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Introduction 
/H�P\pORPH�PXOWLSOH��00��HVW�XQ�FDQFHU�KpPDWRORJLTXH�GHV�
plasmocytes qui s’accumulent dans la moelle osseuse. Le MM se 
développe progressivement, à partir d’états prémalins tels que la 
JDPPDSDWKLH�PRQRFORQDOH�GH�VLJQL¿FDWLRQ�LQGpWHUPLQpH��*06,��
0*86��HW�OH�P\pORPH�PXOWLSOH�LQGROHQW��00,��600���
En 2022, la Société canadienne du cancer a estimé qu’environ 
4 000 Canadiens recevront un diagnostic de MM et que 1 650 
en seront décédés1��$X�¿O�GHV�DQV��OH�WDX[�GH�VXUYLH�GHV�SDWLHQWV�
s’est amélioré avec le développement de nouvelles stratégies 
GH�WUDLWHPHQW��QRWDPPHQW���OHV�LQKLELWHXUV�GX�SURWpDVRPH��,3���
OHV�DJHQWV�LPPXQRPRGXODWHXUV��,0L'���OHV�DQWLFRUSV�FLEOpV�
et les thérapies cellulaires, ainsi que l’inhibiteur sélectif de 
O¶H[SRUWDWLRQ�QXFOpDLUH��,6(1��6,1(���(Q�SOXV��GHV�DVVRFLDWLRQV�
de médicaments sont utilisées. Bien qu’un certain nombre de 
patients obtiennent une réponse durable après une chimiothérapie 
j�KDXWH�GRVH�HW�XQH�DXWRJUHIIH�GH�FHOOXOHV�VRXFKHV��$*&6���OH�
MM reste un cancer hématologique incurable; la majorité des 
SDWLHQWV�UHFKXWHURQW�HW�GpYHORSSHURQW�¿QDOHPHQW�XQH�PDODGLH�
UpIUDFWDLUH��0055���

Il a été démontré que les milieux collaboratifs dans lesquels 
les pharmaciens travaillent avec les hématologues/oncologues, 
OHV�LQ¿UPLqUHV�SUDWLFLHQQHV�HW�OHV�pTXLSHV�GH�VRLQV�GH�VRXWLHQ��
améliorent l’adhésion au plan de traitement2. La prescription 
de prophylaxie appropriée, en combinaison avec diverses 
stratégies de traitement, peut réduire le nombre et la durée des 
retards de traitement2��,O�D�pWp�GpPRQWUp�TXH�O¶LQWHQVL¿FDWLRQ�GHV�
soins cliniques et pharmaceutiques, y compris la gestion des 
médicaments et le conseil structuré aux patients sous traitement 
anticancéreux oral, permettent de réduire le nombre d’erreurs de 
médication et les effets indésirables graves, tout en améliorant 
l’expérience thérapeutique du patient3��/H�SHUVRQQHO�LQ¿UPLHU�
joue un rôle essentiel dans la prise en charge des toxicités alors 
qu’il éduque, soutient et défend les intérêts des patients4.

&H�UDSSRUW�WUDLWH�GH�OD�PDvWULVH�GHV�HIIHWV�LQGpVLUDEOHV��(,��OLpV�
tant aux agents établis qu’aux nouvelles thérapies, pour une 
SULVH�HQ�FKDUJH�RSWLPDOH�GHV�SDWLHQWV�DWWHLQWV�GH�0055��YRLU�
Tableau 1���/HV�WKpUDSLHV�pWDEOLHV��GH�PrPH�TXH�OHV�QRXYHOOHV�

thérapies, sont souvent utilisées en association, ce qui présente 
un risque de chevauchement des toxicités. Les associations 
thérapeutiques optimales, y compris le séquençage des différents 
schémas, restent à déterminer. La recherche fondamentale et les 
essais cliniques avec les médicaments expérimentaux sont en 
FRXUV�D¿Q�G¶DPpOLRUHU�j�OD�IRLV�OD�SURIRQGHXU�HW�OD�GXUpH�GH�OD�
réponse chez les patients nouvellement diagnostiqués, et chez 
ceux atteints de MMRR, dans le but de trouver les meilleures 
options thérapeutiques pour chaque patient. 

Les inhibiteurs du protéasome (IP) 
Le bortézomib est un IP de première génération qui peut être 
utilisé en monothérapie, mais qui est généralement associé à la 
GH[DPpWKDVRQH��j�OD�FKLPLRWKpUDSLH��DX[�,0L'��OpQDOLGRPLGH�HW�
SRPDOLGRPLGH��RX�j�GH�QRXYHDX[�DJHQWV�FRPPH�OH�GDUDWXPXPDE�
et le sélinexor. Les EI les plus fréquemment associés au 
bortézomib sont hématologiques, tels que la thrombocytopénie 
��������O¶DQpPLH���������DLQVL�TXH�JDVWUR�LQWHVWLQDX[��QRWDPPHQW�
OHV�QDXVpHV���������OHV�YRPLVVHPHQWV���������O¶DQRUH[LH���������
OD�FRQVWLSDWLRQ��������VRXYHQW�DX�GpEXW�GX�WUDLWHPHQW��HW�OD�
GLDUUKpH��������VRXYHQW�SOXV�WDUG�DX�FRXUV�GX�WUDLWHPHQW���'H�
SOXV��OHV�SDWLHQWV�SHXYHQW�SUpVHQWHU�XQH�IDWLJXH���������XQH�
QHXURSDWKLH�SpULSKpULTXH��13���������XQH�S\UH[LH���������
XQ�°GqPH�SpULSKpULTXH���������XQH�G\VSQpH��������HW�XQH�
UpDFWLYDWLRQ�GX�YLUXV�KHUSqV�]RVWHU��������SRXU�ODTXHOOH�XQH�
prophylaxie antivirale est nécessaire5.

Méthodologie
■ La littérature pertinente pour ce cadre de travail a

pWp�LGHQWL¿pH�SDU�OHV�DXWHXUV�H[SHUWV�
■ Les thérapies retenues ont été sélectionnées en

fonction de leur disponibilité et de leur approbation
au Canada.

■ Les stratégies de gestion ont été basées sur la
OLWWpUDWXUH�SHUWLQHQWH�HW�O¶H[SpULHQFH�FOLQLTXH�GHV
DXWHXUV�H[SHUWV�



4 La neuropathie périphérique est une toxicité qui peut limiter 
OD�GRVH��/D�13�D�XQ�LPSDFW�QpJDWLI�VXU�OD�TXDOLWp�GH�YLH��4G9��
et les activités quotidiennes des patients, et peut se présenter 
sous forme d’hyperesthésie, d’hypoesthésie, de paresthésie, de 
douleur neuropathique ou de faiblesse neuropathique5. Le risque 
de NP a été diminué par l’administration du médicament par 
YRLH�VRXV�FXWDQpH��V�F���SOXW{W�TXH�SDU�YRLH�LQWUDYHLQHXVH��L�Y����
et par l’administration d’une dose hebdomadaire au lieu de deux 
doses chaque semaine, comme cela était décrit à l’origine. Il a 
été démontré que ce changement dans le mode d’administration 
Q¶DYDLW�SDV�G¶LQFLGHQFH�VXU�O¶HI¿FDFLWp6. Par contre, avec la 
YRLH�G¶DGPLQLVWUDWLRQ�VRXV�FXWDQpH��MXVTX¶j������GHV�SDWLHQWV�
développent quand même une NP avec le bortézomib. Ceci peut 
limiter l’utilisation future du bortézomib dans d’autres lignes de 
traitement ou l’utilisation d’autres médicaments qui provoquent 
également une NP. Il est essentiel que les patients sachent qu’ils 
doivent avertir leur équipe soignante s’ils développent une 
douleur neuropathique, car celle-ci peut survenir soudainement.

Par conséquent, pour une maîtrise optimale de la NP, l’éducation 
des patients, les évaluations neurologiques et les résultats 
UDSSRUWpV�SDU�OHV�SDWLHQWV��352��DYDQW�OH�WUDLWHPHQW�HW�DSUqV�
chaque cycle de traitement permettent une détection et une 
prise en charge précoces, alors que les symptômes ont plus de 
chances d’être réversibles5. L’arrêt ou la réduction de la dose 
de bortézomib peut supprimer ou atténuer les symptômes. La 
gabapentine et la prégabaline sont souvent utiles pour traiter les 
symptômes. La duloxétine peut également améliorer la douleur 
HW�OD�4G9�GHV�SDWLHQWV��/HV�LQWHUYHQWLRQV�QRQ�SKDUPDFRORJLTXHV�
telles que l’acupuncture, l’exercice, la neurostimulation électrique 
transcutanée et la physiothérapie peuvent être utiles pour gérer la 
NP. Il est important d’exclure les carences en vitamine B12, en 
magnésium et en potassium7.

/H�FDU¿O]RPLE�HW�O¶L[D]RPLE�VRQW�GHV�,3�GH�GHX[LqPH�JpQpUDWLRQ��
qui ont moins d’activité hors cible que le bortézomib8,9. Le 
FDU¿O]RPLE�HVW�FHSHQGDQW�DVVRFLp�j�GHV�FDUGLRWR[LFLWpV��GRQW�OD�
SOXSDUW�VRQW�UpYHUVLEOHV��WHOOHV�TXH�O¶K\SHUWHQVLRQ��FKH]��������
GHV�SDWLHQWV��GRQW��������GH�JUDGH�������O¶LQVXI¿VDQFH�FDUGLDTXH�
FRQJHVWLYH�HW�OD�FRURQDURSDWKLH��DYHF������GHV�SDWLHQWV�TXL�
présentent une réduction de la fraction d’éjection ventriculaire 
JDXFKH��)(9*��GH�������8,10,11. La posologie hebdomadaire, 
plutôt que la posologie deux fois par semaine, diminue le 
risque de toxicités cardiovasculaires et présente l’avantage 
supplémentaire de diminuer les visites du patient au centre de 
traitement. Le risque de complications cardiovasculaires est 
plus élevé chez les personnes ayant des antécédents de maladies 
cardiovasculaires, alors qu’aucune association n’a été observée 
concernant la dose, la durée de la perfusion ou les traitements 
précédents8. Par conséquent, le risque cardiovasculaire des 
patients doit être évalué avant le début du traitement8. Dans le 
cas de l’hypertension, une surveillance régulière de la pression 
artérielle et de la surcharge liquidienne avant chaque perfusion 
est nécessaire10. 

Lorsque des toxicités cardiovasculaires apparaissent, les patients 
doivent être évalués de manière appropriée. Le traitement 
SDU�FDU¿O]RPLE�HW�O¶DGPLQLVWUDWLRQ�GH�OLTXLGH�GRLYHQW�rWUH�
WHPSRUDLUHPHQW�LQWHUURPSXV�SRXU�OHV�WR[LFLWpV�GH�JUDGH������XQ�
traitement de soutien, tel que des antihypertenseurs, doit être mis 
HQ�SODFH��DLQVL�TXH�GHV�pOHFWURFDUGLRJUDPPHV��(&*��HQ�VpULH�
lorsque nécessaire. La plupart des patients peuvent être retraités 

j�GHV�GRVHV�SOXV�IDLEOHV��HQ�GLPLQXDQW�G¶XQ�QLYHDX�GH�GRVH���
avec un temps de perfusion d’au moins 30 minutes. Les toxicités 
cardiovasculaires peuvent cependant réapparaître chez certains 
patients, après la réduction de dose. Dans cette situation, le 
WUDLWHPHQW�SDU�FHW�,3�GRLW�rWUH�LQWHUURPSX�Gp¿QLWLYHPHQW8,10,12. 

8QH�WR[LFLWp�UpQDOH�D�pWp�UDSSRUWpH�DYHF�OH�FDU¿O]RPLE�FKH]�
HQYLURQ������GHV�SDWLHQWV��&HWWH�WR[LFLWp�SHXW�FRQVLVWHU�HQ�
une microangiopathie thrombotique, une albuminurie et une 
LQVXI¿VDQFH�UpQDOH�DLJXs��/¶DUUrW�HW�OD�UpGXFWLRQ�GH�OD�GRVH�
peuvent être nécessaires pour maîtriser cette toxicité8,13. Un 
bolus de chlorure de sodium de 250 à 500 ml, avant et après la 
GRVH��GRLW�rWUH�DGPLQLVWUp�DX�F\FOH���D¿Q�GH�SUpYHQLU�OHV�WR[LFLWpV�
rénales et les réactions liées à la perfusion. Si des toxicités 
cardiovasculaires apparaissent ou si le patient présente un risque 
SOXV�pOHYp�G¶LQVXI¿VDQFH�FDUGLDTXH�FRQJHVWLYH��OHV�EROXV�GRLYHQW�
être arrêtés après le cycle 1. Les patients présentant un débit de 
¿OWUDWLRQ�JORPpUXODLUH�HVWLPp��')*H�������PO�PLQ��DWWULEXp�j�O¶,3��
doivent recevoir une réduction de dose14. Le bortézomib peut être 
administré en toute sécurité aux patients sous dialyse14.

Les agents immunomodulateurs (IMiD) 
La lénalidomide et la pomalidomide sont des IMiD qui sont 
GHV�DQDORJXHV�VWUXFWXUHOV�GH�OD�WKDOLGRPLGH��DYHF�XQ�SUR¿O�G¶(,�
amélioré, notamment au niveau de la constipation, de l’anxiété 
et de la fatigue15,16. Les EI les plus fréquents sont les suivants : 
éruption cutanée, diarrhée, constipation, neutropénie, anémie, 
thrombocytopénie, infection et fatigue17. Les IMiD ne sont 
disponibles au Canada que dans le cadre de programmes de 
GLVWULEXWLRQ�FRQWU{OpH�D¿Q�GH�SUpYHQLU�O¶H[SRVLWLRQ�j�O¶HPEU\RQ�HW�
au fœtus.

Les EI fréquents liés à l’utilisation du lénalidomide sont la 
neutropénie et la thrombocytopénie. Elles peuvent être gérées par 
GHV�PRGL¿FDWLRQV�GH�OD�GRVH�HW�GH�OD�SRVRORJLH��/HV�SHUVRQQHV�
atteintes de neutropénie grave ou de neutropénie fébrile peuvent 
être traitées par un facteur stimulant les colonies de granulocytes 
�*�&6)��¿OJUDVWLP�4.

La fatigue peut être prise en charge par une éducation à l’hygiène 
du sommeil, une évaluation des troubles du sommeil, un 
programme d’exercices, le traitement de l’anémie et l’utilisation 
de facteur de croissance4.

Les éruptions cutanées peuvent être traitées par des crèmes 
stéroïdes topiques et des antihistaminiques. Dans les cas graves, 

Points importants à reternir :

 ✓ L’IP de première génération, le bortézomib, 
HVW�DVVRFLp�j�GHV�(,�KpPDWRORJLTXHV�HW�JDVWUR�
LQWHVWLQDX[

 ✓ /H�ERUWp]RPLE�SHXW�SURYRTXHU�XQH�QHXURSDWKLH�
SpULSKpULTXH�TXL�OLPLWH�OD�GRVH

 ✓ /HV�,3�GH�GHX[LqPH�JpQpUDWLRQ��OH�FDU¿O]RPLE�HW�
O¶L[D]RPLE��RQW�PRLQV�G¶HIIHWV�KRUV�FLEOH�TXH�OH�
bortézomib

 ✓ /H�FDU¿O]RPLE�HVW�DVVRFLp�j�GHV�FDUGLRWR[LFLWpV�
réversibles.
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doses, ou des protocoles de désensibilisation17. 

La diarrhée induite par la lénalidomide est liée à une 
malabsorption des sels biliaires et, à ce titre, répond bien aux 
agents séquestrants des acides biliaires, tels que la cholestyramine 
ou le colésévélam17.

Des toxicités pulmonaires, bien que peu fréquentes, ont été 
rapportées chez des patients recevant des IMiDs. Ces toxicités 
peuvent se développer brusquement, à tout moment après 
le début du traitement. Les patients présentant une toxicité 
pulmonaire peuvent être maîtrisés par l’arrêt de l’IMiD et/ou par 
un traitement par corticostéroïdes. Des antibiotiques empiriques 
doivent être mis en place jusqu’à ce que les causes infectieuses 
soient exclues. Les symptômes disparaissent généralement à 
l’arrêt de l’IMiD15. Si l’équipe soignante estime que la reprise 
est sans danger, le traitement par IMiD doit être repris à une dose 
plus faible. 

Les patients traités par thalidomide, lénalidomide ou 
pomalidomide, en association avec des stéroïdes et des agents 
cytotoxiques, présentent un risque plus élevé d’événements 
WKURPERHPEROLTXHV�YHLQHX[��(7(9���/¶XWLOLVDWLRQ�FRQFRPLWDQWH�
G¶DJHQWV�VWLPXODQW�O¶pU\WKURSRwqVH��$6(��DXJPHQWH�pJDOHPHQW�
OH�ULVTXH�GH�7(9�FKH]�OHV�SDWLHQWV�WUDLWpV�SDU�,0L'��/H�ULVTXH�
doit être évalué chez les patients et une thromboprophylaxie 
doit être mise en place avant le traitement. L’intervention 
SKDUPDFRORJLTXH�VSpFL¿TXH�UHFRPPDQGpH��$$6�j�IDLEOH�GRVH��
KpSDULQH�GH�EDV�SRLGV�PROpFXODLUH��+%30��RX�ZDUIDULQH��
dépendra de l’évaluation des facteurs de risque de chaque 
patient. Pour les patients déjà sous anticoagulation, ils doivent 
conserver la même posologie et le même schéma thérapeutique. 
Des interventions additionnelles peuvent être recommandées, 
telles que des dispositifs de compression séquentielle, des bas 
anti-embolie et de l’exercice. Les patients qui développent 
XQH�WKURPERHPEROLH�YHLQHXVH��7(9��DORUV�TX¶LOV�VRQW�VRXV�
prophylaxie doivent recevoir des doses thérapeutiques d’HBPM, 
de warfarine ou d’anticoagulants oraux directs, et l’utilisation 
d’IMiD doit être suspendue. Une fois la stabilité clinique 
rétablie, l’utilisation d’IMiD peut être poursuivie à la dose 
initiale ou à une dose plus faible, en fonction de l’évaluation 
du risque. L’anticoagulation thérapeutique doit être poursuivie 
aussi longtemps que les patients sont sous traitement pour le 
MM4,7,12. De plus, l’orientation du patient vers un programme de 
thrombose associée au cancer peut être envisagée, s’il existe.

Le risque de second cancer primitif est accru chez les personnes 
WUDLWpHV�SDU�OpQDOLGRPLGH�GDQV�GHV�FRQWH[WHV�VSpFL¿TXHV��FRPPH�
lorsque la lénalidomide est utilisée après de hautes doses de 
PHOSKDODQ�SRXU�XQH�$*&6�HW�ORUVTXH�OH�PHOSKDODQ�HVW�DGPLQLVWUp�
en association avec la lénalidomide. Dans les autres contextes, il 
n’y a pas d’augmentation du risque de cancer secondaire avec la 
OpQDOLGRPLGH��7RXWHIRLV��FH�ULVTXH�HVW�PXOWLIDFWRULHO�HW�Q¶HVW�SDV�
uniquement attribuable au traitement18.

/HV�DQWLFRUSV�PRQRFORQDX[
Les anticorps anti-CD38 
Le daratumumab, premier d’une nouvelle classe, est un anticorps 
PRQRFORQDO�GH�W\SH�,J*��TXL�FLEOH�OH�&'����(Q�UDLVRQ�GH�
O¶H[SUHVVLRQ�GX�&'���VXU�GLYHUVHV�FHOOXOHV�LPPXQLWDLUHV��S��
H[��OHV�SODVPRF\WHV��OHV�FHOOXOHV�WXHXVHV�QDWXUHOOHV�>1.@���OH�
traitement par cet anticorps altère l’immunité cellulaire et 
KXPRUDOH��HW�DXJPHQWH�OH�ULVTXH�G¶LQIHFWLRQ��7UHQWH�QHXI�SRXU�
FHQW��������GHV�SDWLHQWV�GpYHORSSHQW�GHV�LQIHFWLRQV�DSUqV�OH�
traitement, et elles peuvent être virales, bactériennes ou une 
combinaison des deux19. 

Par conséquent, l’utilisation d’un traitement antimicrobien 
en prophylaxie des infections devrait être envisagée pour 
tous les patients sous anticorps anti-CD38. Une prophylaxie 
contre le zona devrait être systématiquement utilisée, et 
les patients devraient être éduqués sur la prévention des 
infections et surveillés activement pour les infections19,20. 
D’autres considérations dans la prise en charge sont les 
vaccins administrés avant le début du traitement, lorsque cela 
est possible, et le remplacement prophylactique mensuel par 
LPPXQRJOREXOLQHV��,J��VRXV�FXWDQpHV�RX�LQWUDYHLQHXVHV��TXL�
HVW�UHFRPPDQGp�SRXU�FHX[�TXL�RQW�����LQIHFWLRQV�SDU�DQ4,7. Les 
vaccins ciblant la grippe saisonnière doivent être envisagés, 
même si les patients sous traitement peuvent avoir des réponses 
réduites à ce vaccin. De plus, les patients doivent être vaccinés 
contre le 6WUHSWRFRFFXV�SQHXPRQLDH, l’+DHPRSKLOXV�LQÀXHQ]D�
GH�W\SH�E�HW��SHQGDQW�OD�SDQGpPLH�DFWXHOOH�GH�&29,'�����OHV�
YDFFLQDWLRQV�FRQWUH�OH�65$6�&R9���GRLYHQW�pJDOHPHQW�rWUH�
envisagées, bien que les informations actuelles disponibles sur 
O¶HI¿FDFLWp�VRLHQW�OLPLWpHV��0rPH�ORUVTXH�OHV�SDWLHQWV�UHoRLYHQW�
le vaccin Shingrix, une prophylaxie antivirale contre l’herpès 
]RVWHU�HVW�FRQVHLOOpH�FDU�OD�YDFFLQDWLRQ�HVW�PRLQV�HI¿FDFH�FKH]�OHV�
patients immunodéprimés7.

Le daratumumab peut être utilisé en association avec un IP, un 
IMiD et la dexaméthasone. L’isatuximab est un autre anticorps 
monoclonal anti-CD38 qui est utilisé en association avec la 
pomalidomide et la dexaméthasone. Les associations à base 
d’isatuximab sont généralement bien tolérées et présentent des 
SUR¿OV�GH�WR[LFLWpV�PDvWULVDEOHV20,21. Les infections respiratoires 
�LQIHFWLRQ�GHV�YRLHV�UHVSLUDWRLUHV�VXSpULHXUHV���������SQHXPRQLH�
�������HW�EURQFKLWH���������VRQW�pJDOHPHQW�IUpTXHQWHV�DYHF�
l’isatuximab et peuvent s’accompagner de dyspnée20. 

Les réactions liées à la perfusion sont relativement fréquentes 
����j�������HW�VXUYLHQQHQW�SUHVTXH�WRXMRXUV�ORUV�GH�OD�SUHPLqUH�
perfusion i.v. de daratumumab ou d’isatuximab. Les réactions 
liées à la perfusion peuvent être maîtrisées par un traitement 
avant et après la perfusion avec des antihistaminiques, des 
corticostéroïdes, du montélukast, des bêta-2 agonistes à courte 
durée d’action et de l’acétaminophène21. Pour soulager les 
symptômes liés à la perfusion initiale, il est possible, en plus des 
médicaments mentionnés ci-dessus, de ralentir le débit ou de 

Points importants à retenir :

 ✓ /HV�,0L'��OpQDOLGRPLGH�HW�SRPDOLGRPLGH��VRQW�DVVRFLpV�j�GHV�(,�KpPDWRORJLTXHV�HW�JDVWUR�LQWHVWLQDX[��/D�QHXWURSpQLH�HVW�
IUpTXHQWH�FKH]�OHV�SDWLHQWV�VRXV�OpQDOLGRPLGH

 ✓ 'HV�WR[LFLWpV�SXOPRQDLUHV�SHXYHQW�VXUYHQLU�ORUV�GH�O¶XWLOLVDWLRQ�GHV�,0L'

 ✓ /HV�,0L'�DVVRFLpV�DX[�VWpURwGHV�HW�DX[�DJHQWV�F\WRWR[LTXHV�DXJPHQWHQW�OH�ULVTXH�G¶pYpQHPHQWV�WKURPERHPEROLTXHV�YHLQHX[�
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E!ets indésirables Médicaments ou classe de médicament Prévention Prise en charge

EI hématologiques

- Thrombocytopénie
- Neutropénie
- Anémie

Bortézomib, car"lzomib, ixazomib, IMiD, 
daratumumab, isatuximab, bélantamab 
mafodotine, sélinexor, idécabtagène vicleucel

• Modi"cation de la dose ou de la posologie
• G-CSF (neutropénie)
• Transfusion de globules rouges (anémie)
• Transfusion de plaquettes 

(thrombocytopénie)

EI cardiovasculaires

- Hypertension
- Hypotension
- Insu#sance cardiaque congestive
- Coronaropathie

Car"lzomib
Idécabtagène vicleucel

• Posologie hebdomadaire
• Évaluer le risque cardiovasculaire
• Surveillance la pression artérielle et de 

la surcharge liquidienne

• Arrêt de traitement
• Antihypertenseurs
• Réduction de la dose

- Événements thromboemboliques veineux Association d’IMiD et de stéroïdes et/ou d’agents 
cytotoxiques

• Thromboprophylaxie • HBPM, warfarine ou anticoagulants 
oraux directs 

• Arrêt de traitement

-Neuropathie périphérique Bortézomib
Ixazomib

• Administration s.c. du médicament
• Posologie hebdomadaire

• Arrêt ou réduction de dose
• Duloxétine, gabapentine, prégabaline
• Exercices/acupuncture/

neurostimulation électrique 
transcutanée/physiothérapie

Toxicités neurologiques

- Étourdissements
- Syncope
- Niveau de conscience diminué
- Vertige
- Amnésie
- Changements de l’état mental

Lénalidomide 
Pomalidomide
Bortézomib 
Car"lzomib
Daratumumab
Isatuximab
Sélinexor

• Conseiller de s’abstenir de conduire 
ou d’exercer des activités/occupations 
dangereuses.

• Optimiser l’état d’hydratation, le taux 
d’hémoglobine et les médicaments 
concomitants.

• Instaurer des précautions contre les 
chutes

EI Gastro-intestinaux

- Diarrhée
 -Nausées/vomissements
- Appétit diminué
- Perte de poids

Sélinexor
Lénalidomide
Bortézomib
Car"lzomib
Ixazomib
Bélantamab mafodotine
Idécabtagène vicleucel

• Utilisation prophylactique de stéroïdes, 
d’antagonistes des récepteurs 5-HT3 et 
de lopéramide

• Olanzapine et antagonistes des 
récepteurs NK1

• Contrôle quotidien du poids et 
éducation du patient

• Surveiller l’état d’hydratation

• Séquestrants des acides biliaires 
(diarrhée induite par la lénalidomide)

• Agents antiémétiques
• Réduction de la dose

Hyponatrémie Sélinexor • Apport en sel

Toxicités rénales Car"lzomib
Ixazomib

• Réduction de la dose

Infections Daratumumab
Isatuximab
Bortézomib
Car"lzomib
Ixazomib
Bélantamab mafodotine
Sélinexor
Idécabtagène vicleucel

• Éducation sur la prévention des 
infections

• Vaccination
• Prophylaxie contre l’herpès zoster
• Remplacement prophylactique des Ig

• Antibiotiques empiriques
• Antiviraux

Toxicités oculaires

- Maladie de la cornée
- Changements dans l’acuité visuelle
- Photophobie
- Vision $oue

Bélantamab mafodotine • Examen ophtalmologique de base et 
avant chaque cycle

• Sensibilisation du patient et de l’équipe 
soignante

• Aucune lentille de contact durant le 
traitement

• Examen ophtalmologique
• Interruption de dose
• Réduction de la dose
• Gouttes lubri"antes/masque oculaire/

vasocontricteurs

Toxicités pulmonaires IMiD
Car"lzomib

• Arrêt de traitement
• Corticostéroïdes
• Réduction de la dose

- Patients atteints de MPOC Daratumumab • Montélukast • Bronchodilatateurs à courte et longue 
durée d’action après l’injection

• Corticostéroïdes inhalés

Éruptions cutanées IMiD
Bortézomib
Ixazomib

• Crèmes stéroïdes topiques
• Antihistaminiques oraux
• Modi"cation/interruption de la dose
• Protocoles de désensibilisation (IMiD)

Fatigue IMiD
Daratumumab
Isatuximab
Bortézomib
Car"lzomib
Bélantamab mafodotine
Sélinexor
Idécabtagène vicleucel

• Éducation à l’hygiène du sommeil
• Exercices

• Stimulants
• Traitement de l’anémie
• Prendre l’IMiD en soirée ou au coucher

Réactions liées à la perfusion Daratumumab
Isatuximab
Bélantamab mafodotine

• Prémédicamenter avec des 
antihistaminiques, des corticostéroïdes, 
du montélukast et de l’acétaminophène

• Réduire le débit de la perfusion
• Administration s.c. 

• Antihistaminiques, corticostéroïdes, 
acétaminophène 

• Réduire le débit de la perfusion
• Bêta-2 agonistes à courte durée 

d’action (salbutamol)

SRC Idécabtagène vicleucel • Antipyrétiques et $uides
• Vasopresseurs
• Tociluzimab +/- corticostéroïdes
• Dexaméthasone
• Maintenir un haut niveau de suspicion 

pour une infection sous-jacente
• Siltuximab ou anakinra

SRC/SAM Idécabtagène vicleucel • Anakinra + corticostéroïdes

ICANS Idécabtagène vicleucel • Corticostéroïdes
• Lévétiracétam ou benzodiazépines 

(traitement des crises convulsives)
• Siltuximab et anakinra

7

$F0���DQWLFRUSV�PRQRFORQDO��(,��HIIHWV�LQGpVLUDEOHV��*�&6)���IDFWHXU�VWLPXODQW�OHV�FRORQLHV�GH�JUDQXORF\WHV��+%30���KpSDULQH�GH�EDV�SRLGV�PROpFXODLUH��,&$16 : syndrome 
de neurotoxicité associée aux cellules effectrices immunitaires; IMiD : agents immunomodulateurs; IP : inhibiteurs du protéasome; MPOC : maladie pulmonaire obstructive 
chronique; SAM : syndrome d’activation des macrophages; s.c. : sous-cutanée; SRC : syndrome de relargage des cytokines 

Tableau 1 : Effets indésirables fréquents et stratégies de maîtrise dans le myélome multiple récidivant ou réfractaire

E!ets indésirables Médicaments ou classe de médicament Prévention Prise en charge

EI hématologiques

- Thrombocytopénie
- Neutropénie
- Anémie

Bortézomib, car"lzomib, ixazomib, IMiD, 
daratumumab, isatuximab, bélantamab 
mafodotine, sélinexor, idécabtagène vicleucel

• Modi"cation de la dose ou de la posologie
• G-CSF (neutropénie)
• Transfusion de globules rouges (anémie)
• Transfusion de plaquettes 

(thrombocytopénie)

EI cardiovasculaires

- Hypertension
- Hypotension
- Insu#sance cardiaque congestive
- Coronaropathie

Car"lzomib
Idécabtagène vicleucel

• Posologie hebdomadaire
• Évaluer le risque cardiovasculaire
• Surveillance la pression artérielle et de 

la surcharge liquidienne

• Arrêt de traitement
• Antihypertenseurs
• Réduction de la dose

- Événements thromboemboliques veineux Association d’IMiD et de stéroïdes et/ou d’agents 
cytotoxiques

• Thromboprophylaxie • HBPM, warfarine ou anticoagulants 
oraux directs 

• Arrêt de traitement

-Neuropathie périphérique Bortézomib
Ixazomib

• Administration s.c. du médicament
• Posologie hebdomadaire

• Arrêt ou réduction de dose
• Duloxétine, gabapentine, prégabaline
• Exercices/acupuncture/

neurostimulation électrique 
transcutanée/physiothérapie

Toxicités neurologiques

- Étourdissements
- Syncope
- Niveau de conscience diminué
- Vertige
- Amnésie
- Changements de l’état mental

Lénalidomide 
Pomalidomide
Bortézomib 
Car"lzomib
Daratumumab
Isatuximab
Sélinexor

• Conseiller de s’abstenir de conduire 
ou d’exercer des activités/occupations 
dangereuses.

• Optimiser l’état d’hydratation, le taux 
d’hémoglobine et les médicaments 
concomitants.

• Instaurer des précautions contre les 
chutes

EI Gastro-intestinaux

- Diarrhée
 -Nausées/vomissements
- Appétit diminué
- Perte de poids

Sélinexor
Lénalidomide
Bortézomib
Car"lzomib
Ixazomib
Bélantamab mafodotine
Idécabtagène vicleucel

• Utilisation prophylactique de stéroïdes, 
d’antagonistes des récepteurs 5-HT3 et 
de lopéramide

• Olanzapine et antagonistes des 
récepteurs NK1

• Contrôle quotidien du poids et 
éducation du patient

• Surveiller l’état d’hydratation

• Séquestrants des acides biliaires 
(diarrhée induite par la lénalidomide)

• Agents antiémétiques
• Réduction de la dose

Hyponatrémie Sélinexor • Apport en sel

Toxicités rénales Car"lzomib
Ixazomib

• Réduction de la dose

Infections Daratumumab
Isatuximab
Bortézomib
Car"lzomib
Ixazomib
Bélantamab mafodotine
Sélinexor
Idécabtagène vicleucel

• Éducation sur la prévention des 
infections

• Vaccination
• Prophylaxie contre l’herpès zoster
• Remplacement prophylactique des Ig

• Antibiotiques empiriques
• Antiviraux

Toxicités oculaires

- Maladie de la cornée
- Changements dans l’acuité visuelle
- Photophobie
- Vision $oue

Bélantamab mafodotine • Examen ophtalmologique de base et 
avant chaque cycle

• Sensibilisation du patient et de l’équipe 
soignante

• Aucune lentille de contact durant le 
traitement

• Examen ophtalmologique
• Interruption de dose
• Réduction de la dose
• Gouttes lubri"antes/masque oculaire/

vasocontricteurs

Toxicités pulmonaires IMiD
Car"lzomib

• Arrêt de traitement
• Corticostéroïdes
• Réduction de la dose

- Patients atteints de MPOC Daratumumab • Montélukast • Bronchodilatateurs à courte et longue 
durée d’action après l’injection

• Corticostéroïdes inhalés

Éruptions cutanées IMiD
Bortézomib
Ixazomib

• Crèmes stéroïdes topiques
• Antihistaminiques oraux
• Modi"cation/interruption de la dose
• Protocoles de désensibilisation (IMiD)

Fatigue IMiD
Daratumumab
Isatuximab
Bortézomib
Car"lzomib
Bélantamab mafodotine
Sélinexor
Idécabtagène vicleucel

• Éducation à l’hygiène du sommeil
• Exercices

• Stimulants
• Traitement de l’anémie
• Prendre l’IMiD en soirée ou au coucher

Réactions liées à la perfusion Daratumumab
Isatuximab
Bélantamab mafodotine

• Prémédicamenter avec des 
antihistaminiques, des corticostéroïdes, 
du montélukast et de l’acétaminophène

• Réduire le débit de la perfusion
• Administration s.c. 

• Antihistaminiques, corticostéroïdes, 
acétaminophène 

• Réduire le débit de la perfusion
• Bêta-2 agonistes à courte durée 

d’action (salbutamol)

SRC Idécabtagène vicleucel • Antipyrétiques et $uides
• Vasopresseurs
• Tociluzimab +/- corticostéroïdes
• Dexaméthasone
• Maintenir un haut niveau de suspicion 

pour une infection sous-jacente
• Siltuximab ou anakinra

SRC/SAM Idécabtagène vicleucel • Anakinra + corticostéroïdes

ICANS Idécabtagène vicleucel • Corticostéroïdes
• Lévétiracétam ou benzodiazépines 

(traitement des crises convulsives)
• Siltuximab et anakinra



8 suspendre la perfusion. Une autre option, de plus en plus utilisée, 
consiste à administrer le daratumumab par voie s.c., ce qui est 
pratique puisqu’il ne prend que quelques minutes à administrer 
et s’est avéré non inférieur à l’administration par voie i.v., tout 
HQ�UpGXLVDQW�VLJQL¿FDWLYHPHQW�OHV�UpDFWLRQV�OLpHV�j�OD�SHUIXVLRQ�GH�
grade 321.

Pour les patients atteints de maladie pulmonaire obstructive 
FKURQLTXH��032&���O¶XWLOLVDWLRQ�GH�EURQFKRGLODWDWHXUV�j�FRXUWH�
et longue durée d’action et de corticostéroïdes inhalés après 
l’injection doit être envisagée, ainsi qu’un prétraitement avec le 
montélukast22.

Les autres EI associés au daratumumab sont principalement 
hématologiques, notamment l’anémie, la neutropénie, la 
thrombocytopénie, la fatigue et la pyrexie21. Puisque les 
traitements par daratumumab et isatuximab interfèrent avec 
les tests de compatibilité sanguine, en raison de l’expression 
du CD38 sur les globules rouges, le phénotypage des globules 
URXJHV�HVW�UHFRPPDQGp��DYDQW�OH�GpEXW�GX�WUDLWHPHQW��D¿Q�
de prévenir les retards lorsque des transfusions sanguines 
sont nécessaires pendant le traitement. Les événements 
FDUGLRYDVFXODLUHV�FRPSUHQQHQW�O¶K\SHUWHQVLRQ�HW�O¶LQVXI¿VDQFH�
cardiaque12,22��/¶XWLOLVDWLRQ�GX�¿OJUDVWLP�SHXW�rWUH�HQYLVDJpH�SRXU�
traiter la neutropénie.

Le risque de second cancer primitif est augmenté chez 
les patients recevant des traitements d’association à base 
d’isatuximab ou de daratumumab, avec un risque de cancer de 
OD�SHDX�GH�����SRXU�FHX[�TXL�UHoRLYHQW�FH�WUDLWHPHQW��DORUV�TXH�
FH�ULVTXH�HVW�GH�������SRXU�WRXV�OHV�SDWLHQWV��TXHOOH�TXH�VRLW�OD�
modalité de traitement. Le risque d’autres tumeurs solides est de 
������FRQWUH�������SRXU�WRXV�OHV�SDWLHQWV20,22. Il est important que 
les patients et les professionnels de santé soient conscients de ce 
risque, qu’ils encouragent les dépistages annuels de cancer et que 
les patients reçoivent un traitement approprié pour tout second 
cancer primitif.

Le bélantamab mafodotine 
Le bélantamab mafodotine est un conjugué anticorps-
médicament, premier de sa classe, qui cible l’antigène de 
PDWXUDWLRQ�GHV�FHOOXOHV�%��%&0$��HW�D\DQW�XQH�VSpFL¿FLWp�pOHYpH�
pour les cellules du MM. Le bélantamab mafodotine n’est pas 
approuvé par Santé Canada, mais il est actuellement disponible 
dans le cadre du programme d’accès spécial de Santé Canada 
pour les patients qui ont déjà été traités avec au moins quatre 
lignes de traitement antérieures. L’anticorps libère sa charge 
utile cytotoxique, le maléimidocaproyl monométhyl auristatine 
)��00$)���GLUHFWHPHQW�GDQV�OHV�FHOOXOHV�GX�00��FH�TXL�LQGXLW�
l’apoptose des cellules tumorales23. 

Les effets indésirables associés à ce médicament comprennent les 
toxicités oculaires, la thrombocytopénie, l’anémie, les réactions 
liées à l’infusion, la pyrexie et le risque fœtal23.

/HV�WR[LFLWpV�RFXODLUHV�FRPSUHQQHQW�OD�PDODGLH�GH�OD�FRUQpH��S��
H[��NpUDWRSDWKLH��PLFURN\VWHV���GHV�PRGL¿FDWLRQV�GH�O¶DFXLWp�
YLVXHOOH��XQH�SKRWRSKRELH�HW�XQH�YLVLRQ�ÀRXH��,O�H[LVWH�XQ�ULVTXH�
pOHYp����������GH�NpUDWRSDWKLHV��/HV�SDWLHQWV�GRLYHQW�GRQF�
subir un examen ophtalmologique par un ophtalmologiste ou un 
RSWRPpWULVWH��DYDQW��H[DPHQ�GH�EDVH��HW�SHQGDQW�OH�WUDLWHPHQW�
�DYDQW�FKDTXH�F\FOH�VL�QpFHVVDLUH���D¿Q�GH�GpWHUPLQHU�OD�YLVLRQ�
de base et de surveiller les éventuels effets indésirables sur les 
yeux23,24. Il est essentiel que les hématologues, les oncologues 

et l’ensemble de l’équipe soignante, soient conscients de ce 
risque oculaire, que les patients soient informés de ce risque et 
que les symptômes soient surveillés et évalués avec précision. 
Les lentilles de contact ne doivent pas être portées pendant le 
WUDLWHPHQW��(Q�FDV�GH�WR[LFLWp��QRWDPPHQW�XQH�YLVLRQ�ÀRXH��GHV�
yeux secs ou des ulcères cornéens, un examen ophtalmologique 
doit être effectué et la posologie doit être réduite ou interrompue 
en fonction de l’EI le plus grave. D’après notre expérience 
FOLQLTXH��O¶LQWHUUXSWLRQ�GX�WUDLWHPHQW�SHXW�rWUH�ORQJXH����j���
PRLV��DYDQW�TXH�OHV�UpVXOWDWV�GH�O¶H[DPHQ�RSKWDOPRORJLTXH�
ne reviennent aux valeurs de base. Les interruptions de dose 
permettront la régénération des cellules épithéliales de la 
FRUQpH��'HV�PRGL¿FDWLRQV�GH�GRVH�SHXYHQW�rWUH�HIIHFWXpHV�VXU�
OD�EDVH�GH�O¶pFKHOOH�G¶DFXLWp�YLVXHOOH�HW�GH�NpUDWRSDWKLH��.9$���
qui est disponible dans les informations de prescription du 
EpODQWDPDE�PDIRGRWLQH��'H�SOXV��GHV�JRXWWHV�OXEUL¿DQWHV�VDQV�
DJHQW�GH�FRQVHUYDWLRQ�SHXYHQW�rWUH�XWLOLVpHV��7RXWHIRLV��FHV�
gouttes sont coûteuses et l’expérience clinique montre que les 
patients ont tendance à réduire la posologie pour réduire le coût. 
Parmi les autres options thérapeutiques, citons les masques 
oculaires rafraîchissants ou l’administration de médicaments 
vasoconstricteurs en début de perfusion, bien que les avantages 
Q¶DLHQW�SDV�HQFRUH�pWp�FRQ¿UPpV��/¶XWLOLVDWLRQ�j�ORQJ�WHUPH�GH�
stéroïdes topiques peut provoquer des EI et n’est pas conseillée. 
La plupart des patients devraient se rétablir des effets indésirables 
FRUQpHQV�������GH�FHV�(,�GLVSDUDLVVDQW�GDQV�OHV����MRXUV�
environ7,23-25. Des essais sont en cours pour évaluer différents 
schémas de traitement et d’adaptations posologiques dans le but de 
UpGXLUH�OHV�WR[LFLWpV�RFXODLUHV��WRXW�HQ�PDLQWHQDQW�O¶HI¿FDFLWp��

/H�VpOLQH[RU 
Le sélinexor est un inhibiteur oral sélectif de l’export nucléaire 
�6,1(���SUHPLHU�GH�VD�FODVVH��TXL�IRQFWLRQQH�HQ�VH�OLDQW�j�
O¶H[SRUWLQH����;32����;32��HVW�LPSOLTXpH�GDQV�OH�WUDQVSRUW�
FHOOXODLUH�GH�SURWpLQHV�VXSSUHVVLYHV�GH�WXPHXUV��367��WHOOHV�
que p53 et d’ARNm codant pour des protéines oncogéniques. 
/¶LQKLELWLRQ�GH�;32��HQWUDvQH�XQH�DFFXPXODWLRQ�GH�367�GDQV�
le noyau, un arrêt du cycle cellulaire et l’apoptose des cellules 
cancéreuses. Le sélinexor est indiqué en association avec le 
ERUWp]RPLE�HW�OD�GH[DPpWKDVRQH��69G��SRXU�OH�WUDLWHPHQW�GHV�
patients adultes ayant reçu au moins un traitement antérieur. Au 
PRPHQW�GH�OD�SXEOLFDWLRQ�GH�FH�UDSSRUW�G¶H[SHUWV��O¶$&076�
�&$'7+��D�UHFRPPDQGp�OH�UHPERXUVHPHQW�GX�VpOLQH[RU��,O�HVW�
disponible via un programme d’accès au marché pour l’indication 
approuvée et est remboursé par certains assureurs privés. Cette 

Points importants à retenir :

 ✓ /HV�DQWLFRUSV�PRQRFORQDX[�DQWL�&'����
GDUDWXPXPDE�HW�LVDWX[LPDE��VRQW�DVVRFLpV�j�XQH�
réduction de la fonction immunitaire et à un 
ULVTXH�DFFUX�G¶LQIHFWLRQV

 ✓ /HV�UpDFWLRQV�OLpHV�j�OD�SHUIXVLRQ�VRQW�IUpTXHQWHV�
DYHF�OH�GDUDWXPXPDE�HW�O¶LVDWX[LPDE��HW�HOOHV�VH�
produisent principalement lors de la première 
perfusion

 ✓ /H�EpODQWDPDE�PDIRGRWLQH�HVW�DVVRFLp�j�XQ�ULVTXH�
pOHYp�GH�WR[LFLWp�RFXODLUH



9DSSUREDWLRQ�D�pWp�IRQGpH�VXU�OHV�GRQQpHV�GH�O¶pWXGH�%26721��
dans laquelle la dose de bortézomib a été administrée chaque 
VHPDLQH��D¿Q�GH�UpGXLUH�OH�ULVTXH�GH�QHXURSDWKLH�SpULSKpULTXH��
/H�WUDLWHPHQW�SDU�VpOLQH[RU������PJ�VHPDLQH���ERUWp]RPLE������
mg/m2�VHPDLQH��HW�GH[DPpWKDVRQH�����PJ�GHX[�IRLV�VHPDLQH��D�
SHUPLV�G¶REWHQLU�XQ�WDX[�GH�UpSRQVH�JOREDO��75*��GH��������HW�
XQH�VXUYLH�VDQV�SURJUHVVLRQ��663��PpGLDQH�GH�������PRLV��FRQWUH�
9,46 mois pour le doublet bortézomib et dexaméthasone27. Dans 
XQH�DQDO\VH�H[SORUDWRLUH�GH�VRXV�JURXSH�GH�O¶pWXGH�%26721��
O¶HI¿FDFLWp�GH�VpOLQH[RU�D�pWp�REVHUYpH�GDQV�SOXVLHXUV�VRXV�
JURXSHV�SDWLHQWV��LQFOXDQW�FHX[�DYHF�GH�O¶LQVXI¿VDQFH�UpQDOH��
chez les personnes âgées et les patients frêles, de même que chez 
ceux qui avaient déjà reçu de la lénalidomide, du bortézomib, 
GX�FDU¿O]RPLE��GH�O¶L[D]RPLE�HW�GX�GDUDWXPXPDE28. De plus, 
une sous-analyse comparant la population de patients présentant 
XQH�F\WRJpQpWLTXH�j�KDXW�ULVTXH��SUpVHQFH�GH�GHO>��S@��W>����@��
W>�����@�HW�����FRSLHV�G¶DPS�T����1� �����j�FHOOH�SUpVHQWDQW�XQ�
ULVTXH�VWDQGDUG��1� �������D�UpYpOp�XQ�SUR¿O�G¶(,�VLPLODLUH��WRXW�
HQ�PRQWUDQW�XQH�HI¿FDFLWp��'DQV�OD�SRSXODWLRQ�j�KDXW�ULVTXH��OD�
663�PpGLDQH�pWDLW�GH�������PRLV��FRQWUH������PRLV�SRXU�OH�9G���
HW�OH�75*�pWDLW�GH���������FRQWUH��������SRXU�OH�9G���/D�663�
HW�OH�75*�pWDLHQW�VLPLODLUHV�j�FHX[�GH�OD�SRSXODWLRQ�j�ULVTXH�
VWDQGDUG��663�GH�������PRLV��75*�GH����������&HV�GRQQpHV�
suggèrent que ce régime à base de sélinexor peut possiblement être 
XWLOLVp�HI¿FDFHPHQW�GDQV�OHV�SRSXODWLRQV�GH�00�GLI¿FLOHV�j�WUDLWHU29.

Le traitement par sélinexor nécessite des soins de soutien, 
avec des effets indésirables tels que la fatigue, les nausées, la 
diminution de l’appétit, de même que l’hyponatrémie qui requiert 
une surveillance des électrolytes30. Cependant, avec des soins de 
VRXWLHQ�DSSURSULpV�HW�XQH�PRGL¿FDWLRQ�GH�OD�SRVRORJLH�VHORQ�OHV�
(,��OHV�UpJLPHV�LQFOXDQW�GX�VpOLQH[RU�VRQW�WROpUpV�HW�HI¿FDFHV��

Une approche proactive est nécessaire pour gérer les toxicités 
JDVWUR�LQWHVWLQDOHV��FDU�FHV�V\PSW{PHV�SHXYHQW�V¶LQWHQVL¿HU�
rapidement. La prévention prophylactique des nausées est 
SOXV�HI¿FDFH�TXH�O¶DGPLQLVWUDWLRQ�G¶DQWLpPpWLTXHV�DSUqV�
l’apparition des symptômes. On suggère d’utiliser à titre 
SURSK\ODFWLTXH�GHV�DQWDJRQLVWHV�GHV�UpFHSWHXUV���+7���DLQVL�
que de l’olanzapine et/ou un antagoniste des récepteurs NK1, 
ou l’Akynzeo®��DVVRFLDWLRQ�G¶XQ�DQWDJRQLVWH�GHV�UpFHSWHXUV�
��+7���SDORQRVpWURQ��HW�G¶XQ�DQWDJRQLVWH�GHV�UpFHSWHXUV�
1.���QpWXSLWDQW����/HV�DQWLpPpWLTXHV�SHXYHQW�rWUH�UpGXLWV�
SURJUHVVLYHPHQW�RX�LQWHUURPSXV�DX�¿O�GX�WHPSV��PDLV�LOV�VRQW�
particulièrement utiles au cours des deux premiers cycles30. 

Une perte de poids peut survenir chez un petit sous-groupe 
de patients; il faut demander aux patients de se peser 
quotidiennement et d’informer leur professionnel de la santé 
s’ils perdent du poids. Les interventions comprennent un 
enseignement aux patients sur la nutrition et une incitation à 
consommer des aliments et des collations riches en calories pour 
maintenir leur poids. Des suppléments, comme les boissons 
nutritives, peuvent être ajoutés si l’appétit et le poids ne 
peuvent être maintenus. Les stimulants de l’appétit ne sont pas 
recommandés, mais peuvent être envisagés. Une consultation 
avec un ou une diététiste-nutritionniste peut être utile pour 
UHQVHLJQHU�OH�SDWLHQW�HW�IDLUH�XQ�VXLYL��D¿Q�GH�SUpYHQLU�HW�WUDLWHU�OD�
perte de poids.

Dans l’étude de phase III évaluant le sélinexor, le bortézomib et 
la dexaméthasone, les réductions de dose étaient courantes avec 
126/195 sujets ayant subi des réductions de dose par rapport 

au protocole original de 100 mg/semaine de sélinexor. La dose 
PR\HQQH�UHoXH�SDU�OHV�SDWLHQWV�GDQV�O¶pWXGH�%26721�pWDLW�GH�
���PJ�VHPDLQH��/¶HI¿FDFLWp�D�pWp�REVHUYpH�GDQV�FH�VRXV�JURXSH�
GH�SDWLHQWV�UHFHYDQW�;9G�HW�D\DQW�VXEL�GHV�UpGXFWLRQV�GH�GRVH�
;9G��/D�GXUpH�PpGLDQH�GX�WUDLWHPHQW�������VHPDLQHV�FRQWUH������
VHPDLQHV���OD�663�PpGLDQH�������PRLV�FRQWUH�����PRLV��HW�OH�75*�
��������FRQWUH���������pWDLHQW�SOXV�pOHYpV�GDQV�OH�JURXSH�D\DQW�
reçu des réductions de dose. Les EI du système gastro-intestinal 
ont diminué après la réduction de la dose, notamment les nausées 
��������YV���������OD�GLPLQXWLRQ�GH�O¶DSSpWLW���������YV���������
OD�GLDUUKpH���������YV��������HW�OD�SHUWH�GH�SRLGV��������YV�
����������3DU�FRQVpTXHQW��GHV�UpGXFWLRQV�GH�GRVH�SHXYHQW�rWUH�
XWLOLVpHV�SRXU�JpUHU�OHV�WR[LFLWpV�WRXW�HQ�PDLQWHQDQW�XQH�HI¿FDFLWp�
GDQV�OHV�UpSRQVHV�DX[�HIIHWV�LQGpVLUDEOHV��Figure 1���/D�GRVH�HW�OH�
VFKpPD�G¶DGPLQLVWUDWLRQ�SHXYHQW�rWUH�PRGL¿pV��

Une hyponatrémie peut survenir et peut être prévenue par un 
apport liquidien adéquat. Pour contrôler l’hyponatrémie, des 
comprimés de sodium, des boissons ou des aliments contenant 
du sel peuvent être utilisés, ou une solution saline i.v. dans les 
cas graves. Le traitement par le sélinexor doit être interrompu 
lorsque le taux de sodium chute en dessous de 130 mmol/L et 
repris à un niveau de dose inférieur lorsque ce taux est corrigé30.

La toxicité hématologique la plus fréquente est la 
thrombocytopénie, qui doit être surveillée par des analyses de 
laboratoire régulières. Les patients doivent être informés de 
la nécessité de surveiller les saignements et d’informer leur 
professionnel de la santé de toute préoccupation. Si nécessaire, 
des transfusions de plaquettes peuvent être administrées. 
La thrombocytopénie survient de façon dose-dépendante. 
Par conséquent, l’interruption et/ou la réduction de la dose 
peuvent diminuer la gravité de cette toxicité. Si nécessaire, des 

Réduction de la dose indiquée

Réduction de la dose indiquée

Réduction de la dose indiquée

Posologie initiale recommandée, dose 100 mg

Dose 80 mg

Dose 60 mg

Dose 40 mg

Cesser le traitement

Réduction de la dose indiquée

Figure 1 :�eWDSHV�SRXU�OHV�DMXVWHPHQWV�GH�GRVH�GH�VpOLQH[RU�HQ�
SUpVHQFH�G¶HIIHWV�LQGpVLUDEOHV�ORUVTX¶LO�HVW�DVVRFLp�DX�ERUWp]RPLE�
HW�j�OD�GH[DPpWKDVRQH31.



10 transfusions de globules rouges peuvent être administrées en cas 
d’anémie symptomatique. Les interventions pour la neutropénie 
FRPSUHQQHQW�O¶XWLOLVDWLRQ�GH�¿OJUDVWLP�HW�RX�GHV�UpGXFWLRQV�GH�
dose de sélinexor en cas de toxicité de grade 3 ou 424,30.

Des informations aux patients sur l’exercice et l’hygiène du 
sommeil sont essentielles pour traiter la fatigue et l’asthénie. Des 
stimulants tels que le méthylphénidate peuvent être envisagés30.

L’association du sélinexor avec d’autres médicaments, y compris 
OH�ERUWp]RPLE��SUpVHQWH�GHV�SUR¿OV�G¶LQQRFXLWp�VLPLODLUHV�j�FHX[�
des agents uniques. Les mêmes stratégies suggérées pour chacun 
des médicaments pris individuellement devraient être utilisées 
pour gérer les toxicités dans les schémas d’association33,34. 

/D�WKpUDSLH�SDU�O\PSKRF\WHV�7�j�UpFHSWHXU�DQWLJpQLTXH�
FKLPpULTXH��&$5�7� 
/D�WKpUDSLH�SDU�FHOOXOHV�&$5�7�DQWL�%&0$��LGpFDEWDJqQH�
vicleucel, a été approuvée pour le MMRR et d’autres thérapies 
SDU�FHOOXOHV�&$5�7�DQWL�%&0$�VRQW�HQ�FRXUV�GH�GpYHORSSHPHQW�
FOLQLTXH��/H�WUDLWHPHQW�SDU�FHOOXOHV�&$5�7�HVW�JpQpUDOHPHQW�
offert dans des centres spécialisés, mais pourrait s’étendre 
à d’autres centres à l’avenir. Comme cette thérapie peut 
s’accompagner d’effets indésirables importants, l’évaluation de 
l’admissibilité du patient doit inclure : les antécédents médicaux, 
l’état de performance, l’âge, l’espérance de vie, les infections, 
les traitements antérieurs et les antécédents d’atteinte du système 
QHUYHX[�FHQWUDO��HW�FH��D¿Q�GH�V¶DVVXUHU�G¶XQ�ERQ�pWDW�JpQpUDO�GX�
patient. 

Ce traitement nécessite une phase de conditionnement à base 
GH�ÀXGDUDELQH�HW�GH�F\FORSKRVSKDPLGH�SRXU�LQGXLUH�XQH�
O\PSKRGpSOpWLRQ�DYDQW�OD�SHUIXVLRQ�GH�FHOOXOHV�&$5�7��&HWWH�
étape entraîne plusieurs complications potentielles telles que la 
pancytopénie, l’immunosuppression, l’infection, la neurotoxicité, 
la cystite hémorragique, la péricardite et les néoplasies 
secondaires. Les atteintes des fonctions rénale et hépatique 
GRLYHQW�rWUH�JpUpHV�SDU�GHV�PRGL¿FDWLRQV�GH�GRVH��HW�OHV�LQIHFWLRQV�
actives doivent être contrôlées avant la lymphodéplétion35. 

Un traitement de transition peut être administré entre la 
OHXFDSKpUqVH�HW�O¶DGPLQLVWUDWLRQ�GHV�FHOOXOHV�&$5�7��OH�WHPSV�
GH�OD�IDEULFDWLRQ���D¿Q�GH�UpGXLUH�OD�FKDUJH�WXPRUDOH��G¶DPpOLRUHU�
O¶HI¿FDFLWp�GHV�&$5�7�HW�GH�UpGXLUH�OHV�WR[LFLWpV�SRWHQWLHOOHV�
DVVRFLpHV�DX[�&$5�7��/HV�WUDLWHPHQWV�GH�WUDQVLWLRQ�SHXYHQW�
consister en une chimiothérapie à forte ou faible dose, une 
radiothérapie ou de nouveaux agents. La gestion des EI associés 
DX[�WKpUDSLHV�VSpFL¿TXHV�GRLW�rWUH�HQYLVDJpH�SHQGDQW�FHWWH�
période.

8QH�SUpPpGLFDWLRQ��DYDQW�OD�SHUIXVLRQ�GHV�FHOOXOHV�&$5�7�DYHF�
de l’acétaminophène et des antihistaminiques, est recommandée. 
7RXWHIRLV��DXFXQ�PpGLFDPHQW�QH�GRLW�rWUH�DGPLQLVWUp�HQ�PrPH�
WHPSV�TXH�OHV�FHOOXOHV�&$5�735��/D�SHUIXVLRQ�GHV�FHOOXOHV�&$5�7�
de façon ambulatoire peut être réalisée en toute sécurité s’il existe 
des politiques claires, une infrastructure appropriée, un personnel 
bien formé et une capacité d’hospitalisation disponible à tout 
moment. Si cela n’est pas possible, une hospitalisation de 14 
jours après la perfusion est recommandée.

Les réactions liées à la perfusion sont rares, mais doivent être 
traitées selon les symptômes. Les corticostéroïdes doivent être 
évités sauf en cas de situation critique35.

Les infections actives doivent être contrôlées avant la 
lymphodéplétion. Après la lymphodéplétion, les patients sont 
QHXWURSpQLTXHV��3DU�FRQVpTXHQW��ORUVTX¶XQH�¿qYUH�VXUYLHQW��
il faut l’évaluer et la traiter immédiatement par une thérapie 
antimicrobienne empirique. 

Le syndrome de lyse tumorale peut survenir. Il doit être prévenu 
et géré selon les protocoles locaux établis35.

/H�V\QGURPH�GH�UHODUJDJH�GH�F\WRNLQHV��65&��HVW�IUpTXHQW�����
j���������DYHF����j������GHV�SDWLHQWV�TXL�SUpVHQWHQW�XQ�65&�
GH�JUDGH������/HV�IDFWHXUV�GH�ULVTXH�G¶XQ�65&�VpYqUH�LQFOXHQW�
OD�FKDUJH�WXPRUDOH��OHV�LQIHFWLRQV��OD�GRVH�GHV�FHOOXOHV�&$5�7�HW�
l’intensité du régime de lymphodéplétion. Le SRC peut survenir 
dans les 14 premiers jours après la perfusion et peut durer de 
1 à 10 jours. Une antibiothérapie empirique à large spectre i.v. 
doit être mise en place jusqu’à ce qu’une infection soit exclue. 
Le SRC doit être pris en charge par des antipyrétiques et des 
ÀXLGHV�D¿Q�GH�WUDLWHU�OHV�V\PSW{PHV��HW�OH�WRFLOL]XPDE�DYHF�RX�
sans corticostéroïdes est le traitement standard. Lorsque deux 
doses de tocilizumab échouent, la dexaméthasone doit être 
initiée. Les corticostéroïdes doivent être réduits progressivement 
et rapidement une fois que le SRC est contrôlé35. Le tocilizumab 
augmente le risque de sepsis occulte et de perforation gastro-
intestinale, deux éléments qui doivent être surveillés. Si le SRC 
ne répond pas au traitement, les options alternatives incluent le 
siltuximab et l’anakinra. 

/RUVTXH�OD�¿qYUH�SHUVLVWH�PDOJUp�OH�WRFLOL]XPDE�HW�TXH�OH�
patient présente une cytopénie avec organomégalie, une 
hyperferritinémie, un dysfonctionnement hépatique, une 
coagulopathie et une hypertriglycéridémie, il peut s’agir d’un 
syndrome de chevauchement SRC/syndrome d’activation des 
PDFURSKDJHV��6$0���SRXU�OHTXHO�O¶DQDNLQUD�SHXW�rWUH�XWLOLVp�HQ�
association avec des corticostéroïdes35.

Le syndrome de neurotoxicité associée aux cellules effectrices 
LPPXQLWDLUHV��,&$16��HVW�PRLQV�VXVFHSWLEOH�GH�VH�SURGXLUH�DYHF�
OH�&$5�7�DQWL�%&0$�TX¶DYHF�G¶DXWUHV�WKpUDSLHV�&$5�7��/HV�
symptômes comprennent des tremblements, une confusion, une 
agitation, des convulsions, une dysphasie et une détérioration 

Points importants à retenir :

 ✓ /H�VpOLQH[RU�HVW�XQ�QRXYHO�LQKLELWHXU�RUDO�GH�
O¶H[SRUWLQH��

 ✓ /HV�WR[LFLWpV�GX�V\VWqPH�JDVWUR�LQWHVWLQDO�VRQW�
IUpTXHQWHV�HW�QpFHVVLWHQW�XQH�DSSURFKH�SURDFWLYH

 ✓ /¶DGPLQLVWUDWLRQ�KHEGRPDGDLUH�GH�VpOLQH[RU�HW�
de bortézomib dans le régime SVd a amélioré la 
tolérance comparativement à une administration 
bihebdomadaire 

 ✓ /HV�PRGL¿FDWLRQV�GH�GRVH��\�FRPSULV�OHV�
réductions de dose, peuvent être utilisées pour 
JpUHU�OHV�WR[LFLWpV��VDQV�FRPSURPHWWUH�O¶HI¿FDFLWp

 ✓ /HV�DQDO\VHV�H[SORUDWRLUHV�GH�VRXV�JURXSHV�RQW�
SHUPLV�G¶REVHUYHU�O¶HI¿FDFLWp�GX�WUDLWHPHQW�GDQV�
OHV�SRSXODWLRQV�j�KDXW�ULVTXH��\�FRPSULV�OD�GHO��S��
HW�GLI¿FLOHV�j�WUDLWHU��FRPPH�OHV�SDWLHQWV�kJpV�HW�
RX�IUrOHV��DLQVL�TXH�FHX[�VRXIIUDQW�G¶LQVXI¿VDQFH�
UpQDOH�HW�FHX[�UpIUDFWDLUHV�j�OD�OpQDOLGRPLGH�



11de l’écriture. L’apparition de la première manifestation se situe 
généralement entre le 3e et le 5e jour après la perfusion et peut 
se produire en même temps que le SRC. Des cas d’,&$16 
UHWDUGpV��!���VHPDLQHV�DSUqV�OD�SHUIXVLRQ��RQW�pJDOHPHQW�pWp�
rapportés. Le risque d’,&$16 de haut grade est plus élevé chez 
OHV�SHUVRQQHV�UHFHYDQW�GHV�SURGXLWV�&$5�7�DYHF�GHV�GRPDLQHV�
de costimulation CD28 ou des doses plus élevées, et chez celles 
ayant une charge tumorale plus importante, des conditions 
neurologiques préexistantes, une thrombocytopénie ou un SRC 
sévère. Le traitement comprend des corticostéroïdes avec une 
réduction rapide. Les crises convulsives peuvent être traitées avec 
du lévétiracétam et des benzodiazépines. Un transfert en unité de 
soins intensifs peut être nécessaire35.

'HV�WR[LFLWpV�FDUGLRYDVFXODLUHV�VXUYLHQQHQW�FKH]����j������GHV�
SDWLHQWV��/HV�IDFWHXUV�GH�ULVTXH�LQFOXHQW�XQ�65&�GH�JUDGH�!����
une charge tumorale élevée et un dysfonctionnement cardiaque 
préexistant. Une évaluation cardiovasculaire doit être effectuée 
avant la perfusion et des stratégies de réduction des risques 
doivent être mises en place. Les toxicités cardiovasculaires 
répondent bien au tocilizumab35.

Les infections doivent être traitées rapidement et une prophylaxie est 
MXVWL¿pH��8QH�QHXWURSpQLH�SURORQJpH�SHXW�rWUH�WUDLWpH�SDU�OH�¿OJUDVWLP35.

Conclusion 
Les nouvelles options thérapeutiques pour le MMRR 
V¶DFFRPSDJQHQW�GH�QRXYHDX[�Gp¿V�SRXU�OD�SULVH�HQ�FKDUJH�GHV�
patients. La maîtrise des toxicités associées à ces thérapies 
nécessite une approche multidisciplinaire pour relever les 
QRPEUHX[�Gp¿V��Tableau 1���8Q�HQVHLJQHPHQW�HI¿FDFH�VXU�
les toxicités potentielles et une prise en charge appropriée 
permettent d’assurer les meilleurs soins aux patients, de limiter 
les réductions de dose et les interruptions de traitement. Les 
SKDUPDFLHQV�HW�OHV�SKDUPDFLHQQHV��DLQVL�TXH�OHV�LQ¿UPLHUV�HW�
OHV�LQ¿UPLqUHV��SHXYHQW�MRXHU�XQ�U{OH�FUXFLDO�GDQV�OH�FRQVHLO�DX[�
patients et la mise en place de soins de soutien. Les cliniques 
YLUWXHOOHV�SHXYHQW�IRXUQLU�XQ�VXLYL�SHUVRQQDOLVp�HI¿FDFH�HW�GHV�
conseils aux patients2,17. Des essais cliniques sont continuellement 
en cours et fourniront de nouvelles thérapies, de nouvelles 
associations de médicaments et de nouvelles séquences de 
traitement à considérer pour le MMRR.
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Points importants à retenir :

 ✓ La thérapie par cellules CAR-T est une nouvelle 
FODVVH�WKpUDSHXWLTXH�DVVRFLpH�j�GHV�WR[LFLWpV�
VSpFL¿TXHV

 ✓ Le syndrome de libération de cytokines est 
IUpTXHQW��,O�GRLW�rWUH�VXUYHLOOp�HW�SULV�HQ�FKDUJH�DYHF�
précision

 ✓ /H�V\QGURPH�GH�QHXURWR[LFLWp�DVVRFLp�DX[�FHOOXOHV�
effectrices immunitaires est moins susceptible de 
se produire avec la thérapie CAR-T anti-BCMA 
actuellement approuvée.


