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Résumé

Résumé
Le myélome multiple ou maladie de Kahler est une maladie maligne caractérisée
par la prolifération des plasmocytes, représentant (1%) des tumeurs malignes et est la
deuxieme maladie du sang la plus fréquente aprés le lymphome, et touche
principalement les personnes agées, le bortézomib est I'inhibiteur du protéasome le

plus utilisé car il a révolutionné le traitement du MM.

Le but de cette étude était de découvrir les effets secondaires les plus courants
du bortézomib chez les patients atteints de MM.Nous avons mené une enquéte aupres
de 21 patients atteints de myélome multiple recevant un traitement au bortézomib au
Centre de lutte contre le cancer, Département d'hématologie, EI-OUED.

Nos résultats ont montré que les facteurs de risque associés au patient peuvent
contribuer au développement du MM. L'd&ge moyen de nos patients était de 61 ans,
avec une nette prédominance chez les hommes 76%, Il existe également plusieurs
autres facteurs, notamment les antécédents familiaux de la maladie de 10%, les
comorbidités de 38% et l'exposition au risque, chimique ou physique, de 29%.Au
travers des résultats, nous avons remarqué plusieurs effets secondaires au cours du
traitement avec le bortézomib. La neuropathie périphérique est apparue
significativement plus de 50% chez nos patients. Quant a l'anémie, elle est apparue a
un taux de 19 %, une leucopénie, c'était a un taux de 9 %, les troubles pulmonaires
sont apparus a un taux de 9 %, les maladies cardiaques a un taux de 5 %, et Problémes
digestives a un taux de 5 %. En de comparant nos résultats et a d'autres études, nous
avons conclu que la neuropathie périphérique est I'effet secondaire le plus courant qui

apparait pendant le traitement par le bortézomib.

Les mots clé : Bortézomib, Myélome multiple, Neuropathie périphérique,

leucopénie, Anémie.




Résumé

Abstract

Multiple myeloma or Kahler's disease is a malignant disease characterized by
the proliferation of plasma cells, representing (1%) of malignant tumors and is the
second most common blood disease after lymphoma, and mainly affects the elderly,
bortézomib is the most widely used proteasome inhibitor because it has revolutionized
the treatment of MM.

The aim of this study was to find out the most common side effects of
bortézomib in patients with MM .We conducted a survey of 21 patients with multiple
myeloma receiving bortézomib treatment at the Cancer Center, Department of
Hematology EI-OUED. Our results showed that patient-associated risk factors may
contribute to the development of MM. The average age of our patients was 61 years,
with a clear predominance in men 76%, There are also several other factors, including
family history of the disease by 10%, comorbidities by 38%, and exposure to risk,
either chemical or physical, by 29%. Through the results, we noticed several side
effects during treatment with bortézomib. Peripheral neuropathy appeared
significantly more than 50% in our patients. As for anemia, it appeared at a rate of
19%, leukopenia, it was at a rate of 9%, lung disorders appeared at a rate of 9%, heart
diseases at a rate of 5% , and Digestive problems at a rate of 5%. Comparing our
results to other studies, we concluded that peripheral neuropathy is the most common

side effect that occurs during bortézomib treatment.

Key words: Bortézomib, Multiple myeloma, peripheral neuropathy, leukopenia,

Anemia.
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Introduction générale

Le myélome multiple ou maladie de Kahler est une maladie néoplasique caractérisée par
la prolifération de plasmocytes dans la moelle osseuse. Il représente (1%) des tumeurs
malignes. Le myélome est la deuxiéme maladie du sang la plus fréquente (plus de 10 %),
apres les lymphomes. Elle touche principalement les personnes agées (MICHAUX J.L,
2018).

Au cours des dernieres décennies, I'histoire naturelle du MM a radicalement change, en
commengant par l'introduction de la greffe de cellules souches autologues suivie de la
disponibilité de nouveaux agents tels que les médicaments immuno modulateurs (IMiD), les
inhibiteurs du protéasome et les anticorps monoclonaux (SCALZULLLI, et al, 2018).

L'inhibition du protéasome représente une approche entierement nouvelle pour traiter le
myélome avec des études démontrant que cette stratégie est efficace pour tuer les cellules
myeélomateuses résistantes aux lignes thérapeutiques conventionnelles. Le bortézomib est le
premier inhibiteur du protéasome approuvé pour le traitement du myélome et représente une
percée dans la prise en charge de ces patients. Depuis son approbation par la Food and Drug
Administration (FDA) des Etats-Unis en 2003, il y a eu un développement clinique rapide et il
est maintenant approuvé dans plus de 50 pays a travers le monde (FIELD-SMITH et al,
2006).

Notre objectif principal est d'étudier le bortézomib chez les patients atteints de MM en

général, et nous soulignons les effets secondaires du bortézomib en particulier.

Notre étude est divisée en deux parties : la premiére partie de ce travail sera une
bibliographie avec deux chapitres : le premier chapitre sur le MM, et le deuxiéme chapitre sur
le bortézomib. La deuxieme partie de ce travail est consacrée a I'étude statistique avec une
description des résultats et lI'analyse statistique et la discussion des résultats obtenus et leur

comparaison avec de nombreuses autres études dans le méme contexte que notre étude.

Notre question dans cette étude est : quels sont les effets secondaires les plus courants

du bortézomib ?



Partie |I:

Revue Bibliographie




Chapitre 01: Myélome

Multiple




Chapiter | Myeélome Multiple

I. Rappel Physiologique :

Le systéme immunitaire est un complexe de substances solubles, de cellules et des
organes qui interagissent ensemble pour assurer une protection étroite face aux germes
pathogénes ou méme des cellules du soi qui ont subi des anomalies. Il est basé sur trois
propriétés principales qui lui conférent un grand pouvoir de maintenir 1’intégrité¢ de
I’organisme a savoir de la surveillance qui est basé sur la discrimination et 1’élimination des
substances et des cellules du soi modifiées. La régulation qui permettant la préservation de
I’homéostasie en aboutissant a une réponse immunitaire adaptée et adéquate. La défense est

consistée a reconnaitre et a détruire les agents infectieux (Janeway et al, 2003).
I.1. Plasmocyte :

A T’état normal, les plasmocytes sont absents dans le sang présent dans les ganglions,
d’aspect ovalaire et de taille variable. IIs sont au cceur de la réaction immunitaire humorale,
car il s’agit des cellules sécrétrices d’anticorps. Leurs précurseurs, les plasma-blastes,
sécretent aussi des anticorps tout en gardant la capacité de proliférer. 49 % des plasmocytes et
plasma-blastes ont des IgA a leur surface, les cellules a IgM représentent 18 % et seulement
11 % expriment les 1gG. Environ 14 % des plasmocytes et plasma-blastes n’ont aucune
immunoglobuline a leur surface. La majorité des plasmocytes se retrouvent dans la muqueuse
gastro-intestinale, ou 80 a 90 % des cellules sécrétrices d’anticorps produisent des IgA tandis
que le reste produit des IgM et des IgG. Ce dernier est sécrété par 0 a 2 % des cellules dans
cette région. En plus de la sécrétion d’Ig, il a été rapporté¢ que les plasmocytes IgA+ des
mugueuses intestinales pouvaient sécréter des molécules pro-inflammatoires telles que le
TNF-a [tumor-necrosis factor-o] et iINOS [inducible-nitric oxide synthase], afin d’assurer
I’homéostasie au niveau des muqueuses de I’intestin. Le reste des cellules sécrétrices sont

localisées dans les organes lymphoides et la moelle osseuse (Thai LH et al, 2016).
I.2.Les immunoglobulines:

1.2.1. Définition:

Les immunoglobulines (Ig) ou anticorps sont des glycoprotéines produites par les
plasmocytes. Les cellules B sont structurées par des immunogenes spécifiques, par exemple
des protéines bactériennes, pour se différencier en plasmocytes, qui sont des cellules
productrices de protéines qui participent aux réponses immunitaires humorales contre les

bactéries, les virus, les champignons, les parasites, les antigenes cellulaires, les produits
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chimiques et les substances synthétiques. L'immunogene ou l'antigéne interagit avec un
récepteur des lymphocytes B (BCR) & la surface cellulaire des lymphocytes B. Un signal est
produit qui dirige lactivation des facteurs de transcription pour stimuler la synthése
d'anticorps, qui sont hautement spécifiques de I'immunogene qui a stimulé la cellule B. De
plus, un clone d'une cellule B fabrique une immunoglobuline (spécificité) (Jamal, Ramphul,
2018).

1.2.2 Structure et fonctions:

Les anticorps ou immunoglobulines ont deux chaines légéres et deux chaines lourdes
dans un arrangement de structure légére-lourde-lourde-légere. Les chaines lourdes différent
selon les classes. Ils ont une région Fc qui assure la médiation des fonctions biologiques (par
exemple, la capacité de liaison aux récepteurs cellulaires) et une région Fab contenant des
sites de liaison a l'antigene. Les chaines sont repliées en régions appelées domaines. Il existe 4
ou 5 domaines dans la chaine lourde, selon leur classe, et deux domaines dans la chaine
Iégére. Les régions hypervariables (HRR) contiennent les sites de liaison a l'antigéne. 11 existe
trois HRR dans les domaines V de chaque chaine légere et lourde. Ceux-ci se replient en
régions qui produisent deux sites de liaison a l'antigene a l'extrémité de chague monomere.
Tous les anticorps présentent une ou plusieurs fonctions (bifonctionnelles), notamment
l'activation du systeme du complément, l'optimisation des microbes pour qu'ils soient
facilement phagocytés, la prévention de la fixation des microbes aux surfaces muqueuses et la

neutralisation des toxines et des virus (Jamal, Ramphul 2018).
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Figure 01 : Représentation schématique d’une immunoglobuline et du site de liaison a

I’antigéne (Boumendjel, 2007).
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1. Myélome Multiple:

I1.1.Historique:

Myélome multiple est probablement présent depuis des siécles. Morse et al (1974) ont
rapporté quatre cas possibles de MM dans des squelettes amérindiens de 200 + 1300 apreés
JC.Les premiers cas documentés, cependant, ont eu lieu dans le milieu du 19éme siecle a
Londres. En 1844, 39 ans Sarah Newbury a succombé aprés quatre années de graves maux de
dos et multiples fractures osseuses. L’autopsie montra une intense vascularisation médullaire
et des parties de son sternum avaient été remplacées par une substance rouge. Cette méme
substance a été constatée lors de ’autopsie de commergant Thomas McBean quelques années
plus tard (Kyle RA, 2000).

La découverte du MM été faite par le medecin russe, Von Rustizky. Il avait utilise le
“myélome multiple ” pour décrire la maladie en 1873.

La maladie a été également connue comme la maladie de Kahler, aprés 1'un des premiers cas
les plus remarquables en juillet 1879. Dr Otto Kahler examiné et traité un médecin de 46 ans
avec la maladie. A la mort du médecin en 1887, I’autopsie a révélé cette méme grande masse
de cellules rondes rouges dans ses cotes et ses vertebres. Kahler a également été en mesure
d’égaler les protéines urinaires anormales trouvées dans le médecin avec ceux découverts
dans McBean auparavant. Le concept de plasma sanguin a été découvert a cette époque aussi,

et le cas de Kahler a suscité un intérét dans la maladie (Kyle RA, 2000).
11.2. Définition :

Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler, est une maladie néoplasique caractérisée
par une prolifération plasmocytaire siégeant classiquement dans la moelle osseuse et induisant
une surproduction d'immunoglobulines monoclonales .C'est la deuxiéme hémopathie maligne

la plus fréquente aprés lymphome (Kumar, 2010).
11.3. Epidémiologie:

Le myélome multiple représente prés d’1% des pathologies cancéreuses et 13% des
cancers hématologiques avec une incidence variable selon les pays et les ethnies. En France,
le taux d'incidence en 2012 est de 4,2 chez les hommes et de 2,0 chez les femmes, aux USA il
est de 5,6 mais dans la population d'origine africaine il est de 11,1. Au Maghreb, I'incidence
est de 1,1 en Algérie et au Maroc et de 1,4 en Tunisie en 2004 (Saidi et al, 2017).
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En Algérie, 665 nouveaux cas pour 42 millions d’habitants en 2018. Avec un age

médian au diagnostic de 60 ages (Guilal et al, 2020).

11.4. facteurs étiologiques :

En fait, MM n’est pas attribuable a une cause unique ; mais certains facteurs

augmentent le risque de développer cette maladie (Vlossak et Fitch, 2008).

11.4.1. Facteurs génétiques:

Beaucoup d'anomalies chromosomiques ont été identifiées dans la pathogénie du MM

: translocations, délétions et anomalies de nombre (Avet-Loiseau, 1999).

Les translocations sont de loin les plus fréquentes, en particulier celles impliquant la
région chromosomique 14932. Pour la plupart des auteurs, elle est retrouvée chez 73%
des patients atteints de MM (Avet-Loiseau et al, 1999).

Les delétions concernent surtout les chromosomes 13 et 17Ces mutations ont
longtemps été considérées comme importantes dans la pathogénie du MM (Owen et
al, 1997).

11.4.2.Facteurs environnementaux:

Chimiques : les facteurs de risque se sont avérés associés au MM comme une
exposition aux pesticides, aux herbicides, au benzéne (George E D, Sadovsky, 1999).
Physique : les radiations ionisantes, liées a des expositions accidentelles, sont
reconnues comme facteur de risque avéeré (Vlossak et Fitch, 2008).

Infectieux : Une étude a montré que les sujets VIH positif ont un risque de développer
l'affection 4 a 5 fois plus éleve que les sujets VIH négatif Des études récentes lient le
développement du MM a une infection par virus humain 8 (HVS) (Hjalgrim et al,
1998).

11.4.3. Autres facteurs:

Age : plus de 60 ans, le MM est, avec la leucémie lymphoide chronique, les cancers
non épithéliaux dont I’incidence augmente avec I’age (MOUSSAOUI, KHELLAF,
2016).

Antécédents familiaux de MM : rares Les facteurs de prédisposition génétique sont en
cours d’évaluation (MOUSSAOUI, KHELLAF, 2016).
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e Race : Certaines éludes ont démontré que l'incidence du MM chez les noirs présente le
double en comparent avec les blancs (Benjamin et al, 2003).

11.5. Physiopathologie:

Les molécules d'immunoglobuline (lIg) contiennent deux chaines lourdes liées, avec
une chaine légére attachée a chacune (Figure 01). Normalement, les plasmocytes produisent
des immunoglobulines pour combattre I’infection. Cependant, les cellules plasmatiques du
myélome monoclonal proliferent et surproduisent la protéine M (IgG, IgM ou IgA anormales,
ou rarement IgE ou IgD). Les cellules de myélome multiple produisent également des
protéines de chaine légére anormales (k ou A), des cytokines qui stimulent les ostéoclastes et
suppriment les ostéoblastes, et des facteurs d'angiogenese qui favorisent la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins. Par conséquent, le processus du myélome multiple conduit a un
niveau excessif de protéine M, ce qui provoque une hyperviscosité ; les protéines a chaine
légere qui causent des dommages aux organes cibles, en particulier dans les reins ; et des
Iésions osseuses invasives qui provoquent des douleurs osseuses, de l'ostéoporose et de
I'hypercalcemie. L'invasion de la moelle osseuse conduit a l'anémie et les altérations

immunologiques contribuent aux infections recurrentes(Nau et Lewis, 2008).
11.6. Classification:

11.6.1. Classification du myélome multiple selon Durie et Salmon:

La classification Salmon et Durie a été adoptée en 1975. La classification basee sur les
parametres liés a la masse tumorale est encore utilisée aujourd’hui. (Tableau 01). a présente

les trois étapes de cette classification (ROSSELET et al, 2007).
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Tableau 01: Classification du myélome multiple selon Durie et Salmon (ROSSELET et
al,2007).

Stade | : myélome multiple de faible masse tumorale

Tous les criteres suivants |. Hémoglobine > 100 g/l

sont présents 2. Calcémie =3 mmol/l

3. Absence de lésion osseuse, ou lésion unique

4. 1gG <50 g/l; IgA < 30 g/l; excrétion de chaines légeres
urinaires <4 g/24 heures

Stade Il : myélome multiple de masse tumorale intermédiaire

Ne répond a la définition ni du stade | ni du stade Il

Stade Ill: myélome multiple de forte masse tumorale

Présence d’au moins
un des critéres suivants

Hémoglobine < 85 g/l

Calcémie >3 mmol/l

Lésions osseuses multiples

1gG >70 g/l; IgA > 50 g/l; excrétion de chaines légeres
urinaires > 12 g/24 heures

HWN —

Sous-classification

Stade A: fonction rénale préservée: créatinine = 180 umol/I
Stade B: insuffisance rénale: créatinine > 180 pumol/I

11.6.2.Classification par stades du myélome multiple proposé par ISS:

Le Systéeme International de stadification a été développé récemment a partir des données
cliniques et biologiques. Cette classification permet de séparer les patients en trois groupes
pronostiques distincts sur la base de deux facteurs sériques simples, la 2-microglobuline et
I’albumine (Tableau 02). Elle peut s’appliquer a tous les patients, quels que soient leur age et
le type de traitement administré (ROSSELET et al,2007).

Tableau 02: Classification du MM selon I’'ISS (ROSSELET et al, 2007).

Stade Parameétres Survie médiane
(mois)
| B2m < 3,5 mg/l et albumine > 35 g/l 62
2 B2m < 3,5 mg/l et albumine < 35 g/| 44
ou
B2m de 3,5 mg/l a 5,5 mg/|
3 B2m >5,5 mg/l 29




Chapiter | Myeélome Multiple

11.7. Diagnostic:

11.7. 1.Examen clinique:
La présentation clinique est variée, Les fonctionnalités de présentation incluent :
« Symptomes de maladie osseuse : généralement persistants, inexpliqués mal au dos.
* Fonction rénale altérée.

» Anémie : typiquement normochrome, normocytaire et moins Fréquemment leucopénie et/ou

thrombocytopénie.

* Hypercalcémie.

* Infection bactérienne récurrente ou persistante.

* Hyperviscosité.

» Symptomes suggérant une compression de la moelle épiniére/racine nerveuse.

 Caractéristiques évocatrices d'amylose, telles que néphrose Syndrome et insuffisance

cardiaque.

* Vitesse de sédimentation érythrocytaire (ESR) constamment élevée ou viscosité plasmatique

comme découverte fortuite ( Smith et al, 2006).
11.7.2.Examen biologique:

e Formule sanguine compléte.

e Analyses biochimiques sanguines :

Protéines ; créatinine ; albumine ; calcium ; acide urique ; béta 2-microglobuline ; Vitesse

de sédimentation globulaire (VS).

e Dosage des immunoglobulines (Ig).
e Electrophorése des protéines :
v' Electrophorése des protéines sériques.
v' Electrophorése des protéines urinaires.
v" Immunofixation.
v Dosage des chaines légéres libres sériques.

e Analyse d’urine.

10
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e Biopsie:
v Ponction et biopsie de la moelle osseuse.
v' Biopsie pour Vérifier la présence de substance amyloide.
e Tests cytogénétiques :
v’ Caryotypage.
v" Hybridation in situ en fluorescence (FISH).
e Radiographie.
e Imagerie par résonance magnétique :
v' Biopsie a l'aiguille fine guidée par IRM.
v" Tomodensitométrie (Rajkumar et Kumar, 2016).

11.8. Traitement et stratégie thérapeutique:

Bien que le MM reste, de nos jours, une maladie incurable, I’avénement, ces dix
derniéres annees, de nouveaux agents thérapeutiques (inhibiteurs du protéasome et des

IMIDs) ont significativement amélioré le pronostic des patients (Manier et Leleu, 2011).
11.8.1 Myélome multiple asymptomatique:

En I’état des connaissances, aucun traitement n’est recommandé pour les myélomes
asymptomatiques et seule une surveillance est préconisée. Le MM asymptomatique représente
10 a 15 % des myelomes. Pour la surveillance des patients, les recommandations en 2010 de
I’'IMWG préconisent de répéter le bilan deux a trois mois apres lediagnostic (€électrophorese
des protéines sériques, électrophorese et immunofixation des protéines dans les urines de 24
heures, NFS, calcémie, créatininémie). Si les résultats sont stables, les examens seront de
nouveau réepétés tous les quatre a six mois pendant un an, puis tous les six a 12 mois. En cas
de progression d’une anomalie & I'un des examens, des radiographies du squelette a la
recherche de lésions osseuses doivent étre réalisées. Les principaux facteurs de progression du
MM asymptomatique vers le MM symptomatique sont la concentration du composant
monoclonal sérique (> 30 g/L), 'importance de la plasmocytose médullaire (> 10 %) et le
rapportkappa/lambda anormal (< 0,125 ou > 8) lors du dosage des chaines légeres libres

sérigues (Manier et Leleu, 2011).
11.8.2 Myélome multiple symptomatique:

La considération thérapeutique dans le myélome nécessite de distinguer deux groupes

de patients, ceux éligibles a un traitement intensif (moins de 65 ans, voire 70 ans pour certains

11
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et absence de co-morbidité importante) de ceux non éligibles a une autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (ASCT) (de fac,on générale, les patients de plus de 65 ans)
(Manier et Leleu, 2011).

11.8.3. stratégie thérapeutique:

Le MM est une hémopathie hétérogene a plus d’un titre. Il peut faire suite a un état de
MGUS et a des présentations cliniques variables, d’une maladie asymptomatique a des formes
graves d’emblée. Récemment, I’accent a été mis sur la distinction entre MM a « risque
standard » et a « haut risque », en particulier sur des criteres génétiques, avec le projet de
développer des traitements différents dans ces deux populations, en méme temps que guidés
la MRD. Le traitement initial prend en compte 1’age et les comorbidités, chez des patients
volontiers ages, fragiles et poly-médicamentés. Des scores de fragilité existent, méme s’ils
sont peu utilisés en pratique quotidienne. Les médicaments essentiels sont prescrits aux
patients jeunes et ageés, en variant les associations et posologies. La différence principale entre
le traitement des patients de moins et plus de 70 ans est en fait le recours, chez les patients
plus jeunes et en bon état général, au traitement intensif avec ACSP, intégré dans une
premiere ligne de traitement cohérente a plusieurs phases ; les patients recevront ainsi
consécutivement un traitement dit «d’induction», combinant un immuno-modulateur, un
inhibiteur du protéasome, un glucocorticoide (souvent 1’association 1énalidomide-bortezomib-
dexaméthasone) et bientdt un anticorps anti CD38 pendant quelques semaines, suivi du
traitement intensif puis d’un traitement ditde « consolidation » par les mémes médicaments,
pour quelques cycles supplémentaires, et enfin d’un traitement d’entretien. Le traitement
d’entretien actuel est le lénalidomide mais il pourrait connaitre des évolutions avec la
possibilité dans le futur de prescrire ixazomib , avant le recours probable dans les années a
venir a des traitements combinés. Les patients de plus de 65-70 ans, considérés non éligibles
au traitement intensif avec autogreffe, recoivent par exemple des associations melphalan
prednisone bortézomib ou lénalidomide et dexaméthasone, auquel s’est adjoint récemment,

avec un bénéfice majeur, le daratumumab (Manier et al, 2019).
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I. Le systeme ubiquitine-protéasome:

Le protéasome est la principale enzyme endoprotéase non lysosomale complexe
présent dans le cytoplasme et le noyau de toutes les eucaryotes cellules. Il joue un réle
critique dans la dégradation de la plupart des protéines intracellulaires qui contrdlent les
évenements cellulaires tels que le cycle cellulaire, transcription, réparation de 'ADN, mort
cellulaire, transduction du signal, métabolisme, morphogenese, différenciation, présentation
antigénique et neuronal fonction. Le protéasome est également responsable du contrdle de la

qualité des protéines en éliminant les protéines endommagées et anormales (Pellom et

Shanker, 2012).
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Figure 02: Voie ubiquitine-protéasome et schéma de la cellule protéasome (Pellom et
Shanker, 2012).
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1. Bortézomib:

11.1. Historique:

L'inhibition du protéasome est une nouvelle approche ciblée dans le traitement du
cancer. Les inhibiteurs naturels et synthétiques du protéasome pénetrent sélectivement dans
les cellules cancéreuses, perturbant la destruction ordonnée des principales protéines
régulatrices impliquées dans la tumorigenese et les métastases ( Jung et al, 2004 ).

Le bortézomib (PS-341, Velcade), le premier inhibiteur du protéasome évalué dans des essais
cliniques humains, a été approuvé par la Food and Drug Administration des Etats-Unis pour
une utilisation chez les patients atteints de myélome multiple réfractaire ou en rechute (Jung
et al, 2004).

Les résultats de I'étude de phase | ont établi I'activité anti tumorale du bortézomib,
administré seul ou en association avec des agents de chimiothérapie standard, chez des
patients atteints d'’hémopathies malignes avancées ou de tumeurs solides, généralement sans
toxicités additives. Les résultats des études de phase 11 ont confirmé l'activité anti tumorale du
bortezomib chez les patients atteints de MM réfractaire ou en rechute et de lymphome non
hodgkinien ; Des études evaluant le bortézomib dans les premiers stades du myélome
multiple, y compris le traitement de premiere intention, sont en cours. Les preuves suggerent
que certains facteurs pronostiques, tels que I'dge avancé et une moelle osseuse contenant plus
de 50 % de plasmocytes, peuvent étre utiles pour prédire la réponse et le temps de survie chez

les patients atteints de myélome multiple recevant du bortézomib (Jung et al, 2004 ).
11.2. Définition:

Le bortézomib est un médicament anti-cancéreux, La fonction principale du
bortézomib est d'inhiber le protéasome. Utilise en combinaison avec d'autres medicaments
pour traiter MM chez les personnes qui n'ont pas recu de traitement auparavant et pour traiter
la récidive du myélome multiple. On utilise également le Bortézomib pour traiter le
lymphome du manteau chez les personnes qui n'ont pas recu de traitement auparavant, celles

qui ne peuvent recevoir une greffe de cellules souches (SIBA, 2018).
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11.3. Nomenclature et classe thérapeutique:

L : Antinéoplasiques et immun modulateurs
LO1 : Antinéoplasiques

LO1X : Autres antinéoplasiques

LO1XX : Autres antinéoplasiques

LO1XX32 : Bortézomib (PERISSUTTI, 2011).
11.4. Caractéristiques chimiques du Bortézomib:

Bortézomib (Velcade) est un dipeptide d'acide boronique.

ele nom chimique est [lacide [(1R)-3-méthyl-1-[[(2S)-1-0x0-3-phenyl-2-
[(pyrazinylcarbonyl) amino]propyl]amino]butyl].

e Le poids moléculaire est de 384,24.

e Lasolubilité du bortézomib, sous forme d'acide boronique monomeére, dans l'eau est de
3,3 a 3,8 mg/mL dans une plage de pH de 2 a 6,5.

e Formule chimique : C19H25BN404 (TAN et al, 2019).

Figure 03: Structure chimique du Bortézomib (Robak, P., & Robak, T, 2019).
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11.5. Présentation pharmaceutique:

Le bortézomib est commercialisé sous le nom de Velcade®. Il est disponible sousforme de
poudre blanche a blanc cassé, dans des flacons dosés a 1 mg ou 3,5 mg sous forme d’ester
boronique, avec le mannitol pour excipient. 1l nécessite une reconstitution avec une solution
de chlorure de sodium (NaCl) a 0,9% (PERISSUTTI, 2011).

11.6. pharmacocinétiques:

11.6.1. Absorption:

Apres administration en bolus intraveineux d’une dose de 1,0 mg/m2 et 1,3 mg/m2 a
11 patients ayant un MM et une clairance de la créatinine supérieure a 50 ml/min, les pics
plasmatiques moyens apres la premiére injection de bortézomib étaient de 57 et 112 ng/ml
respectivement. Aprés les injections suivantes, les pics plasmatiques moyens observés
variaient de 67 a 106 ng/ml a la dose de 1,0 mg/m2 et de 89 a 120 ng/ml a la dose de 1,3
mg/m2 (EMEA, 2016).

11.6.2. Distribution:

Le volume de distribution moyen (Vd) du bortézomib variait de 1659 | a 3294 | apres
une injection unique ou des injections répétées par voie intraveineuse de 1,0 mg/m2 ou 1,3
mg/m2 chez des patients ayant un MM. Ceci suggere que le bortézomib se distribue largement
dans les tissus périphériques. Sur un intervalle de concentrations de bortézomib compris entre
0,01 et 1,0 pug/ml, la liaison aux protéines in vitro atteignait en moyenne 82,9 % dans le
plasma humain. Le pourcentage de bortézomib lié aux protéines plasmatiques n’était pas
concentration-dépendant (EMEA, 2016).

11.6.3.Biotransformations:

Des études in vitro sur des microsomes hépatiques humains et sur des iso-enzymes du
cytochrome P450 issus de ’ADNc humain indiquent que le bortézomib est métabolisé
principalement par les voies oxydatives via les enzymes du cytochrome P450, 3A4, 2C19 et
1A2. La voie métabolique principale est la déboronisation pour former deux métabolites
déboronisés qui subissent ensuite une hydroxylation en plusieurs métabolites. Les métabolites
déboronisés du bortézomib sont inactifs en tant qu’inhibiteur du protéasome 26S (EMEA,
2016).
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11.6.4. Elimination:

La demi-vie d’¢élimination (t1/2) moyenne du bortézomib aprés administrations
multiples variait de 40 & 193 heures. Le bortézomib est élimine plus rapidement apres la
premiere injection par rapport aux injections suivantes. Les moyennes de clairance corporelle
totale étaient de 102 et 112 I/h apres la premiére injection pour des doses de 1,0 mg/m2 et 1,3
mg/m2 respectivement et variaient de 15 a 32 I/h et de 18 a 32 I/h aprés les injections
suivantes pour des doses de 1,0 mg/m2 et 1,3 mg/m2 respectivement (EMEA, 2016).

11.7. pharmacodynamiques:

11.7.1 Pharmacodynamiques:

Le bortézomib est un inhibiteur sélectif et réversible du protéasome, et des expériences
ont démontré qu’il est cytotoxique pour divers types de cellules cancéreuses. Le bortézomib
entraine uneréduction de la croissance tumorale in vivo dans de nombreux modeles

précliniques de tumeurs, dont le myélome multiple (EMEA, 2016).
I1.7.2.Mécanisme d’action:

Le bortézomib a un degré élevé de sélectivité pour le protéasome et n'inhibe pas
plusieurs autres protéases. Il réalise son activité antiproliférative et antitumorale en inhibant la
dégradation protéasomique de plusieurs régulateurs protéines ubiquitinées. Cette inhibition
est atteinte par la liaison du bortézomib au site catalytique du protéasome 26S, qu'il atteint
avec une affinité et une spécificité élevées. Le traitement par le bortézomib a été associé a une
induction de la dépolarisation mitochondriale et de l'apoptose. Bortézomib I'inhibition du
protéasome entraine une augmentation niveaux intracellulaires de p27 et p53; en plus, le
bortézomib induit également la mort cellulaire par l'inhibition de la activité du facteur-«xB,
accumulation de protéines mal repliées, activation de la kinase c-Jun N-terminale et
stabilisation de inhibiteurs du cycle cellulaire (Robak, P., & Robak, T, 2019).
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Figure 04: Mécanisme d’action du Bortézomib (Paramore, Frantz, 2003).
11.8. Posologie:

11.8.1. Posologie Monothérapie:

VELCADE 1 mg poudre pour solution injectable est administré par injection
intraveineuse a la posologie recommandée de 1,3 mg/m2 de surface corporelle deux fois par
semaine pendant deux semaines les jours 1, 4, 8 et 11 d’un cycle de traitement de 21 jours.
Cette période de 3 semaines est considérée comme un cycle de traitement. 1l est recommandé
que les patients recoivent 2 cycles de Bortézomib aprés confirmation de la réponse complete.
Il est également recommandé que les patients répondeurs mais n‘obtenant pas une rémission
compléte recoivent un total de 8 cycles de traitement par Bortézomib. Au moins 72 heures

doivent s'‘écouler entre deux doses consécutives de Bortézomib (EMEA, 2016).
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11.8.2. Posologie en association :
e Traitement en association a la dexaméthasone:

VELCADE 1 mg poudre pour solution injectable est administré par injection intraveineuse a
la posologie recommandée de 1,3 mg/m2 de surface corporelle deux fois par semaine pendant
deux semaines les jours 1, 4, 8 et 11 d’un cycle de traitement de 21 jours. Cette période de 3
semaines est considérée comme un cycle de traitement. Au moins 72 heures doivent s'écouler
entre deux doses consécutives de Bortézomib. La déxaméthasone est administrée par voie
orale a la dose de 20 mg par jours 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 et 12 du cycle de traitement par
Bortézomib (EMEA, 2016).

e Traitement en association au melphalan et a la prednisone:

VELCADE 1 mg poudre pour solution injectable est administré par injection
intraveineuse en association au melphalan par voie orale et a la prednisone par voie orale, tel
que décrit dans le (Tableau 03). Une période de 6 semaines est considéree comme un cycle
de traitement. Au cours des cycles 1 a 4, VELCADE est administré deux fois par semaine par
jour 1, 4,8, 11, 22, 25, 29 et 32. Au cours des cycles 5 a 9, VELCADE est administreé une fois
par semaine par jour 1, 8, 22 et 29. Au moins 72 heures doivent s'écouler entre deux doses
consécutives de VELCADE. Le melphalan et la prednisone doivent étre administrés par voie
orale par jour 1, 2, 3 et 4 de la premiere semaine de chaque cycle de traitement par
VELCADE. Neuf cycles de traitement par cette association médicamenteuse sont administrés
(EMEA, 2016).

Tableau 03: Schéema posologique recommandé de VELCADE en association au melphala et
a la prednisone (EMEA, 2016).

VELCADE deux fois par semaine (Cycles 1-4)

Semaine 1 2 3 4 5 6
1) - - 4 [18 11 Période | J22 J25 | 129 J32 Période
Ve (1,3 mgm?) sans sans
traitement traitement
M(9 mg-"mz)_ n n2 1 J4 -- -- Période - -- - -- Période
P(60 mg/m®) sans sans
traitement traitement
VELCADE une fois par semaine (Cycles 5-9)
Semaine 1 2 3 4 5 6
Ve n - - -- I8 période 122 129 période
(1,3 mg/m?) sans sans
traitement traitement
MOmgm®) |11 12 13 X - période - - période
P(60 mg/m?) sans sans
traitement traitement

Vec=VELCADE; M =melphalan, P = prednisone
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e Traitement en association a la dexaméthasone et a la thalidomide:

VELCADE 1 mg poudre pour solution injectable est administré par injection
intraveineuse a la posologie recommandée de 1,3 mg/m2 de surface corporelle deux fois par
semaine pendant deux semaines les jours 1, 4, 8 et 11 d’un cycle de traitement de 28 jours.
Cette période de 4 semaines est considérée comme un cycle de traitement. Au moins 72
heures doivent s’écouler entre deux doses consécutives de VELCADE (EMEA, 2016).

La dexaméthasone est administrée par voie orale a la dose de 40 mg par jour 1, 2, 3, 4, 8,
9, 10 et 11 du cycle de traitement par VELCADE. La thalidomide est administrée par voie
orale a la dose quotidienne de 50 mg les jours 1 a 14 et s’il est bien toléré la dose est
augmentée a 100 mg les jours 15 a 28, puis elle peut étre ensuite de nouveau augmentée a 200
mg par jour a partir du cycle 2 (Tableau 04). Quatre cycles de traitement par cette association
médicamenteuse sont administrés. Il est recommandé que les patients ayant au moins une

réponse partielle recoivent 2 cycles supplémentaires (EMEA, 2016).

Tableau 04 : Schéma posologique recommandé de Bortezomib en association au
dexaméthasone et a la thalidomide (EMEA, 2016).

- -

Ve+Dx Cvcleslad
Semaine 1 2 3
Ve (1,3 mg/m<) Jour1.4 Jour 8,11 Péniode sans
traitement
Dx 40 mg Jour1,2,.3.4 Jour8,9.10,11 -
Ve+Dx+ T Cycle 1
Semaine 1 2 3 4
Ve(l.3mgm<*) | Jourl, 4 Jour 8,11 Période sans Période sans
traitement traitement
T50mg Quotidiennement | Quotidiennement | - -
T 100 mg® - - Quotidiennement | Quotidiennement
Dx 40 mg Jour1.2.3.4 Jour8.9.10.11 - -
Cvcles 2 a 4°
Vc(1,3mgm?) | Jourl. 4 Jour 8,11 Période sans Période sans
traitement traitement
T 200 mg® Quotidiennement | Quotidiennement | Quotidiennement | Quotidiennement
Dx 40 mg Jour1,2,.3.4 Jour8,9.10,11 - -
Ve=VELCADE; Dx=dexameéthasone; T=thalidomide

2 Ladose de thalidomide est augmentée 4 100 mg a partir de 1a semaine 3 du cycle 1 seulement si la dose de 50 mg

est tolérée, puis 3 200 mg a partir du cycle 2 si la dose de 100 mg est tolérée.
Jusqu’a 6 cycles peuvent étre admimistrés aux patients ayant obtenus au moins une réponse partielle aprés 4 cycles.
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11.8.3. Adaptation posologique chez les patients éligibles a la greffe:

Pour les adaptations posologiques de VELCADE, les recommandations de
modification de dose décrites pour le traitement en monothérapie doivent étre suivies. En
outre, lorsque VELCADE est administré en association a d’autres médicaments chimio-
thérapeutiques, des diminutions posologiques appropriées pour ces produits doivent étre
envisagées en cas de toxicités (EMEA, 2016).

11.9. Administration:

Le bortézomib est disponible sous forme intraveineuse (IV) et sous-cutanée (SC). Il
n'y a pas de différence dans les taux de réponse entre les formulaires disponibles ; cependant,
la forme SC est corrélée a une diminution de la fréquence des effets indésirables de grade 3 ou
plus. L'administration de la forme IV se fait par poussée rapide (3 a 5 secondes). (Sharma,
Preuss, 2022).

Pour le myélome multiple non traité auparavant, la posologie du bortézomib est de
1,3mg/m"2 X 11V aux jours 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 et 32 d'un cycle de 42 jours pour les
4 premiers cycles ; les doses doivent étre espacées d'au moins 72 heures. La posologie
suivante est de 1,3mg/m”2 X 11V aux joursl, 8, 22 et 29 d'un cycle de 42 jours. Le
bortézomib est administré dans le cadre d'un régime multimédicamenteux (Sharma, Preuss,
2022).

Pour le myélome multiple précédemment récidivant, la posologie du bortézomib est de
1,3mg/m"2 X 11V aux jours 1, 4, 8 et 11 d'un cycle de 21 jours. Si le patient a déja recu un
traitement par le bortézomib, donnez jusqu'a 8 cycles, puis en commencant par le cycle 9, la
posologie peut étre de 1,3 mg/m”2 X 1 IV les jours 1, 8, 15 et 22 d'un cycle de 35 jours ; les
doses doivent étre espacées d'au moins 72 heures. Dans ce régime, le bortézomib peut étre

administré avec de la dexaméthasone ou en monothérapie (Sharma, Preuss, 2022).
11.10. Surdosage:

Le bortézomib a une fenétre thérapeutique étroite ; un surdosage peut survenir en
doublant la dose. Le patient présentera généralement une thrombocytopénie et une
hypotension marquée, qui sont tres difficiles a inverser. Plusieurs décés ont été rapportés suite

a une surdose de bortézomib. Si le patient présente un surdosage, une surveillance étroite en
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unité de soins intensifs est recommandée. Une hydratation agressive et le maintien d'une

température corporelle normale sont vitaux (Sharma, Preuss, 2022).
11.11. Contre-indications:

Une reaction d'hypersensibilité au bortézomib ou a tout autre composant de la
formulation comme le bore, le mannitol, etc., est une contre-indication. L'administration du
bortézomib ne doit jamais se faire par voie intrathécale. Le médicament n'est pas recommandé
pour une utilisation chez les femmes enceintes ou qui allaitent. Il existe un risque certain de
nuire au feetus s'il est utilisé pendant la grossesse. Si la femme est enceinte et que sa vie est en
danger, l'utilisation du bortézomib nécessite une discussion approfondie avec la patiente, les
oncologues et les membres du comité d'éthique (Sharma, Preuss, 2022).

11.12. Interactions médicamenteuses:

Des études in vitro indiquent que le bortézomib est un faible inhibiteur des isoenzymes
1A2, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4 du cytochrome P450 (CYP) (EMEA, 2016).

- Une étude d'interaction évaluant l'effet du kétoconazole, un puissant inhibiteur du
CYP3A4, sur la pharmacocinétique du bortézomib (injecteé par voie intraveineuse)
Par conséquent, les patients qui recoivent du bortézomib en association avec des
inhibiteurs puissants du CYP3A4 (ex: kétoconazole, ritonavir) doivent étre
étroitement surveillés.

- Dans une étude d'interaction évaluant I'effet de I'oméprazole, un puissant inhibiteur
du CYP2C19, sur la pharmacocinétique du bortézomib (injecté par voie
intraveineuse), il n'y a pas eu deffet significatif sur la pharmacocinétique du
bortézomib.

- Le bortézomib n'est pas utilisé avec des inducteurs puissants du CYP3A4 (par
exemple, rifampicine, carbamazépine, phénytoine, phénobarbital et millepertuis)
n’est, son efficacité pouvant étre réduite.

- Au cours de la méme étude d’interaction évaluant 1’effet de la dexaméthasone, un
inducteur plus faible du CYP3A4, sur la pharmacocinétique du bortézomib (injecté
par voie intraveineuse), il n’y a pas eu d’effet significatif sur la pharmacocinétique
du bortézomib. A Les patients sous antidiabétiques oraux recevant VELCADE
peuvent nécessiter une surveillance étroite de leur glycémie, et une adaptation de la
dose de leurs antidiabétiques (EMEA, 2016).
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11.13. effets indésirables:

Les effets indésirables observés avec le bortézomib incluent :

e Systeme nerveux central : neuropathie périphérique, névralgie de fatigue, maux de

téte, paresthésie, étourdissements.

Appareil digestif : Diarrhée, nausées, constipation, vomissements, anorexie, douleurs
abdominales, diminution de I'appétit.

Hématologique et oncologique : Thrombocytopénie, anémie, leucopénie,
hémorragie.Cardiovasculaire : hypotension, maladie cardiaque, cedéme pulmonaire
aigu, insuffisance cardiaque, choc cardiogénique, cedéme pulmonaire.

Respiratoire : Dyspnée, pneumonie.

Infection : zona, infection a herpes simplex, zona.

Dermatologique : éruption cutanée.

Local : réaction au site d'injection, irritation au site d'injection, infection du cathéter.
Neuromusculaire et Squelettique : Faiblesse.

Hépatique : Ascite, insuffisance hépatique, hémorragie hépatique, hépatite, hyper
bilirubinémie.

Divers : Fiévre (Sharma, Preuss, 2022).
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Chapitre 01 Matériels et méthodes

l. Présentation du milieu d’étude:

Ce travail a été étudié au Centre de Lutte contre le Cancer dans El oued. Département
d'hématologie, selon les derniéres statistiques disponibles, il y a :
317 nouveaux cas en hématologue bénéfique 2070 courent de chimiothérapie.
Malades provenant:48wilayas :d’eloued, tébessa, ouargla, illizi, Tamanrasset, djelfa, laghouat,

tipaza ...
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Figure 05: Centre de Lutte contre le Cancer dans El oued. (Originale, 2023)
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I1. Population étudiée:

Il s’agit d’une étude non expérimentale, descriptive sous forme d’enquéte sur les
effets secondaires les plus courants des patients atteints de MM traités par bortézomib, s’est
déroulée a Oued souf. Les informations du questionnaire ont été collectées au cours d’un
entretien en mode face a face et a partir des dossiers médicaux sur une période de 2 mois (du
31 janvier au 22 mars 2023).

Notre échantillon était composé de 21 patients qui ont répondu a notre questionnaire composé

de plusieurs questions divisées en deux parties.

1. Questions relatives aux patients :

Informations personnelles, age et sexe
e Les protocoles utiliseés

e Antécédents familiaux de la maladie

e Problemes psychologiques

e Maladies associées
2. Effets du bortézomib :

Maladies pouvant apparaitre pendant le traitement( problémes digestifs , maladie cardiaque
et troubles pulmonaires ,Hématologie ,Neuropathie péeriphérique).
Notre étude a été realisée au sein du Centre de Lutte contre le Cancer dans El oued, au

niveau du Service Hématologie.
I11. Etude statistique:

L’analyse des données a ¢été faite par Excel, elle a consisté a calculer les pourcentages

des variables qualitatives pour ’analyse descriptive.
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Chapitre 11 Résultat et discussion

I. Répartition des patients :

I.1. Prévalence des cas de MM en fonction de I'age:

H>61

M <61

Figure 06 : Répartition selon 1’age.

Notre étude a été menée sur 21 patients atteints de MM et I'dge moyen des patients
¢tait 61 ans. D’aprés nos résultats Figure (06), 1l y a 11 patients qui ont moins de 61 ans
(52%) et 10 patients qui ont plus de 61 ans (48%). L'age minimal étant de 33 ans et I'age
maximal de 82 ans.

1.2. Prévalence des cas de MM en fonction du sexe:

Sexe

HH

HF

Figure 07 : Répartition selon le sexe.

La Figure (07) montre la répartition des cas de MM de notre série selon le sexe.
Notre étude comprend 16 patients de sexe masculin et 5 de sexe féminin, soit respectivement
76% et 24 %.Le sex-ratio est de 3.2 H/F.
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1.3. Selon le protocole:

Protocole

16

14

12

10

VTD VCD

Figure 08 : Répartition selon le protocole.

D'apres nos résultats sur la Figure (08), nous avons deux types de protocoles utilisés
pour traiter les patients cibles Velcade , Thalidomide, Dexamethasone (VTD) et Velcade,
Cyclophosphamide, Dexamethasone (VCD), 14 patients dépendant du protocole (VTD) 67%
contre 7 patients dépendant du protocole (VCD) 33%.
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1.4. Prévalence des antécédents familiaux de la maladie:

M Oui

i Non

Figure 09: Répartition selon Antécédents familiaux de la maladie.

D'apres, selon nos résultats de la Figure (09), sur 21 patients, 2 patients ont des
antécédents familiaux de 10% et 19 patients n'ont pas d'antécédents familiaux de 90%.

1.5. Prévalence des problemes psychologique:

25

20

15

10

Non Oui

Figure 10 : Répartition selon les probléemes psychologique

Comme le montre la Figure (10), nous avons remarqué qu'il n'y avait pas de patients

souffrant de problemes psychologiques.
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1.6. Prévalence les pathologies associées:

Diabete
9%

9%

HTA
5%
hypothyroidie.
5%
diabéte-HTA
5%
Aucune DIAbete-cadi

62% 59%

Figure 11: Répartition selon la comorbidité.

D’apres les données collectées, Il y a 5 maladies différentes chez les patients atteints
de MM. Dont le diabete le plus courant est de 4 patients. Suivie par I'hypertension, qui a été
observée chez 2 patients. Une anémie a également été observée chez 2 patients. Un patient a

une maladie cardiaque et un patient souffre d'hypothyroidie.
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1.7. Prévalence des patients selon régime alimentaire spécifique:

Figure 12: Répartition selon régime alimentaire spécifique.

D'apres les résultats obtenus dans la Figure (12), Sur les 21 patients, 6 patients sont au

régime (29%), tandis que 15 patients ne sont pas au régime (71%).

1.8. Prévalence des patients selon exposition aux risques chimiques ou physiques:

Figure 13: Répartition selon exposition aux risques chimiques ou physiques

Dans la Figure (13), il y a 6 patients sur 21 qui ont été exposition aux risques
chimiques ou physiques (29%), tandis que 15 patients n'ont pas été exposition aux risques
(71%).
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1. Effet du bortézomib

11.1. Prévalence selon Maladies apparentes pendant le traitement:

M oui

H non

troubles pulmonaires

Problémes digestifs

Les maladies
cardiaques

Figure 14: Répartition selon la présence de maladies pendant le traitement

D’apres les données collectées, 3 maladies courantes peuvent apparaitre au cours du
traitement : des problémes digestifs sont apparus chez un patient sur 21 patients recevant un
traitement par bortézomib, une maladie cardiaque est apparue chez un patient et des troubles

pulmonaires sont apparus chez deux patients.
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11.2. Hématologie:

20
15 -
10 -
M GB
5 -
0 T T 1
normal faible Haut
Figure 15: Répartition selon les valeurs de GB.
20
15
10
HGR
5
0
0
normal faible Haut
Figure 16: Répartition selon les valeurs de GR.
100% -

80% -

60% -

40% -

20% -
0% T T f
normal faible Haut

Figure 17: Répartition selon les valeurs des plaquettes.
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15 -
10 -
5 -
; | o>
normal hypotension hypertension

Figure 18: Repartition selon les valeurs de PA
Dans I'échantillon étudié, on note :
La figure (15): les valeurs de GB.
La figure (16): les valeurs de GR.
La figure (17): les valeurs des plaquettes.

La figure (18): les valeurs de PA.
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11.3. Neuropathie périphérique:

16

14

12

10

H oui

H non

picotements douleurs nerveuses Perte sensation dans pieds et
des mains

Figure 19: Répartition selon les symptdmes neurologique.

Dans notre étude sur les symptomes les plus courants de la neuropathie périphérique
causée par le bortézomib, ou des picotements sont apparus chez 12 patients sur 21, douleurs
nerveuses sont apparues chez 10 patients et une perte de sensation dans les pieds et les mains

étaient les plus fréquents parmi eux, comme il est apparu chez 15 patients sur de 21patients.
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11.4. Effets secondaires non mentionnés:

25

10 -

Absence Présent

Figure 20: Répartition selon la présence d'autres effets secondaires.

Aucun autre effet secondaire n'a été mentionné.
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I11. Discussion:

Le bortézomib est considéré comme le traitement du myélome le plus largement utilisé
en raison de son efficacité notable. Malgré cela, il y a beaucoup d'effets secondaires qui

accompagnent son utilisation.

Ce travail vise a étudier le bortézomib chez les patients atteints de MM. Nous avons
recueilli 21 échantillons de patients qui remplissaient les critéres pour remplir un
questionnaire en répondant a des questions liées au myélome multiple et aux effets

secondaires du bortézomib.

Les personnes agees sont les plus a risque de développer un myélome multiple, I'age
moyen dans notre étude était de 61 ans dont (52%) avaient moins de 61 ans. Ce qui est
différent par rapport a I'é¢tude (Brahem, 2015) dont les patients avaient un 4ge moyen de 66

ans.

Nous nous sommes intéresses a l'étude de la Prévalence des cas de MM en fonction du
sexe. Nos resultats montrent Une nette prédominance de la proportion d’hommes, ou la
proportion d’hommes est de (76%) et (24%) de femmes avec un sex-ratio H/F = 3,2, nos
résultats sont cohérents avec les résultats obtenus dans I'étude (SIBA, 2018), ou la proportion
d’hommes est de (68%) et les femmes sont de (32%), avec le sex-ratio H/F = 2,14, mais nos
résultats different avec les résultats de I'étude (Saidi et al, 2017) ou le ratio des hommes et des

femmes est égal.

Les patients de notre série d'études ont bénéficié de deux types de traitement: le
protocole le plus couramment utilisé est la VTD de (67%), tandis que la VCD était de (33%)
ce qui correspond aux résultats de I'étude (BENSACI et SOMAA, 2017-2021), dans laquelle

le pourcentage d'utilisation de la VTD était beaucoup plus que la VCD.

Pour les antécédents familiaux de la maladie, le risque est plus élevé lorsqu'un membre
de la famille est touché. Dans notre échantillon, seuls (10%) avaient des antécédents
familiaux de la maladie. Ceci est cohérent avec I'étude de (Alexander et al, 2007), ou il existe
un risque de myélome multiple chez les personnes qui ont des antécédents familiaux de la

maladie.

Un bon état psychologique aide dans le parcours de traitement. Selon nos résultats, tous

les patients ne souffrent pas de problémes psychologiques, ce qui est cohérent avec les
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résultats obtenus dans I'étude de (Maher, et De Vries, 2011), ou tous leurs échantillons
étudieés ont un bon état psychologique.

Selon les pathologies associées des patients atteints de myélome, dans notre série
d'études, la plupart des patients n'avaient pas d'antécédents de maladie de (62%),
contrairement a ce qui était dans I'étude (BENSACI et SOMAA, 2017-2021), seulement
(29%) de leur échantillon n'avaient aucun antécédent de maladie. La maladie la plus
répandue dans notre échantillon est le diabéte, suivi de I'hypertension artérielle. L'étude
(BENSACI et SOMAA, 2017-2021) et I'étude (Pospisilova et al, 2007) confirment que le
diabéte et I'nypertension artérielle sont liés au myélome multiple car ils sont retrouvés chez la

plupart des patients.

Un régime alimentaire spécial était associé a une réduction de la progression du MM.
Selon nos resultats, (29%) des patients avaient un régime alimentaire spécial, Cela concorde
avec ce qui a été dit dans l'etude de (Alexander et al, 2007), ou le régime alimentaire est
considéré comme important pendant la période de traitement du MM.

Nous nous sommes intéressés a l'examen de la prévalence des cas de MM par
exposition aux risques chimiques ou physiques dans notre étude, (29%) des patients ont eté
exposés a des facteurs de risque dans leur environnement, et nos résultats confirment une
étude (Bouatay et al, 2013) qui considére que certains facteurs de risque dans
I'environnement humain sont susceptibles de I'exposer au risque de développer un myélome

multiple.

Le bortézomib peut provoquer de nombreux effets secondaires de gravité variable, selon

les résultats de notre étude que nous avons notés :
Maladies apparentes pendant le traitement :

- La toxicité cardiaque potentielle est un sujet de débat, et cela explique notre résultat,
car les symptémes de maladie cardiaque sont apparus chez un seul patient sur 21 patients
(5%) et cela est confirmé par I'étude (Pancheri et al, 2020), car il existe encore une ambiguité
et des données contradictoires sur I'effet du bortézomib sur la fonction cardiaque.

- Dans notre étude, des troubles pulmonaires sont apparus chez 2 patients sur 21, soit
(9%), ce qui est cohérent avec I'étude menée (Miyakoshi et al, 2006), Il est probable que les

patients recevant un traitement par le bortézomib souffrent de troubles pulmonaires.
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Chapitre 11 Résultat et discussion

- Dans notre échantillon, il y a un patient avec des problémes digestifs, Nos résultats
sont faibles par rapport a la moyenne constatée dans I'étude (Sharma, Preuss, 2022).

Hématologie:

- La leucopénie était présente chez (9%) de notre échantillon. En comparant nos
résultats avec ceux d'une étude de (Sharma, Preuss, 2022) .qui a trouvé un taux de
leucopénie réduit (18% a 20%) chez les patients traités par bortézomib, nous remarquons que
le taux de leucopénie dans nos échantillons est inférieur a celui de I'article.

- L'anémie dans notre échantillon a été trouvée a (19%), par rapport a I'étude (Sharma,
Preuss, 2022), Nous remarquons que nos résultats sont dans le domaine des résultats qu'ils
ont obtenus (12 % a 23 %).

- Parmi les 21 patients sans thrombocytopénie, contrairement a ce qui était dans I'étude
(Sharma, Preuss, 2022), qui ont eu une thrombocytopénie dans plusieurs cas.

- Dans notre étude, l'un des patients avait une hypotension, ce qui est cohérent avec
l'étude (Sharma, Preuss, 2022), selon laquelle le bortézomib peut provoquer une
hypotension.

Neuropathie périphérique:

Des symptdmes de neuropathie périphérique sont apparus chez la plupart des patients,
ou des picotements sont apparus chez (57%), des douleurs nerveuses sont apparues chez
(47%) et une perte de sensation dans les mains et les pieds est apparue chez (71%). L'étude
(Pancheri et al, 2020), confirme que la neuropathie périphérique est l'effet secondaire le plus

courant du bortézomib.

Selon la présence ou l'absence d'autres effets secondaires, dans notre échantillon, les
patients n'ont pas remarqué dautres effets secondaires que ceux mentionnés ci-dessus,
contrairement a ce qui était dans I'étude (Sharma, Preuss, 2022), ou plusieurs autres effets

secondaires du bortézomib sont apparus.
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Conclusion générale

Bien que le bortézomib soit considéré comme l'inhibiteur du protéasome le plus
efficace et le plus largement utilisé dans le traitement du MM, il n'est pas sans inconvénients,
et cela a été prouvé dans notre étude, aprées avoir discuté des résultats obtenus, nous avons pu
identifier les effets secondaires les plus courants du bortézomib chez les patients atteints de
MM.

En premier lieu, les neuropathies périphériques sont les plus fréquentes chez les
patients, viennent ensuite hématologie avec un pourcentage plus faible, car I'anémie était
répandue parmi elles. En dernier lieu, les maladies cardiaques, les troubles pulmonaires et les
problemes digestifs se combinent, dans lesquels l'incidence la plus faible était chez les

patients.

En conclusion, la plupart des effets indesirables associés au bortézomib peuvent
généralement étre controlés en modifiant le protocole en ajoutant des medicaments pour
atténuer les effets secondaires ou en le remplacant par un autre protocole, ou en ajustant la

posologie.
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1. Info socioprofessionnel:

e Protocole: G

2. Ladate du début du traitement : G

3. La maladie est-elle maladie génétique?

Oui G non

i

4. Souffrez-vous de problemes psychologiques?

Oui G non

i

5. Antécédents médicaux : G

6. Suivez-vous un régime alimentaire spécifique?

Oui G non

J

7. Avez-vous été exposé a des dangers chimiques ou physiques ?

Oui G non

8. Avez-vous des symptdmes des maladies suivantes?
e Troubles pulmonaires
i () n

e Problémes digestifs

00 O




Annexes

Oui G

e Les maladies cardiaques

oui (]
9. Hématologie :
e GB:

Faible () haut ()

e GR:
raible(___J ]

e Plaquettes :

Faile () hal___J

e Pression artérielle :

Faible G haut G

10. Avez-vous eu ces symptomes :

e picotements
Oui

e ladouleur
Oui

e Perte de sensation dans les mains ou les pieds

Oui G

11. effets secondaires non mentionnés : G

non

o ()

o]

o)

voms( )

non

non

U

i
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