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COMMENT ADAPTER AU MIEUX L'INTENSITE DU TRAITEMENT DE 1ERE
LIGNE DU MYELOME DU SUJET AGE A SON ETAT GENERAL ?

? La moitié des patients atteints de myelome ont plus de 75 ans au
diagnostic
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Survival of multiple myeloma patients in the era of novel

therapies confirms

the improvement in patients younger than

75 years: a population-based analysis
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1989-2009 : 1 206 patients - Registre des cancers/Région de Modene

Pozzi S, et al. Br J Haematol. 2013;163:40-6.
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Articles haematologica | 2013; 98(6)

Multiple Myeloma

Age and organ damage correlate with poor survival in myeloma patients:
meta-analysis of 1435 individual patient data from 4 randomized trials

Sara Bringhen,* Maria Victoria Mateos,? Sonja Zweegman,? Alessandra Larocca,* Antonietta Pia Falcone,*
Albert Oriol,> Davide Rossi,* Maide Cavalli,” Pierre Wijermans,®* Roberto Ria,’ Massimo Offidani,*

Juan Jose Lahuerta,”™ Anna Marina Liberati,”? Roberto Mina,* Vincenzo Callea,” Martijn Schaafsma,**
Chiara Cerrato,* Roberto Marasca,* Luca Franceschini,’®* Andrea Evangelista,’” Ana-lsabel Teruel,*®

Bronno van der Holt,*” Vittorio Montefusco,®* Giovannino Ciccone,* Mario Boccadoro,* Jesus San Miguel,?
Pieter Sonneveld,” and Antonio Palumbo*

Age
Median years 72 12 72 72 72
IQR-years 69-76 69-76 69-76 69-76 69-77
= 75 years —n (%) 518 (36) 117 (35) 114 (34) 140 (36) 147 (38)
Trials — n (%)
GISMM-2001 331 (23) 164 (49) 167 (50) 0 0
HOVON 49 333 (23) 168 (51) 165 (50) 0 0
GEMO5MAS 260 (18) 0 0 130 (34) 130 (34)
GIMEMA MM0305 511 (36) 0 0 257 (66) 254 (66)

Bringhen S, et al. Haematologica. 2013;98:980-7.



Articles Mutiple Mysloma o

Age and organ damage correlate with poor survival in myeloma patients:
meta-analysis of 1435 individual patient data from 4 randomized trials

Sara Bringhen,' Mana Victoria M. v Sonja 2 % * Alessandra Larocca,* Antonletta Pla Falcone.*
Albert Oviol* Davide Rossi* Maide Cavalll,' Pierre Wormans.* Roberto Ria” Massimo Offidani, ™

Juan Jose Lahuerta ™ Anna Maring Liberati,”” Roberto Mina,' Vincenzo Callea, ™ Martin Schaafsma ™
Chiara Cerrato,’ Roberto Marasca.™ Luca Franceschind,'* Andrea Evangelista '’ Anasabel Teruel ™
Bronno van der Holt,™ Vittorio Montefusco,® Giovannine Clccone,’ Mario Boccadoro.® Jesus San Miguel *
Piater Sonneveld,”™ and Antonio Palumbo*

? Analyse multivariée

Male
Age = 75 years
Serum creatinine = 2 mg/dL

Grade 3 to 4 hematologic AEs™
Grade 3 to 4 non-hematologic AEs*
Cardiac AEs*
Infective AEs™
Gastrointestinal AEs”
Venous thrombosis AEs*
Peripheral neuropathy AEs*

Drug discontinuation due to AEs*

Bringhen S, et al. Haematologica. 2013;98:980-7.

HR 95% Cl
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COMMENT ADAPTER AU MIEUX L'INTENSITE DU TRAITEMENT DE 1ERE
LIGNE DU MYELOME DU SUJET AGE A SON ETAT GENERAL ?

? La moitié des patients atteints de myelome ont plus de 75 ans au
diagnostic

? Malgre les progres thérapeutique, peu/pas d'amélioration en
terme de survie chez les patients de plus de 75 ans

? Complexité des sujets dges



COMPLEXITE DES SUJETS AGES

Figure. Upper, fiddbe, and Loweer Goartiles of Life Expectancy for Wormen and faen at
Selected Sges

EI L =_"!:_'E"_".a""_":.' S W

? Hétérogenéité
de la population
Adgéee en terme
de survie

ata from the Life Tables of the Uniited States®

Extermann M, et al. J Clin Oncol 2000;18:1709-17.



Regular Article

CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Geriatric assessment predicts survival and toxicities in elderly myeloma
patients: an International Myeloma Working Group report

Antonio Palumbo,' Sara Bringhen,' Maria-Victoria Mateos,” Alessandra Larocca,’ Thierry Facon,® Shaji K. Kumar,*
Massimo Offidani,® Philip McCarthy,® Andrea Evangelista,” Sagar Lonial,? Sonja Zweegman,® Pellegrino Musto, '
Evangelos Terpos,'' Andrew Belch,'® Roman Hajek,'® Heinz Ludwig,'* A. Keith Stewart,’® Philippe Moreau,'®
Kenneth Anderson,’” Hermann Einsele,'® Brian G. M. Durie,'® Meletios A. Dimopoulos,’' Ola Landgren,®

Jesus F. San Miguel,®' Paul Richardson,?? Pieter Sonneveld,>® and S. Vincent Rajkumar®

BELOOD, 26 MARCH 2015 - VOLUME 125, NUMEBER 13

"EUro

869 patients

"EUro

3 essais prospectifs

"Ebro

Age médian 74 ans — 46 % > 75 ans



IMWG FRAILTY SCORE

Palumbo A, et al. Blood.125:2068-74.



IMWG FRAILTY SCORE

Palumbo A, et al. Blood.125:2068-74.

Echelle d’autonomie (ADL)

ECHELLE A.D.L

Hygigne Autonomae 1
Corporelle Aide partialla T
Dependant o
Autenomia pour le choix des vétements at Nhabillage 1
Habkillage Autonomie pour le choix des vétements et I'habillage v
mais besoin d'aide pour se chausser.
o
Dépandant
Autenomie pour aller aux toilelles, se déshabiller ot 1
sa rhabiller ensuite.
Aller aux
toilettes Dioit étre accompagneé ou a besoin d aide pour se Ve
déshabiller ou se rhabiller.
N peut aller aux toilettes saul o
Autonomis 1
Locomotion A besoin d'aide (canne, déambulateur, Ve
accompagnant)
o
Grabataire
Continent 1
Continence Incontinance accasiannalle Ve
Incontinent o
S5e sert et mange saul 1
Repas
Alde pour so senvin, couper ke viande ou palar un fruit Ve
Dépendant o
Total = =]




| M WG F RA' LTY S C O R E Echelle d’Activités Instrumentales de la Vie Courante (IADL)1

Identification du Patient : o

™

(=]
Capacite a ... Cocher puis relier les points pour visualiser I'évolution :
A — ... Utiliser le téléphone
1 — De sa propre initiative, cherche et compose les numéros o o o4O
2 — Compose un petit nombre de numéros bien connus o o O
3 — Répond au téléphone mais n'appelle pas o o O
4 — Incapable d'utiliser le téléphone o O (]
B — ... Faire les courses
1 — Fait les courses de facon indépendante o o O
2 — Fait seulement les petits achats tout seul o o O
3 — A besoin d’étre accompagné quelque soit la course o o O
4 — Totalement incapable de faire les courses o O ()
C — ... Préparer les repas
1 — Prévois, prépare et sert les repas de facon indépendante o o O
2 — Prépare les repas si on lui fournit les ingrédients o o O
3 — Est capable de réchauffer les petits plats prépares o o O
4 — A besoin qu'on lui prépare et gu'on lui serve ses repas o O (]
D — ... Entretenir le domicile
1 — Entretiens seul la maison avec une aide occasionnelle pour les gros . . O
travaux -
2 — Ne fait que les travaux d’entretien quotidiens o o O
3 — Fais les petits travaux sans parvenir & garder un niveau de propreté O o o
suffisant
4 — A besoin d’'aide pour toutes les tadches d’entretien du domicile o o O
5 — Ne participe pas du tout a I'entretien du domicile o o O4d
E — ... Faire la lessive
1 — Fait toute sa lessive perso. ou la porte lui-méme au pressing o o O
2 — Lave les petites affaires o o O
3 — Toute la lessive doit étre faite par d'autres o o O
F — ...Utiliser les moyens de transport
1 — Peut voyager seul et de facon indépendante o o O
2 — Peut se déplacer seul en taxi ou par autobus o o O
3 — Peut prendre les transports en commun s’il est accompagné o o O
4 — Transport limité au taxi ou a la voiture avec accompagnement o o O
5 — Ne se déplace pas du tout o O (]
G — ... Prendre les médicaments
1 — S’occupe lui-méme de la prise (dosage et horaire) o o O
2 — Peut les prendre par lui-méme s’ils sont préparés a l'avance o o O
3 — Incapable de les prendre de lui-méme o O O
H — ... Gérer son budget
1 — Totalement autonome (fait des chéques, paye ses factures,...) o o O
2 — Se debrouille pour les dépenses au jour le jour, mais a besoin d'aide O o o
pour gérer a long terme -
3 — Incapable de gérer l'argent nécessaire a payer ses dépenses au jour | —  — O
le jour

Palumbo A, et al. Blood.125:2068-74.



IMWG FRAILTY SCORE

Catégorie Score
Age, y Infarctus du Myocarde (IM) 1
= 75 0 Insuffisance Cardiaque (1C) 1
Maladie vasculaire périphérique 1
76_80 1 Accident vasculaire cérébral (AVC ; sauf hémiplégie) 1
~ 80 2 Démence 1
Maladie pulmonaire chronique 1

ADL Connectivite

Ulcére gastro-duodénal
>4 0 T ——
Maladie hepatique légere

o '1 Diabéte (sans complication)

Diabéte avec atteinte d’organe cible

lA D L Hémiplégie

Maladie rénale modérée ou sévére

Tumeur solide secondaire (non métastatique)

Leucémie

Lymphome

Maladie hépatique modérée ou sévere

Tumeur solide secondaire métastatique

AN WINININ[N|N|N[R [ -] -] -

SIDA

Palumbo A, et al. Blood.125:2068-74.



IMWG FRAILTY SCORE

2 FIT score =0

? INTERMEDIATE FITNESS score =1

2 FRAIL score = 2

Palumbo A, et al. Blood.125:2068-74.



Regular Article

CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Geriatric assessment predicts survival and toxicities in elderly myeloma
patients: an International Myeloma Working Group report

Antonio Palumbo,' Sara Bringhen,"' Maria-Victoria Mateos,? Alessandra Larocca,’' Thierry Facon,® Shaji K. Kumar,*
Massimo Offidani,® Philip McCarthy,® Andrea Evangelista,” Sagar Lonial,® Sonja Zweegman,® Pellegrino Musto,'®
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0 ] 12 18 24 30 36 : - : g g y y
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. Months Months
MNnsK: X
: At nisk:
intermediate Finess 209 216 13 8 50 28 8 . FR340 323 248 182 133 84 43
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Frail 260 209 151 91 52 27 12

Survie sans progression

Palumbo A, et al. Blood.125:2068-74.

Survie globale
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CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Geriatric assessment predicts survival and toxicities in elderly myeloma

patients: an International Myeloma Working Group report
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Palumbo A, et al. Blood.125:2068-74.
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A Frailty Scale Predicts Outcomes in Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma Who Are Ineligib

for Transplant Treated With Continuous Lenalidomide Plus Low-Dose DEXamethiasor,

& '_n_‘ >
P N e G S o

. Median O%, mos
A ) Median PFS, mos A SE\FETHF [950},{: Cl}
Severity (95% CI) -
1.0 Fit 28.1 (23.0-32.0) 1.0 Fit NR (NR-NR)
Intermediate | 24.5 (22.1-26.7) rermediate f 691 (56.1-NR)
Erail 20.0 (18.7-22.1) Frail 44.7 (41.4-50.3)
DB . D.B =
2 z
s =
T 06 - B 06 -
O 2
o o
g 0.4 - g 0.4 4
I B
0.2 02 -
Fit vs frail: HR = 0.67 (95% CI, 0.55-0.80) Fit ws frail: HR = 0.42 (95% CI, 0.32-0.54)
Fit vs intermediate: HR = 0.83 (35% CI, 0.65-1.01) Fit ws intermediate: HR = 0.67 (95% Cl, 0.51-0.89)
00 Intermediate vs frail: HR = 0.81 (35% CI, 0.70-0.94) Intermediate vs frail: HR = 062 (95% CI, 0.52-0.75)
- T T 1 1 0.0 T T T T
0 20 40 60 80 0 20 40 60 8(
Pte at risk: PFS by Investigator (Mos) ] 0S (Mos)
Pts at risk:
Fit 255 141 67 3 0 _
) ) o . N Fit 255 222 167 9 ]
Intermediate 448 215 72 4 0 ) - - .
Frail B14 397 114 5 a Intermediate 448 372 245 5
Frail B14 592 359 16
Survie sans progression Survie globale

Facon T, et al. ASH 2016, Abstract: P656.



A Fraity Scale Predicts Outcomes in Patients W|th Newly Dlagnosed Multipl Myeloma Who Al elgglbl

I Median PFS, mos c intermediate | Median PFS, mos D I Median PFS, mos
PFS Fit Pts (98% CI) Pts (95% CI) Frail Pts (96% CI)
- Rd 43.7 (30.1-NR) 1.0 4 Rd 31.1 (23.0-45.0) 1.0 4 R 20.3 (17.7-28.3)
continuous continuous ) . . continuous ' ) :
MPT 23.9 (21.2-32.0) MET 22.6 (19.4-27.5) MPT 20.2 (17.1-23.0)
0.8 4 . 0.8 - 0.8 4
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00 2R R HR = 0,62 (95% C1, 0.48.0.85) HR = 0.79 (95% I, 0.84.0.97)
L) Ll

0.4 +

Survival Probability
= =]
= =]
-"_rrf_,
F
;/
Survival Probability

Survival Probahbility

L) L o0 T T T T 0.0 T T T T
0 20 40 80 80 0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
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FIT INTERMEDIATE FITNESS FRAIL

B | Median OS, mos

Fit Pts (95% CI) C Intermediate | Median OS, mos D Median OS. mos
Pts (85% CI) Frail Pts (95% CI)
1.0 4 Rd NR (NR-NR) — —
continuous 1.0 1 ) NR (56.7-NR) 1.0 . 52.3 (41.4-57.4)
MPT NR [490-NR} continuous continuous
08 MPT 52.0 (46.8-NR) MPT 41.4 (35.4-45.7)
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HR = 0.52 (95% CI, 0.29-0.96)
0.0 T T T T HR = 0.72 (95% CI, 0.49-1.06) HR = 0.80 (95% CI, 0.64-1.01)
0 20 40 60 80 0.0 ; r T ; 0.0 T r r r
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Pts at risk:

Facon T, et al. ASH 2016, Abstract: P656. o5 o) O (Most




L'Oncogériatrie: MIEUX adapter les traitements par des décisions
conjointes

SPECIALISTES DU
CANCER

APPROCHE
SIMULTANNEE

PARTAGE DES
COMPETENCES

GERIATRE

COLLABORATION

Optimiser la prise en charge a toutes les étapes du parcours de soins



Dépister les patients nécessitant une évaluation
geriatrique

PA z 75 ans + cancer

Avis
oncologue

Avis gériatrique

Décision thérapeutique adaptée

Traitement standard

QUESTIONS REPONSES POSSIBLES | SCORE
Le patient présente-t-il une perte Anorexie sévere 0
d'appétit Al mangé moins ces 3 | Anorexie modérée 1
derniers mois par mangue dappétit, . :
problémes digestifs, difficultés de Pas danorexie 2
mastication ou de deglutition 7
Perte de poids > 3kg 0
. . Ne sait pas 1
Perte de poids (< 3 mois) Perte de poids entre 1 et 3kg 2
Pas de perte de poids 3
Du lit au fautewil 0
I Autonome & lintérieur 1
Motricite Sort du domicile 2
Démence ou dépression sévére 0
Problémes neuropsychologiques Démence ou dépression modérée 1
Pas de problémes psychologiques 2
Indice de Masse Corporelle IMC = 19 0
IMC = [poids] /[taille]* en kg par m* | 19 <IMC < 21 1
Poids = kg Taille= 21=IMC <23 2
m IMC = 23 3
IMC=[ |1 =
o Oui [l
Prend plus de 3 médicaments Non 1
S . r Moins bonne 0
e patient se sent-il en meilleure ou :
moins bonne santé que la plupart EE S?:Eas ﬂ,'lﬁ
des personnes de son dge 7 LSSt bonne
Meilleure 2
> 8b ans 0
Age 80-85 ans 1
< Blans 2
SCOREMT

G8




Objectif: optimiser les choix thérapeutiques

»  Cibler les patients susceptibles de tirer * Limiter |es risques de complications ou
bénéfice du traitement oncologique toxicite
« Eviter
> Identifier ceux qui ne reléve pas d’un * que les pathologies concomitantes ne
traitement décompensent sous l'effet du

traitement ou du cancer

* Les décompensations fonctionnelles et
la survenue de syndromes gériatriques




L'E.G.S ..

- d’orienter les choix
thérapeutiques

- de proposer des actions

correctives

- d’'optimiser les soins de
support

Dans 50% des cas une problématique gériatrique pouvant interférer
avec la prise en charge oncologique est dépistee lors de 'E.G.S




Impact sur la décision thérapeutique
105 patients + E.G.S

40% stratégie modifiée
55% Chimiothérapie modifiée
14% Chimiothérapie annulée
Girre V; Eur J Cancer 2008

® Etude ELCAPA
Traitement malgré I'avis défavorable du gériatre :

Arrét précoce pour les %
Guérin O; JOG 2010




Choix du
patient

Qualité de
vie

Douleur

Fatigue

Polymédicat®
conciliation

Optimisation

Condit’socio-
économiques

Aides-Aidants

Fonctions
cognitives

Etat nutritionnel

Autonomie

Comorbidités Score de Charlson, CIRS-G
Evaluation cognitive IIMS, test de horloge
Evaluation thymique @08, mini GDS

Evaluation équilibre et déplacement | TSU, Getupand Go
Evaluation du statut nutritionnel IMC, albumine, MNA
Evaluation fonctionnelle ADLIADL

Evaluation sociale

Evaluation fonction rénale Cockroft




Le traitement risque de précipiter :
- dégradation état de santé ?
- déces précoce ?

7 Le traitement : niveau d’efficacité /
Immunothérapie — Thérapie ciblées ?

Va t’elle (il) mourir de son cancer ou a cause de son traitement ??



Repéerer la fragilité

PRE-FRAIL FRAIL
Favorable
No Siressivs No Stressors Outcomes
Poor
EEEN Qutcomes

Robust adaptive capacity Weak adaptive capacity Poor adaptive capacity
and resiliency to stressors and resiliency to stressors and resiliency to stressors



-

"

Patient agé « vigoureux »= fit
Co-morbidité=0
ADL/IADL:nl
Syndrome gériatrique :0

~

EVALUATION GERIATRIQUE

/

Patient fragile : FRAIL

Co-mobidité <3
ADL:normale
IADL: au moins 1

Syndrome gériatrique : absent

<

A BN

Patient poly-pathologique et

dépendant
Co-mobidité >3
ADL<5
IADL< 7
Syndrome gériatrique2 1

/

Cancer < espérance de vie < cancer

[ Pas de limite

) |

Adaptation
Conseils

|

[ Soins de confort J

Balducci et Exterman the oncologist 2000



Groupe 1,
dit harmonieux

+ atient autonome
ADL=0

(I156=0,142

+ Pas de denutrition

Fvaluaton gériatrique

Groupe 2: vulnerabilte Groupe 3 : fragilite,
etat reversible état non réversible

+ Dependance > 11ADL + Dependance > 1ADL
+(IRGS: au moins + (IRS6: quelques comorpidits
Une comorbidit de grade 3 de grade 3 ou au moing
+flsque de malnutriion Une de rade 4
« Malnutriton sévere

Groupe
stade terminal

+Phase terminale

«Ptient qabtare

« omorbites majeures
«Perte des fonctions cognitves

ADL: Actvities ofDaly Living;

(IRS6.: Cumulative liness Rating Scale for
Geritics;

IADL: Instrumental Activities ofDaly iving,

Figure 1. Algorithme de stra-
tification des patients agés.
Daprés.P. Droz et al. (1),



Syntheése de |'avis oncogériatrique

: ) i » Limiter ou non la prise en charge optimale
1 Patient = 1 Situation

» Prévenir
* Les syndromes confusionnels
* Leschutes
. » Les décompensations d’organes
Fragile ? . Laiatrogénie
Vulnérable ?

Type de

cancer

» Optimiser

* Les soins de support

» La prise en charge nutritionnelle
BENEFICES RISQUES » Aide a la prise en charge sociale

= » Coordonner la prise en charge avec
L’équipe d’oncologie
* Le médecin généraliste

» Les équipes de soins a domicile

> Assurer en suivi en cours de traitement

Anticiper .....




Organisation parcours patient
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Cas clinigue n® 1

Mme D. 85 ans

Hospitalisation pour découverte d’'une anémie sur bilan biologique
dans un contexte d’asthénie et dyspnée d’aggravation progressive
depuis 2 mois

Hémoglobine 9 g/dl, VGM 88
Plaguettes 256 000/mm?3
Leucocytes 6 700/mm3 (PNN 3 450/mm?3)

Protides 75 g/L, albumine 40 g/L, gammaglobulines 28 g/L
Pic dans les gamma-globulines estimé a 19 g/I



Cas clinigue n® 1

Mme D. 85 ans

Pas de carences vitaminiques (B12 — folates)
Myéelogramme : Moelle riche. Plasmocytose médullaire estimée a 20%

Créatinine 78 umol/L, urée 6 mmol/L
Calcémie 2,79 mmol/L

Protéinurie = 0,1 g/24 heures

Scanner osseux corps entier : pas de lésions lytiques



comorbidites

traitements

COGNITIF

THYMIE

Etat général modérément altéré

asthénie depuis 4 a 6 mois douleurs diffuses
majorées ++ dorsales

Compréhension limite mais : cancer des os,
chimiothérapie accord pour le traitement

Au plan médical: HTA, dyslipidémie

Diabete, arthrose diffuse gonathrose bilatérale
coxarthrose D, insuffisance veineuse
Au plan Chirugical : cholécystectomie PTH G

Au plan neuro sensoriel : hypoacousie non appareillée

DMLA débutante

non connu mais gere seule : METFORMINE 500
ESIDREX VOLTARENE GEL DOLIPRANE DAFLON
LIPANTHYL LEXOMIL ZOPICLONE

Pas de trouble repéré par la famille sauf petits oublis
pontuels discours cohérent mais frustre

Bonne orientation temporelle et spatiale perdue +++
dans la situation médicale

MMS :22/30

Possible épisode dépressif lors du suicide d’une fille
Pas le moral actuellement anxieté chronique
Mini GDS : 1/4



MOBILITE

Nutrition

Mode de vie

Marche difficile avec 2 cannes

Distance : 100 — 200 m

Plusieurs chutes avec difficultés a se relever

Depuis 2 mois : ne sort plus se cramponne partout aide
nécessaire pour les transferts

Bon appétit habituel gere seule les repas mais courses
faites par le fils

Régime pour le diabete et le cholestérol

Poids de base 50 kg, Anorexie sévere depuis 1 mois
avec perte de 5 kg

IMC 19 Albumine : 33 g/l

Veuve depuis 10 ans, 5 enfants, 2 habitent a proximité
agricultrice, jardine, va au club ,conduisait ....

vit dans une maison de plain pied

Autonome mais depuis 6 mois la belle fille aide pour les
taches ménageres

Pas de plan d’ aide

ADL: 6/6 IADL : 2/4



* Fragilité modérée compatible avec le traitement proposé
e optimisation de 'ordonnance
Conseils nutritionnels
Mise en place d’aide ++++ IDE
Mise en place suivi IDE oncogériatrie
e Surveillance thymie

* Mobilité /chute
* Nutrition

Coordination

* IDE Hématologie
* |DE libérale

Mieux vivre




Prescriptions relatives au traitement de 'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)

(AFFECTION EXONERANTE)

-- Traitements a récuperer

1. REVLIMID 25 mg 1 gel |

2. DEXAM

—Traitemel

3. NINLAR

cycles de :

BACTRIM
LOVENOX

ordonnanc

Prescriptions relatives au traitement de |'affection de longue duree reconnue (liste ou hors liste)
(AFFECTION EXONERANTE)

IDE a domicile pendant 3 mois pour :

1. injection de LOVENOX 0 4 par voie sous cutanée une fois par jour y compris dimanche et jours fériés

2. prélevement sanguin une fois par semaine + prélévement supplémentaire si nécessaire
NFS plaquettes + RAI si Hb < 8,5 g/dl

lonogramme sanguin

urée creatinine

ASAT ALAT GGT Pases Alcalines

CRP

+ toutes les 4 semaines
- Calcémie

- electrophorése de protides sénques

- protéinurie sur échantillon




Un temps d'accompagnement
solgnant

Soignants de
proximité l Informations

Equipe de
soins de

support

\

, \




Les soins de support en hématologie

Programme
AMA
Permanence Ecrivain public
ADHO P
Psychologues Dispositif
annonce
. IDE
Socio- ..
P coordination
esthéticienne
greffes
Olfactothérapie VBBt
Diététicienne
Assistante
Aromathérapie sociale
soins
Hypnose

palliatifs



Fiche REVLIMID™ professionnels de santé “Wersion W18 7 awril 2015
Groupe WOCC B PL - Woies Orales Contre e Cancer Bretagne /Pays de la Loire Contact F Gredé Obs Cancer

francoise_grude@ico unicamncer. fr
Actu Sept 2013 - AMM, posclogie, toxicite hépatique. Awrl 2014 : Cont=ct - Awril 2015 AMM, prescriptewsrs, pris

REVLIMID® ienalidomide

INDICATIONS AMM

Le lenalidaontigse est un immunomodulatewr, inhike la prodifération de certaines cellules malignes hématopoietiques,
renforce 'mmunité impliguant les yvmphocytes T et les cellules tususaes naturelles (ME), inhibe Fangiogengdse, et inhils
la production des cytokines pro-inflammatoires.

REWVLIMID®™ est indigué pour e traitement du Slome multiple on prealablement traite chez les patients adultes non
&igibles & une greffe.

REVLIMID® est indigue, en association avec la dexaméthasons, pour le traitement du owelome multiple chez les
patients adultes ayant déja recu au moins un traitement antériewr.

REWVLIMIDE est indigque dans b= traitement des patients présentant une anémie avec dépendance transfusicnnells dus
2 un syndrome nvslodweplasigus (SMD) de risgque faible ou intermadiaine 1 associe & une anomalie cytogenatique de
type délétion Sq isolée (del 5q). lorsque les autres options thérapeutiques sont insuffisantes ou iNnappropriées.

COMDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRAMCE

Medicament soumis a prescription hospitaliere et necessitant une surveillance particuliere (LISTE 1). Prescription
réservés aux medecinsg competents en maladie du sang, aux specialistes en hématologie, en oncologie meédicale ou
cancérclogie (sie ANSM 19 03 2015).

Il est disponible uniquement dans les pharmacies hospitaliéres.

PRESENTATIONS ET CARACTERISTIQUES

Oiuatre préesentations sont disponibles, par boites de 21 gelules sous plaguettes thermoformess de 7:
- Gelule & S mg (blanche) (155,878 € HT)
kL a0 - Gélule & 10mg (bleu-vertjaune pdle) (163 435 € HT)
ity 11 = CT T - Galule & 15mg (kleu paledblanche) (172,291 € HT)
- Gé&lule & 25mg (lanche) (189,631 € HT)

A conssnver & une température inféricure & 25T MNe pas laissar & la portée des enfants.

POSOLOGIE

La dose initiale recommandés est de 25 mqg (pour k2 myelonme multiple) et de 10 mag (powur les SMMDY) de Enalidomide
par voie orale en une prise par jouwr pendant les jours 1 &4 21 des cyeles recurmrents de 28 jours.

Les gélules de REVLIMID® doivent &tre prises chaque jour & la méme heure . de préférence le soir (somnolence).

INTERACTIONS

Les agents énvthropoistiques et les autres agents pouvant accroitre les risques de thrombose, comme les traitements
hormmonauwx de substitution, doivent Etre uilises avec précaution.

L utilisation d'un contraceptif doit se faire en dehors d'un oestroprogéstatif.
Pour les vaccins inactves, il est preferable d'attendre un delai de 3 mwis apres la chimicotherapie (nisgue de dimminution
de Factivite du waccin sans augmentation des effets indesirables).

Ti=anes ou = ation de phytothérapie - Attention aux nouvelles plantes dont les interactions sont inconnues.
EFFETS
INDESIRABLES PREVENTHIOMN COMDUTE A TEMIR

La surveillance hématologique est realises= Ume sdaptation du tratsment (amét =t réduction de posologie)

HE—IJI:I’D']E!‘III:."= T L hemogranme cx:umple_-t P EwEne IE'_ deout en fonction des récultats est & woir avec Nomcologue.
thrombop&nis, du traiterment, chague semaine pendant les & U b s | otk Fad o
anémie premic cemaines du trait puis 1 fois me ansfusion plaguettaire ainsi gue ninistration un

par mois. factewr de croissances matopoistigus sont possibles.

Liiliser un sawom doux =t un agent hydratant

Eviter bec e itions prolongses au soleil. Ume creme hydratamte peut soulager les symptomes.

Erupticn cutanée

Boire au moins 2 litres par jour (eau, theE, tisanes, bouillons,
boissoms gazewuses) et privilegies les féculents (riz. pdtes._..).
les caroftes cultes et les banames.

Surweillance particuliére chex les patients > 80 ans.

Um  traiterment an‘h—dlarﬁ'l-él-que standard (lopsamids) en
complément dune rehydratation orale peut Stre mis =n placs.
En cas de fiewvre associee a la diamhee ou =i = 3 selles liquides
par jour - arrét immédiat du fraitemnen: et thérapeutioue
adaptse.

Evitez ke cafie, les boissons glacées, ke lait. kes
fruits =t léegumes crus, les oereales, e pain
Dl e complet =t "alcool.

Un traitement preventif anti-diarrheique  est
emvissgeable




Date de remise PPS :

Début du Traitement le :

Programme personnalisé de soins

=

Identité patient :(etiquette)

Médecin Hémato Référent :

Meédecin Traitant :
PROTOCOLE :

Nombre de cures :

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24 25 26 27 28 29 30

31

Hopital

Maison

Examens

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

21

22

23

31

Héoépital

Maison

Examens

Mois -

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

23

24 | 25 | 26 | 27 | 28 | 29 | 30

31

Hopital

Maison

Examens

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

21

23

24 25 26 27 28 29 30

31

Hopital

Maison

Examens

Légende :
HDJ : hopital de jour

ETT : Echographie cardiaque

TEP : Tep scan

MLB : Morvan Lebesque AD : Angela Duval

RX : radiclogie

x : Chimiothérapie

IRM : IRM

“ : Aplasie

CIP : pose de voie centrale

CO : chimiothérapie orale

CS : consultation

RXT : radiothérapie




Plan de prise des médicaments

] || B A e R e et

POBNOM 2 il i tassebh siitorse doosiatasne o Ceci n’est pas une ordonnance
Protocole : ...... R -

Date de début du traitement & ......ccoreniiiiieeeeeanennes

s

=~ Wom sutres traltements jousnaliers - En cas de constipation : prenez le traitement laxatif a jeun et un verre de jus d’orange frais

- En cas de nausées : prenez le traitement anti-nauséeux 30 minutes avant le repas S

-  En cas de brulures gastrique : prenez le traitement & une heure d’intervalle de la prise des autres médicaments

- En cas de douleurs : prenez votre température avant de prendre l"antidouleur prescrit car celui-ci peut cacher
la fievre




Médicament

Jours de prise

Moment de prise dans la journée

Avant le petit
déjeuner

Petit déjeuner

'y

Matinée

Déjeuner

Aprés-midi




Score G8 : 9/17

Monsieur C. est rencontré seul lors de son hospitalisation

Il 2 été hospitalisé initialement pour une chute responsable d’une

fracture pertrochantérienne gauche traitée par clou gamma

Il va ensuite présenter de nombreuses complications successives en

particulier au plan digestif :

* transfert réanimation chirurgicale pour hypo kaliemie sévere dans
un contexte de troubles digestifs majeurs récidivants avec distension
pancolique de type pseudo OGILVIE justifiant plusieurs colo
exsufflation, s’Tameéliorant secondairement sous PROSTIGMINE

e déséquilibre du diabete avec épisodes d’hypoglycémies profondes
asymptomatiques sous NOVOMIX introduit en réanimation



COMORBIDITES

Traitements

cognitif

Thymie

Au plan Médical :

AC/ FA ,HTA, Dyslipidémie, Diabéte de type 2 insulino-
requérant avec neuropathie sensitivo motrice

Obésité , Ostéoporose fracturaire , Psychose

Syndrome sub occlusif avec syndrome d’Ogilvie récidivant
Au plan Chirurgical

Fracture per trochantérienne gauche

AMLOR ,METFORMINE, IRBESARTAN ,DULOXETINE
NEULEPTIL ,PARKINANE ,THERALENE, ZOLPIDEM
HUMALOG

Cohérent mais gros troubles mnésiques désorienté
Troubles des fonctions exécutives MMS :15/30

Psychose ancienne suivi CMP
pas de troubles thymiques évolutifs



Mobilité

Nutrition

Evaluation sociale

chutes a répétition ?
fracture du col fémoral
Marche avec un déambulateur

Poids a 115 KG lors de la derniere consultation
Actuellement 75 Kg

Anorexie majeure depuis plusieurs mois

IMC : 27 albumine 23 g/I

Veuf 1 fils non joignable

reste couché toute la journée

Hygiéne limité logement +/- insalubre

Aucune gestion financiere ( découvert, victime de
démarchages +++)

IDE 2 fois/j Auxiliaire de vie 2 fois par semaine
Demande APA mesure de protection en cours

Aucune plainte
Compréhension tres limité de la situation
Accord pour tout traitement



* Soins de supports exclusifs :

* Transfusion selon symptomes

* Allegement du traitement psychotrope et surveillance psychiatrique
* Traitements antalgiques

e orientation vers une admission en institution : USLD



= Augmenter l'efficacité des traitements
Changement de traitement si réponse insuffisante?

= Amélioration de la tolérance (observance)



OPEN

Loukemia (2017), 1-8

wWww nature.comSes

V4
‘l,;g::?;t‘:?cj)minuous treatment for responders with newly ESSA' Fl RST : R EPO NS E 2 VG P R

diagnosed multiple myeloma in the randomized FIRST trial

N Bahiis', A Cona’, L-O Mugge’, Z-X Shen®, P Disjarding®, A-M Stoppa®, O Decaux”, T de Revel, M Granell®, G Mant'?, H Nahi'',
H Demuynck'?, S¥ Huang'?, S Basu'®, TH Guthwie'*, A Ervin-Haynes'™, ) Marek ™, G Chen' and T Facon'’
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Bahlis NJ, et al. Leukemia. 2017 Apr 28.



= Augmenter l'efficacité des traitements

= Amélioration de la tolérance (observance)
Prévenir les effets secondaires les plus fréquents



Principaux effets indésirables

Revlimid THROMBOSE VEINEUSE Neutropénie
Ralentissement psychomoteur
Constipation
Eruption cutanée

Bortezomib Fatigue Thrombopénie transitoire
NEUROPATHIE PERIPHERIQUE
Troubles digestifs
Zona

IMPORTANCE MESURES PREVENTIVES



Les facteurs de risque de TVP/EP

Facteurs liés au patient Facteurs liés au myélome Facteurs liés au traitement

Antécédent de thrombose veineuse Hyperviscosité Cathéter veineux central

Age Diagnostic récent Dexaméthasone a forte dose

Obésité broplastie

Acide acétylsalicylique

Immobilité
C bidi{
c:rr:jqizgtlel( H B P M

Anomalies constitutionnelles de ’lhémostase
connues pour augmenter le risque thrombo-
embolique veineux




Recommandations d’experts :

Adaptations de dose selon la neurotoxicité induite par BORTEZOMIB

Grade 1 Si le patient a le schéma bihebdomadairet, réduire la dose d’un niveaut ou prolonger l'intervalle entre les injections en passant en
hebdomadaire

Si le patient a le schéma hebdomadairet, réduire la dose d’un niveau#

Grade 2 Si le patient a le schéma bihebdomadairet, réduire la dose d’un niveaut ou prolonger l'intervalle entre les injections en passant en
hebdomadaire

Si le patient a le schéma hebdomadairet, réduire la dose d’un niveaut ou considérer I'arrét temporaire du bortezomib
Si les neuropathies s'Taméliore a un grade 1 ou mieux le bortezomib hebdomadaire a dose réduite peut étre réinitié

Grade 3 Arrét du bortezomib

Grade 4 Arrét du bortezomib

t les Patients 275 ans peuvent commencer d’emblée avec des injections hebdomadaires de bortezomib;
¥ Dose standard 1.3 mg/m?; Dose réduite d’1 niveau: 1.0 mg/m?; dose réduite de 2 niveaux: 0.7 mg/m?

Si la neuropathie sensorielle est associée a des douleurs neuropathiques, le grade est augmenté d’un niveau de sévérité.

Delforge et al. Lancet Oncol 2010; 11(11): 1086-1095
Mohty et al. Haematologica 2010; 95(2): 311-319
Sonneveld et al. Hematology ASH Educ Program 2010; 2010: 423-430



= Augmenter 'efficacité des traitements

= Amélioration de la tolérance (observance)
Prévenir les effets secondaires les plus fréquents

® Diminution doses
® Administration hebdomadaire du bortezomib

@ Bortezomib par voie sous-cutanée



Peut-on améliorer la tolérance ?

Bortezomib hebdomadaire?

Prepublished online Aug 31, 2010;
doi:10.1182/blood-2010-07-294983

Efficacy and safety of once weekly bortezomib in multiple myeloma
patients

Sara Bringhen, Alessandra Larocca, Davide Rossi, Maide Cavalli, Mariella Genuardi, Roberto Ria, Silvia
Gentili, Francesca Patriarca, Chiara Nozzoli, Anna Levi, Tommasina Guglielmelli, Giulia Benevolo,
Vincenzo Callea, Vincenzo Rizzo, Clotilde Cangialosi, Pellegrino Musto, Luca De Rosa, Anna Marina
Liberati, Mariella Grasso, Antonietta P Falcone, Andrea Evangelista, Michele Cavo, Gianluca Gaidano,
Mario Boccadoro and Antonio Palumbo

VMP VMPT-VT

Nombre de patients 257 254

Bortezomib 2 fois par semaine 66 73

Bortezomib 1 fois par semaine 191 181




Peut-on améliorer la tolérance ?

Bortezomib hebdomadaire?

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

RC

>TBRP

>RP

W BZB 1 fois/semaine

W BZB 2 fois/semaine




VMP Schéma Hebdomadaire et bi-Hebdomadaire

Schéma VMP Hebdo Hebdo Bi-Hebdo Bi-Hebdo
GIMEMA PETHEMA GIMEMA VISTA

VMP VMP VMP VMP
9 cycles hebdo 1+ 5 cycles bi/hebdo 4 + 5 cycles bi/hebdo 4 + 5 cycles bi/hebdo
Nombre de patients 191 130 66 344
CR% 23 20 27 30
> RP % 79 80 86 71
Suivi médian, mois 20,9 32 35,3 36,7
PFS médian, mois 27 34 26 22
3v-0S. % 87 80 89 63.5
‘(’{;Ir\laeduer;)i?thies toutes 22 (2%) 15% (7%) 44 (14%) 44 (13%)
Semaines de traitement 45 31 54 54
Nombre d’injections de Bz 36 28 52 52
Dose cumulative Bz prévue 46.8 mg/m? 67.6 mg/m’
Dose cumulative Bz administrée 39.4 (84%) - 40.1 (59%) -
* grade 2 3 4

Mateos MV, Lancet Oncol 2010
Bringhen S, Blood 2010



Subcutaneocus versus intravenous administration of 2> W x
bortezomib in patients with relapsed multiple myeloma:
a randomised, phase 3, non-inferiority study

Philippe Moreaw, Halyna Pylypenko, Sebastion Grosicki, levgenii Karamanesht, Xavier Lelew, Maria Grishw ning, Grigoriy Reldt man,
Fwenyslova Moslick, Tadeu sz Robal, AnnaShubina, Bertrand Arnulf, Martin Kropff James Cavet, Dixie-L ee Esseftine, HuaibaoFeng,
Suzette Girgls, Helgi van de Veldg William Deraedt, J ean-Luc Haroussaaw
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Subcutaneous versus intravenous administration of
bortezomib in patients with relapsed multiple myeloma:
a randomised, phase 3, non-inferiority study

Fhilippe Moreaw, Halyna Pylypenko, Sebastian Grosicki, levgenii K aramanesht, Xavier Lelew, Maria Grishuning, Grigoriy Rekbtman,
Zvenyslova Masliak Tadewsz Robak, AnnaShubina, Bertrand Arnulf, Martin Kropff ames Cavet, Dixie-Lee Essatine, HuaibaoFeng,
Suretbe Girgis, Helgivan deVelde William Deraedt, Jean-Luc Harousseaw

>@n

Subcutaneous

bortezomib (N=147)

Intravenous bortezomib (N=74)

All grades
Anaemia 53 (36%)
Thrombocytopenia 52 (35%)

51 (35%)

Peripheral sensory neuropathy

Grade = 3

18 (12%)

19 (13%)

Neutropenia 42 (29%)
Diarrhoea 35 (24%)
Neuralgia 35 (24%)

26 (18%)
3 (2%)

5 (3%)

All grades Grade = 3
26 (35%) 6 (8%)
27 (36%) 14 (19%)
36 (49%) 11 (15%)
20 (27%) 13 (18%)
27 (36%) 4 (5%)
17 (23%) 7 (9%)



Rd versus Rd-R (7)

Schema de l'etude

» Objectif : évaluer I'efficacité et la faisabilité d'un traitement par Rd adapte
chez les patients agés ayant un score de fragilité intermediaire

» 199 patients ont &été inclus

- Age : 65-80 ans

- Score de fragilité IMWG : 1

4 Rd-R E
Induction : 9 cycles Rd Entretien :
R : 25 mg/j p.o. J1-J21 R jusqu’a progression
//' d : 20 mg/sem. p.o. 10 mg/j p.o. J1-J21
Oy .
-
Rd continu jusqu’a progression
R : 25 mg/j p.o. J1-J21
d : 20 mg/sem. p.o.
g i p >,

Correspondances en Onco-Hématologie

ASH 2018 - D’aprés Larocca A et al.

. abstr. 305, actualisé



Rd versus Rd-R (2)
Survie sans evenement

(%) 100 -
80 -
60 -
40 -
Rd-R
20 - .
. 1 Rd
0 I I 1
0 10 20 30 Mois
Patients (n)
98 35 1 4
101 47 21 8

Correspondances en Onco-Hématologie ASH 2018 - D’aprés Larocca A et al., abstr. 305, actualisé



Rd versus Rd-R (3)
Survie sans progression et survie globale

Survie sans progression Survie globale
(%) 100 - 100 -
SSP : 20 mois
80 - Rd-R 43 % 80 -
Rd 42 %
8Q - a0 ~ SG : 20 mois
Rd-R 84 % Rd-R
—_— Rd
20 1 HR =0,93: IC, : 0,64-1,34 20 1 HR =0,73:ICqs : 0,40-1,33
p = 0,681 p = 0,306
0 1 1 1 0 1 | 1
0 10 20 30 Mois 0 10 20 30
Patients (n) Patients (n)
98 57 28 13 98 82 48 22
101 65 33 13 101 84 61 31

—» Meilleure tolérance sans perte d’efficacité

Correspondances en Onco-Hématologie ASH 2018 - D'apres Larocca A et al., abstr. 305, actualise



Elderly patients with multiple myeloma: towards
a frailty approach?

Curr Opin Oncol 2017, 26:315-321

Sonja Zweegman®, Monika Engelhardt®, Alessandra Larocca®,
on behalf of the EHA SWG on 'Aging and Hematology'

Frailty index risk factors

IMWG frailty index' 0 ] 1 + occurrence of grade 3—4 hematological AE =2
R-MCI? 1-3 4-6 7-9
Dose level 0 —1 —2 —2
Treatment doses Level O Level —1 Level -2
Prednisone 2mg/kg days 1-4 of a 4-6 week 1 mg/kg days 1-4 of a 4-6 week cycle 0.3-0.5mg/kg days 1-4 of a
cycle 30 mg/m? days 1-4 of a 6 week cycle 4-6 week cycle
60mg/m? days 1-4 of a 6 week 10-15mg/m? days 1-4 of a
cycle 6 week cycle
Dexamethasone 40mg day 1, 8, 15, 22 of a 20mg day 1, 8, 15, 22 of a 28day 10mg day 1, 8, 15, 22 of a
2B8day cycle cycle 2B8day cycle
Melphalan 0.25mg/kg days 1-4 of a 0.18 mg/kg days 1-4 of a 4-6 week 0.13mg/kg days 1-4 of a

4-6 week cycle

9mg/ m? days 1-4 of a 6 week

cycle
Thalidomide 100 (—200) mg/day

Lenalidomide

Pomalidomide

Iweegman S, et al. Curr Opin Oncol. 2017;29:315-21.

25mg days 1-21 of a 28-day cycle
4mg days 1-21 of a 28day cycle

Bortezomib 1.3mg/m? twice weekly
Day 1, 4, 8, 11 every 3 weeks

cycle
7.5mg/m? days 1-4 of a 6 week cycle

50 {(—100)mg/day
15 mg days 1-21 of a 28-day cycle
3 mg days 1-21 of a 28-day cycle

1.3mg/m? once weekly
Day 1, 8, 15, 22 every 5 weeks

4-6 week cycle
5mg/ m? days 1-4 of a 6 week
cycle
50mg qod (~50 mg/day)
10 mg days 1-21 of a 28-day cycle
2mg days 1-21 of a 28-day cycle

1.0mg/m? once weekly
Day 1, 8, 15, 22 every 5 weeks



2 Opjeciifs au traiement
# Meilleure réponse possible ¢

# QObservance/limiter le risque d’arrét du traitement

= Quels objectifs du traitement

= Adapter les objectifs d chaque patient



Quels criteres de choix ?

Prise en compte de la faisabilité et des contraintes pratiques

Ixa-Rd Dara-Rd Carf-Rd
Administration PO IV (Dara) —> SC IV (carfilzomib)
Hebdo 2 mois :
Fréquence des venues Mensuelle Bimensuelle 4 mois puis B|—I:1ebb(2|jo
mensuelle --> hebdo
Durée des visites 20 mn 4 h-->1h 2 h
Nombre de visites 18 26 108 —> 54
(18 cycles)
[ e 6 h 104 h -->26h 216 h--> 108 h

(18 cycles)




Myelome multiple du sujet age

c . , e ¥ Parfois évidente : le recours a ’EGA n’est pas utile
Evaluation geriatrique

— Connaitre la situation clinique |gloB&l&tE et é'fﬂRc%ﬁ%orbidité%Eﬂif&ﬁGﬁ’Hdoﬁﬂeﬁéf 222
‘ -

entourage...)

I
"r

Ne pas essayer de “surtraiter” le

Adapter les doses, tenir compte

Voir souvent le patient en debut

Traiter les symptomes

Tenter de minimiser la toxicité (donc suivre frequemment le patient, réadapter le
traitement)

Ne pas oublier la qualite de vie




Myélome multiple du sujet age

Equilibre entre...

Et tolérance/
qualité de vie

... Efficaciteé
(pour rendre la maladie
asymptomatique)







