�GDQV�XQH�DVVRFLDWLRQ�GH�
triplet comme le SVd chez des patients moins lourdement prétraités, il 
peut être administré à une dose plus faible, soit une fois par semaine, 
FH�TXL�HQWUDvQH�XQH�GLPLQXWLRQ�GHV�HIIHWV�LQGpVLUDEOHV��PrPH�FKH]�OHV�
patients âgés frêles10,16,17.
/HV�WR[LFLWpV�QRQ�KpPDWRORJLTXHV�OHV�SOXV�IUpTXHPPHQW�REVHUYpHV�DYHF�
le sélinexor sont liées au système gastro-intestinal. Avec le régime SVd, 
OHV�WR[LFLWpV�JDVWUR�LQWHVWLQDOHV�WRXV�JUDGHV�FRQIRQGXV�FRPSUHQQHQW��� 
OHV�QDXVpHV���������O¶DQRUH[LH���������OD�SHUWH�GH�SRLGV���������OD�
GLDUUKpH��������HW�OHV�YRPLVVHPHQWV�������10. Ces événements avaient 
tendance à être plus importants au cours du premier cycle, apparaissant 
IUpTXHPPHQW�DX�FRXUV�GH�OD�SUHPLqUH�VHPDLQH�HW�GLPLQXDQW�DX�FRXUV�
des cycles suivants. Le sélinexor a la capacité de traverser la barrière 
KpPDWRHQFpSKDOLTXH��/HV�QDXVpHV��OHV�YRPLVVHPHQWV�HW�O¶DQRUH[LH�
semblent avoir une médiation centrale. Ces éléments soutiennent donc 
O¶XWLOLVDWLRQ�G¶DQWLpPpWLTXHV�j�DFWLRQ�FHQWUDOH�FRPPH�O¶RODQ]DSLQH�RX�
l’ondansétron18��/¶XWLOLVDWLRQ�V\VWpPDWLTXH�GHV�GHX[�DQWLpPpWLTXHV�
DYDQW�OD�SUHPLqUH�GRVH��DLQVL�TX¶XQH�K\GUDWDWLRQ�SUpYHQWLYH�j�GRPLFLOH�
pendant les premiers jours du cycle 1 ou à proximité des jours de 
l’administration, peuvent éviter la nécessité de réduire la dose. Les autres 

Figure 5:�3UR¿O�F\WRJpQpWLTXH�GH�KDXW�ULVTXH�GHV�SDWLHQWV�GH�%26721�HW�67203��DGDSWp�GH�%DKOLV�HW�DO�������
* sous-groupes avec plus de 10 patients
,&� �LQWHUYDOOH�GH�FRQ¿DQFH��1$� �QRQ�DWWHLQWH��6*� �VXUYLH�JOREDOH��663� �VXUYLH�VDQV�SURJUHVVLRQ��6*� ��VXUYLH�JOREDOH��75*� �WDX[�GH�UpSRQVH�JOREDO

Del[17p]
(N = 25)*

T[4; 14]
(N = 25)*

Gain(1q)
(N = 80)*

Haut risque combiné
(N = 106)

Risque standard
(N = 131)

SSP, mois 12,22 13,24 13,93 12,91 16,62

IC à 95 % (5,82 à NA) (12,91 à NA) (7,95 à NA) (7,95 à 17,77) (11,76 à NA)

SG, mois NA 20,44 NA NA NA

IC à 95 % (18,53 à NA) (17,77 à NA) (21,39 à NA) (18,53 à NA) (NA à NA)

TRG, n (%) 18 (72,0) 22 (88,0) 59 (73,8) 81 (76,4) 91 (69,5)

IC à 95 % (50,6 à 87,9) (68,8 à 97,5) (62,7 à 83,0) (67,2 à 84,1) (60,8 à 77,2)
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Posologie du SVd (cycle de 35 jours)

Sélinexor à 100 mg PO les jours 1, 8, 15, 22, 29

Bortézomib à 1,3 mg/m2 SC les jours 1, 8, 15, 22

Dexaméthasone à 40 mg PO les jours 1, 8, 15, 22, 29 (réduire la dose à 20 mg chez les personnes âgées)

Modi!cation de la posologie de sélinexor (SVd)

Dose initiale 100 mg PO une fois par semaine

Première réduction de la dose 80 mg PO une fois par semaine

Deuxième fois réduction de la dose 60 mg PO une fois par semaine

Troisième fois réduction de la dose 40 mg PO une fois par semaine

Quatrième fois réduction de la dose Cesser dé$nitivement le traitement

Tableau 1��/H�UpJLPH�69G�HW�OHV�PRGL¿FDWLRQV�SRVRORJLTXHV��PRQRJUDSKLH�GH�SURGXLW�;329,2������1

effets indésirables associés au sélinexor sont la fatigue, l’hyponatrémie et 
OD�SHUWH�GH�SRLGV��,O�HVW�GRQF�HVVHQWLHO�G¶DGRSWHU�XQH�DSSURFKH�KROLVWLTXH�
IDLVDQW�DSSHO�j�GHV�DQWLpPpWLTXHV��j�O¶K\GUDWDWLRQ��j�GHV�FRQVHLOV�
GLpWpWLTXHV��j�GHV�FRPSOpPHQWV�QXWULWLRQQHOV��\�FRPSULV�GHV�FRPSULPpV�
de sel) et à une surveillance étroite des résultats de laboratoire, du 
SRLGV�HW�GH�O¶pWDW�YROXPLTXH��HQ�SDUWLFXOLHU�SHQGDQW�OD�SKDVH�LQLWLDOH�
du traitement. Dans l’essai BOSTON, des infections respiratoires 
(pneumonie, bronchite, infections des voies respiratoires supérieures) 
VRQW�VXUYHQXHV�FKH]����j������GHV�SDWLHQWV�UHFHYDQW�OH�69G��,O�IDXW�GRQF�
HQYLVDJHU�XQH�DQWLELRWKpUDSLH�SURSK\ODFWLTXH10��%LHQ�TXH�OD�UpDFWLYDWLRQ�
du zona ne soit pas couramment signalée dans les essais sur le sélinexor, 
XQH�SURSK\OD[LH�DQWLYLUDOH�HVW�MXVWL¿pH�DYHF�OH�69G�HQ�UDLVRQ�GHV�ULVTXHV�
FRQQXV�DYHF�OH�ERUWp]RPLE��/D�QHXURSDWKLH�VpYqUH�HVW�SHX�IUpTXHQWH�DYHF�
OH�69G��������HQ�UDLVRQ�GH�O¶DEVHQFH�GH�QHXURWR[LFLWp�GX�VpOLQH[RU�HW�GX�
schéma d’administration hebdomadaire du bortézomib10,19.
/¶HIIHW�LQGpVLUDEOH�KpPDWRORJLTXH�OH�SOXV�IUpTXHQW�DVVRFLp�DX�VpOLQH[RU� 
HVW�OD�WKURPERF\WRSpQLH��ELHQ�TXH�O¶LQFLGHQFH�GH������������GH�
JUDGH������DYHF�OH�69G�SXLVVH�pJDOHPHQW�rWUH�LQÀXHQFpH�SDU�OD�
thrombocytopénie liée au bortézomib10. La thrombocytopénie peut se 
PDQLIHVWHU�DXVVL�UDSLGHPHQW�TXH���MRXUV�DSUqV�OD�SUHPLqUH�GRVH��DYHF�GHV�
nadirs survenant dans un délai de 1 à 2 mois20. De la thrombocytopénie 
VpYqUH�HVW�SOXV�SUREDEOH�FKH]�OHV�SDWLHQWV�GRQW�OD�QXPpUDWLRQ�SODTXHWWDLUH�
initiale est < 75 x 109�/�DX�GpEXW�GX�WUDLWHPHQW��3DU�FRQVpTXHQW��FHV�
patients doivent faire l’objet d’une surveillance hebdomadaire de la 
)6&�DX�GpEXW�GX�WUDLWHPHQW15��%LHQ�TXH�GHV�VDLJQHPHQWV�G¶LPSRUWDQFH�
FOLQLTXH�VRLHQW�UDUHV�DYHF�OH�69G������GHV�SDWLHQWV�RQW�G��UHFHYRLU�GHV�
WUDQVIXVLRQV�GH�SODTXHWWHV�HW�����RQW�LQWHUURPSX�OH�WUDLWHPHQW�HQ�UDLVRQ�
d’une thrombocytopénie dans l’essai BOSTON10.
/H�VpOLQH[RU�Q¶HVW�SDV�GLUHFWHPHQW�F\WRWR[LTXH�SRXU�OHV�PpJDFDU\RF\WHV��
PDLV�LO�SURYRTXH�SOXW{W�XQH�LQKLELWLRQ�GHV�YRLHV�GH�VLJQDOLVDWLRQ�GH�OD�
WKURPERSRwpWLQH��3DU�FRQVpTXHQW��OHV�DJRQLVWHV�GHV�UpFHSWHXUV�GH�OD�
TPO ont été utilisés avec succès21��/D�QHXWURSpQLH�HVW�PRLQV�IUpTXHQWH�
DYHF�OH�69G������������JUDGHV���HW����HW�OD�QHXWURSpQLH�IpEULOH�HVW�
rare10. Dans l’ensemble des essais sur le sélinexor, l’utilisation de 
IDFWHXU�GH�FURLVVDQFH�FRPPH�WKpUDSLH�GH�VRXWLHQ�HVW�IUpTXHQWH��������HW�
O¶XWLOLVDWLRQ�GH�IDFWHXU�VWLPXODQW�OHV�FRORQLHV�GH�JUDQXORF\WHV��*�&6)���
une ou deux fois par semaine, peut éviter la nécessité de réduire la dose 
de sélinexor20. L’utilisation de facteurs de croissance complémentaires 
pour gérer les cytopénies peut être préférée à la réduction de la dose de 
VpOLQH[RU�FKH]�OHV�SDWLHQWV�TXL�Q¶RQW�SDV�HQFRUH�DWWHLQW�OH�FRQWU{OH�GH�OD�
maladie myélomateuse.
Le Tableau 2�SUpVHQWH�O¶LQFLGHQFH�GHV�HIIHWV�LQGpVLUDEOHV�IUpTXHQWV�DYHF�
OH�69G�HW�GHV�VXJJHVWLRQV�SUDWLTXHV�SRXU�OD�SULVH�HQ�FKDUJH�GHV�WR[LFLWpV�
liées au sélinexor.
5pVXPp���OH�U{OH�GX�69G�GDQV�O¶DSSURFKH�WKpUDSHXWLTXH�FDQDGLHQQH
&RPSWH�WHQX�GH�VRQ�PpFDQLVPH�G¶DFWLRQ�XQLTXH��OH�VpOLQH[RU�VHPEOH�
rWUH�XQ�DJHQW�SURPHWWHXU�SRXU�OHV�SDWLHQWV�DWWHLQWV�GH�0055��7HO�TXH�
nous l’avons discuté, le SVd est très actif dans les rechutes précoces de 

MM et il s’est avéré être généralement toléré avec des stratégies de prise 
en charge appropriées mises en place pour traiter les effets indésirables 
IUpTXHQWV��/¶RSWLPLVDWLRQ�GH�OD�SRVRORJLH�HW�OHV�PHVXUHV�GH�VRXWLHQ�VRQW�
HVVHQWLHOOHV�SRXU�PD[LPLVHU�OD�UpSRQVH�HW�OD�WROpUDQFH�HW��SDU�FRQVpTXHQW��
les résultats du traitement à base de sélinexor.
Alors, où le triplet SVd pourrait-il le mieux s’intégrer dans l’approche 
WKpUDSHXWLTXH�FDQDGLHQQH"�¬�OD�SUHPLqUH�UHFKXWH��OD�SOXSDUW�GHV�SDWLHQWV�
canadiens sont réfractaires à la lénalidomide, ayant progressé lors 
du traitement d’entretien à la lénalidomide suite à une greffe ou lors 
du traitement en continu à base de Rd s’ils ne sont pas admissibles 
j�OD�JUHIIH��3DU�FRQVpTXHQW��XQ�WULSOHW�j�EDVH�GH�ERUWp]RPLE�WHO�TXH�
le SVd peut être une option sensée par rapport aux triplets standard 
à base d’AcM (par exemple le DVd) chez les patients préférant une 
DOWHUQDWLYH�RUDOH�RX�FKH]�FHX[�TXL�QH�VRQW�SDV�LQWpUHVVpV�SDU�j�UHFHYRLU�
GHV�LPPXQRWKpUDSLHV��WHOOHV�TXH�OD�WKpUDSLH�FHOOXODLUH�&$5�7�RX�OHV�
PROpFXOHV�ELVSpFL¿TXHV�PRELOLVDWULFHV�GH�O\PSKRF\WHV�7��SRXU�OHVTXHOOHV�
une exposition précoce aux AcM est une condition préalable. De plus, 
DYHF�XQH�XWLOLVDWLRQ�GH�SOXV�HQ�SOXV�IUpTXHQWH�GHV�$F0�GDQV�OHV�UpJLPHV�
de première ligne, tels le DRd pour des patients non admissibles à la 
greffe, les patients peuvent être réfractaires aux anticorps au moment de 
OD�SUHPLqUH�UHFKXWH��FH�TXL�pODUJLW�OH�FKDPS�G¶DSSOLFDWLRQ�GH�QRXYHDX[�
UpJLPHV�WHOV�TXH�OH�69G��TXL�QH�VRQW�SDV�EDVpV�VXU�OHV�$F0��/H�69G�
peut également répondre à un besoin non satisfait dans une niche 
VSpFL¿TXH�GH�SDWLHQWV��FRPPH�FHX[�VRXIIUDQW�G¶LQVXI¿VDQFH�UpQDOH�
RX�G¶K\SHUVHQVLELOLWp�DX[�DJHQWV�LPPXQRPRGXODWHXUV��SRXU�OHVTXHOV�
GHV�DJHQWV�WHOV�TXH�OH�FDU¿O]RPLE�RX�OD�SRPDOLGRPLGH�VRQW�FRQWUH�
LQGLTXpV��,O�D�pJDOHPHQW�pWp�GpPRQWUp�TXH�OH�69G�XQH�IRLV�SDU�VHPDLQH�
était généralement bien toléré et actif chez les patients atteints de MM 
SUpVHQWDQW�GHV�FDUDFWpULVWLTXHV�GH�KDXW�ULVTXH�F\WRJpQpWLTXH�TXL�VRQW�
associées à de mauvaises issues en raison d’une maladie agressive et 
résistante. En conclusion, les associations à base de sélinexor, telles 
TXH�OH�69G��UHSUpVHQWHQW�GHV�RSWLRQV�WKpUDSHXWLTXHV�SURPHWWHXVHV�TXL�
répondent à un besoin non satisfait pour les patients atteints de MM 
avancé et réfractaire.
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Non 

hématologiques
Incidence (%)
Tous grades

(grades 3 et 4)10

Suggestions pratiques de prise en charge 

Nausées 
Vomissements

50(8)
21(4)

• Débuter une prophylaxie avec de l’ondansétron à 8 mg et de l’olanzapine 2,5 à 5 mg PO le soir qui précède 
l’administration du traitement et répéter avant et après le traitement. Pour les symptômes qui persistent, continuer 
deux fois par jour pour 24 à 48 heures, ou plus longtemps, selon le besoin

• Les symptômes sont à leur maximum au cours des premiers 1 à 2 cycles; par conséquent, les antiémétiques peuvent 
être arrêtés comme il convient

• Si les symptômes ne sont pas résolus, envisager d’ajouter de l’aprépitant à raison de 80 à 125 mg PO 30 minutes 
avant le traitement

• D’autres adjuvants à envisager : des benzodiazépines comme le lorazépam 0,5 à 1,0 mg par jour PO ou sublingual, ou 
des cannabinoïdes, comme le dronabinol 3,5 à 5 mg PO deux fois par jour, selon les besoins

• Si les nausées/vomissements sont sévères et persistants malgré les antiémétiques, interrompre le sélinexor jusqu’à 
amélioration et reprendre à un niveau de dose inférieur avec les mêmes antiémétiques

• Si l’hydratation orale est mauvaise au départ, envisager de commencer l’hydratation à domicile avec une solution 
saline intraveineuse de 1 à 2 litres par jour avant la première dose et poursuivre si nécessaire

Diarrhée 32(6) • Le lopéramide est suggéré à 2 mg PO après chaque selle liquide, pour un maximum de 16 mg/jour
• Ou, en alternative : le sous-salicylate de bismuth 2 comprimés PO (262 mg/comprimé) toutes les demi-heures jusqu’à 

amélioration, pour un maximum de 16 comprimés/jour
• Si la diarrhée est sévère ou récurrente, interrompre le sélinexor jusqu’à amélioration et reprendre à un niveau de dose 

inférieur

Perte de poids
Appétit diminué

26(2)
35(4)

• Assurer un contrôle adéquat des nausées (voir ci-dessus)
• O%rir de conseils nutritionnels et des suppléments nutritionnels oraux
• L’olanzapine à 5 mg PO le soir avant le traitement peut aider à contrôler l’appétit et les nausées
• En cas de perte de poids > 5 % du poids corporel, envisager des stimulants de l’appétit : le mégestrol à 400 mg PO 

par jour ou le dronabinol à 2,5 mg PO par jour (ou autre choix de cannabinoïdes)
• Si la perte de poids est ≥ 10 % du poids corporel, interrompre la prise de sélinexor jusqu’à retrouver ≥ 90 % du poids 

initial, puis reprendre le sélinexor à un niveau de dose inférieur

Fatigue 42(13) • Souvent associée à la diarrhée, aux nausées, à la perte de poids, à la diminution de l’appétit, à l’hyponatrémie. Par 
conséquent, suivez les mesures ci-dessus et corrigez les anomalies électrolytiques

• Si associée à l’insomnie, la mirtazapine ou l’olanzapine peuvent être utiles
• Envisagez le méthylphénidate à 10 mg PO deux fois par jour 
• Si la fatigue est sévère, interrompre le sélinexor jusqu’à amélioration, et reprendre à un niveau de dose inférieur

Hématologiques Incidence (%)
Tous grades 

(grades 3 et 4)

Recommandations de prise en charge

Neutropénie 15(9) • En cas de nombre absolu de neutrophiles (NAN) < 0,5 x 109/L ou de neutropénie fébrile, interrompre le traitement 
par sélinexor jusqu’à ce que le NAN revienne à 1,0 x 109/L ou plus, puis reprendre le traitement à un niveau de dose 
inférieur 

• Comme alternative à la réduction de la dose initiale, la prise de G-CSF à 300 ug SC une ou deux fois par semaine peut 
être utilisée pour maintenir un NAN > 1,0 x 109/L

• En cas de neutropénie récurrente malgré l’administration de G-CSF, réduire la dose

Thrombocytopénie 60 (39) • Surveillez la FSC toutes les semaines, en particulier si le nombre de plaquettes au départ est < 75 x 109/L, pendant le 
cycle 1 au moins, et selon les besoins jusqu’à ce que la numération plaquettaire soit stable.

• Interrompre le sélinexor si le nombre de plaquettes baisse à < 25 x 109/L ou tout saignement. Attendre que les 
saignements cessent et que le nombre de plaquettes revienne à ≥ 50 x 109/L, puis reprendre le traitement à un 
niveau de dose inférieur

• Transfuser des plaquettes en cas de saignements sévères
• En cas de thrombocytopénie récurrente, envisager l’utilisation d’agonistes des récepteurs de la TPO : le romiplostim 

jusqu’à 10 ug/kg SC par semaine ou l’eltrombopag 50 à 100 mg PO par jour, dans le but de maintenir le nombre de 
plaquettes > 50 x 109/L

Tableau 2. Effets indésirables fréquents avec SVd et prise en charge suggérée; avec l’aimable autorisation de Christine Chen, M.D.
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