O uFrBs @_ Université

MEDECINE de Lll.l.e

UNIVERSITE DE LILLE

UFR3S-MEDECINE
Année : 2025

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Toxicité cardiaque du Carfilzomib en schéma weekly :
analyse rétrospective des patients traités au CHU de Lille
de 2018 a 2024

Présentée et soutenue publiquement le 1°" octobre a 16 heures
au Poéle recherche.

par Morgane CHOVET
JURY
Président :
Monsieur le Professeur Thierry Facon
Assesseurs :

Monsieur le Professeur David Montaigne
Madame le Docteur Doriane Cavalieri

Directeur de thése :
Monsieur le Professeur Salomon Manier




Avertissement

La Faculté n’entend donner aucune approbation aux opinions émises dans les

théses : celles-ci sont propres a leurs auteurs.



NF-kB

JNK

AMM

KRd

VRd

Rd

PFS

IC

Kd

vd

HTA

ECG

na

OAP

SCA

ORR

IMiD

MRD

Sigles

Facteur nucléaire Kappa B

c-Jun N-terminal kinase

Autorisation de mise sur le marché

Association Carfilzomib — Lenalidomide - Dexaméthasone
Association Bortezomib — Lenalidomide - Dexaméthasone
Association Lenalidomide - Dexaméthasone

Survie sans progression (Progression Free Survival)
Intervalle de confiance

Association Carfilzomib - Dexaméthasone

Association Bortezomib - Dexaméthasone

Hypertension artérielle

Electrocardiogramme

Non-atteint

CEdéme aigu pulmonaire

Syndrome coronarien aigué

Taux de réponse globale (Overall Response Rate)
Immunomodulateur

Maladie résiduelle



DKd Association Daratumumab Carfilzomib Dexamethasone

FMD Flow-mediated dilatation

FA Fibrillation atriale

NO Oxyde nitrique

HR Hazard ratio

CVAEs Effets indésirables d’ordre cardiovasculaires (Cardiovascular adverse
events)

ETT Echocardiographie transthoracique

GLS Strain longitudinal global

DS Déviation standard

IQR Intervalle interquartile (Interquartile range)

VOG Volume indexé de l'oreille gauche



Sommaire

AVEIMISSEMENT ... 3
REMEICIEMENTS ...ttt e st et e et e ettt e e et e e e e seeeenn e 4
S S 6
S T0] 101 4 F= 11 = PP PP PP PP PPPPPPPPPPN 8
INEFOAUCTION ... e e e e e 11
1 Lemyélome mUltiple ... 11
2 Les inhibiteurs du protéasome ..............uii i 12
2.1 La voie ubiquitine prot€asome..............coeiiiiiiiiiiiiiii e 12
2.2  Rationnel @nti-CanCEIEUX ..........uuiiiiiiiieiiiiie et 13
2.3 Bortezomib et CarfilZomib.........ccooooi s 15
2.4 Schémas d’administration du Carfilzomib...........ccoooiiiiiiiiii e 17
3 Latoxicité cardiovasculaire du Carfilzomib ............ccoooiiii e 19
3.1 PhySiopatholOgi€ .......cooeviiiiiiie e e 19

3.1.1 Protéostase et maladies cardiovasculaires ...............occuuviiiieiiiiiiiiiiiiiieeeeeen 19

3.1.2 Dysfonction endothéliale ... 21
3.2 Schémas weekly VS DIWEEKIY ...... .. 22
3.3 La place de I'échocardiographie transthoracique (ETT) .....ooovvvviiiieiiiieiieiei. 23
N O | o)=Y 11 PRSP 24
Matériel €t METNOAES..... ... it ennnnnaes 25
I Oo] g To] o (=3 (=11 01T 1= T o (1Y = 25
Tl PalENTS ... 25
1.2 DIONNEES ...ttt e et a e e e e 25

1.2.1 Criteres d’exposition et démographie de la cohorte ............ccvviiiiinniiinnns 25

1.2.2 Données de tOlErancCe ...........oooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 27



2 ANAIYSE dE AONNEES ...

Résultats ..

1 [ [0)1.Y o] o = AP PRTRPRPRURRR

2  Données demographiQUES .........coooeiiiuuiiiiie e e e e e

3  Données d’efficacité du traitement .. ...

3.1 Réponse autraitemMent ..........cooovuiiiiiii e

3.2 SUIVIE SANS PrOGrESSION ...uuuuuieieeieeeiitiiaee e e e e e e e e etaaat s e e e e eeeeeeeeaaaeeeaeeeeeeesannnnaeaeas

4 DONNEES A t0IBIANCE ... e e e e

O ANAIYSE A ET T .

D BaSEIING e

5.2 Don

5.2.1

5.2.2

Discussion

NEES SEQUENLIEIIES .....ceeeeee e e
Délais de réalisation............cooouiii i

Evolution des parameétres échocardiographiques d’intérét.............................

1 PrinCIPauX FESUIALS.......ccoviieiiiei e

2 Données démographiques de la cohorte ............oeviiiiiiiii i

2.1 Facteurs de risque cardiovasCUIAIreS ..........ccooeiiiiuiiiiee e

2.2 Comorbidités CardioVASCUIAIIES ... ... e

3 Données d’efficacité du traitement ..........coo oo

3.1 Taux de réponse globale ............oooeiiiiiiiiiii e

3.2 SUIVI€ SANS PrOGIESSION .....uuuuuiiiniie e

4 DONNEES A t0IBIANCE ... e e e

5 Données échocardiographiqQUES ...........euuiiiiiii i

5.1 Evaluation de baseliNe. ... ..o

5.2 Délais de réalisation du suivi échocardiographique............ccccceiiiiniiiiiiiiiiiieeee.

5.3 Analyse A’ETT séquentielles ..............uuuuiimmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e

6 Discussion de 1a MEINOAE .......con e



A = €51 011 (1= 53

(670] o1 [0 151 o o H PP PPPPPPPPN 54
LisSte deS tabl@AUX .........uuiiiiiiiiiiieii e 55
LiStE AES IQUIES ...ttt e st e st e st e e e e e e e e ne e 56
RETEIEINCES ...ttt s s snnnnes 57
AANNEXE T ettt e e oo e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 66
ANNEXE 2 .. 67
ANNEXE 3 .. 69
ANNEXE 4 . 70
AANNEXE B ..ottt e oo e e e et e e e e et e e e e e e e re e e e e e 71

10



Introduction

1 Le myélome multiple

Le myélome multiple, cancer hématologique du sujet agé, correspond a une
prolifération clonale de plasmocytes. Les plasmocytes sont I'état terminal différencié des
lymphocytes B, responsables de la production d'immunoglobulines aprés activation par un
antigéne. Les cellules myélomateuses produisent de fagon inadaptée une méme

immunoglobuline [1].

Au rang de la 21°™e maladie cancéreuse a I'échelle mondiale en termes d’incidence et
de la 17é™¢ en termes de mortalité, 'organisation mondiale de la santé estimait a 187 952
le nombre total de nouveaux cas de myélome multiple en 2022, pour 121 388 déces
attribuables survenus la méme année [2,3,4]. En France, le myélome multiple représente
1% des cancers, 12% des hémopathies malignes. On dénombrait 5 442 nouveaux cas en

2018 avec une légere sur-représentation masculine [5].

Il s’agit d’'une maladie du sujet agé : 'age médian au diagnostic était de 74 ans en
France entre la période de 1989 et 2015. Un tiers des patients ont cependant moins de 65

ans a la découverte de la maladie [5].

Le myélome multiple est a ce jour considéré comme non-curable. Les traitements
permettent un contrdle, voir une mise au silence de la maladie’, jusqu’a un échappement
dd notamment a une hétérogénéité cytogénétique importante des cellules cancéreuses [1].
Son pronostic est cependant en constante amélioration grace au développement de
nouveaux traitements pouvant étre utilisés en combinaison, de fagon séquentielle. Ainsi, en

France, si la survie nette a 5 ans était de 42% en 1995, elle était de 63% en 2015 [5].

1 Les critéres de réponse selon 'IMWG (International Myeloma Working Group) sont disponibles en

Annexe 1.
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2 Les inhibiteurs du protéasome

2.1 Lavoie ubiquitine protéasome

La voie ubiquitine protéasome est un systéme trés conservé au sein des organismes
eucaryotes, mettant en jeu plusieurs acteurs protéiques. Cette voie est responsable de 80
a 90% de la dégradation protéique intra-cellulaire [6,7].

Au sein des cellules, les protéines cibles sont marquées de plusieurs ubiquitines,
petites protéines ubiquitaires, par une cascade enzymatique ATP-dépendante. Un large
complexe protéique, le protéasome 26S, reconnait et désassemble les polymeéres
d’'ubiquitine par les sous-unités a de sa fraction protéique la plus externe, 19S. Les
protéines sont ensuite dépliées et découpées en peptides de moins d’'une dizaine d’acides
aminés par la fraction centrale du protéasome : 20S. Cette derniére, en forme cylindrique,
est porteuse de trois sites a activité protéolytique : un site « chymotrypsine-like », un site

« trypsine-like » et un site « caspase-like » [8].

La voie ubiquitine — protéasome est schématisée dans la Figure 1 ci-dessous.

Figure 1 : Voie ubiquitine — protéasome

L’ubiquitine, protéine de 76 acides aminés présente dans tous les compartiments intra-cellulaires, est activée
par I’enzyme E1, puis transférée a I'enzyme de conjugaison E2. L’enzyme E3, qui reconnait la protéine cible via
des protéines chaperones, facilite le transfert de I'ubiquitine a la protéine. Aprés formation d’une chaine d’au
moins quatre ubiquitines, le complexe protéine cible/ubiquitine est dégradée au sein du protéasome 26S,
permettant le recyclage des acides aminés et de I'ubiquitine.

Image reproduite avec l'autorisation de Springer Nature. Source : Tisdale MJ. “Cachexia in cancer patients.”
Nature Reviews Cancer, 2002; 2(11):862-871 [10]. Licence n° 6087521492160.
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Ce systéme est un effecteur clef de la protéostase?, via la dégradation des protéines

mal repliées, endommagées. |l intervient également dans la régulation du cycle cellulaire

par la dégradation d’effecteurs comme les cyclines, permet une réponse au stress oxydatif

via la lyse de peptides oxydés ou carbonylés, et il participe a la modulation de la

signalisation intracellulaire et de la transcription [6,7,9].

2.2 Rationnel anti-cancéreux

Des molécules inhibitrices du protéasome ont été développées des les années 1990

dans l'idée initiale d’intervenir sur la cachexie liée au cancer. Les études pré-cliniques ont

cependant rapidement montré leur effet pro-apoptotique sur des cultures cellulaires

canceéreuses [7,10,11].

Plusieurs mécanismes impliqués dans la défaillance des systémes de survie, de

prolifération cellulaire et d’inhibition de 'apoptose sont avancés pour expliquer cet effet :

Le facteur nucléaire kappa B (NF-kB) est une protéine de la classe des facteurs de
transcription. Il intervient dans la survie et la prolifération cellulaire, la réponse
immunitaire, I'inflammation [12]. Son activation dérégulée, courante dans le myélome
multiple [13], est responsable de la production de protéines de survie comme BCL-XL,
de mécanismes de chimio-résistance par la production de pompes d’efflux comme
MDR1, de production de messagers de prolifération cellulaire comme Myc et la Cycline
D1. De plus, NF-kB a un réle propre d’antagoniste de p53, protéine suppresseur de

tumeur majeure, par compétition croisée pour les coactivateurs transcriptionnels [9].

Le statut activé de NF-kB est dépendant de sa liaison avec son inhibiteur IkBa, dont la
dégradation par le protéasome est régulée par I'environnement extra-cellulaire (Figure
2). Dans le myélome multiple, on observe une hyperactivité du protéasome qui dégrade
IkBa et induit une activation de NF-kB constitutive, c’est-a-dire indépendante des

signaux extracellulaires [9,11].

2 Equilibre dynamique entre la synthése, le repliement, le transport et la dégradation des protéines,

assurant leur qualité, quantité et fonctionnalité nécessaires au bon fonctionnement cellulaire.
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Figure 2 : Activation de NF-kB dépendante du protéasome

NF-kB est inhibé par sa liaison avec IkBa. Sous I'effet de stimulus extra-cellulaires (comme des cytokines pro-
inflammatoires, des pathogénes ou des signes de stress cellulaire), IkBa est phosphorylé et devient cible de la
voie ubiquitine — protéasome. NF-kB peut alors devenir intra-nucléaire et remplir son réle de facteur de
transcription. Dans le cas du myélome multiple, la dégradation de IkBa devient constitutive, c’est-a-dire
indépendante des signaux extra-cellulaires.

Image reproduite avec I'autorisation de Springer Nature. Source : Adams J, Palombella VJ, Elliott PJ. Proteasome
Inhibition: A New Strategy in Cancer Treatment. Invest New Drugs. Mai 2000;18(2):109-21.n [14]. Licence n°
6087571254925.

» La kinase c-Jun N-terminal (JNK) fait partie de la famille des MAP kinases. Elle est
activée par divers stress cellulaires (stress oxydatif, inflammation, stress du réticulum
endoplasmique ...), puis phosphoryle des cibles comme Bcl-2 et Bax qui sont
inducteurs d’apoptose. Une inhibition du protéasome conduit a un déséquilibre de la
protéostase, responsable de stress oxydatif et de stress du réticulum endoplasmique,

avec activation de la voie pro-apoptotique de JNK [9,15].

Dans le myélome multiple, I'activité de production d'immunoglobuline dérégulée des
cellules cancéreuses les rend particulierement sensibles a une altération de la protéostase.
En inhibant le protéasome, 'activation constitutive de NF-kB est freinée, supprimant son
réle dans la survie et la prolifération des plasmocytes clonaux. De plus, le stress cellulaire

induit conduit a I'activation de JNK et a I'apoptose des cellules cancéreuses.
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2.3 Bortezomib et Carfilzomib

Le Bortezomib est un inhibiteur lentement réversible du protéasome 26S. Il s’agit du
premier inhibiteur du protéasome disponible sur le marché Francgais. Dit de premiére
génération, il a obtenu son AMM en 2004. Il était initialement réservé en troisieme ligne de
traitement [6]. En association avec le Lenalidomide et la Dexaméthasone, il constitue
aujourd’hui le traitement d’induction le plus largement utilisé en amont d’'une autogreffe de
moélle osseuse pour les patients éligibles, permettant d’obtenir jusqu’a 71% de trés bonne
réponse partielle ou mieux, a la fin de I'induction [16,17]. Un autre inhibiteur du protéasome

de premiére génération également disponible est I'lxazomib [6].

Un effet indésirable notable du Bortezomib est la survenue d'une neuropathie
périphérique, avec une incidence estimée de 34-54%, dont 8 a 16% de grade 3 ou pluss.
Une réduction des doses est nécessaire chez 12% des patients, un arrét du traitement chez
4 a 8% [18,19,20]. La physiopathologie en jeu n’est pas totalement élucidée, plusieurs
anomalies sont mises en avant comme un stress oxydatif mitochondrial, un stress du

réticulum endoplasmique, une perturbation du transport axonal [21].

Le Carfilzomib est un inhibiteur du protéasome de seconde génération, ayant obtenu
son AMM en 2015. |l est actuellement positionné a partir de la seconde ligne de traitement
[22]. A la différence des molécules de premiére génération, le Carfilzomib se lie de fagon
covalente a l'unité 20S du protéasome, empéchant son activité chymotrypsine-like de fagon
irréversible [9,11].

L'essai de phase lll ASPIRE* (2015), a la base de I'AMM, comparait I'association
Carfilzomib — Lenalidomide — Dexaméthasone (KRd)® par rapport a Lenalidomide —
Dexaméthasone a partir de la troisiéme ligne de traitement. L'utilisation du Carfilzomib
montrait sa supériorité avec une durée de survie sans progression (PFS) médiane a 26.3
mois IC (23.3; 30.5), contre 17.6 mois IC (15.0; 20.6) dans le bras contréle (p<0.001). Cette
différence de PFS en faveur du Carfilzomib restait signiticative dans le sous-groupe des

patients ayant déja regu du Bortezomib [23].

3 La définition des grades d’effets indésirables cités selon la CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) est disponible en Annexe 2.
4 Un tableau récapitulatif des essais majeurs du Carfilzomib cités est disponible en Annexe 3.

5 Les différents schémas de traitement sont détaillés dans ’Annexe 4.
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La supériorité du Carfilzomib sur le Bortezomib en termes de PFS a été démontré dans
'essai ENDEAVOR (2016) : le schéma Carfilzomib — Dexaméthasone (Kd) était comparé a
la bithérapie Bortezomib — Dexaméthasone (Vd) a partir de la seconde ligne de traitement.
Les patients pouvaient recevoir du Carfilzomib méme en étant en échec de traitement par
Bortezomib apres une période de réponse. La PFS médiane était de 18.7 mois IC (15.6 ;
na) dans le bras Kd, 9.4 mois IC (8.4 ; 10.4) dans le bras Vd (p<0.001) [24].

Ces premiéres études de phase lll ont révélé un profil de toxicité du Carfilzomib différent
des inhibiteurs du protéasome de premiere génération. Dans ASPIRE, il n'y avait pas de
différence d’incidence de neuropathie périphérique entre les groups KRd et Rd. Cependant,
on retrouvait une sur-représentation des cas d’hypertension artérielle, d’insuffisance

cardiaque et de cardiopathie ischémique (Table 1) [23].

Groupe KRD (n=392) Groupe RD (n=389)
Tout grade Grade =2 3 Tout grade Grade =2 3
HTA 56 (14.3%) 17 (4.3%) 27 (6.9%) 7 (1.8%)
”;:;’;’;f;l’l’:f 25 (6.4%) 15 (3.8%) 16 (4.1%) 7 (1.8%)
i‘i’,‘j’é‘;”;ﬂf 23 (5.9%) 13 (3.3%) 18 (4.6%) 8 (2.1%)

Tableau 1 : Effets indésirables d’ordre cardiovasculaire survenus dans I'étude ASPIRE.

Reproduit avec la permission du New England Journal of Medicine, Copyright Massaschusetts Medical Society.

1: insuffisance cardiaque congestive, cedéme pulmonaire, congestion hépatique, cedéme pulmonaire aigu,
insuffisance cardiaque aigué, insuffisance du ventricule droit.
2: angine de poitrine, angor instable, syndrome coronarien aigu, coronaropathie, élévation des troponines T,

anomalie d’une épreuve de stress, élévation du segment ST ou onde T anormale sur un ECG.

Dans ENDEAVOR, la comparaison des schémas Kd et Vd souligne deux profils de
toxicité distincts. Si le Bortezomib est pourvoyeur de neuropathie périphérique, le

Carfilzomib semble plus étre responsable d’HTA et d’insuffisance cardiaque (Table 2) [24].
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Groupe KD (n=463) Groupe VD (n=456)
Tout grade Grade = 3 Tout grade Grade = 3
Neuropathie 77 (17%) 10 (2%) 198 (43%) 37 (8%)
périphérique
HTA 74 (16%) 41 (9%) 28 (6%) 12 (3%)
”;:;’;’;f;l’l’:f 16 (3%) 17 (4%) 5 (1%) 1(<1%)
f.:s"’c’,‘;'g’;pif’fé? 4 (<1%) 8 (2%) 2 (<1%) 7 (2%)

Tableau 2 : Effets indésirables d’ordre cardiovasculaires et tableaux de neuropathies

périphériques survenus dans I'étude ENDEAVOR.

Tableau reproduit avec I'autorisation de Elsevier. Source : Dimopoulos MA, Moreau P, Palumbo A, Joshua D,
Pour L, Hajek R, et al. Carfilzomib and dexamethasone versus bortezomib and dexamethasone for patients with
relapsed or refractory multiple myeloma (ENDEAVOR): a randomised, phase 3, open-label, multicentre study.
The Lancet Oncology. janv 2016;17(1):27-38. [24]. Licence n° 6090210514680.

1: baisse de la fraction d’éjection du ventricule gauche, cedéme pulmonaire, insuffisance cardiaque aigué, OAP,
insuffisance cardiaque chronique, reflux hépato-jugulaire, défaillance ventriculaire droite, défaillance

ventriculaire gauche

2: angine de poitrine, SCA, augmentation des troponines T, coronaropathie, cardiomyopathie de stress

2.4 Schémas d’administration du Carfilzomib

Le Cafilzomib se délivre en cycles de traitement de 28 jours. Il est administré par voie
intra-veineuse. Le premier schéma validé est celui de l'essai ASPIRE : apres deux
premiéres doses a 20 mg/m?, la posologie définitive est de 27 mg/m2 a J1, J2, J7, J8, J15
et J16 de chaque cycle, avec une durée d’infusion de 10 minutes. Cette administration bi-

hebdomadaire est couramment appelée « biweekly » [23,25] (Figure 3).

Des études pré-cliniques ont cependant montré qu’'une administration du traitement sur
30 minutes améliorait sa tolérance [26]. Le schéma biweekly a donc pu étre adapté a 56
mg/m2, comme dans I'essai ENDEAVOR [24].
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Figure 3 : Schéma biweekly.

Le Carfilzomib peut étre administré a 27 mg/m? ou 56 mg/m? a J1, J2, J7, J8, J15 et J16.

Réalisé avec BioRender.

Dans I'objectif d'améliorer la qualité de vie des patients, un schéma d’administration
weekly (J1 J8 J15) a été évalué (Figure 4). La dose maximale tolérée du Carfilzomib en
association Kd est de 70 mg/m? [25]. Au sein de I'essai de phase Ill ARROW, le schéma
Kd en weekly 70 mg/m? a été comparé au schéma en biweekly 27 mg/m?. Les profils de
toxicité étaient similaires, mais le schéma weekly 70 mg/m? se montrait plus efficace avec
un taux de réponse globale (ORR) de 62.9% IC (56.5 ; 69) contre 40.8% (34.5 ; 47.3) [27].

Semaine 1 Semaine 2 Semaine 3 Semaine 4
Y R —

4R\ Py >

L & < >

\s \

Figure 4 : Schéma weekly.
Réalisé avec BioRender.

Des études de phase 1 ont établi qu’en combinaison avec un immunomodulateur (dit
« IMiD », comme le lenalidomide ou le polamidomide), la dose de Carfilzomib en weekly
permettant d’obtenir un profil efficacité/sécurité satisfaisant était de 56 mg/m? [28,29].
Quelques années plus tard, 'essai ARROW2 comparait le schéma KRd en weekly (56
mg/m? sur 30 minutes) et biweekly (27 mg/m? sur 10 minutes). Il n’y avait pas différence
en termes de taux de réponse globale, le critére de jugement principal de I'étude. Le

schéma weekly permettait d’obtenir des réponse plus profondes (26.8% de réponse
18



complete en weekly contre 23% en biweekly ; 21.5% de maladie résiduelle négative en
weekly contre 18.1% en biweekly). Les profils de toxicité étaient comparables, avec
notamment 21.5% d’HTA de tout grade et 9.4% de grade 3 dans le schéma weekly, contre

24 2% et 10% respectivement dans le schéma biweekly [30].

Des démarches similaires ont permis de valider I'utilisation du Carfilzomib en schéma
weekly 70 mg/m? en association avec le Daratumumab et la Dexamethasons (DKd) [31],

ou encore avec le Cyclophosphamide et la Dexamethsone (KCd) [32].

Le Carfilzomib est désormais utilisé couramment en schéma weekly, aux doses de
56 ou 70 mg/m? selon les associations de traitement, et au cas par cas selon les risques

d’effets indésirables appréciés par le clinicien.

3 La toxicité cardiovasculaire du Carfilzomib

3.1 Physiopathologie

3.1.1 Protéostase et maladies cardiovasculaires

Parmi les mécanismes physiopathologiques proposés pour expliquer les maladies
cardiovasculaires liées a I'age, l'altération progressive de la protéostase constitue une piste

pertinente.

Le vieilissement est marqué par une accumulation de protéines mal repliées ou
oxydées, d’'une diminution des protéines chaperonnes (utiles a la bonne conformation des
protéines et prévenant leur adhérence entre elles), et d’'un déclin de I'activité protéosomale
[33,34]. En conséquence, des agrégats protéiques apparaissent et doivent étre dégradeés
par autophagie, mécanisme complémentaire du protéasome. Cette perte d’homéostasie
protéique est bien décrite dans les maladies neurodégénératives, mais elle concerne
également les cardiomyocytes, dont I'intégrité contractile et électrique dépend d’un appareil

sarcomérique particulierement sensible au stress protéotoxique [33].

Les cardiomyocytes sont rendus vulnérables par une altération de la protéostase a
plusieurs autres niveaux. Leur statut post-mitotique ne leur permet pas d’évacuer les
agrégats protéiques ou les peptides oxydés par division cellulaire [33]. lls présentent
également une activité métabolique intense via leur activité contractile, responsable de la

formation d’agents protéotoxiques, notamment des radicaux libres [6,35].
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Sur des coupes histologiques myocardiques de patients atteints de fibrillation atriale,
de cardiomyopathie hypertrophique, de maladie valvulaire mitrale, de cardiopathie
ischémique, il a été observé une perte de la structure sarcomérique et une augmentation
des vacuoles d’autophagie, suggérant une dégradation accrue des protéines contractiles
par autophagie lorsque le systéme ubiquitine-protéasome est défaillant [33]. Ces différentes
pathologies cardiaques semblent donc partager une altération des voies de dégradation

protéique.

Le stress oxydatif, accru au cours du vieillissement, de l'insuffisance cardiaque ou
lors d’épisodes d’ischémie/reperfusion, module directement I'activité du protéasome [36].
Pour un niveau de stress modéré, I'activité du protéasome va étre augmentée : réponse
adaptée pour éliminer les protéines oxydées. Cela aura également pour conséquence
d’activer des voies délétéres, comme le NF-kB, étape nécessaire a I'hypertrophie
myocardique [37,38]. Si le stress oxydatif devient éleve, I'activité du protéasome diminue.
La carbonylation et d’autres réactions d’oxydation des unités 19S et 20S empéchent leur
bon fonctionnement. Il y a accumulation de protéines marquées a I'ubiquitine, de protéines
oxydées, majorant encore d’avantage le stress oxydatif, ce qui méne, in fine, a 'apoptose
[38].

L’implication du systéme ubiquitine-protéasome dans les maladies cardiovasculaires
ne se limite donc pas a son rdle dans la dégradation des protéines oxydées ou mal repliées.
Il participe activement au remodelage myocardique, notamment dans les phases précoces
d’hypertrophie pathologique. Une activation excessive du protéasome a été observée dans
des modeéles de surcharge de pression, favorisant I'hypertrophie ventriculaire gauche. A
l'inverse, une inhibition modérée du protéasome peut prévenir ou limiter cette hypertrophie,
en réduisant la dégradation de protéines structurales et de régulateurs du cycle cellulaire
[39,40]. Toutefois, une inhibition trop marquée entraine une accumulation de protéines
ubiquitinées et une toxicité cardiaque, soulignant la nécessité d’'un équilibre fin dans la

modulation de la voie ubiquitine protéasome.

Sur la base du réle de NF-kB dans le remodelage cardiaque, les inhibiteurs du
protéasome ont été explorés comme piste thérapeutique. Des modeles animaux mimant
des cardiopathies acquises a l'dge adulte avec hypertrophie du ventricule gauche
(cardiopathie hypertensive, cardiopathie ischémique, sténose aortique) ont été utilisés.
L’utilisation de molécules inhibitrices du protéasome (différentes du Bortezomib et du

Carfilzomib) a permis de réduire le remodelage cardiaque et de préserver la fraction
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d’éjection. Les auteurs insistent sur la nécessité d’'une inhibition sous-maximale pour éviter
un effet toxique [41,42,43].

3.1.2 Dysfonction endothéliale

La dysfonction endothéliale désigne une altération des fonctions physiologiques
normales de I'endothélium, fine couche cellulaire tapissant l'intérieur des vaisseaux
sanguins. Elle se traduit classiquement par une diminution de la vasodilatation dépendante
de I'endothélium, secondaire a une baisse de la biodisponibilité de 'oxyde nitrique (NO),
puissant vasodilatateur, et s’accompagne d’un état pro-inflammatoire et pro-thrombotique
favorisant la progression des maladies cardiovasculaires [44,45,46]. Deux isoformes
principales de la NO synthase (NOS) régulent la production de NO : 'eNOS, constitutive,
sensible aux flux calciques intracellulaires, et 'INOS, inductible en contexte inflammatoire,
indépendante du calcium et générant de grandes quantités de NO. Dans un environnement
riche en espéces réactives de I'oxygéene (ROS), I'excés de NO produit par I'iNOS peut
conduire a la formation de peroxynitrite, molécule hautement réactive responsable de
I“uncoupling” de I'eNOS®, limitant ainsi davantage la production de NO et amplifiant la

dysfonction endothéliale [47].

Le systéme ubiquitine-protéasome (UPS) intervient a plusieurs niveaux dans ce
processus. Outre la régulation de la dégradation des NOS, il contrdle I'activation de voies
inflammatoires majeures, en particulier NF-kB, modulant ainsi I'expression de cytokines et
de molécules d’adhérence endothéliales (ICAM-1, VCAM-1). L'UPS constitue donc un
acteur clé de la physiopathologie vasculaire, dont l'altération peut contribuer a la

progression des maladies cardiovasculaires [48].

6 Situation ou I'eNOS, au lieu de produire du NO, génére préférentiellement des espéces réactives de
I'oxygéne (ROS), comme l'anion superoxyde.

21



3.2 Schémas weekly vs biweekly

L’expérience acquise au fil des années a permis de préciser le risque cardiovasculaire
lie au Carfilzomib et de mettre en évidence des facteurs de risque associés. Dans ce
contexte, et sachant que I'impact des inhibiteurs du protéasome varie selon la dose et le
stade de la cardiopathie, I'évaluation comparative des différents schémas thérapeutiques

prend tout son sens.

En 2021, une étude rétrospective américaine exploitant la base de données SEER-
Medicare permettait de mesurer en vie réelle lincidence des effets indésirables
cardiovasculaires (CVAEs) de 815 patients traités par Carfilzomib, dont 38% en schéma
weekly, 68% en schéma bi-weekly. En comparaison avec d’autres patients traités sur la
méme période pour un myélome multiple sans recours a cet inhibiteur du protéasome, le
traitement par Carfilzomib était associé a un hazard ratio (HR) de 1.41 pour la survenue
d’évéenements d'ordre cardiovasculaires: le HR était de 3.33 pour I'HTA, 1.47 pour
l'insuffisance cardiaque, 1.45 pour une coronaropathie. Le schéma de traitement en weekly
était moins pourvoyeur de ces effets indésirables, avec un hazard ratio vis-a-vis du schéma
biweekly de 0.76 (p=0.0051). Les facteurs de risque identifiés, outre le schéma bi-
hebdomadaire, étaient un &age supérieur a 75 ans, l'obésité, les comorbidités
cardiovasculaires pré-existantes. Ces CVAEs se déclaraient précocement, avec un délai

moyen de 3.1 mois, ils étaient exceptionnels aprés 12 mois [49].

Une analyse post-hoc de 2020 des essais ENDEAVOR [24], ARROW [27] et
CHAMPION-1 [24] comparait I'efficacité et la sécurité des schémas weekly et biweekly de
I'association Kd. On ne retrouvait pas de différence significative sur les données d’efficacité,
avec par exemple un ORR de 69.9% IC(61.7;77.2) pour Kd weekly contre 72.4%
IC(65.9 ;78.2) pour Kd biweekly. Le schéma hebdomadaire semblait mieux toléré, avec
67.6% d’effets indésirables de grade 3, contre 85.3% pour le schéma bi-hebdomadaire
(CVAEs repris dans le tableau 3) [50].
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Kd (70 mg/m2) weekly Kd (56 mg/m2) biweekly
n=145 n=217
Insuffisance cardiaque
Tout grade 5 (1.4%) 19 (8.8%)
Garde = 3 2 (1.4%) 11 (5.1%)
HTA

Tout grade 27 (18.6%) 69 (31.8%)
Garde = 3 8 (5.5%) 34 (15.7%)

Effets indésirables menant a 0 o
l'arrét du traitement 15(10.3%) 30 (13.8%)

Tableau 3 : CVAEs rapportés entre les schéma Kd weekly et biweekly dans ARROW,
CHAMPION-1 et ENDEAVOR

Tableau adapté de : Mateos MV, Iskander K, Mezzi K, et al. Once-weekly (70 mg/m?) vs twice-weekly (56 mg/m?)
dosing of carfilzomib in patients with relapsed or refractory multiple myeloma: A post hoc analysis of the
ENDEAVOR, A.R.R.O.W., and CHAMPION-1 trials. Cancer Medicine. 2020;9(9):2989-2996 [50].

Article sous licence CC BY.

Cette différence se retrouve également dans le sous-groupe des patients fragiles étudié
par Facon et al. La fragilité y était définie selon une adaptation du score IMWG (incluant
'age, le Performance Status et l'indice de comorbidité de Charlson). Dans cette analyse
post-hoc, [lefficacité était comparable entre les schémas hebdomadaires et bi-
hebdomadaires (ORR de 67 % pour Kd 70 mg/m? weekly contre 66-78 % pour Kd 56 mg/m?
/ KRd 27 mg/m? biweekly). En revanche, la tolérance apparaissait plus favorable avec le
schéma hebdomadaire, qui présentait une proportion moindre d’événements indésirables
de grade = 3 (67 % vs 81 et 87 %) et d’interruptions de traitement pour toxicité (17 % vs 27
et 28 %). Ainsi, méme chez les patients fragiles, le schéma weekly semble offrir un meilleur
rapport bénéfice-risque, notamment sur le plan cardiovasculaire, sans perte d’efficacité [51].

3.3 Laplace de I’échocardiographie transthoracique (ETT)

L’ETT, imagerie ultrasonore du coeur et des gros vaisseaux selon différents axes, est
un examen non-invasif, rapide et peu colteux. Il s’agit de l'outil de référence pour
I'évaluation de la fonction cardiaque en cardio-oncologie. Dans le contexte du Carfilzomib,
'ETT est indispensable avant sa mise en place, et doit étre répétée régulierement pour

dépister précocement une toxicité cardiaque. Les recommandations de la Société
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Européenne de Cardiologie (ESC) de 2022 préconisent wune surveillance

échocardiographique tous les trois mois chez les patients exposés [52].

L’intérét du suivi échocardiographique sous Carfilzomib est étayé dans la littérature.
Une étude de cohorte de 2017 sur 136 malades rapporte une diminution de la FEVG (a
savoir de minimum 5% si signe d’insuffisance cardiaque ou de 10% si asymptomatique)
chez 16,3 % des patients, réversible en moyenne sous deux mois aprés interruption du

traitement et instauration d’un traitement adapté [53].

Dans une approche prospective, Makris et al. ont évalué la mécanique cardiaque de
48 patients traités par Calfilzomib en schéma bi-weekly par ETT séquentielles a 3 et 6
mois. Les signes précoces de toxicité a trois mois consistaient en une altération de la
fonction contractile du ventricule gauche dans un ou plusieurs segments de ceux utilisés
pour la mesure de strain longitudinal global (SLG), et des signes de remodelage de
I'oreillette gauche. A 6 mois, on retrouvait une diminution de la fraction d’'éjection du
ventricule gauche (FEVG) et des signes de dysfonction du ventricule droit. Par ailleurs,
aucun des patients présentant un SLG < -18 ou un taux de strain auriculaire > 1.71 n’ont

développés d’hypertension artérielle [54].

4 Obijectif

Aucune donnée publiée a ce jour ne permet de comparer formellement la tolérance du
Carfilzomib en schéma hebdomadaire entre différentes posologies. Aussi, nous présentons
ici les données de vie réelle issues de la prise en charge des patients atteints de myélome
multiple au CHU de Lille.

Compte tenu du réle central de I'échocardiographie dans la détection précoce des
altérations cardiaques liées aux traitements, nous avons également conduits une analyse

spécifique des ETT séquentielles disponibles chez les patients traités au CHU de Lille.

Ainsi, I'objectif de ce travail est double : (1) comparer la tolérance cardiovasculaire du
Carfilzomib administré en schéma hebdomadaire selon différentes posologies et
associations en conditions de vie réelle, et (2) évaluer, par I'analyse d’ETT séquentielles, la
dynamique des parameétres cardiaques afin d’identifier des marqueurs de toxicite.

24



Matériel et méthodes

1 Cohorte rétrospective

1.1 Patients

Pour répondre a nos objectifs, nous avons mené une étude rétrospective,
monocentrique, observationnelle. Pour la création de la cohorte de patients, nous avons
extrait de notre logiciel de prescription de chimiothérapie ChimioWeb® tous les patients
traités pour un myélome multiple au CHU de Lille inclus dans des schémas de traitement
avec du Carfilzomib en schéma weekly, de janvier 2018 a décembre 2023 inclus. Toutes
les associations incluant du Carfilzomib en schéma hebdomadaire étaient prises en compte.

Les patients ayant regu une premiére perfusion effective de Carfilzomib étaient inclus.
Les patients ayant eu des doses autres que 56 et 70 mg/m? en premiére dose ont été exclus.
Aucune restriction sur I'age, la ligne de traitement, le nombre de cycles regus, I'exposition
antérieure a des inhibiteurs du protéasome ou des traitements cardiotoxiques comme les

anthracyclines n’a été faite.

Au total, 77 patients étaient retenus : 42 dans le groupe 70 mg/m?, 35 dans le groupe

56 mg/m?2.
1.2 Données

Nous avons utilisé les données recueillies dans le cadre de la prise en charge
individuelle des patients dans notre service, conformément au Reglement Général sur la

Protection des Données.

1.21 Criteres d’exposition et démographie de la cohorte

Pour I'exposition, nous avons recueilli : le schéma de traitement recu, le nombre de
cycles administrés, la meilleure réponse obtenue selon ''MWG, la durée de réponse, le
rang de la ligne de traitement, le statut de traitement de « Bridging » vers des CAR-T-cells,
'exposition antérieure a des anthracyclines. Si un changement de posologie du

Carfilzomib était effectué, nous avons suspendu le recueil a cette date.
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Vis-a-vis des données démographiques, nous avons recueilli pour chaque patient :
'age au pied du premier cycle, le sexe, les facteurs de risque cardiovasculaires, les

antécédents cardiovasculaires, ces deux derniéres notions étant détaillées ci-apres.

1.2.1.1 Facteurs de risque cardiovasculaire
Nous avons pris en compte plusieurs parameétres :

= Le sexe masculin, identifié comme facteur de risque indépendant de complications
cardiovasculaires.

= L’age : méme si ce paramétre ne s’applique pas de la méme fagon en fonction du sexe
[56,57], nous avons choisi un cut-off unique de = 65 ans.

= Tabagisme : nous avons pris en compte le tabagisme actif non sevré, et le tabagisme
actif sevré pour un nombre de paquets-années > 8 ans [58].

= Dyslipidémie : nous de disposions pas d’examen des anomalies lipidiques pour nos
patients. Nous avons recherché si la dyslipidémie était un antécédent renseigné dans
la cohorte, et si les patients étaient sous traitement hypolipémiant.

= Obésité : défini par un indice de masse corporelle = 30 kg/m?.

= HTA: nous avons considéré les patients avec un diagnostic d’'HTA renseigné a la
baseline.

= Diabete : patient connu pour un diabéte de type 1 ou 2 au pied du traitement.

» Insuffisance rénale chronique : nous avons retenu le critére d’'une insuffisance rénale

chronique a un stade = Il [59].

1.2.1.2 Antécédents cardiovasculaires

Les antécédents cardiovasculaires retenus étaient : hypertension artérielle,
cardiopathie ischémique (infarctus du myocarde, syndrome coronaire aigu, angor stable
ou revascularisation), insuffisance cardiaque (systolique ou diastolique), troubles du
rythme et de la conduction (fibrillation atriale, flutter, tachycardie ventriculaire ou
supraventriculaire, bloc auriculo-ventriculaire, dispositif implantable), valvulopathie
significative (sténose ou régurgitation modérée a sévére), antécédent d’accident
vasculaire cérébral ou d’accident ischémique transitoire, et artériopathie périphérique. Les
valvulopathies significatives sont définies comme des atteintes au moins modérées a
séveres documentées a I'échocardiographie, incluant les sténoses (aortique < 1,5 cm?,
mitrale < 1,5 cm?) et les insuffisances valvulaires modérées ou sévéres (aortique, mitrale,

tricuspide, pulmonaire), selon les recommandations ESC [60].
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1.2.2 Données de tolérance

Pour les données de tolérance du traitement, les événements cardiovasculaires
indésirables (CVAES) ont été classés comme suit : hypertension artérielle, insuffisance
cardiaque (incluant les cedémes aigus pulmonaires), coronaropathie (angor stable,
syndrome coronaire aigu ou revascularisation), troubles du rythme et de la conduction et
mortalité cardiovasculaire (Table 4). Ces événements ont été identifiés par un lecteur
unique et classés par grade selon la CTCAE v5. Les cas d’arrét du traitement pour toxicité
d’ordre cardiovasculaire inacceptable ont été répertoriés.

CVAEs Eléments recherchés dans les données de suivi

= Mise en place d’un traitement anti-hypertenseur
= Modification d’un traitement anti-hypertenseur existant en termes de posologie,
molécules, association
= TA=160/100 mmHg lors de la prise en charge hospitaliére”
= Valeurs de mesure ambulatoire (MAPA) :
Diurne = 135/58 mmHg ; Nocturne = 120/70 mmHg ; 24h = 130/80 mmHg

Hypertension | * Automesure a domicile : moyenne 2 130/80 mmHg

artérielle
Grade 28 | - TA 140 - 159’/ 90 -99 mn’1Hg.
. Introduction d’'une monothérapie
. TA 2 160/100 mmHg
Grade 3
. Plus d’un traitement anti-hypertenseur
. Intervention urgente nécessaire devant une crise hypertensive, une
Grade 4 . ;
hypertension maligne
= Hospitalisation pour décompensation cardiaque ou OAP.
= Introduction ou intensification d’un traitement spécifique (diurétiques, IEC ARA2,
Insuffisance béta-bloquants, antagonistes des minéralocorticoides).
cardiaque = Baisse de la FEVG 210 % et <50 %, ou diminution relative du GLS >15 % sur les

ETT séquentielles.
=  BNP/NT-proBNP? élevés ou en élévation significative avec corrélation clinique.

7 Compte tenu de lincertitude entourant la mesure standardisée et répétée de la pression artérielle en
contexte d’hospitalisation ambulatoire, nous avons retenu un seuil plus élevé que celui proposé par les
derniéres recommandations de 'ESC 2024 [55].
8 Le grade 1 (TA 120 - 139/ 70 — 89 mmHg) ne correspond pas a nos définitions seuils.
° Pas de prélévement systématique de ces marqueurs au cours du suivi.
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Grade 1

. Elévation isolée des BNP/NT-proBNP ou anomalie d’imagerie isolée

Grade 2 | Symptdmes survenant lors d’'une activité physique modérée ou a I'effort
. Hospitalisation

Grade 3
. Symptéme pour une activité physique faible ou au repos

Grade 4 | . Conséquences potentiellement mortelles, intervention urgente indiquée

Coronaropathie

= Hospitalisation pour angor instable ou syndrome coronaire aigu (SCA).

= Mise en évidence d’'une sténose coronarienne significative (>50 %) a I'imagerie
ou coronarographie.

= Revascularisation coronaire (angioplastie, stent, pontage).

= Mise en route ou intensification d'un traitement anti-ischémique spécifique.

= Signes cliniques évocateurs d’angor ou équivalent angineux.

Grade 2 . Angor stable contrélé

Grade 3 . Angor instable, syndrome coronarien aigu
. Revascularisation coronaire

Grade 4 . Infarctus massif, choc cardiogénique

Troubles du
rythme et de la
conduction

= Documenté a I'ECG (FA, flutter, tachycardie ventriculaire, tachycardie
supraventriculaire, extrasystolie ventriculaire/supraventriculaire cliniquement
significative).

= Recours a une cardioversion, a un dispositif implantable (pacemaker, DAI) ou

hospitalisation pour trouble du rythme.

Grade 2 . Symptébmes modérés, traitement oral

Grade 3 . Hospitalisation, nécessité de cardioversion / pacemaker / dispositif
implantable

Grade 4 . Conséquences potentiellement mortelles, intervention urgente indiquée

Tableau 4 : Définition des CVAEs
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Pour I'évaluation qualitative de la fonction cardiaque, nous avons compilé les
données A’ETT réalisées en pré-thérapeutique (ETT de baseline) et durant le traitement.
Aucune donnée n’était disponible pour un patient du groupe 70 mg/m?. Les comptes-
rendus des patients ayant effectué leur suivi cardiologique en dehors du CHU de Lille
n’étaient pour 'ensemble pas assez détaillés pour permettre 'analyse. Certains patients
n’ont pas bénéficié du traitement assez longtemps pour avoir une ETT de contrdle selon
les habitudes de prescription du service. De plus, tous les paramétres ne sont pas rendus
sur les comptes-rendus. Le SLG notamment est une mesure parfois difficilement
réalisable.

70 ETT de baseline étaient exploitables. 36 patients du groupe 70 mg/m? disposaient
de données pour une deuxiéme ETT, 34 dans le groupe 56 mg/m?. Une troisieme ETT

était disponible pour 14 patients du groupe 70 mg/m?2, 6 pour le groupe 56 mg/mZ.

Les parametres recueillis dans les comptes-rendus sont compilés dans 'Annexe 5.

2 Analyse de données

Les variables qualitatives ont été décrites par leurs effectifs et pourcentages, les
variables quantitatives par leur moyenne (avec écart-type) ou leur médiane (avec I'écart

interquartile IQR) selon leur distribution.

Les comparaisons entre les groupes 56 et 70 mg/m? ont été réalisées a 'aide du test
du Chi? ou du test exact de Fisher pour les variables qualitatives, et par un test t de Student
pour les variables quantitatives. La survie sans progression a été représentée par des

courbes de Kaplan-Meier et comparée par un test du log-rank.

Les données manquantes n’ont pas fait I'objet d'imputation et les analyses ont été
réalisées en données disponibles. Le seuil de significativité statistique a été fixé a p < 0,05.

Ces analyses ont été réalisées avec le logiciel Rstudio (v2025.05.0).
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Résultats

1 Flowchart

Entre janvier 2018 et décembre 2023, 80 patients ont regu

du Carfilzomib en schéma

hebdomadaire au CHU de Lille. Trois patients ont été exclus n’ayant pas regu des doses de

56 ou 70 mg/m? (1 patient : 27 mg/m? ; 2 patients : 36 mg/m?). La cohorte finale comptait 77

patients : 41 patients dans le groupe 70 mg/m? et 36 patients dans le groupe 56 mg/m?. Les

différentes associations thérapeutiques, le statut de traitement de bridging et la disponibilité

des échocardiographies transthoraciques (ETT) séquentielles sont détaillés dans la figure

de Flowchart ci-dessous.

Carfilzomib en weekly
01/2018 - 12/2023

n=80
Exclusion des 3 patients avec des doses de
Carfilzomib différentes de 70 mg/m? et 56 mg/m?
+ 1 patient - 27 mg/m?
* 2 patients - 36 mg/m?
n=77
70 mag/m? 56 mg/m2
n=41 n=36
I | | I [ I | | I I
DKd K-Ven-Dex Kcd Kd D-KPd Isa-Kd Kcd KPd KRd Kd
n=23 n=1 n=1 n=16 n=2 n=1 n=12 n=12 n=8 n=1
6 Bridging 1 Bridging 2 Bridging 3 Bridging
36 ETT de baseline 34 ETT de baseline
27 ETTn"2 22 ETTn"2
14ETTn°3 6ETTn"3

Figure 5 : Flow chart de la cohorte

DKd : Daratumumab, Carfilzomib, Dexamethasone ; K-Ven-Dex : Carfilzomib, Venetoclax, Dexamethasone ;

KCd : Carfilzomib, Endoxan, Dexamethasone ; Kd: Carfilzomib Dexamethasone; D-KPd : Daratumumab,

Carfilzomib, Pomalidomide, Dexamehtasone ; Isa-Kd : Isatuximab, Carfilzomib, Dexamethasone; KPd :

Carfilzomib, Pomalidomide, Dexamethasone ; KRd : Carfilzomib, Lenalidomide, Dexaméthasone

Détail des schémas de traitement en Annexe 4. Réalisée avec BioRender
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2 Données démographiques

Total Groupe 70 mg/m? Groupe 56 mg/m?
Effectif 77 41 36
Age median 66 [55 ; 73] 66 [62; 73] 62.5[52 ; 71]
(ans, IQR) ’ ’ ' ’
Hommes 39 (51%) 19 (46%) 20 (56%)
Femmes 38 (49%) 22 (54%) 16 (44%)
Meédiane du nombre de ] ) )
cycles administrés (IQR) 613:14] 713:20] 35[2:83]
Durée de réponse en mois ) ) )
(médiane et IQR) 411;13] 6[2; 20] 3[0.75; 8]
Ligne de traitement 3[2: 4] 3[2: 4] 35[3 4]

(médiane et IQR)

Tableau 5 : Caractéristiques générales de la population

Facteur de risque Effectif total Groupe 70 mg/m? Groupe 56 mg/m?
cardiovasculaire n=77 n=41 n=36
Age = 65 ans 46 (60%) 26 (63%) 20 (56%)
Sexe masculin 39 (51%) 19 (46%) 20 (56%)
Tabagisme 26 (34%) 16 (39%) 10 (28%)
Dyslipidémie 15 (19%) 8 (22%) 15 (19%)
Obésité 14 (18%) 5 (14%) 9 (22%)
HTA 40 (52%) 22 (54%) 18 (50%)
Diabete 9 (12%) 6 (15%) 3 (8%)
e, | st 20 )
Nombre de facteurs de 202 4] 302: 4] 2[1: 4]

risque (médiane et IQR)

Tableau 6 : Caractéristiques de la population : facteurs de risque cardiovasculaires




L’age médian de I'ensemble des patients est de 66 ans, avec une tendance a un &ge
médian plus élevé dans le groupe 70 mg/m? (66 ans [62; 73] vs 62.5 ans [52; 71]). La
répartition des deux sexes est équilibrée entre les groupes. Le nombre de cycles
administrés meédian pour tous les patients est de 6 [3 ; 14]. Ce chiffre est plus élevé dans le
groupe 70 mg/m? (7 [3 ; 20]) que dans le groupe 56 mg/m? (3.5 [2 ; 8.3]). La durée médiane
de réponse est de 4 [1 ; 13] mois, avec une tendance a étre plus longue dans le groupe 70
mg/m? (6 [2 ; 20] mois) que dans le groupe 56 mg/m? (3 [0,75 ; 8] mois). La ligne médiane

d’administration est de 3 [2 ; 4], identique entre les deux groupes (tableau 5).

Dans la cohorte totale, la majorité des patients présente au moins un facteur de
risque cardiovasculaire, avec une médiane de 2 [2 ; 4] facteurs par patient. Globalement, la
charge en facteurs de risque est similaire entre les deux groupes, avec toutefois une
tendance a davantage de tabagisme et de diabéte dans le groupe 70 mg/m?, et davantage
d’obésité et d’insuffisance rénale chronique dans le groupe 56 mg/m? (table 6).

Antécédents cardiaques et Effectif total Groupe 70 mg/m? Groupe 56 mg/m?

cardiovasculaires n=77 n=41 n=36

HTA 40 (52%) 22 (54%) 18 (50%)
Cardiopathie ischémique 3 (4%) 0 3 (8%)

Insuffisance cardiaque 7 (9%) 2 (5%) 5 (14%)
Trouble du rythme etde la 5 (6%) 2 (5%) 3 (8%)

conduction

Valvulopathie significative 3 (4%) 1(2%) 2 (6%)
AVC/AIT 2 (2%) 1(2%) 1(3%)
AOMI 1(1%) 0 1(3%)

Exposition aux anthracyclines 6 (8%) 1(2%) 5 (14%)

Tableau 7 : Caractéristiques de la population : comorbidités cardiovasculaire

La moitié des patients présentait une hypertension artérielle au début du traitement,
avec une répartition semblable entre les deux groupes. En revanche, les cardiopathies
ischémiques, diagnostics d’insuffisance cardiaque, troubles du rythme et de la conduction,
valvulopathies et expositions antérieures aux anthracyclines étaient plus fréquentes dans le

groupe 56 mg/m2 (table 7).
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3 Données d’efficacité du traitement

3.1 Réponse au traitement

Total (n=77) Groupe 70 mg/m? (n=41) | Groupe 56 mg/m? (n=36)
Meilleure réponse :

.CR 7 (8.8%) 0 6 (17.1%)

.CRs 1(1.3%) 1(2,4%) 0

.PD 73 (16.3%) 6 (14.3%) 7 (20%)

.PR 21 (26.3%) 11 (26.2%) 9 (25.7%)

. SD 12 (15%) 7 (16.7%) 4 (11.4%)

. VGPR 26 (32.5%) 16 (40.5%) 10 (25.7%)
>ORR: 68.8% 68,3% 69.4%

Tableau 8 : Réponse au traitement

CR : réponse compléte ; CRs : réponse compléte stringente ; PD : maladie progressive ; PR : réponse

partielle ; SD : maladie stable ; VGPR : trés bonne réponse partielle ; ORR : taux de réponse globale.

Parmi les 77 patients inclus, le taux de réponse globale (ORR) est de 68,8 %, sans

différence notable entre le groupe 70 mg/m? (68,3 %) et le groupe 56 mg/m? (69,4 %). On

observe plus de réponse compléte (stringente ou non) dans le groupe 56 mg/m? (17.1%

contre 2.4%), mais plus de trés bonne réponse partielle dans le groupe 70 mg/m? (40.5%

contre 25.7%), (table 8). Cette différence peut s’expliquer par le fait que le statut de réponse

compléte nécessite la réalisation d’'un myélogramme, qui n’est en général pas réalisé en

dehors d’essais cliniques.

Les 12 patients ayant regu du Carfilzomib en bridging ont regcu un nombre de cycles

meédian de 2.5 [2; 3], avec un taux de réponse global de 58.3%. De fagon semblable a

'ensemble de la cohorte, 'dge moyen de ce groupe était de 62.2 (DS 11.2) ans, avec autant

d’hommes que de femmes traités (Tableau 9).
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. Age moyen . Nombre de cycles o
Effectif o Sexe Schéma (Médiane, IQR) ORR%
. Dara-KPD n=1

.KCdn=2
6 Hommes =
12 622 -Kdn=6 25[2;3] 58.3%
.56 mg/m?n =6
.70 mg/m?n =6

Tableau 9 : Caractéristiques générales et taux de réponse des patients recevant du

Carfilzomib en bridging de CarT-cells

3.2 Survie sans progression

Dose de Carfilzomib 56 mg/m?2 70 mg/m?

0754

p=0.023

0 5 10 15 20 25 30
Durée (mois)

Figure 6 : Courbes de survie sans progression des groupes 56 mg/m? et 70 mg/m?

Les médianes de survie sans progression sont significativement différentes entre les
deux groupes (p=0.023) : mesurée a 4 mois dans le groupe 56 mg/m2, elle est de 12 mois

dans le groupe 70 mg/m2 (Figure 6).
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Le traitement de bridging n’est pas conduit comme un traitement classique : il est mené
jusqu’a la disponibilité des CarT-cells, et non pas jusqu’a progression. Cela justifie une
analyse de la survie sans prise en compte de ces patients. On retrouve de nouveau une
différence significative (p=0.011), avec une médiane de survie sans progression de 4 mois
dans le groupe 56 mg/m2, contre 13 mois dans le groupe 70 mg/m2 (Figure 7).

0754 Dose de Carfilzomib -+ 56 mg/m? -+ 70 mg/m?

(TN P R . I o egnny
0,50

0.251

p=0.011

0.001

[IJ 5 ‘IIO 1I5 2IO 2I5 3IO
Durée (mois)

Figure 7 : Courbes de survie sans progression des groupes 56 mg/m? et 70 mg/m? en

excluant les traitements de bridging.
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4 Données de tolérance

CVAE Total (n=77) Gr°“";§=7:1;"9/m2 Grour(’ﬁ =~’)3€a‘6;nglm2
Grade <3 14 (18%) 10 (24%) 4 (11%) p=0.15
Grade > 3 17 (22%) 5 (12%) 12 (33%) p=0.02*
Toute grade 31 (40%) 15 (36%) 16 (44%) p=0.90

Tableau 10 : Effectifs totaux et par groupe des patients ayant présenté un ou des

événements indésirables cardiovasculaires, classés par le grade le plus élevé.

31 patients, soit 40% de l'effectif total, ont présenté des CVAEs. 14 d’entre eux (18%)
n’ont présenté que des événements de grade 1 et 2, 17 (22%) ont subi un ou des CVAEs
de grade d’au moins 3. Les patients avec les événements indésirables les plus graves sont
inéquitablement répartis entre les groupes 70/56, avec une surreprésentation dans le

groupe 56 mg/m? (33% contre 12% des patients). Cette différence est significative (p=0.02).
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CVAE Total (n=77) G"°“F(’§=7:1;“9/m2 Grourzﬁ =5;56;ng/m2
HTA 20 (26%) 14 (34%) 6 (17%)
Grade 2 13 (17%) 10 (24%) 3 (8%)
Grade 3 7 (9%) 4 (10%) 3 (8%)
Insuffisance cardiaque 9 (12%) 3 (7%) 6 (17%)
Grade 2 2 (3%) 1(2%) 1(3%)
Grade 3 7 (9%) 2 (5%) 4 (11%)
Grade 4 0 0 1 (3%)
Coronaropathie 4 (5%) 0 4 (11%)
Grade 3 4 (5%) 0 4 (11%)
Troubles du rythme 2 (3%) 0 2 (6%)
Grade 2 1(1.5%) 0 1(3%)
Grade 3 1(1.5%) 0 1(3%)
Arrét cardiaque 1 0 1 (3%)
e | e ot

Tableau 11 : Détail des CVAEs.

Sur les 77 patients inclus, 20 patients (26%) ont présenté une hypertension artérielle
(HTA), dont 13 de grade 2 et 7 de grade 3. L'incidence était plus élevée dans le groupe 70

mg/m? (34%) que dans le groupe 56 mg/m? (17%), avec une majorité de grades 2.

L’insuffisance cardiaque a concerné 9 patients (12%), dont principalement des
grades 3. Elle sembilait plus fréequente dans le groupe 56 mg/m? (17%) que dans le groupe
70 mg/m? (7%), avec un cas de grade 4 observé uniqguement dans le groupe 56 mg/m?2.

Les coronaropathies sont apparues exclusivement dans le groupe 56 mg/m? (11%),
toutes de grade 3. Deux troubles du rythme ont été recensés (3%), uniquement dans le
groupe 56 mg/m? (6%), d’intensité modérée a sévére. Un cas d’arrét cardiaque a été
rapporté dans le groupe 56 mg/m?. Enfin, un arrét de traitement pour toxicité inacceptable
a été observé chez 11 patients (14%), plus fréquent dans le groupe 56 mg/m? (23%) que

dans le groupe 70 mg/m? (7%).
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5 Analyse d’ETT

5.1 Baseline
Effectif total Groupe 70 Groupe 56 Toxicité CV Pas de
n=70 mg/m? n=36 mg/m? n=34 n=29 toxicité CV
n=41
Fonction et structure du ventricule gauche.
telediastolique F:43.9 F:44.6 F:42.6 F:445 F:43.5
(mm) H:51.8 H:48.1 H:55.1 H:57.1 H:47.6
n=65 n=33 n=32 n=24 n=41
Volume
télédiastolique F:53.1 F:53.4 F:52.4 F:51.4 F:54
i A 2
indexé (mm/m) H : 65.1 H:64.3 H:65.7 H: 68.1 H:62.7
n=69 n=35 n=34 n=28 n=41
FEVG (%)
61.9% 62.6% 61.6% 61.1% 62.3%
n=57 n=31 n=26 n=19 n=38
Masse VG (g/m?) F:74 F:74.4 F:73.2 F:76.6 F:.727
H:89.5 H:97.7 H:82.8 H:98.0 H:85.0
n=31 n=16 n=15 n=8 n=23
SLG (%)
-19.1 -18.8 -19.5 -18.5 -19.3
Volume indexé de I'oreillette gauche.
Volume de n=61 n=30 n=31 n=23 n=38
l'oreillette gauche 31.2%
(mL/m2) 34.7 33.6 35.8 40.5* 20,009
Fonction diastolique gauche.
n=48 n=24 n=24 n=12 n=36
E/A
0.86 0.89 0.83 0.82 0.87
n=49 n=26 n=23 n=15 n=34
E’ septal (cm/s)
8.1 7.8 8.5 7.1 8.6
n=51 n=25 n=26 n=16 n=35
E’ latéral (cm/s)
10.8 10.6 10.9 10.1 11.1
n=64 n=33 n=31 n=23 n=41
E/E’
7.6 7.2 8.0 8.1 7.4
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Effectif total Groupe 70 Groupe 56 Toxicité CV + | Toxicité CV -
n=70 mg/m? n=36 mg/m? n=34 n=29 n=41
Fonction et structure du ventricule droit.
n=36
n=56 n=30 n=26 n=20
TAPSE (mm) 23.9*
23.0 225 23.6 21.5*
p=0.02
S’ tricuspide n=56 n=30 n=26 n=20 n=36
(cm/s) 14.0 13.7 14.3 13.3 14.4
~ Diametre n=45 n=23 n=22 n=16 n=29
télédiastolique
basal (mm) 28.3 28 28.5 29.6 27.6

Tableau 12 : Moyennes des données d’ETT a la baseline.

Les paramétres échocardiographiques de baseline du ventricule gauche
(dimensions, FEVG, masse et SLG) étaient globalement conservés et comparables entre
les groupes 70 et 56 mg/m2. Aucune différence notable n’était observée entre les patients

ayant présenté une toxicité cardiovasculaire et ceux indemnes.

Le volume indexé de l'oreillette gauche a été mesuré chez 61 patients. La valeur
moyenne était de 34,7 mL/m2. Aucune différence notable n’apparait entre les groupes de
dose (70 vs 56 mg/m? : 33,6 vs 35,8 mL/m?). En revanche, une dilatation significative de
I'oreillette gauche a la baseline est observée chez les patients ayant présenté une toxicité
cardiovasculaire (40,5 mL/m?) comparativement aux patients indemnes (31,2 mL/m?, p =
0,009).

L’analyse des paramétres diastoliques (rapport E/A, vitesses E’ septale et latérale,
rapport E/E’) n’a pas mis en évidence de différence significative entre les groupes de dose
ni selon la survenue d'une toxicité cardiovasculaire, traduisant une fonction diastolique

globalement conservée dans la cohorte.

La fonction systolique du VD était globalement conservée, mais les patients ayant
présenté une toxicité cardiovasculaire avaient un TAPSE significativement plus bas (21,5

vs 23,9 mm, p = 0,02), sans différence pour les autres parameétres.
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5.2 Données séquentielles

Compte tenu du faible nombre d’échocardiographies disponibles au cours du suivi,
nous avons limité I'analyse aux examens réalisés au deuxiéme et au troisiéme rang (c’est-
a-dire la premiére et la seconde aprés 'ETT de baseline). Les paramétres étudiés de fagon
quantitative comprenaient le délai de réalisation par rapport a l'initiation du traitement, la
variation de la fraction d’'éjection du ventricule gauche (FEVG), la variation du strain
longitudinal global (SLG), la variation du volume de l'oreillette gauche (VOG) et la variation

de la masse ventriculaire gauche.

Le choix de ces paramétres repose sur les recommandations récentes en cardio-
oncologie [61,62,63], qui préconisent le suivi de la FEVG et du SLG comme mesures
principales de la fonction systolique. Le volume de [l'oreillette gauche et la masse
ventriculaire gauche ont été retenus comme témoins respectifs de la charge diastolique

chronique et du remodelage structurel.

5.2.1 Délais de réalisation

Effectif total Groupe27o Gr°UP9256 Toxicité CV Pas de toxicité
mg/m mg/m cV
ETT 7[3;11] 8.5[5;12] 412.25;7.75] 703;12] 5[3:9.5]
ne2 n=49 n=27 n=22 n=25 =04
ETT | 14[11;195] 14p1;19] | 16[11s; 1078 | 0NN | 90175258
n3 n=20 n=14 n=6 a7
n=13

Tableau 13 : Médiane du délai en mois de la réalisation d’'ETT de contréle depuis le

début de traitement.

Le délai médian de réalisation de la deuxiéme ETT était de 7 mois [3 ; 11] apres
l'initiation du traitement. Ce délai apparaissait plus court dans le groupe 56 mg/m? (4 mois
[2,25 ; 7,75]) que dans le groupe 70 mg/m? (8,5 mois [5 : 12]). Pour les ETT de rang 3, le

délai médian était de 14 mois [11 ; 19,5], sans différence majeure entre les groupes de dose.

Chez les patients ayant présenté une toxicité cardiovasculaire, les ETT de rang 2

étaient réalisées avec un délai comparable a celui des patients indemnes (7 contre 5 mois).
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En revanche, les ETT de rang 3 étaient plus précoces chez les patients avec toxicité
cardiovasculaire (12,5 mois [10,75 ; 14,5]) que chez ceux indemnes (19 mois [17,5 : 25,5]),

suggérant que la survenue d’événements CV pouvait conduire a un renforcement du suivi

échocardiographie.

5.2.2 Evolution des paramétres échocardiographiques d’intérét

Effectiftotal | COrouPe’0 | GroupeSe | Lo icite cv Pas de
mg/m mg/m toxicité CV
Seconde ETT
-1.1% (8.5) -0.4% (9.2) -2% (9.3) -2% (11.3) -0.5% (6.37)
FEVG (%)
n=49 n=27 n=22 n=25 n=24
+0.4% (2.2) -0.3% (2.6) +1.3% (1.3) +0.5 (2.2) +0.3 (2.3)
SLG (%)
n=23 n=14 n=9 n=6 n=17
Volume OG +4.2 (10.4) 3.1(10.9) +5.5 (10) +2.1 (10.1) +6.5 (10.5)
indexé (mL/m?) n=43 n=24 n=19 n=22 n=21
Masse du VG +4.7 (3.5) +5.2 (5.3) +4.3 (6) +8.1(7.1) -1(2.1)
indexée (g/m?) n=35 n=18 n=17 n=15 n=20
Troisieme ETT
-2.8 % (7.2) -1.1% (5.8) -6.7% (9.2) -5% (7.6) +1.3% (4.54)
FEVG (%)
n=20 n=14 n=6 n=13 n=7
+1.6% (4) +0.5% (3.7) +6 +2.9% (4.8) -0.4%
SLG (%)
n=10 n=7 n=3 n=7 n=3
Volume OG +1.2 (8.4) -2.3 (6.1) +7.7 (8.7) +1.8 (4.1) +0.9 (10.3)
indexé (mL/m?) n=15 n=10 n=5 n=9 n=6
Masse du VG +2.3(9) -1.1(3.4) +9.9 (7.2) +4.9 (8) -0.8 (4)
indexée (g/mz) n=21 n=10 n=11 n=15 n=6

Tableau 14 : Moyenne des variations et écarts types de la FEVG, du SLG, du volume

indexé de l'oreillette gauche et de la masse indexée du ventricule gauche, entre la

seconde ETT et la baseline, et entre la troisieme ETT et la baseline.
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L’évaluation échocardiographique séquentielle a montré des variations modestes de
la FEVG, du SLG, du volume de l'oreillette gauche et de la masse indexée du VG entre la

baseline et la seconde puis la troisieme ETT.

Lors de la seconde ETT, la variation moyenne de la FEVG était faible (-1,1 % % 8,5),
sans différence entre les groupes 70 et 56 mg/m? (-0,4 % contre -2,0 %). Les variations
du SLG, du volume de l'oreillette gauche et de la masse VG indexée restaient également
limitées et comparables entre groupes de dose ou selon la survenue d’une toxicité

cardiovasculaire ou non.

A la troisiéme ETT, les effectifs disponibles étaient plus restreints, avec des valeurs
trées dispersées. Aucune tendance cohérente ne se dégageait, et aucune différence

significative n’était observée entre les groupes.
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Discussion

1 Principaux résultats

Nous avons cherché a comparer les profils de toxicité cardiovasculaire des schémas
de Carfilzomib administrés en weekly aux posologies de 70 et 56 mg/m?, ainsi qu’a analyser
les données d’échocardiographies transthoraciques (ETT) séquentielles pour identifier
d’éventuels profils évolutifs. Pour ce faire, nous avons étudié 'ensemble des patients traités
au CHU de Lille entre 2018, date de I'adoption généralisée du schéma hebdomadaire, et
2024. Les données d’efficacité ont également été recueillies dans cette population

hétérogéne en termes de schémas thérapeutiques associés.

Dans notre cohorte de 77 patients, les deux groupes de posologies n’étaient pas
strictement comparables : les patients traités a 56 mg/m? présentaient davantage de
comorbidités cardiovasculaires, a I'exception de I'hypertension artérielle dont la fréquence

était similaire entre les groupes.

Sur le plan de l'efficacité, le taux de réponse globale était comparable (68,3 % pour 70
mg/m? contre 69,4 % pour 56 mg/m?), mais la survie sans progression différait
significativement, avec une médiane de 12 mois dans le groupe 70 mg/m? contre 4 mois

dans le groupe 56 mg/m>.

Concernant la tolérance, lincidence globale des événements indésirables
cardiovasculaires (CVAEs) ne différait pas significativement entre les deux groupes. En
revanche, les événements graves (grade = 3) étaient significativement plus fréquents dans
le groupe 56 mg/m?, tandis que I'hypertension artérielle, généralement de grade modeére,
était plus prévalente dans le groupe 70 mg/m?.

L’analyse des ETT de baseline ne montrait pas de différence majeure entre les deux
groupes de dose, malgré le déséquilibre initial en termes de comorbidités cardiovasculaires.
En revanche, la comparaison entre patients ayant présenté ou non des CVAEs suggére
deux parameétres associés a la survenue de toxicité : un volume de l'oreillette gauche indexé
plus élevé et une excursion systolique de I'anneau tricuspide (TAPSE) plus basse. Ces

résultats suggérent qu’un contexte de surcharge chronique en pression du ventricule
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gauche et/ou une dysfonction ventriculaire droite pourraient majorer le risque de toxicité

cardiovasculaire sous Carfilzomib.

2 Données démographiques de la cohorte

L’effectif modeste de notre étude rétrospective monocentrique I'expose a un effet
d’échantillonnage limitant la comparabilité entre les groupes et la généralisation des
résultats. Dans ce contexte, il apparait pertinent de situer les caractéristiques de notre
cohorte par rapport aux données disponibles dans la littérature concernant les patients

atteints de myélome multiple.
2.1 Facteurs de risque cardiovasculaires

Dans I'essai ENDEAVOR, I'dge médian des patients inclus était de 65 ans, et il était
de 66 ans dans I'essai ARROW [20,27]. Les études rétrospectives de vie réelle confirment
ces données, avec des cohortes de patients présentant un &ge médian comparable : 64 ans
dans une cohorte espagnole de 194 patients traités par KRd [64] et 63 ans dans une cohorte
italienne de 123 patients traités également par KRd [65]. Ainsi, en termes d’age des patients
traités, notre cohorte reflete globalement la population des essais cliniques et de certaines

séries européennes.

Il y a moins de données accessibles sur I'incidence du tabagisme actif ou sevré chez
les patients traités pour un myélome multiple, et plus précisément sur des cohortes de
patients traités par Carfilzomib. L’étude rétrospective de 2022 MM-364 réalisée en
Macédoine retrouvait 19.1% de fumeurs actifs et 20.4% de tabagisme sevré chez les
patients nouvellement diagnostiqués de 2012 a 2022 [66], ce qui correspond a une
incidence générale de I'événement tabagisme ancien ou sevré similaire a notre cohorte
(34%).

L’incidence du diabéte chez les patients atteints de myélome multiple a été étudié par
des équipes Américaines et Israéliennes [67,68]. Aux Etats-Unis, on retrouvait une
incidence de 12% chez les patients de phénotype caucasien, ce qui est comparable a notre

cohorte. Ce chiffre s’élevait a environ 25% sur les patients israéliens et afro-américains.

En 2019 en France, l'incidence de I'obésité était de 15% de la population globale,
22.2% dans les Hauts de France [69]. En 2022, a I'échelle de l'union Européenne,

l'incidence de I'obésité était de 20% dans la tranche d’age des 65-74 ans [70]. Des données
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spécifiques sur des cohortes de patients traités pour un myélome multiple sont manquantes.
Les chiffres que nous rapportons, avec une incidence de 18 % d’obésité dans notre cohorte,

apparaissent néanmoins cohérents avec ces données.

Bien qu'il existe des études suggérant que les patients atteints de myélome multiple
présentent fréquemment des profils lipidiques altérés [71,72], aucun travail a ma
connaissance ne rapporte une incidence claire de dyslipidémie dans les cohortes traitées
modernes, et encore moins dans celles sous Carfilzomib. Les données en population
générale montrent une incidence importante de la dyslipidémie chez les patients ageés :
I'étude frangcaise ESTEBAN estimait par exemple a 27% I'hypercholestérolémie LDL apres
65 ans [73]. Notre mode de recueil de ce critére, sans analyse sanguine disponible, a sans
doute sous-estimé cette caractéristique de la cohorte. Un bilan lipidique standardisé pré-

thérapeutique semble cependant pertinent pour optimiser le risque cardiovasculaire.

L’insuffisance rénale est une comorbidité souvent associée au myélome multiple,
pouvant étre causée par des néphropathies a cylindres, des dépbts glomérulaires de
chaines légéres ou lourdes ou méme en conséquence d’une hypercalcémie. Aussi, la
majorité des patients de notre cohorte présentait une fonction rénale altérée, avec un deébit
de filtration glomérulaire < 59 mL/mn/1.73m? (51%). Dans les cohortes de vie réelle de
patients traités pour un myélome multiple en rechute ou réfractaire (ce qui correspond plutét
a la population recevant du Carfilzomib), peu de données existent sur l'incidence d'une
insuffisance rénale chronique a ce cut-off. Une large étude Américaine menée sur plus de
10 000 patients rapportait environ 25% de débit de filtration glomérulaire a 50 mL/mn/1.73m?
au début d’'une nouvelle ligne de traitement [74]. En population générale, les données
épidémiologiques Francaises de 2014 a 2016 retrouvaient un peu moins de 10%
d’insuffisance rénale chronique de stade 3 dans la tranche d’age de 65-74 ans [75]. Bien
gu’il existe un rationnel a une proportion aussi importante d’insuffisance rénale chronique
de stade au moins 3 dans notre cohorte, nous ne disposons pas de données publiées
établissant qu’une telle prévalence est attendue chez des patients pris en charge pour un

myélome comparables.

En résumé, les principaux facteurs de risque cardiovasculaires observés dans notre
cohorte sont globalement en accord avec les données rapportées dans la littérature, bien
gu’aucune donnée spécifique ne permette de confirmer la prévalence élevée d’insuffisance
rénale chronique retrouvée dans notre série. Le cas de la prévalence de I'hypertension
artérielle sera traité ci-aprés.
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2.2 Comorbidités cardiovasculaires

Seule I'hypertension artérielle était répartie équitablement entre les deux groupes de
dose, les autres comorbidités répertoriées étaient surreprésentées dans le groupe 56
mg/m?. Cela confére un désavantage a ce groupe au regard des CVAEs. Dans I'analyse
rétrospective Américaine utilisant la base de données SEER-Medicare de 2001 a 2015, les
comorbidités cardiovasculaires étaient identifiées comme un facteur de risque indépendant
de CVAEs avec un hazard ratio de 2.75 [49].

La majorité des patients présentaient une hypertension artérielle a la baseline (52%).
La population de patients atteints d'un myélome multiple est connue pour étre plus a risque
d’hypertension artérielle, comme I'a montré Chari et al. sur une population Américaine
nouvellement diagnostiquée, avec une incidence de 26% contre 17.8% chez un groupe
témoin [76]. L'exposition aux corticoides et 'dge avangant sont deux arguments en faveur
d’'une incidence augmentant chez les patients en rechute ou réfractaires. Dans une cohorte
de patients en rechute et réfractaires traités en vie réelle recemment publiée, la prévalence
de I'hypertension artérielle était estimée a 64.3% [77], et a 51.1% dans une autre cohorte
prospective en vie réelle ltalienne de patients traités par Carfilzomib [78]. Ainsi, la
prévalence élevée d’'HTA observée dans notre cohorte s’inscrit dans la continuité des
données disponibles, confirmant que ce facteur de risque cardiovasculaire est
particuliérement fréquent chez les patients atteints de myélome multiple susceptibles de
recevoir du Carfilzomib.

La seconde comorbidité la plus fréquente était I'insuffisance cardiaque (9%). Nous ne
disposons pas de données spécifiques chez les patients atteints de myélome multiple, mais
en population générale frangaise, la prévalence est estimée a 5,1% dans la tranche d’age
65-84 ans [79], suggérant une fréquence au moins comparable dans notre cohorte.

Concernant les autres antécédents cardiovasculaires recherchés (cardiopathie
ischémique, troubles du rythme et de la conduction, valvulopathies, AVC/AIT, AOMI et
exposition antérieure aux anthracyclines), les registres européens de patients atteints de
myélome multiple, synthétisés par Backs et al., rapportent des incidences comparables :
antécédents coronariens dans 5 a 10 % des cas, troubles du rythme jusqua 10 %
(principalement fibrillation atriale), valvulopathies <5 %, AOMI < 2 %, et exposition préalable

aux anthracyclines jusqu’a 10 % [80].
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En définitive, la distribution des comorbidités cardiovasculaires dans notre cohorte est
globalement cohérente avec les données publiées, mais leur sur-représentation dans le
groupe 56 mg/m? refléte possiblement un biais d’allocation, les patients les plus fragiles
ayant pu étre orientés vers un schéma avec dose réduite, ce qui limite la comparabilité des
groupes et peut avoir contribué aux difféerences observées en matiére de toxicité

cardiovasculaire.

3 Données d’efficacité du traitement

3.1 Taux de réponse globale

Les taux de réponse globale étaient similaires dans chaque groupe de dose, avec un
ORR de 68,8 % pour I'ensemble de la cohorte. Toutefois, I'hétérogénéité des schémas de
traitement utilisés remet en question la pertinence de cette mesure comme indicateur

comparatif direct entre les groupes.

Le schéma de traitement DKd était le plus représenté dans la cohorte, avec 23 patients
dans le groupe 70 mg/m?. L’essai fondateur de cette association est I'étude de phase Il
CANDOR, qui a évalué le daratumumab en combinaison avec le carfilzomib et la
dexaméthasone, dans un schéma bi-hebdomadaire a 56 mg/m?, en comparaison a un bras
Kd seul chez des patients traités pour un myélome multiple en rechute ou réfractaire. Le
taux de réponse globale pour le schéma DKd était de 84.3%, contre 74.7% pour le bras Kd
[81]. Dans notre cohorte, les ORR étaient plus modestes, avec 62 % pour le DKd et 53 %
pour le Kd, calculés sur de faibles effectifs. Ces résultats, bien que difficiles a comparer
directement aux données de CANDOR en raison de l'utilisation d’'un schéma hebdomadaire
et de la taille réduite des sous-groupes (23 et 17 patients), s’inscrivent dans la tendance
rapportée par les données de vie réelle, ou les taux de réponse apparaissent généralement

inférieurs a ceux des essais cliniques.

Les autres schémas de traitement les plus représentés, répartis dans le schéma 56
mg/m2, étaient les associations KCd, KPd et KRd.

=  Pourle schéma KCd, nous observions un ORR de 58 % sur un effectif limité de
13 patients. Un essai de phase Il évaluant ce méme schéma rapportait un ORR
de 70 % [32].
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= Pour le schéma KPd, nous calculons un ORR de 75% pour 12 patients. Un
essai de phase Il récent sur l'utilisation du KPd, en schéma weekly, a partir de
la deuxiéme ligne, rapportait un ORR de 58% [82].

= Pour le schéma KRd, nous calculons également un ORR de 75% sur un effectif
tres limité de 8 patients. Une étude rétrospective multicentrique Italienne
rapportait un ORR de 85% [65].

En résumé, les ORR observés dans notre cohorte sont globalement inférieurs a ceux
rapportés dans les essais cliniques, mais cohérents avec les données de vie réelle, ce qui
refléte a la fois I'nétérogénéité des schémas utilisés, la taille limitée des sous-groupes et

le caractére non sélectionné de la population étudiée.

3.2 Survie sans progression

Dans notre cohorte, la médiane de survie sans progression était significativement plus
longue dans le groupe traité a 70 mg/m? par rapport au groupe 56 mg/m? (respectivement
12 mois contre 4 mois, p = 0,023). Cette différence persistait apres exclusion des patients
recevant le traitement dans le cadre d’un bridging avant une thérapie par CAR-T cells, avec

une PFS médiane de 13 mois versus 4 mois (p = 0,011).

Malgré I'hétérogénéité des schémas de traitement, ces résultats suggerent un
avantage en termes de controle de la maladie avec le schéma a 70 mg/m?, ce qui va dans
le sens de données déja rapportées sur la meilleure efficacité du Carfilzomib a dose plus

élevée.

Dans les essais cliniques pivots, la médiane de PFS était toutefois plus longue que
dans notre cohorte, atteignant par exemple 18,7 mois pour le bras Kd dans ENDEAVOR
[26] et 28,6 mois pour le bras DKd dans CANDOR [81]. Des données de vie réelle rapportent
une PFS médiane de 26 mois pour le schéma KRd [64], et de 17 mois pour le schéma KPd

chez des patients devenus réfractaires au Lenalidomide [83].

Ainsi, nos résultats montrent une différence significative entre les deux posologies
hebdomadaires, mais des valeurs de PFS globalement inférieures a celles rapportées dans

les essais cliniques et certaines séries de vie réelle.
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4 Données de tolérance

Nous avons retrouvé une différence significative dans la répartition des évenements
indésirables d’ordre cardiovasculaire graves entre les deux groupes de dose, avec une
incidence de 33% dans le groupe 56 mg/m? contre 12% dans le groupe 70 mg/m? (p = 0.02).
Dans ce dernier groupe, les toxicités rapportées étaient majoritairement des cas

d’hypertension artérielle.

La surreprésentation des comorbidités cardiovasculaires dans le groupe 56 mg/m?
peut étre un facteur explicatif pertinent de cette différence. S’intéresser a I'impact des autres

thérapeutiques associées pourrait étre une autre piste.

Si la sphére de toxicité du Iénalidomide et du pomalidomide est dominée par le risque
thromboembolique, des cas d’hypertension artérielle, insuffisance cardiaque, angor et
arythmies ont été rapportés [84]. Une méta-analyse des données de pharmacovigilances
retrouvaient, en vie réelle, que la part des signalements pour cardiotoxicité du Iénalidomide
représentaient 5.6% des signalements totaux, la fibrillation atriale étant I'effet indésirable le
plus frequemment rapporté. Des chiffres similaires étaient retrouvés pour le pomalidomide
[85].

Les données de la littérature plaident cependant pour 'absence de majoration des
toxicités cardiovasculaires avec l'adjonction d’'un IMID au Carfilzomib. L’essai ASPIRE
rapportait des CVAEs de grade = 3 pour 8% des patients sous KRd [23], pour un taux de 8
a 10% pour les patients traités par Kd dans ENDEAVOR [20]. Plus précisément ces essais
rapportaient respectivement: 4.3% et 9% dhypertension artérielle, 3.8% et 4,8%
d’insuffisance cardiaque, 3.3% et 1.7% de cardiopathie ischémique. Une étude prospective
Italienne comparant les profils de toxicité des schémas KRd et Kd retrouvait une toxicité
plus précoce et une plus grande dégradation du SLG dans le schéma Kd, sans réelle

différence des incidences de toxicité [86].

S’il 'y a pas de données en faveur d’'un effet péjoratif de I'adjonction d’'un IMiID,
'hypothése d'un effet protecteur du Daratumumab, utilisé dans le groupe 70 mg/m2, est
avancée par certains auteurs [87]. Dans l'essai CANDOR, comparant deux bras de
traitements KdD (n=308) et Kd (n=153), l'incidence de l'insuffisance cardiaque était plus
faible dans le bras KdD (3,9 % vs 8,5 %) [81]. Une étude prospective de plus petite taille a
confirmé cette tendance, montrant une préservation des parametres de fonction systolique

ventriculaire et une incidence moindre de CVAEs dans le groupe KdD par rapport au groupe
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Kd [88]. Une piste physiopathologique, non démontrée, est avancée : la protéine CD38, en
plus d’étre exprimée a la surface des plasmocytes, est également une enzyme participant
au métabolisme du NAD+/NADP+. L’inhibition du CD38 permettrait de préserver les
réserves de NADPH, cofacteur majeur pour le fonctionnement de I'eNOS et d’autres
systémes antioxydants, permettant de limiter ainsi le stress oxydatif et de protéger la

fonction myocardique [88,89].

5 Données échocardiographiques

5.1 Evaluation de baseline

Les parametres échocardiographiques a la baseline étaient globalement conservés,
a I'exception du volume indexé de l'oreillette gauche (VOG), retrouvé pathologique en
moyenne pour 'ensemble de I'effectif, le groupe 56 mg/m?, et le groupe ayant présenté des
CVAEs. La différence entre les groupes ayant ou non présenté des CVAEs est significative.
Une dilatation de I'oreillette gauche est reconnue comme associée a la survenue d’infarctus
du myocarde, d’AVC, d’insuffisance cardiaque et de mortalité cardiovasculaire. Ce résultat
est attendu dans une population avec une forte incidence d’hypertension artérielle,

'augmentation du VOG étant liée a une surcharge de pression ou de volume chronique [90].

Nous avons également retrouvé une difféerence dans les valeurs d’excursion
systolique de l'anneau tricuspide (TAPSE) entre les groupes de patients ayant ou non
présenté des CVAEs. Une valeur moyenne plus basse, sans étre pathologique, était trouvée
pour les patients ayant présenté une/des toxicités cardiovasculaires. Le TAPSE est un reflet
de la fonction systolique du ventricule droit, et est corrélé avec la pression artérielle
pulmonaire car trés sensible a la postcharge [91]. Pour ce parametre également, cela est
cohérent avec l'incidence maijoritaire de I'’hypertension artérielle dans notre population : une
majoration de la postcharge gauche favorise I'élévation des pressions pulmonaires, avec

surcharge chronique du VD.

La réserve fonctionnelle du ventricule droit pourrait étre un déterminant de la
tolérance cardiovasculaire au Carfilzomib. Basin et al. ont récemment publié une série de
suivi échographiques de patients traités par Carfilzomib, avec diminution significative du
TAPSE chez 39% des patients [92].
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Ainsi, 'analyse des ETT pré-thérapeutiques permet de dégager un profil de patients
a risque : dilatation de l'oreillette gauche et altération de la fonction ventriculaire droite,
parameétres qui pourraient compléter la simple mesure de la FEVG dans la stratification du

risque cardiovasculaire avant Carfilzomib.

5.2 Délais de réalisation du suivi échocardiographique

Les données de la littérature vont dans le sens d’'une toxicité cardiovasculaire du
Carfilzomib précoce. L’analyse rétrospective de la base de données SEER-Medicare
incluant 815 patients traités par Carfilzomib rapportait un délai médian d’incidence des
CVAEs de 3.1 mois, devenus rares aprés 12 mois [49]. Dans notre cohorte, nous retrouvons
une meédiane du délai d’arrét de traitement pour toxicité inacceptable de 3 mois [2 ; 10.5].

Une étude prospective menée chez 48 patients avec suivi échocardiographique
séquentiel retrouvait dés 3 mois une altération du strain longitudinal global et des signes de
remodelage de [loreillette gauche, en particulier chez les patients a haut risque
cardiovasculaire [93]. Aussi, les recommandations vont dans le sens d’'une réévaluation par

ETT précoce, a un rythme trimestriel [52,6].

Dans notre cohorte, seuls 25% des patients bénéficiaient d’'une réévaluation
échocardiographique a 3 mois, ils étaient 50% a avoir eu un contréle a 4 mois dans le groupe
56 mg/m?, reflétant une surveillance accrue pour les patients plus comorbides. Au regard
des éléments cités plus haut, la fréquence de surveillance réalisée dans notre service

semble insuffisante.

5.3 Analyse d’ETT séquentielles

Dans notre série, I'analyse séquentielle des ETT n’a pas permis de mettre en évidence
de tendance claire d’évolution des parametres cardiaques sous traitement par Carfilzomib.
Les valeurs recueillies étaient tres dispersées et le nombre de données disponibles trop

limité pour autoriser des conclusions robustes.

Des études prospectives de plus grande ampleur ont déja montré que certaines
altérations échocardiographiques pouvaient apparaitre précocement sous Carfilzomib,

comme une diminution du strain longitudinal global dans les trois premiers mois, parfois
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avant une altération de la FEVG, I'apparition de signes de remodelage auriculaire gauche
[93], et des atteintes plus subtiles de la fonction ventriculaire droite (TAPSE, et strain du VD

qui n’était pas répertorié dans notre analyse) [92].

Ces observations, issues de cohortes plus larges et mieux standardisées, suggérent
que des anomalies fines et précoces peuvent étre détectées, mais qu’elles nécessitent un
suivi échographique rigoureux, a intervalles réguliers. De plus, I'utilisation de techniques
sensibles comme le strain semble préférable en cardio-oncologie, comme le montre I'étude
de Thavendiranathan et al. comparant des algorithmes de cardioprotection guidés par le
SLG ou la FEVG chez des patients pris en charge par anthracyclines. Avec I'utilisation du
SLG, le FEVG finale était plus élevée, et les taux de dysfonctions cardiaques imputées au

traitement étaient inférieures [94].

Ainsi, si nos résultats séquentiels restent difficilement interprétables en raison de la
dispersion et du faible nombre de données exploitables, ils soulignent I'importance d’un
recueil standardisé et systématique dans les futures études, afin de mieux caractériser la

cinétique des altérations cardiaques sous Carfilzomib.

6 Discussion de la méthode

Sur le plan méthodologique, notre étude présente plusieurs forces et limites. Elle
repose sur une cohorte exhaustive de patients traités par Carfilzomib en schéma
hebdomadaire dans notre centre sur une période de six ans, ce qui refléte fidélement la

pratique en vie réelle et permet de mettre en regard efficacité et toxiciteé.

La présence de données échocardiographiques séquentielles, bien que partielle,
constitue également un ajout peu courant dans ce type d’'étude rétrospective. Toutefois, le
caractere monocentrique et rétrospectif de notre recueil expose a des biais
d’échantillonnage et limite la généralisation des résultats.

L’hétérogénéité des schémas thérapeutiques associés au Carfilzomib complique
I'interprétation isolée de I'effet de la molécule ou de la dose administrée. Par ailleurs, le suivi
échocardiographique s’est avéré incomplet et non standardisé, avec un rythme plus espacé

que celui recommandé, ce qui a fragilisé 'analyse séquentielle.

Enfin, la taille réduite de I'’échantillon, en particulier dans certains sous-groupes, limite

la puissance statistique et incite a considérer nos résultats avec prudence.
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7 Perspectives

Pour compléter nos observations, une étude prospective apparait nécessaire, avec un
protocole standardisé d’évaluation échocardiographique incluant la FEVG, le strain
longitudinal global, le volume de l'oreillette gauche et le TAPSE. Un suivi rapproché,
idéalement trimestriel sur une période de 12 mois, permettrait de mieux caractériser la
cinétique des altérations cardiaques et d’identifier précocement les patients a risque de

toxicité cardiovasculaire sous Carfilzomib.

Sur le plan thérapeutique, plusieurs pistes pourraient étre explorées. Comme cité plus
haut, I'adjonction du daratumumab pourrait étre protectrice vis-a-vis de la fonction
cardiaque, comme l'ont montré les résultats de CANDOR et d’études prospectives plus
limitées, sans que le mécanisme en soit définitivement élucidé. D’autres molécules,
actuellement évaluées en recherche translationnelle ou clinique, pourraient également jouer

un role protecteur.

L’apremilast est un inhibiteur sélectif de la phosphodiestérase-4 (PDE4) doté d'un effet
anti-inflammatoire, principalement via I'activation de la voie de I'adénosine monophosphate
cyclique (AMPc). Ce mécanisme conduit notamment a une réduction du stress oxydatif et
de la peroxydation lipidique. Des études précliniques chez le rat ont montré qu’en cas
d’infusion de Carfilzomib, le traitement par apremilast permettait de réduire les marqueurs
de peroxydation des lipides, de restaurer les taux de glutathion (tampon important du stress
oxydatif), et diminuait les signes d’apoptose. Des analyses de western blot sur les
cardiomyocytes de ces rats ont montré une diminution de I'activation du NF-kB. Le bénéfice
clinique potentiel d’une telle approche chez 'Homme, ainsi que I'absence d’interférence
avec l'efficacité anticancéreuse du Carfilzomib, restent a démontrer [95].

La metformine favorise I'autophagie via 'adénosine monophosphate kinase (AMPK),
réduisant le stress oxydatif et améliorant le métabolisme mitochondriale, suggérant un réle
cardioprotecteur. Des données pré-cliniques sur la drosophile soumise a une dérégulation
de la fonction du protéasome similaire aux effets du Carfilzomib ont montré que la
metformine améliorait la contractilité cardiaque et diminuait la mortalité [96].

Ces données précliniques soutiennent I'idée que des interventions métaboliques ou
pharmacologiques pourraient compléter le suivi échocardiographique pour prévenir ou

limiter la cardiotoxicité du Carfilzomib.
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Conclusion

Cette thése a comparé les schémas hebdomadaires de Carfilzomib a 56 et 70 mg/m?
dans une cohorte de patients atteints de myélome multiple. Malgré un profil de
comorbidités cardiovasculaires plus défavorable dans le groupe 56 mg/m?, nos résultats
suggerent une meilleure tolérance avec la dose de 70 mg/m?, en cohérence avec certaines
données publiées. L’analyse échocardiographique de baseline met en évidence qu’un
volume de l'oreillette gauche indexé pathologique et une diminution du TAPSE pourraient
contribuer a identifier les patients a risque de toxicité. Enfin, 'absence de signal clair a
I'analyse séquentielle des ETT souligne la nécessité d’études prospectives, avec un suivi
standardisé, afin de confirmer ces résultats et de mieux caractériser le profil de toxicité

cardiovasculaire du Carfilzomib.
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Annexe 1

Critéres de réponse au traitement du myélome multiple selon 'IMWG.

Acronyme

Réponse

Définition

CRs

CR

VGPR

PR

SD

PD

Réponse compléte stricte
(stringent CR)

Réponse compléete
(complete response)

Trés bonne réponse
partielle (very good partial
response)

Réponse partielle (partial
response)

Maladie stable (stable
disease)

Progression de la maladie
(progressive disease)

Réponse compléte avec un ratio de chaines |égéres libres
normal et I'absence médullaire de cellules plasmocytaires
clonales a 'immunohistochimie ou cytométrie en flux.

Disparition du pic monoclonal sérique et urinaire par
immunofixation, Moins de 5% de plasmocytes médullaires,
disparition des plasmocytomes extramédullaires.

Pic monoclonal sérique détectable par immunofixation mais
non par électrophorése, ou diminution = 90% de la protéine
monoclonale sérique et excrétion urinaire < 100 mg/24h.

Diminution = 50% de la protéine monoclonale sérique et
diminution = 90% de la protéinurie de Bence-Jones (ou < 200
mg/24h).

Ne répond pas aux critéres de PR ou mieux, mais ne remplit
pas non plus les critéres de progression.

Augmentation = 25% par rapport au nadir d’'un des critéres :
protéine monoclonale sérique, protéinurie, ratio chaines
légéres libres, plasmocytes médullaires, apparition de
nouvelles Iésions osseuses ou plasmocytomes, ou
aggravation d’une hypercalcémie.

Tableau adapté de : Durie, B., Harousseau, JL., Miguel, J. et al. International uniform response criteria for
multiple myeloma. Leukemia 20, 1467—1473 (2006). https.//doi.org/10.1038/sj.leu.2404284

Version anglophone consultatble sur: https.//www.myeloma.org/resource-library/international-myeloma-

working-group-imwg-uniform-response-criteria-multiple
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Annexe 2

Classement des effets indésirables selon la CTCAEV5.

Principale général de la classification :

= Grade 1 : léger, asymptomatique ou symptdémes mineurs, prise en charge simple,

pas d’'impact fonctionnel.

= Grade 2

modéré,

médicamenteuse simple.

= Grade 3

activités de la vie quotidienne.

impact fonctionnel

minimal,

intervention

= Grade 4 : menacant le pronostic vital, prise en charge urgente.

= Grade 5: décés lié a 'événement indésirable.

locale ou

. sévere, invalidant, hospitalisation possible, limitation majeure des

Toxicité Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
SymE)tt?mes Symptémes
Paresthésies/asy moderes, séveres
Neuropathie . limitation ] Déficit invalidant,
. mptomatique, . limitation . .
périphérique X fonctionnelle . dépendance aux | Décés
i perte réflexe . importante des X
sensitive . s minimale, s . soins
légére .- activités de la vie
médicaments -
A . quotidienne
nécessaires
>
PAS 120139  PAS 140-159 ou Eﬁg N 138 Or:‘on
mmHg ou PAD PAD 90-99, contrc“;lée n;al & Crise
HTA 80-89 mmHg, traitement . 9 hypertensive, Déces
L traitement, .
non médicamenteux e urgence vitale
- . hospitalisation
médicamenteuse | requis .
possible
Dyspnée au
Asymptomatique, | Symptomes repos ou a l'effort Choc
anomalies Iégers, dyspnée minime, D,
' ; . D L R cardiogénique,
Insuffisance | mineures a a l'effort modéré, | hospitalisation . L s
, ”: . . . . assistance Déces
cardiaque l'imagerie ou réponse au nécessaire, , )
s . o circulatoire
BNP légérement | traitement altération .
o , requise
élevé standard marquée de la

FEVG
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Douleur
thoracique non
spécifique,
anomalies ECG

Cardiopathie
ischémique

sans symptomes

Palpitations
bénignes,
anomalies ECG

Troubles du
rythme et de
la conduction

sans symptomes

Angor stable
nécessitant

médicamenteux

symptomatique
nécessitant
traitement non

Angor instable
ou infarctus non
ST+,
hospitalisation

Arythmie sévére
nécessitant
traitement
urgent,
hospitalisation
(ex. FA rapide,
TV soutenue)

IDM ST+,
complications
graves (arythmie,
choc)

Déces

Arythmie

menacant le

pronostic vital,

assistance Déces
urgente (ex. FV,

torsades de

pointes

Adapté de : U.S. Department of Health and Human Services, National Cancer Institute. Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0. Published: November 27, 2017.

Disponible via: https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/ctc.htm
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Annexe 3

Essais pivots sur le Carfilzomib fréquemment cités ici, tous considéraient des myélome en

rechute ou réfractaires :

Essai Design Schéma testé Comparateur Principaux Toxicité CV
résultats (efficacité) rapportée
ASPIRE Phase llI KRd Rd PFS 26,3 vs 17,6 CVAEs 23 : 8%
(2015) 792 patients | (Carfilzomib bi- mois (HTA 4,3%,
[23] weekly 56 ORR 87% vs 67% insuffisance
mg/m?) cardiaque 3,8%)
ENDEAVOR Phase llI Kd vd PFS 18,7 vs 9,4 mois CVAEs 23 :
o] 0, o]
(2017) 929 patients | (Carfilzomib bi- ORR 77% vs 63% 10%
[20] (HTA 9%, IC
weekly 20/56 0
R 4,8%)
mg/m?)
CANDOR Phase llI DKd Kd PFS NA vs 15,8 mois Insuffisance
0, 0, H .
(2020) 466 patients (Carfilzomib ORR 84% vs 75% celrd|aque :
[81] I 3,9% vs 8,5%
56 mg/m? bi-
weekly)
ARROW Phase llI Kd Kd PFS 11,2 vs 7,6 mois CVAEs 23
(2018) : (Carfilzomib (Carfilzomib ORR 62,9% vs o
127] 478 patients | \yookly 70 bi-weekly 27 40,8% 10% (HTA, IC)
mg/m?) mg/m?)
CHAMPION-1 Phase I/1l, Kd ORR 77% HTA 13%,
(2016) . ' ; PFS 12,6 mois insuffisance
[25] 104 patients (Carfilzomib cardiaque 7%
weekly 70
mg/m?)
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Annexe 4

Détail des schémas de traitement.

Schéma Molécules Posologies (weekly) Moment d’administration Di:;e;:u
Carfilzomib 70 mg/m? Carfilzomib : J1, J8, J15
Daratumumab i :
DKd Carfilzomib Daratumumab 1800 mg SC Pzrat;mr:;asbel. hebdomadaire 28 jours
Dexaméthasone Dexaméthasone 40 mg Jusqu u
Dexaméthasone hebdomadaire
, . R , .
Carfilzomib Carfilzomib 70 mg/m Carfilzomib : J1, J8, J15
K-Ven-Dex | Venetoclax Venetoclax po 400-800 mg | Venetoclax quotidien 28 jours
Dexaméthasone Dexaméthasone 40 mg Dexaméthasone hebdomadaire
Carfilzomib 70 mg/m? Carfilzomib : J1, J8, J15
Carfilzomib . .
KCd Cyclophosphamide 2y72£hospham|de po 300 | Cyclophosphamide J1, J8, J15 28 jours
Dexaméthasone 9 Dexaméthasone hebdomadaire
Dexaméthasone 40 mg
Carfilzomib Carfilzomib 70 mg/m? Carfilzomib : J1, J8, J15
Kd , 28 jours
Dexamethasone Dexaméthasone 40 mg Dexaméthasone hebdomadaire
Carfilzomib 70 mg/m? Carfilzomib : J1, J8, J15
Daratumumab Pomalidomide 4 mg Pomalidomide J1-21 ;
Carfilzomib .
D-KPd Pomalidomide Daratumumab 1800 mg SC | Daratumumab : hebdomadaire | 28 jours
Dexaméthasone Dexaméthasone 40 mg jusqu'a mensuel
Dexaméthasone hebdomadaire
Carfilzomib 70 mg/m? Carfilzomib : J1, J8, J15
Isatuximab . . ) . .
Isa-Kd Carfilzomib Isatuximab 10 mg/kg IV :)Sii::)s;?)?:aa;?zqomadalre puis 28 jours
Dexaméthasone Dexaméthasone 40 mg ’
Dexaméthasone hebdomadaire
, . R , .
Carfilzomib Carfilzomib 70 mg/m Carfilzomib : J1, J8, J15
KPd Pomalidomide Pomalidomide 4 mg Pomalidomide J1-21 ; 28 jours
Dexaméthasone Dexaméthasone 40 mg Dexaméthasone hebdomadaire
, . ) , .
Carfilzomib Carfilzomib 70 mg/m Carfilzomib : J1, J8, J15
KRd Lenalidomide Lenalidomide 25 mg Lenalidomide J1-21 28 jours
Dexaméthasone

Dexaméthasone 40 mg

Dexaméthasone hebdomadaire
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Annexe 5

Parameétres échocardiographiques, valeurs normales et interprétation [97,98].

Parameétre Unité Valeurs normales Signification physiologique
Diamétre mm Homme : 42—59 Taille cavité VG en diastole. Augmenté en cas
télédiastolique de surcharge volumique chronique ou
du VG Femme : 39-53 myocardiopathie dilatée.
Volume mL/m? Homme : 34—74 Charge volumique du VG.
télédiastolique
du VG (indexé) Femme : 29-61
FEVG (Fraction % Fonction systolique globale du VG.
d’éjection du 52-72
VG)
Masse du VG g/m? Homme : 49-115 Une hypertrophie du VG traduit une postcharge
(indexée) Femme - 43-95 chronique.
SLG (Strain % <-18 Evalue la contractilité longitudinale du VG, reflet
longitudinal (négatif) de dysfonctions précoces.
global) (pathologique si > —16)
Volume OG mL/m? <34 Charge diastolique chronique, compliance VG.
indexé
E/A - 0,8-2,0 Fonction diastolique du VG.
E’ septal cm/s >7 Vitesse de relaxation septale.
E’ latéral cm/s >10 Vitesse de relaxation latérale.
E/E’ - Estimation des pressions de remplissage du
<14
VG.
TAPSE mm =17 Fonction systolique du VD.
S’ tricuspide cm/s 29,5 Fonction systolique VD.
Diamétre mm Taille du VD en diastole. Augmenté en réponse
télédiastolique <41 a une surcharge de pression (hypertension
du VD pulmonaire, embolie pulmonaire) ou de volume.
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Résumé : Le Carfilzomib, inhibiteur du protéasome utilisé dans le myélome multiple en rechute
ou réfractaire, est associé a une toxicité cardiovasculaire significative. Nous avons mené une
étude rétrospective monocentrique incluant 77 patients traités entre 2018 et 2024 par schémas
hebdomadaires de Carfilzomib a 56 ou 70 mg/m?>.

A l'inclusion, les comorbidités cardiovasculaires étaient fréquentes, notamment I'hypertension
artérielle (52 %), avec une surreprésentation dans le groupe 56 mg/m?. Les taux de réponse
globale étaient similaires entre les deux groupes (~69 %), mais la survie sans progression était
significativement plus longue a 70 mg/m? (12 vs 3 mois, p < 0,05). Les événements indésirables
cardiovasculaires graves (= grade 3) étaient plus fréquents dans le groupe 56 mg/m? (33 % vs
12 %).

L’analyse échocardiographique a identifié deux paramétres de risque de toxicité : un volume de
I'oreillette gauche indexé éleveé et une diminution du TAPSE, suggérant I'importance d’évaluer
la surcharge diastolique chronique et la fonction ventriculaire droite. Le suivi échographique
séquentiel, limité par la faible disponibilité des examens, n’a pas montré de tendance claire.

En conclusion, malgré un profil initial plus défavorable dans le groupe 56 mg/m?, le schéma a
70 mg/m? apparait plus efficace et mieux toléré. Ces résultats soulignent 'importance d’un suivi
échographique standardisé et ouvrent la voie a des stratégies prospectives de prévention
cardiovasculaire.
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