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Introduction

Le myélome multiple (MM) est une hémopathie maligne caractérisée par la
prolifération clonale de plasmocytes au sein de la moelle osseuse. Cette expansion
tumorale altere I'hnématopoiése normale ce qui peut entrainer une insuffisance
meédullaire. Les plasmocytes tumoraux produisent une immunoglobuline monoclonale
ainsi qu’un exces de chaines légéres libres. Ces dernieres, excrétées dans les urines
(protéines de Bence Jones), peuvent provoquer une atteinte rénale. L'ensemble est
responsable de manifestations cliniques typiques : douleurs osseuses, infections,
hypercalcémie, fatigue et cytopénie.

Bien que le myélome multiple reste incurable, les traitements ont
considérablement évolué ces 20 derniéres années, permettant un meilleur contréle de
la maladie et une amélioration de la survie et de la qualité de vie. Toutefois, ces
bénéfices sont limités par des rechutes fréquentes et I'apparition de résistances
thérapeutiques [1].

Historiquement, la prise en charge reposait sur la chimiothérapie
conventionnelle et 'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, efficaces mais
associées a une toxicité importante et sans éradication durable du clone tumoral [2].

Dans ce contexte, les thérapies innovantes dans le domaine des
immunothérapies, notamment les cellules CAR-T, ont émergé comme une avancée
majeure en ciblant spécifiquement les cellules myélomateuses, offrant de nouvelles

perspectives aux patients en impasse thérapeutique [3].

L'objectif de ce travail est d’'examiner la place des CAR-T cells anti-BCMA dans
la prise en charge du myélome multiple, en analysant leur efficacité, leurs effets
indésirables et leur impact global sur la qualité de vie des patients. L'intérét de ce
travail repose sur I'arrivée récente des CAR-T cells dans le traitement du myélome
multiple et sur la nécessité de mieux comprendre leur impact sur les patients au-dela

des résultats cliniques.
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|. Le myélome multiple

1. Geénéralité

1.1.  Qu’est-ce que le myélome multiple ?

L'hématopoiése est le processus par lequel les cellules sanguines sont
produites a partir des cellules souches hématopoiétiques (CSH) situées
principalement dans la moelle osseuse (figure 1). Ces cellules se différencient en deux
grandes lignées, myéloide et lymphoide, puis poursuivent leur maturation pour donner
naissance aux globules rouges, aux globules blancs et aux plaquettes. Parmi les
cellules issues de la lignée lymphoide, les lymphocytes B peuvent se différencier en
plasmocytes, cellules spécialisées dans la production d’anticorps aussi appelé
immunoglobulines (lg). Le myélome multiple est une hémopathie maligne caractérisée
par la prolifération clonale anormale de plasmocytes au sein de la moelle osseuse,

avec une infiltration médullaire = 10 %. [4],[5],[6].
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Figure 1:Schéma général de 'hématopoiése[6]

21



Ces plasmocytes produisent une immunoglobuline (Ig) monoclonale, détectable
dans le sérum. Lorsque cette immunoglobuline se dégrade et donne des chaines
légeres libres, celles-ci peuvent étre retrouvées dans les urines et sont alors appelées

protéines de Bence Jones [4].

1.2. Epidémiologie

Le myélome multiple représente environ 10 % des hémopathies malignes de
I'adulte et constitue la deuxiéme hémopathie la plus fréquente apres les lymphomes|7].

En France, le myélome multiple touche principalement les personnes agées, avec
une incidence d'environ 5 000 nouveaux cas chaque année. L'dge meédian au
diagnostic est d’environ 70 ans chez les hommes et 74 ans chez les femmes, bien que
quelques cas soient observés chez des patients de moins de 40 ans. Le taux
d’incidence ajusté a I'dge est estimé entre 4 et 6 pour 100 000 habitants par an. Sur le
plan ethnique, les données internationales suggerent que cette maladie est plus
fréquente chez les populations d’origine africaine que chez les populations
caucasiennes. Ce contexte épidémiologique, combiné au vieillissement progressif de
la population, souligne I'importance du myélome multiple comme enjeu de santé

publique en France [8],[9].

1.3.  Physiopathologie

Le myélome multiple résulte d’'un processus d’oncogenese en plusieurs étapes
impliquant des plasmocytes. Les anomalies génétiques précoces comprennent
principalement des translocations du locus IgH (14932) impliquant différents
oncogénes, ainsi que des hyperdiploidies, correspondant le plus souvent a des
trisomies de chromosomes impairs, souvent associées a une délétion du chromosome
13 (13914), conférant un avantage de survie au clone (stade MGUS (monoclonal
gammopathy ofundetermined significance)) (figure 2). La progression vers une forme
symptomatique repose sur l'acquisition d’anomalies secondaires, notamment des
mutations activatrices des génes RAS (KRAS, NRAS), des altérations de TP53 et des
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réarrangements de MYC, favorisant la prolifération, linstabilité génétique et la
résistance a I'apoptose. Ce processus est également soutenu par les interactions avec
le microenvironnement médullaire, en particulier via la sécrétion de cytokines comme
I'lL-6 et 'angiogenése, contribuant a la survie et a I'expansion tumorale [10],[11],[12],
[131,[14].
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Figure 2: La physiopathologie du myélome multiple [14].

La maladie osseuse implique plusieurs mécanismes, qui peuvent étre analysées
selon plusieurs étapes (figure 3). La premiére étape correspond a la stimulation des
ostéoclastes par les cellules myélomateuses via différents médiateurs (RANKL,
interleukines, TNFa, M-CSF), entrainant une augmentation de la résorption osseuse.
La deuxiéme étape correspond a une inhibition des ostéoblastes par des facteurs tels
que DKK-1, SFRP ou I'activine A, conduisant a une diminution de la formation osseuse
et a un déséquilibre du remodelage osseux. Les étapes 3 et 4 correspondent a des
interactions entre le microenvironnement médullaire et les cellules du remodelage
osseux, favorisant la survie des cellules tumorales, pouvant induire un état de

dormance et contribuant a la persistance du clone [15].
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Figure 3: Physiopathologie de la maladie osseuse induite par le MM [15]

Dans le myélome multiple, plusieurs mécanismes interconnectés participent
simultanément aux complications immunitaires, hématologiques et rénales. L'exces de
chaines légéres monoclonales produit par les plasmocytes tumoraux est filtré par les
reins. Leur accumulation au niveau des tubules rénaux entraine la formation de dépdts
responsables d’une néphropathie, susceptible d’évoluer vers une insuffisance rénale.
Cette atteinte est souvent aggravée par des phénoménes associés tels que
I'hypercalcémie, I'élévation de I'uricémie ou la présence d’amylose AL correspondant
au deépbt tissulaire de chaines légéres monoclonales [16]. Ainsi, un nombre
conséquent de patients présente déja une dégradation de la fonction rénale au
moment du diagnostic [17], [18].

Parallélement, la production d’'une immunoglobuline monoclonale, qu’il s’agisse
d’'une IgG, d’'une IgA ou de chaines Iégéres libres, entraine un déficit de I'immunité
humorale. Ce phénomene s’explique par le remplacement des plasmocytes normaux
par un clone malin qui produit un seul type d’anticorps, au détriment des autres
immunoglobulines protectrices polyclonale. De ce fait, 'hypogammaglobulinémie
augmente la susceptibilité accrue aux infections. Dans certains cas, 'immunoglobuline
monoclonale peut interagir avec différentes composantes de ’hémostase, notamment
le facteur VIII, le facteur von Willebrand ou encore le fibrinogéne, contribuant a des

anomalies thrombotiques ou hémorragiques [19],[20].
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Au final, le myélome multiple se manifeste par un ensemble de complications
résultant de la prolifération plasmocytaire et de la production d’immunoglobulines
monoclonales. Les principales atteintes comprennent I'hypercalcémie, ['atteinte
rénale, 'anémie et les Iésions osseuses, responsables respectivement de troubles
meétaboliques, d’'insuffisance rénale, de fatigue et de douleurs avec risque de fractures.
A ces manifestations s’ajoutent des infections récurrentes liées a limmunodépression,
des troubles de 'hémostase et une hyperviscosité sanguine pouvant entrainer des
signes neurologiques (figure 4). Des complications plus sévéres, telles qu’une
compression médullaire, peuvent également survenir, ainsi que des signes généraux

comme une altération de I'état général ou une fiévre [21],[22],[23],[24].
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Figure 4: Schéma récupératif des complications du MM [21]

2. Traitements conventionnels et stratégie thérapeutique

2.1.  Chimiothérapies

Le traitement du myélome multiple a considérablement évolué au cours des
derniéres décennies. Initialement fondé sur la chimiothérapie conventionnelle,
notamment I'association mélphalan-prednisone, il s’est progressivement diversifié au

fil du temps.

Le mélphalan, aussi appelé phénylalanine moutarde ou L-sarcolysine, est un
agent alkylant bifonctionnel appartenant a la famille des moutardes azotées. En se
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liant a 'ADN, il provoque des pontages entre les brins, entrainant I'arrét de la division
cellulaire et la mort des cellules tumorales. Ce médicament a été utilisé dans diverses
hémopathies et cancers solides, notamment le myélome multiple et le cancer de
I'ovaire [25],[26].

La prednisone, un glucocorticoide de synthése, était souvent associée au
mélphalan pour potentialiser son efficacité. Grace a ses propriétés anti-inflammatoires
et immunosuppressives, elle contribuait a réduire la prolifération des plasmocytes
malins [27]. Cependant, en raison d’une puissance moindre, elle a progressivement
été remplacée par la dexaméthasone, dont I'effet pharmacologique est estimé six a dix
fois supérieur [28].

Un autre agent, le cyclophosphamide, a ensuite été introduit en complément ou en
substitution du mélphalan. Ce médicament, également un agent alkylant, se distingue
par le fait qu’il est administré sous forme de prodrogue. Son activation dépend des
enzymes hépatiques du cytochrome P450, qui le transforment en 4-
hydroxycyclophosphamide, métabolite actif exer¢cant une action cytotoxique sur les
cellules cancéreuses [29].

2.2. Autogreffe de cellule souche (Autologous Stem Cell Transplantation, ASCT)

L'ASCT s’est imposée comme une stratégie thérapeutique de référence chez les
patients éligibles [30]. Elle est principalement indiquée chez les patients jeunes (moins
de 65-70 ans) et en bonne condition physique, car elle améliore la survie sans

progression et la survie globale par rapport aux traitements standards [31].

L'objectif est de maximiser la réduction tumorale tout en permettant une
récupération rapide de I'hématopoiése [32]. Malgré I'émergence de nouvelles
molécules, 'autogreffe reste une option thérapeutique clé [33],[34] en particulier pour
les patients jeunes et en bonne condition physique. Elle est souvent intégrée dans un
traitement séquentiel, combinée a des agents immunomodulateurs, des inhibiteurs du

protéasome et des anticorps monoclonaux pour optimiser les résultats cliniques [35].
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L'ASCT repose sur un protocole séquentiel pour optimiser le pronostic des patients
atteints de myélome multiple éligibles. Le succes de cette approche commence par
la phase d'induction [36], dont I'objectif est d'obtenir la réponse la plus profonde
possible a l'aide d'une trithérapie moderne (incluant un inhibiteur du protéasome et un
agent immunomodulateur) [37], car une réponse précoce est synonyme d'une
meilleure survie [38]. Le cceur du traitement implique une chimiothérapie de
conditionnement (principalement du mélphalan a haute dose) visant I'élimination des
cellules cancéreuses, immédiatement suivie par la réinjection des propres cellules
souches du patient (préalablement mobilisées et collectées par aphérése [39]) pour
restaurer la fonction médullaire [40].

2.3.  Immunothérapies

2.3.1. Les Immunomodulateurs

Les immunomodulateurs (IMiDs), tels que la thalidomide, le Iénalidomide et le
pomalidomide, sont des agents clés dans le traitement du myélome multiple.
Concernant la thalidomide, elle a été commercialisée a la fin des années 1950 comme
seédatif, et a été retirée du marché en 1961 apres avoir causé de graves malformations
congénitales, événement qui a marqué un tournant dans la mise en place des
systémes modernes de pharmacovigilance. Elle a toutefois été réintroduite dans les
années 1990 sous conditions strictes, notamment pour le traitement du myélome

multiple, en raison de son efficacité malgré un risque tératogene toujours présent [41].

Sur le plan mécanistique, les immunomodulateurs exercent des actions
multiples et complémentaires contre le myélome multiple. lls inhibent 'angiogenése,
modulant ainsi I'apport sanguin aux cellules tumorales, et activent la réponse
immunitaire, notamment par l'activation des lymphocytes T. Parallélement, ils
contribuent a la réduction de l'inflammation via le blocage du TNF-a. Sur le plan

moléculaire, leur interaction avec la protéine céréblon (CRBN) régule 'ubiquitination
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et la dégradation de facteurs de transcription essentiels tels qu’'IKZF1 et IKZF 3, limitant

la prolifération des plasmocytes malins et renforgant la réponse antitumorale(Figure 5)

[42],[43],[44].
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Figure 5: Le mécanisme d'action des iMiDs dans le MM [43]

L'arrivée du lénalidomide a renforcé cette stratégie thérapeutique en améliorant

le profil de tolérance par rapport a la thalidomide, notamment en limitant les effets

sédatifs et neurotoxiques, tout en facilitant le traitement grace a son administration

orale [45]. Il est ainsi devenu une pierre angulaire des schémas modernes, notamment

en association avec la dexaméthasone, les inhibiteurs du protéasome ou les anticorps

monoclonaux [46]. La pomalidomide, développée ensuite pour les formes plus

avancees ou résistantes, a permis de prolonger la réponse chez des patients en échec

des autres IMiDs, confirmant I'importance de cette classe dans les approches

séquentielles du myélome multiple [47].
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2.3.2. Les inhibiteurs du protéasome

Les inhibiteurs du protéasome constituent une classe thérapeutique majeure ayant
profondément transformé la prise en charge du MM. Leur intégration dans des
schémas combinatoires est désormais centrale pour optimiser la réponse clinique et

la survie des patients.

Le bortézomib, pionnier de cette classe, fonctionne par une inhibition réversible du
protéasome 26S. Ce blocage perturbe I'élimination des protéines intracellulaires, ce
qui engendre des effets cytotoxiques. Son mécanisme d'action est complexe,
impliquant notamment l'interférence avec la voie NF-kB et la modulation des signaux
entre les cellules myélomateuses et la moelle osseuse. Il est également important de
souligner que, chez les patients répondeurs, le traitement apporte des améliorations
substantielles de la qualité de vie, notamment par une réduction des douleurs et une

perception globale de bien-étre physique accrue [48],[49],[50].

Le carfilzomib représente une avancée de seconde génération, caractérisé par une
action d'inhibition irréversible. Cette molécule cible sélectivement [I'activité
chymotrypsine-like des protéasomes, agissant efficacement sur les deux formes
(constitutive et immunoforme) et offrant ainsi un potentiel accru dans divers contextes
cliniques [51],[52].

Enfin, l'ixazomib a marqué une étape importante en devenant le premier inhibiteur
du protéasome a étre disponible sous une forme orale. Cette innovation simplifie
considérablement la logistique du traitement, réduisant les contraintes d'administration
en milieu hospitalier au profit d'une gestion plus aisée a domicile. Son développement
a également visé une meilleure tolérance, notamment en diminuant la fréquence des

effets secondaires neurologiques observés avec les agents précédents [53],[54].
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2.3.3. Les anticorps monoclonaux/bispécifiques

L'avenement des anticorps ciblant des antigenes spécifiques des cellules
myélomateuses, tels que CD38, BCMA, SLAMF7 ou plus réecemment GPRC5D,
introduits a partir du milieu des années 2010 [55], a profondément transformé le
traitement du myélome multiple. Cette approche inclut les anticorps monoclonaux et
bispécifiques, ouvrant la voie a des immunothérapies plus avanceées, telles que les
cellules CAR-T, et modifiant progressivement le parcours de soins des patients. Ces
anticorps ne sont généralement pas utilisés en monothérapie, leur efficacité reposant
sur des associations avec d’autres agents, constituant des trithérapies ou
quadrithérapies adaptées aux besoins cliniques [56].

Parmi les premiéres molécules développées figure I'élotuzumab, un anticorps
humanisé IgG1 dirigé contre la protéine SLAMF7 (CS1), fortement exprimée a la
surface des plasmocytes myélomateux et des cellules NK. Son activité repose sur la
stimulation des cellules NK et sur la facilitation de I'élimination des cellules tumorales
via la cytotoxicité dépendante des anticorps [57], [58]. Bien que son utilisation clinique
soit aujourd’hui moins fréquente que celle d’anticorps anti-CD38 comme le
daratumumab ou lisatuximab, I'’élotuzumab conserve un rble en ligne ultérieure,
notamment en cas d’intolérance ou de contre-indication aux traitements de référence
[59].

Le daratumumab, anticorps monoclonal humain IgG1k ciblant CD38, illustre
I'efficacité des thérapies ciblées modernes. CD38 étant fortement exprimée par les
cellules myélomateuses, son blocage permet de déclencher plusieurs mécanismes de
destruction tumorale, incluant la cytotoxicité médiée par les anticorps, la phagocytose
et 'apoptose directe [60] . Depuis son autorisation initiale en 2015-2016 pour les
formes en rechute ou réfractaires [61],[62], le daratumumab s’est largement intégré
aux schémas thérapeutiques standards, notamment en association avec le
lénalidomide/dexaméthasone ou le bortézomib/dexaméthasone, améliorant a la fois la
profondeur de réponse, la survie sans progression et la qualité de vie des patients [63].
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L'isatuximab, également dirigé contre CD38, partage globalement le méme
mécanisme d’action que le daratumumab en ciblant spécifiquement les plasmocytes
malins, illustrant le réle central des immunothérapies dans le myélome multiple. Il se
distingue toutefois par la reconnaissance d’'un épitope différent de CD38 et par sa
capacité a induire une apoptose directe des cellules tumorales, sans dépendance aux
cellules effectrices immunitaires. Par ailleurs, son profil fonctionnel difféere également
par une activation plus limitée du complément, pouvant influencer son efficacité et sa
tolérance [64],[65],[66],[67].

Les avancées récentes ont également conduit au développement d’anticorps
bispécifiques, caractérisés par leur capacité a reconnaitre simultanément un antigéne
tumoral et une cible immunitaire, permettant ainsi de rapprocher et d’activer

spécifiguement les lymphocytes T contre les cellules myélomateuses [68].

Le teclistamab, premier représentant de cette classe, se lie a la fois au CD3 des
lymphocytes T et au BCMA (B-cell maturation antigen), antigéne surexprimé a la
surface des plasmocytes malins. Cette double fixation permet de rapprocher les
lymphocytes T des cellules tumorales, entrainant leur activation. Celle-ci
s’accompagne de la libération de cytokines et de molécules cytotoxiques telles que la
perforine et les granzymes, responsables de la destruction spécifique des cellules de
myeélome (figure 6)[69],[70].
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Figure 6: Mécanisme d'action de la Teclistamab[69]

31



Le deuxiéme agent développé est le talquetamab. Ce bispécifique de nouvelle
génération cible simultanément CD3 sur les lymphocytes T et GPRC5D (G Protein-
Coupled Receptor Class C Group 5 Member D), antigéne exprimé sélectivement sur
les plasmocytes myélomateux. Ce mécanisme, indépendant des cibles
conventionnelles, permet de mobiliser le systéme immunitaire pour éliminer les
cellules tumorales, méme aprés I'échec de thérapies de pointe. Son administration
sous-cutanée et sa tolérance favorable en font une alternative pratique et rapide
d’utilisation, en complément ou en remplacement des CAR-T complexes sur le plan

logistique [71].

Ainsi, I'évolution des anticorps monoclonaux vers les bispécifiques illustre le
passage progressif d’'une approche ciblée classique vers des immunothérapies de
précision, offrant aux patients un arsenal thérapeutique de plus en plus efficace,
adaptable et tolérable.

3. Approches de prise en charge

La prise en charge du myélome multiple repose sur une distinction essentielle
entre les différents stades de la maladie. Comme illustré dans le tableau 1, la
progression du MGUS (monoclonal gammopathy ofundetermined significance) vers le
myeélome multiple asymptomatique (SMM) puis vers le myélome multiple actif permet

de distinguer les situations nécessitant un traitement.

Tableau 1: les différents stades de la maladie [72]

MGUS Immunoglobuline monoclonale détectée Pas de symptomes
mais<30g/L si IgG et plasmocytose (critéres CRAB)

médullaire<10%

Myélome multiple Immunoglobuline monoclonale Pas de symptomes
asymptomatique ou détectée>30g/L et/ou plasmocytose (ni critéres CRAB, ni
indolent médullaire > 10% critéres de malignité)
Myélome multiple Immunoglobuline monoclonale détectée dans Symptomes:
symptomatique le sérum et ou les urines et/ou plasmocytose —au moins 1critére
médullaire 210% CRAB
—et/ou 1critére SLIM
CRAB
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Ainsi, seules les formes actives, correspondant au myélome multiple
symptomatique, justifient linstauration d’'une prise en charge thérapeutique,

contrairement aux stades précoces qui relévent d’'une surveillance [72],[73].

Les criteres SLiM sont les nouveaux critéeres introduits en 2014 par
I'International Myeloma Working Group afin de compléter les criteres CRAB et
d’identifier un myélome actif avant 'apparition de lésions d’organes. lls comprennent
: S (Sixty) correspondant a une plasmocytose médullaire = 60 %, Li (Light
chains) correspondant a un ratio des chaines légeres libres = 100 avec une chaine
impliquée = 100 mg/L, et M (MRI) correspondant a la présence d’au moins deux

Iésions focales a I'IRM [74].

3.1. Patients agés ou non éligibles a une intensification thérapeutique

Chez les patients nouvellement diagnostiqués mais non candidats a une
chimiothérapie a haute dose ni a l'autogreffe, la prise en charge repose sur des
associations adaptées au profil clinique. Les combinaisons validées incluent
notamment daratumumab, bortezomib, melphalan, prednisone (Dara-VMP),
daratumumab, lénalidomide, dexaméthasone (Dara-Rd) et bortezomib, I1énalidomide
dexameéthasone (VRd). Lorsque ces schémas ne sont pas envisageables en raison de
contre-indications ou de fragilité, les régimes lénalidomide-dexaméthasone (Rd) ou
Bortezomib, Melphalan, prednisone (VMP) constituent des alternatives efficaces.

3.2. Patients nouvellement diagnostiqués éligibles a une intensification
thérapeutique

Chez les patients recemment diagnostiqués et présentant un profil favorable a une
intensification, typiquement des sujets jeunes, en bon état général et sans
comorbidités majeures, la stratégie thérapeutique standard repose sur une approche
séquentielle combinant (figure 7) :
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1. Un traitement d’induction, visant a réduire rapidement la masse tumorale

2. Une chimiothérapie a haute dose, suivie d’'une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, constituant le traitement de consolidation de référence ;

3. Un entretien par |énalidomide, dont le réle dans le maintien de la réponse et

I'amélioration de la survie sans progression est bien établi

Conditioning
« Standard conditioning regimen

is HDM 200 mg/m? \

Auto-HSCT
Maintenance o
« Lenalidomide is approved by the EMA as SRR
maintenance therapy after auto-HSCT » No standard therapy has yet been
» Bortezomib may be considered for \/ established for consolidation therapy post-
patients with high-risk disease HSCT

Two cycles of VRd should be considered in
patients who received induction with VCD

» Tandem auto-HSCT should be discussed in
patients with high-risk cytogenetics or who
received VCD induction

Figure 7:Stratégie thérapeutique pour les patients atteints de myélome multiple nouvellement
diagnostiqué (NDMM) éligibles & une autogreffe de cellules souches (auto-HSCT) [75]

3.3. Prise en charge des patients en rechute ou réfractaires (R/R MM)

Chez les patients ayant recu une seule ligne de traitement, plusieurs stratégies

thérapeutiques peuvent étre envisagées en situation de rechute (figure 8) :

Lorsque cette premiére ligne consistait en une autogreffe initiale suivie d’un
traitement d’entretien par Iénalidomide, et que la rémission initiale a été prolongée (=

36 mois), une seconde autogreffe peut étre discutée.
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Chez les patients traités en premiére ligne par un schéma a base de bortézomib,
sans exposition préalable au lénalidomide ni a un anticorps anti-CD38 tel que le
daratumumab, la deuxiéme ligne repose sur [I'association Iénalidomide—
dexaméthasone, pouvant étre combinée a un agent ciblé tel que le daratumumab, le
carfilzomib, I'ixazomib ou I'élotuzumab. En cas de patient refractaire au Iénalidomide,
plusieurs alternatives thérapeutiques sont disponibles, notamment les associations
pomalidomide—bortézomib—dexaméthasone  (PVd),  daratumumab—carfilzomib—
dexaméthasone (DKd), isatuximab—carfilzomib—dexaméthasone (lsa-Kd) ou
selinexor—bortézomib—dexaméthasone (SVd). Enfin, [I'association venetoclax—
bortézomib—dexaméthasone est réservée aux patients porteurs de la translocation

t(11;14) et sensibles aux inhibiteurs du protéasome.

Second-line options after DaraVMP or

Second-line options after VRd Second-line options after DaraRd DaravTD
Lenalidomide-  Lenalidomide- Bortezomib- Lenalidomide- Lenalidomide-  Lenalidomide- Bortezomib- Bortezomib-
sensitive refractory sensitive and bortezomib- sensitive refractory sensitive refractory
refractory
KRd PomVd KRd DaraKd PomVd PomVd EloRd
DaraRd DaraKd DaraRd IsaKd Kd Kd KRd EloRd
EloRd Isakd EloRd EloRd Svd IxaRd e
PomVd svd PomVd KRd VenVd VRd
DaraKd DaraKd IxaRd Svd
IsaKd DaraVd Svd Kd
IxaRd IsaKd VenVd VenVd
Svd Svd
VenVd

Figure 8:Options de traitement de deuxiéme ligne pour les patients atteints de myélome multiple ayant recu en premiére ligne
une thérapie a base de VRd ou de daratumumab [75]

Abréviations :PVd = pomalidomide-bortézomib-dexaméthasone ; DKd = daratumumab-carfilzomib-
dexaméthasone ; Isa-Kd = isatuximab-carfilzomib—-dexaméthasone ; SVd = selinexor-bortézomib-
dexaméthasone.

Chez les patients ayant déja regcu au moins deux lignes thérapeutiques, la prise
en charge devient plus complexe. Pour ceux exposés ou réfractaires au Iénalidomide
et au bortezomib, les associations recommandées incluent daratumumab + carfilzomib
+ dexaméthasone (Dara-Kd), isatuximab + pomalidomide + dexaméthasone (Isa-Pd),
isatuximab + carfilzomib + dexaméthasone (Isa-Kd) et élotuzumab + pomalidomide +

dexaméthasone (Elo-Pd). Depuis mars 2021, ['association daratumumab +
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pomalidomide + dexaméthasone (Dara-Pd) est approuvée par la FDA. Comme pour
les patients peu prétraités, venetoclax + Vd reste une option ciblée pour les sujets
porteurs de t(11;14) et sensibles aux inhibiteurs du protéasome. Enfin, pour les
patients réfractaires aux trois principales classes thérapeutiques, le traitement repose
sur selinexor + dexaméthasone ou sur une monothérapie par belantamab mafodotin
[75],[76],[77].

4. Limites des traitements conventionnels

Malgre les progrés réalisés, les traitements conventionnels du myélome multiple
présentent des limites majeures qui expliquent I'essor de nouvelles stratégies
thérapeutiques. Le schéma historique mélphalan et prednisolone permettait des
réponses initiales mais rarement complétes, avec une survie médiane limitée a 24-30
mois et un taux de réponse de 40 a 60 % [78]. Les tentatives d’optimisation n’ont pas
permis de surmonter la résistance tumorale, responsable de rechutes quasi
inéluctables, tandis que la toxicité médullaire, les complications gastro-intestinales,
pulmonaires, rénales ou hépatiques, ainsi que le risque de néoplasies secondaires en
limitaient 'usage [79],[80],[81].

Les corticoides comme la dexaméthasone et la prednisone, bien
gu’indispensables a de nombreux protocoles, sont eux aussi restreints par une toxicité
cumulative du sommeil et syndrome cushingoide [82]. Le cyclophosphamide,
largement utilisé, expose a une myélosuppression importante, une cystite
hémorragique liée a I'acroléine, des toxicités pulmonaires, hépatiques, rénales et

cardiaques, ainsi qu’a un risque accru de cancers secondaires [83],[84],[85],[86].

L'autogreffe de cellules souches demeure une étape thérapeutique efficace
mais non curative. Elle nécessite une consolidation et un traitement de maintenance
(souvent par lénalidomide) pour maintenir la réponse, la prévention des rechutes étant
un enjeu majeur [87]. Le conditionnement par melphalan haute dose s’accompagne
d’'une toxicité aigué significative (aplasie, mucites, complications digestives, fatigue
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intense), parfois de défaillances d’organe, et ne prévient pas les rechutes a moyen et
long terme, en particulier chez les patients a haut risque cytogénétique [88],[89],[90],
[911,[92].

Parmi les traitements plus récents, les immunomodulateurs ont amélioré la prise
en charge mais restent limités par leur tolérance. Le thalidomide est fortement contraint
par la neuropathie, dose et durée dépendantes, ainsi que par les complications
thromboemboliques [93]. Le Iénalidomide induit plus fréquemment une
myélosuppression et des infections, méme si les neuropathies sont plus rares [75],
[94]. La pomalidomide présente un profil plus favorable mais reste associée a une

neutropénie de grade 3 et 4 plus fréquentes [95].

Les inhibiteurs du protéasome présentent également des toxicités spécifiques.
Le bortezomib est fréequemment responsable de neuropathies et d’effets digestifs,
pouvant compromettre la continuité du traitement [96]. Le carfilzomib, malgré une
tolérance globale correcte, expose a des risques cardiaques et rénaux non
négligeables [97]. L'ixazomib est généralement mieux toléré, avec une neuropathie

souvent modéree et peu d’effets cardiovasculaires ou de cancers secondaires [98].

Les anticorps monoclonaux anti-CD38, tels que le daratumumab et I'isatuximab,
ont représenté une avancée importante, mais restent associés a des risques infectieux
accrus, a des réactions a la perfusion et a une hausse des événements de grade 23,

bien que globalement gérables [99],[100],[101].

Enfin, les anticorps bispécifiques comme le teclistamab (dirigé contre BCMA et
CD3) et le talquetamab (ciblant CD3 et GPRC5D), ont démontré une efficacité notable,
mais leur utilisation est largement limitée par des toxicités hématologiques, un risque
éleveé d’infections, 'hnypogammaglobulinémie, le syndrome de libération des cytokines
(CRS), ainsi que des effets cutanés ou neurocognitifs [102].

Ainsi, malgré des avancées successives, les traitements conventionnels
n’empéchent pas la rechute ni I'apparition de résistances, ce qui souligne la nécessité
de thérapies innovantes telles que les cellules CAR-T.
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ll. Les CAR-T cells dans le myélome multiple

1.  Fonctionnement des CAR-T cells

1.1. Qu’est-ce qu'un CAR-T cell ?

Les CAR-T cells sont des lymphocytes T modifiées sur le plan génétique afin
de reconnaitre et d’éliminer des cellules tumorales. Reprogrammeés pour viser un
antigéne tumoral déterminé, ils exercent leur action de fagon indépendante du systeme
de Human Leukocyte Antigen (HLA). Cette architecture particuliére associe la
spécificité de ciblage d’'un anticorps a la puissance cytotoxique d’'un lymphocyte T
(figure 9), permettant une attaque hautement ciblée des cellules malignes [103].
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A key fighter in your A specific receptor is added The T cell with the CAR
immune system to the T cell added helps find and fight

specific targeted cells

Figure 9:Représentation des CAR-T cells [103]

Les CAR-T cells combinent des lymphocytes T autologues et un récepteur
antigenique chimérique (CAR). Ce dernier est un récepteur synthétique composé d’un
domaine extracellulaire de reconnaissance constitué d'un fragment scFv issu
d’anticorps monoclonaux ou généré a partir de banques humaines, puis relié a une

partie intracellulaire intégrant le module de signalisation CD3( (figure 10[104]), doté
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de trois motifs ITAM, ainsi que différents domaines co-stimulatoires. Une fois I'antigene
ciblé reconnu, cette structure permet d’activer directement le lymphocyte T, d’induire
sa prolifération, de stimuler la sécrétion de cytokines et d’engager la destruction
spécifique des cellules tumorales.

Targeting element

Figure 10: Structure du Chimeric antigen receptor (CAR) [104]

Le principe du ciblage repose sur la sélection d’'un antigéne caractéristique de
la tumeur : celui-ci doit étre présent en grande quantité sur les cellules malignes et

pratiguement absent des tissus sains afin de limiter les effets indésirables [105].

1.2. Les différentes étapes de la thérapie par CAR-T

La thérapie par cellules CAR-T repose sur un parcours de soins structuré en
plusieurs étapes (figure 11 [106]). Aprés une sélection rigoureuse du patient en réunion
de concentration pluridisciplinaire, les lymphocytes T sont prélevés par leucaphérése,
c’est-a-dire une procédure permettant d’isoler les cellules sanguines nécessaires a la
fabrication du traitement. Ces cellules sont ensuite modifiées afin d’exprimer un
récepteur spécifique capable de reconnaitre les cellules tumorales, puis amplifiées

avant d’étre réinjectées.

39



Pendant la période de fabrication, un traitement de transition (brigding therapy)
peut étre administré afin de contréler la maladie. Quelques jours avant l'infusion, le
patient recoit une chimiothérapie de lymphodéplétion destinée a réduire les
lymphocytes circulants et a favoriser I'expansion et l'efficacité des cellules CAR-T

apres leur administration.

L'infusion, réalisée en une seule fois par voie intraveineuse, marque le début
d’'une phase de surveillance rapprochée, centrée sur le dépistage des toxicités
spécifiques, notamment inflammatoires et neurologiques. Le suivi se poursuit ensuite
en ambulatoire afin d’évaluer la réponse au traitement et d’accompagner la

récupération a long terme [106].

; Reinfusion

. Lymphodéplétion

. par chimiothérapie
Préparation {U
g Stockage

____ Patient Patient dans des installations
. - b T adaptées (HUG)
Aphérese 7\?

4 Controles
Sow g e v e de qualité et

: cryopréservation
Création par génie
génétique de lymphocytes T
auvtologues présentant des
récepleurs spécifiques
: I' a lan(:gdno tumoral

Expansuon ex vivo

des cellules
~ Activation \, CAR-T
Production de des Transduction
cellules cellules T des cellules T
' CAR-T autologues en CAR-T

Figure 11: Les procédures de la thérapie de CAR-T cell [106]
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2. Diversité des antigenes cibles et stratégie de ciblage dans le
Myélome Multiple

Les CAR-T cells actuellement développées dans le myélome multiple reposent
principalement sur le ciblage du BCMA (B-cell maturation antigen), antigéne de
référence a la surface des plasmocytes malins. Cette cible constitue aujourd’hui le
standard pour les CAR-T. D’autres cibles sont en cours d’évaluation, notamment
le GPRCS5D, ainsi que plus rarement CD19 ou SLAMF7, principalement dans le cadre

d’approches en développement ou de stratégies de rattrapage aprés échec des
thérapies anti-BCMA [107],[108].
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Figure 12: Schéma général des cibles actuelles et potentielles des CAR-T cells
dans le MM [107]
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2.1. Le BCMA (B-cell Maturation Antigen) : La cible fondamentale des CAR-T de
premiére génération

Le BCMA (B cell maturation antigen ou antigéne de maturation des cellules B)
est I'une des cibles principales et les plus efficaces utilisées par les cellules CAR-T

pour le traitement du myélome multiple en immunothérapie [109].

Codé par le géne TNFRSF17 et localisé en 16p13.13, le BCMA est un membre
de la superfamille des récepteurs du TNF (TNFR). Son réle biologique est crucial : il
participe a la régulation de la prolifération, de la survie, de la maturation des
lymphocytes B et de leur différenciation en plasmocytes (PCs) [110],[111].

Son profil d'expression est remarquablement restreint : il est exprimé de
maniére quasi-exclusive sur les plasmoblastes et les plasmocytes. Bien que son
expression soit faible sur certaines cellules B mémoires en cours de différenciation
plasmocytaire et sur les cellules dendritiques plasmacytoides, il est indétectable sur
les lymphocytes B naifs et les cellules souches hématopoiétiques. L'expression du
BCMA est trés limitée dans les tissus non hématopoiétiques ; les rares détections de
BCMA dans des organes comme les testicules ou la trachée sont généralement
attribuées a la présence locale de plasmocytes. Cette expression est, par ailleurs,
fortement stimulée par le facteur de transcription Blimp-1, lequel est indispensable a
la survie et a la maturation de ces cellules [111].

De ce fait, le BCMA constitue une cible particulierement pertinente pour les
approches d’'immunothérapie en raison de son expression trés spécifique. Il est
fortement présent a la surface des plasmocytes et des plasmoblastes, c’est-a-dire les
cellules impliquées dans le myélome multiple, tandis qu’il demeure absent des

lymphocytes B naifs et, surtout, des cellules souches hématopoiétiques.
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2.2. Ladiversification des cibles : réponse biologique a I'échappement antigénique

Bien que les thérapies ciblant le BCMA aient significativement amélioré le
pronostic des patients atteints de myélome multiple lourdement prétraités, elles ne
permettent pas d’obtenir des réponses durables chez tous les patients. Malgré des
taux de réponse élevés, des rechutes restent fréquentes, soulignant 'émergence de

mécanismes de résistance thérapeutique.

Les mécanismes de résistance observés reposent principalement sur deux
phénoménes complémentaires. D’une part, I'échappement antigénique correspond a
une diminution, voire une perte, de I'expression du BCMA a la surface des cellules
tumorales sous la pression du traitement, ce qui réduit leur reconnaissance et leur
élimination par les cellules CAR-T anti-BCMA. D’autre part, I'hétérogénéité clonale du
myélome multiple permet la persistance de sous-populations cellulaires, parfois
considérées comme des cellules progénitrices ou « souches », qui n’expriment pas le
BCMA et peuvent étre a l'origine de la rechute, méme aprés une destruction efficace

de la masse tumorale dominante [112].

Pour contourner ces obstacles, la recherche s'oriente désormais vers de
nouvelles cibles stratégiques. Le développement de nouvelles cibles antigéniques
pour les CAR-T cells vise a la fois a contourner les mécanismes de résistance et a
ameliorer la qualité de vie des patients. Le GPRC5D s’'impose ainsi comme une option
de recours aprés échappement antigénique, notamment en seconde intention lorsque
la maladie devient BCMA-négative, bien que son profil de tolérance, marqué par des
toxicités dermatologiques et des troubles du godt, puisse altérer le vécu quotidien.
Parallélement, le ciblage du CD19, une protéine de surface exprimée sur les
lymphocytes B immatures et certaines cellules progénitrices du myélome, s'’inscrit
dans une stratégie visant a limiter I'nétérogénéité clonale et a réduire le risque de

rechute précoce, en particulier au travers de CAR-T a double spécificitt BCMA/CD19.

D’autres cibles antigéniques font également l'objet de développements
spécifiques en CAR-T cells afin d’élargir les options thérapeutiques. Le SLAMF7 et le
FcRH5 (Fc Receptor-Like 5), exprimés sur les cellules plasmocytaires a différents
stades de maturation, sont actuellement explorés dans des approches cellulaires
innovantes, seules ou en combinaison avec le BCMA. Ces stratégies de CAR-T multi-
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cibles ou séquentielles visent a prévenir 'échappement tumoral, a prolonger la durée
des rémissions et, in fine, a augmenter les périodes sans traitement, représentant un
bénéfice majeur en termes de qualité de vie pour les patients atteints de myélome
multiple [112].

3. Données cliniques et la place dans la stratégie thérapeutique

3.1. Résultats cliniques

A ce jour, les principaux essais cliniques ayant évalué les thérapies CAR-T dans
le Myélome multiple sont KarMMa et CARTITUDE. lls ont conduit a I'autorisation de
mise sur le marché de lidecabtagene vicleucel (ABECMA, ide-cel) et du
ciltacabtagene autoleucel (CARVYKTI, cilta-cel), respectivement. Ces études
constituent des références majeures ayant permis de démontrer I'efficacité et la

sécurité de ces approches innovantes [113].

Ces traitements reposent sur le ciblage du BCMA. La reconnaissance
spécifique de cette molécule par les cellules CAR-T permet une destruction sélective
des cellules tumorales [115],[116],[117]. Cette stratégie personnalisée s’est révélée
particulierement efficace chez des patients en situation avancée, en permettant
d’obtenir des réponses profondes et durables malgré un lourd historique
thérapeutique. Plusieurs essais cliniques ont évalué leur efficacité, leur tolérance et
leur impact sur la qualité de vie, mais seuls les essais pivots ont permis 'autorisation

des produits actuellement disponibles a savoir I'ide-cel et le cilta-cel.
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Voici la synthése des principaux essais cliniques

lde-cel ( KarMMa [117]) Cilta-cel (CARTITUDE-1[118])
Phase 2 1b/2
Population Patient prétraités (1 a 3 Patients prétraités (= 3 lignes
lignes antérieurs) antérieurs)
128 patients 97 patients
Taux de réponse 73% (94 patients) 97 % (94 patients)
global
Rémission 33% (42 patients) 82 % (81 patients)
compléte
*CRS grade =23 5% (7 patients) 2% (5 patients)
Neurotoxicité 3 % (4 patients) 11% (11 patients)
sévére
Autres effets Cytopénies, infections, Infections, cancers
indésirables hypogammaglobulinémie, secondaires, cytopénies,
hémorragies, etc.. etc....

*CRS (Cytokine release syndrome) : Le CRS correspond a une réaction inflammatoire
systéemique potentiellement grave, initiée par une activation immunitaire massive et
une production excessive de cytokines pro-inflammatoires. Le tableau clinique débute
souvent par des signes généraux tels que fievre, fatigue, céphalées, éruption cutanée,

arthralgies et myalgies, pouvant rappeler un syndrome pseudo-grippal.

Cependant, cette réaction peut rapidement s’amplifier et entrainer un
dysfonctionnement d’organe mettant en jeu le pronostic vital, ce qui en fait une
complication majeure des thérapies immunitaires, notamment des CAR-T cells, des
anticorps bispécifiques (BIiTEs) ou encore des inhibiteurs de points de contrdle
immunitaire [120],[121].

Les données des essais de phase 1 sont principalement préliminaires mais ils
montrent une efficacité élevée et un profil de tolérance similaire entre les différents
CAR-T BCMA, avec des effets secondaires principalement liés au syndrome de
libération de cytokines (CRS) et a la neurotoxicité [122],[123].
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Des essais de phase 3, tels que KarMMa-3 et CARTITUDE-4, évaluent
actuellement l'efficacité des CAR-T cells par rapport aux traitements standards chez
des patients moins prétraités. Ces études permettront de déterminer si ces thérapies
peuvent étre utilisées plus té6t dans le parcours de traitement et d’évaluer de maniére

plus robuste leur impact sur la qualité de vie [124],[125].

A ce jour, I'essai KarMMa-3 a montré des résultats remarquables. L'ide-cel a
permis de plus que doubler la survie sans progression, avec une médiane de 13,3
mois contre 4,4 mois pour les traitements conventionnels. Le taux de réponse global
était également supérieur (71 % versus 42 %), avec une proportion beaucoup plus
élevée de réponses completes (CR, disparition de toutes les manifestations
détectables de la maladie) : 39 % contre 5 %. Par ailleurs, une négativité de la maladie
résiduelle minimale ((MRD) négative, c'est-a-dire [I'absence de cellules
myélomateuses détectables par des méthodes sensibles) a été observée chez 20 %

des patients traités par ide-cel, contre seulement 1 % dans le groupe standard [125].

Quant a I'essai CARTITUDE-4, il a également démontré I'efficacité du cilta-cel
chez des patients moins prétraités (ayant regu au moins une ligne thérapeutique).
Comparé aux schémas standards DPd (daratumumab-pomalidomide-
dexaméthasone) ou PVd (pomalidomide-bortézomib-dexaméthasone), le cilta-cel a
entrainé une réduction de 74 % du risque de progression ou de décés. A 12 mois, la
survie sans progression atteignait 75,9 % avec le cilta-cel, contre 48,6 % avec les
traitements conventionnels. Le taux de réponse compléte ou supérieure s’élevait a
73,1 % sous cilta-cel (contre 21,8 %), et ces réponses étaient plus prolongées, 84,7

% restant maintenues aprés un an [126].

3.2. Laplace de CARVYKTI et ABECMA dans la stratégie thérapeutique

L'introduction des thérapies par cellules CAR-T ciblant I'antigene BCMA a
profondément modifié la stratégie de prise en charge du myélome multiple en rechute
et réfractaire. Les deux principaux acteurs, CARVYKTI et ABECMA ont vu leur place
dans la séquence thérapeutique s'affirmer, bien que leurs indications et niveaux

d'évidence différent :
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e CARVYKTI est positionné par la Haute Autorité de Santé (HAS) des la
deuxieéme ligne de thérapie et au-dela. Cette place est justifiée par I'étude de
Phase 3 CARTITUDE-4, qui a démontré une supériorité notable face aux
traitements standards, notamment en termes de survie sans progression et de
profondeur de réponse. La HAS lui a ainsi attribué une Amélioration du Service
Médical Rendu (ASMR) modérée (lll). L'éligibilité requiert I'exposition a au

moins une ligne antérieure et une réfractarité obligatoire au Iénalidomide.

« ABECMA, quant a lui, est une option de traitement dont 'AMM (autorisation de
mise sur le marché) le positionne aprés au moins trois traitements antérieurs
incluant les trois classes majeures (IMiD, IP, anti-CD38). Bien que des études
plus récentes (KarMMa-3) le poussent vers des lignes plus précoces, 'ABECMA
a été évalué avec une ASMR mineure (V) dans sa stratégie d'origine.

Malgré leur efficacité respective, le positionnement séquentiel optimal entre
CARVYKTI, ABECMA, et les autres alternatives performantes (comme les anticorps
bispécifiques) demeure incertain. Cette difficulté d'arbitrage est due a l'absence
d'essais comparatifs directs (head-to-head), for¢cant la Commission a baser son avis

sur des comparaisons indirectes.

Enfin, en pratique clinique, le choix entre ces deux thérapies CAR-T est régi par
des considérations logistiques importantes, communes aux deux produits : les délais
de fabrication des cellules, la nécessité de I'administrer dans des centres de santé
spécialisés et qualifiés, et la gestion rigoureuse d'une toxicité significative a court terme
(CRS et neurotoxicité). L'état général du patient doit impérativement étre compatible

avec ces contraintes inhérentes au processus thérapeutique [127],[128].
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4. La prescription des CAR-T : Un arbitrage complexe entre bénéfice,
sécurité et contrainte logistiques.

La prescription des thérapies par cellules CAR-T, effectuée par les professionnels
de santé, est un acte fondamentalement complexe. En effet, la décision ne se réduit
pas a une évaluation binaire, mais repose sur une approche pluridisciplinaire et
multicritere. Cette approche exige de concilier une efficacité potentiellement
spectaculaire avec la gestion rigoureuse des risques (sécurité) et l'intégration des

obstacles pratiques (logistiques).

Cette section sera structurée en trois parties. La premiere portera sur le bénéfice
attendu du traitement et les critéres réglementaires d’éligibilité. La deuxiéme analysera
la sécurité a partir des données des essais cliniques et de I'évaluation clinique des
patients. Enfin, la derniére examinera les contraintes logistiques et organisationnelles

pouvant influencer I'accés aux CAR-T cells et les délais de leur mise en place.

4.1. Le bénéfice attendu : le cadre réglementaire et I'évaluation du gain
thérapeutique

Aujourd’hui, la prescription des CAR-T cells dans le myélome multiple est une
décision importante qui a évolué avec le temps. Initialement réservée aux situations
de dernier recours, cette thérapie est désormais envisagée plus tét dans le parcours
de soins. Pour le médecin, la consultation d’éligibilité est une étape clé ; elle permet
de vérifier les critéres réglementaires, d’évaluer I'état clinique du patient ainsi que les
facteurs susceptibles d’influencer la leucaphérése et la qualité fonctionnelle des
lymphocytes T, afin de garantir une collecte cellulaire optimale et de permettre la
réalisation du traitement dans des conditions de sécurité et d’efficacité optimales.

Pendant plusieurs années, I'accés aux CAR-T cells était limité aux stades trés
avanceés de la maladie. Les données cliniques publiées entre 2024 et 2025 ont
profondément modifié ce cadre réglementaire, ouvrant la voie a une utilisation plus
précoce. L'étude pivot CARTITUDE-4 a ainsi démontré la supériorite du CARVYKTI
des la premiere rechute chez les patients réfractaires au Iénalidomide, permettant une

prescription en deuxiéme ligne [127], tandis que I'étude KarMMa-3 a validé I'utilisation
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de TABECMA en troisiéme ligne [128]. Malgré ces avancées, le médecin doit toujours
s’assurer que le patient a été exposé aux trois classes thérapeutiques majeures du
myeélome multiple, inhibiteurs du protéasome, agents immunomodulateurs et anticorps
anti-CD38 conformément au critere de « triple-classe réfractaire » [130],[131]. Par
ailleurs, les experts recommandent d’orienter précocement les patients vers un centre
CAR-T dés la rechute, avant l'initiation d’'une nouvelle ligne thérapeutique, afin de

préserver les conditions d’éligibilité et d’optimiser 'accés au traitement.

Un autre argument central en faveur d’'une prescription précoce repose sur le
concept de « T-cell fitness ». En effet, les traitements successifs et I'exposition
prolongée a des agents lymphotoxiques induisent un épuisement fonctionnel et
phénotypique des lymphocytes T. Ce phénoméne est d'autant plus préoccupant avec
I'émergence des anticorps bispécifiques ; bien qu'efficaces, ces thérapies pourraient
accentuer I'épuisement lymphocytaire en sollicitant de maniére intensive les cellules T
résiduelles. En orientant le patient plus tét vers une thérapie par CAR-T cells, le
clinicien optimise la qualité du greffon, garantissant une meilleure capacité de
prolifération ainsi qu'une proportion plus élevée de lymphocytes T mémoire. Cette
stratégie réduit non seulement le risque d’échec de fabrication du produit cellulaire,

mais favorise également une expansion in vivo optimale [131].

La consultation d’éligibilité repose sur une analyse clinique globale visant a
déterminer si le bénéfice attendu du traitement en particulier I'obtention d’une
rémission profonde avec disparition de la maladie résiduelle est compatible avec I'état
général du patient. Cette évaluation commence par un bilan complet des fonctions
cardiaque, respiratoire et rénale afin de vérifier la capacité du patient a supporter le
stress inflammatoire lié au CRS. Grace aux progrés des soins de support, la présence
de comorbidités modérées n’exclut plus systématiquement I'acces aux CAR-T cells.
En revanche, une évaluation neurologique initiale approfondie reste indispensable
pour repérer d’éventuels troubles cognitifs préexistants, qui pourraient augmenter le
risque de neurotoxicité de type ICANS. Enfin, I'étude de I'’évolution de la charge
tumorale permet au clinicien d’apprécier I'agressivité de la maladie et de décider de
l'intérét d’un traitement de pontage (bridging therapy) afin de contréler la maladie avant
l'infusion [133],[134].
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La décision de recours a une thérapie par cellules CAR-T est discutée de
maniére collégiale en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), au cours de
laquelle I'éligibilité et la faisabilité du traitement sont évaluées. En cas d’avis favorable,
la proposition thérapeutique est ensuite présentée au patient par le médecin référent,
dans le cadre d’'une information compléte portant sur les bénéfices, les risques et les
contraintes du traitement. La décision finale est prise de maniére partagée avec le
patient, aprés recueil de son consentement éclairé. Une fois cet accord obtenu, le
processus est officiellement enclenché, incluant la logistique complexe allant de la
collecte cellulaire a 'administration du produit thérapeutique [134].

4.2. La sécurité de la prescription : une stratégie d'anticipation pour préserver la
qualité de vie

La prescription des CAR-T cells dans le myélome multiple s’inscrit dans une
véritable stratégie de gestion des risques, visant a anticiper les complications afin de
préserver durablement la qualité de vie du patient. Pour le clinicien, sécuriser la
prescription repose avant tout sur une évaluation proactive des vulnérabilités, non pas
dans une logique d'exclusion, mais d’adaptation du parcours thérapeutique. Une
cartographie basale, notamment neurologique et cardiaque, est réalisée avant
l'infusion afin de détecter précocement des anomalies infra-cliniques et d’intervenir
avant qu’une toxicité ne devienne invalidante [135]. Par ailleurs, I'anticipation des
risques hématologiques ou rénaux, a l'aide d’outils prédictifs, permet d’individualiser
la lymphodéplétion et de limiter les aplasies prolongées, responsables de fatigue et
d’hospitalisations répétées [136].

La sécurisation passe également par la mise en place de prescriptions
anticipées garantissant une prise en charge immédiate des toxicités attendues. La
disponibilité du tocilizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de
l'interleukine-6 [137], constitue un prérequis essentiel, permettant de controler
précocement le CRS et d'éviter une aggravation clinique ou un recours a la
réanimation [138]. De méme, une prophylaxie anti-infectieuse rigoureuse contribue a

un retour a domicile plus rapide et plus serein [139].
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4.3. Lalogistique : Le défi du "Timing" et de la maladie galopante

La prescription des CAR-T cells dans le myélome multiple ne constitue pas un
acte médical isolé, mais initie une véritable course contre le temps au cours de laquelle
la logistique devient un déterminant majeur. Le principal enjeu réside dans l'intervalle
correspondant au délai entre I'aphérése des lymphocytes et la réinjection du produit
cellulaire finalisé. Contrairement aux traitements conventionnels immédiatement
disponibles, les CAR-T cells anti-BCMA nécessitent un temps de fabrication
industrielle pouvant s’étendre de quatre a huit semaines, période particulierement
critique chez des patients atteints de myélome en rechute ou réfractaire, chez lesquels
la maladie peut évoluer de maniére rapide et agressive. Par ailleurs, I'accés a ces
thérapies reste limité par la disponibilité des centres et des créneaux de production,
de sorte que certains patients ne peuvent pas bénéficier des CAR-T cells dans des

délais compatibles avec I'évolution de leur maladie [140].

Ainsi, 'enjeu logistique des CAR-T cells dépasse la simple gestion des stocks :
les délais de production et les contraintes organisationnelles peuvent empécher
certains patients d’accéder au traitement a temps, alors méme que leur maladie
continue de progresser. Cette situation peut conduire a une véritable « mortalité par
défaut d’accés », soulignant que la sécurité de la prise en charge repose autant sur
I'expertise clinique que sur la robustesse de la chaine de production industrielle.
L'anticipation du prescripteur doit donc intégrer ce risque logistique dés la consultation
initiale, afin d'optimiser les stratégies de pontage (bridging therapy) et de ne pas
réduire les chances de survie du patient a une simple gestion de liste d'attente [140].
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lll. Impact des CAR-T cells sur le parcours de soins.

1. Hospitalisation

1.1. De la répétition a l'intervention unique

La prise en charge hospitaliere des CAR-T cells, notamment de TABECMA et
de CARVYKTI, marque une rupture nette avec les modeles de soins conventionnels
utilisés dans le myélome multiple. Elle marque le passage d’'un schéma thérapeutique
répétitif a une intervention unique, nécessitant une expertise spécialisée et une

surveillance immunologique étroite [141].

Dans les schémas thérapeutiques conventionnels, le parcours hospitalier est
caractérisé par des hospitalisations de jour fréquentes et étalées dans le temps, ou la
contrainte principale repose sur la répétition des cycles et la durée cumulée des
perfusions. A l'inverse, le modéle CAR-T repose sur une hospitalisation initiale unique
mais prolongée, avec une durée médiane de séjour d’environ quinze jours. Cette
hospitalisation ne se limite pas a I'administration du produit cellulaire, mais couvre
I'ensemble de la période critique correspondant a I'expansion des cellules CAR-T et a

la survenue potentielle de toxicités aigués [141].

La surveillance hospitaliére des patients traités par CAR-T cells est dictée par une
cinétique de risques spécifique, dominée par des complications immunologiques
absentes des protocoles standards et nécessitant une expertise spécialisée, parfois

proche des soins intensifs.

e Le CRS constituant 'événement le plus fréquent, touchant plus de quatre
patients sur cing et survenant trés précocement aprés l'infusion, avec une
meédiane de deux jours pour TABECMA et de quatre jours pour le CARVYKTI ;

e La neurotoxicité de type ICANS, bien que moins fréquente, touche prés d'un
cinquiéme des patients. Elle se manifeste par des troubles neurologiques allant
de l'inattention et des difficultés de langage a des atteintes plus séveres comme
'encéphalopathie ou les crises d’épilepsie, souvent associées au pic
d’expansion des lymphocytes T [142]. Cette toxicité apparait généralement

autour du 7¢ jour pour I'ide-cel et du 14¢ jour pour le cilta-cel [113].
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A Tinverse, les hospitalisations associées aux traitements conventionnels sont
majoritairement motivées par la gestion d’effets indésirables cumulatifs, tels que la
fatigue ou les troubles gastro-intestinaux, rarement par des urgences vitales

immédiates [141].

1.2. Une rupture dans l'organisation des soins hospitaliers

Pour renforcer la sécurité des patients, le parcours de soins post-CAR-T intégre
désormais des ordonnances conditionnelles, également appelées protocoles de
délégation. L'objectif est de réduire au maximum le délai entre I'apparition des premiers
signes cliniques, tels que la fievre ou I'hypotension, et I'instauration d’'une prise en
charge adaptée. Dans ce cadre, l'infirmier est autorisé a initier sans délai des examens
biologiques ciblés, incluant hémocultures et bilans inflammatoires, et, dans certains
centres, a débuter une antibiothérapie probabiliste dés le premier épisode fébrile, sans
attendre la validation médicale immédiate. Cette réactivité est déterminante pour
identifier et traiter précocement un sepsis, avant une éventuelle aggravation du CRS
[143].

Parallélement, I'éducation thérapeutique (ETP) constitue un pilier central de la
prise en charge durant I'hospitalisation. Compte tenu du risque non négligeable de
réadmission a 30 jours, estimé a 15,7 % dans le myélome multiple [144], le rble
infirmier s’étend a la préparation active du passage en ambulatoire. L'infirmier devient
alors le principal référent éducatif du patient et de son aidant, les formant a reconnaitre
les « signaux faibles » tels que des frissons, une altération de I'élocution ou des
troubles neurologiques discrets nécessitant un retour immédiat en milieu hospitalier.
Cette anticipation contribue a sécuriser la continuité des soins au-dela de

I'hospitalisation initiale [143].

Enfin, le parcours CAR-T introduit un nouveau parameétre de sécurité avec la
possibilité de réadmissions précoces aprés la sortie d’hospitalisation. Environ 15 %
des patients atteints de myélome multiple sont réadmis dans les trente jours suivant
l'infusion, avec un délai médian de retour a I'hépital d’environ une semaine. Les
principales causes de réhospitalisation sont dominées par les infections séveéres,

incluant le sepsis, ainsi que par des complications neurologiques, soulignant que la
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surveillance et la sécurisation du patient doivent se prolonger bien au-dela de
I'hospitalisation initiale [144].

2. Le suivi ambulatoire

Le passage au suivi ambulatoire aprés l'infusion de CAR-T cells marque une
transition sensible. On observe la méme réalité dans le myélome multiple et la
leucémie aigué (essai ELIANA) : juste aprés le traitement, les patients ne sont pas
encore autonomes. Bien que libérés des chimiothérapies chroniques, ils font face a un
épuisement physique et a des risques de complications retardées (immunologiques
ou neurologiques). Cette phase initiale exige une vigilance active de I'IPA, car la

restauration de l'autonomie réelle est progressive et non immédiate [145],[146].

Dans les semaines qui suivent la sortie d’hospitalisation, correspondant a la
période comprise entre le quinzieéme et le trentieme jour apres l'infusion, le retour a
domicile est étroitement encadré. Les patients doivent résider a une distance
compatible avec une prise en charge rapide, le plus souvent a moins d’'une a deux
heures du centre expert [147]. Le suivi reste principalement assuré par le centre
expert, avec une a deux consultations par semaine, afin de dépister précocement
d’éventuels effets indésirables tardifs. Cette surveillance est renforcée par une auto-
surveillance quotidienne, en particulier sur le plan neurologique : les patients sont
notamment invités a réaliser des exercices simples, comme des tests d’écriture, pour

détecter rapidement les signes d’une neurotoxicité retardée de type ICANS [145].

L'évaluation de la réponse thérapeutique constitue un jalon essentiel a un mois
de linjection. A ce stade, un premier bilan complet est réalisé, associant imagerie
fonctionnelle par TEP-scan, examens biologiques incluant I'hémogramme,
I'électrophorese des protéines sériques et le dosage des immunoglobulines, ainsi que
des explorations médullaires [151],[152]. Entre le premier mois et le centiéme jour, le
suivi entre dans une phase dite de « rythme de croisiére », reposant sur au moins deux
consultations mensuelles, assurées par un bindbme hématologue—infirmier référent afin

de garantir une continuité spécialisée des soins [145].
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Enfin, a plus long terme, la prise en charge ambulatoire impose une surveillance
rigoureuse des risques immunologiques et infectieux. Le ciblage du BCMA entraine
fréequemment une hypogammaglobulinémie prolongée liée a I'aplasie des plasmocytes
normaux, justifiant des perfusions réguliéres d'immunoglobulines en substitution. Par
ailleurs, la prévention infectieuse repose sur le maintien de traitements
prophylactiques spécifiques au myélome multiple, avec une vigilance accrue du fait de
immunodépression induite par les CAR-T cells. Le suivi ambulatoire integre
également une attention particuliere aux neurotoxicités tardives, parfois distinctes de
'ICANS aigu, telles que des troubles du mouvement, nécessitant un examen
neurologique systématique a chaque consultation et un recours précoce a des avis

spécialisés en cas de doute [145],[147].

3. Le virage ambulatoire du CARVYKTI

L'introduction du CARVYKTI représente une étape clé dans I'évolution du
parcours de soins du MM. Son profil de sécurité, aujourd’hui mieux connu et plus
prévisible, en fait un candidat privilégié pour un recours accru a une administration en
ambulatoire. Cette évolution modifie en profondeur l'organisation du suivi et

I'expérience du traitement vécue par les patients [150],[151].

Le développement de I'administration en ambulatoire constitue une étape clé
dans [I'évolution du parcours de soins des patients traités par CAR-T cells. En
réduisant, voire en évitant, les hospitalisations prolongées, cette modalité permet au
patient de rester dans son environnement habituel. Elle contribue ainsi au maintien de
la vie familiale et sociale, tout en limitant le sentiment de rupture souvent associé aux
prises en charge hospitaliéres lourdes. Sur le plan organisationnel, le recours a
I'ambulatoire permet également de diminuer la pression sur les unités spécialisées,
notamment les services d’hématologie et de soins intensifs, tout en facilitant I'accés a
cette stratégie thérapeutique innovante pour un plus grand nombre de patients
[150],[151].

Cette prise en charge en ambulatoire repose toutefois sur une organisation

rigoureuse du parcours de soins, dans laquelle le domicile devient une extension du
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cadre hospitalier. La sécurité du patient dépend alors de plusieurs éléments essentiels
[150],[151].

Le réle de l'aidant est central. Au-dela du soutien moral, il participe activement
a la surveillance clinique quotidienne en étant capable d’identifier rapidement des
signes d’alerte tels qu’une fiévre, des troubles du langage ou une modification du
comportement, justifiant une réévaluation médicale rapide [150],[151].

Cette organisation nécessite également une coordination étroite entre le centre
expert, les structures de soins de proximité et le patient, afin d’assurer une prise en

charge rapide en cas de complication [150],[151].

Enfin, une ETP adaptée est indispensable éventuellement par l'infirmier en
pratique avancée (IPA)[152] avant l'infusion afin de permettre au patient et a son
entourage de comprendre les risques spécifiques des CAR-T cells et d’adopter les
conduites appropriées en situation d’alerte [150],[151].

La figure 13 ci-dessous illustre le parcours d’'un patient éligible au CARVYKTI
administré en ambulatoire. Il s’agit d’'une cartographie remise au patient aprés
acceptation de la thérapie. Elle synthétise les différentes étapes du parcours, depuis
la décision d’initier le traitement en ambulatoire jusqu’au suivi mensuel réalisé aprés
l'infusion (figure 13[151]).
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Figure 13: La carte du parcours du patient prétendant a l'administration de Cilta-cel en ambulatoire[151]
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V. Impact sur le quotidien du patient

L'avénement des CAR-T cells marque une rupture avec le modele traditionnel
de prise en charge du myélome multiple (MM), qui repose habituellement sur un
traitement continu de la phase symptomatique jusqu'au stade palliatif. Cette transition

transforme radicalement I'expérience quotidienne des patients.

1. La rupture avec la chronicité : L'intervalle sans traitement (IST)

L'intervalle sans traitement (IST), ou treatment-free interval (TFl), correspond a la
période de rémission au cours de laquelle toute thérapeutique active (chimiothérapie,

immunomodulateurs ou anticorps monoclonaux) est interrompue [153].

Dans la prise en charge classique du myélome multiple, I'lST survient le plus
souvent aprés une phase de traitement intensif, incluant I'induction et la consolidation,
ou dans le cadre de « vacances thérapeutiques » décidées en raison d’'une toxicité
excessive ou a la demande du patient. Si, sur le plan médical, 'objectif principal de
'IST est de permettre une récupération des toxicités cumulées, son vécu et sa

signification psychologique varient largement d’'un patient a I'autre [153].

1.1.  LIntervalle sans traitement (IST) : une définition mouvante selon le stade de la
maladie

L'IST par le patient n'est pas une donnée figée, mais une variable qui évolue
radicalement au fil de la trajectoire de la maladie. Pour les patients en premiere ligne,
'IST est majoritairement percue comme une libération. Leur point de comparaison
étant encore leur vie saine avant le diagnostic, ils considérent le traitement comme
I'obstacle principal & leur bien-étre. A ce stade, I'arrét des soins est une aubaine : il
marque le retour a une « vie normale » et a une autonomie retrouvée. La Qualité de
Vie (QVLS) est alors significativement plus élevée durant ces périodes de pause que
durant les phases de traitement actif, car le soulagement lié a la disparition des effets
secondaires I'emporte sur une peur de la rechute encore abstraite [154].
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A l'opposé, pour les patients en lignes avancées, le paradigme s'inverse
radicalement. Ayant déja vécu le traumatisme d'une ou plusieurs rechutes, ces
patients ont intégré le myélome comme une menace imminente. Pour eux, I'lST n’est
plus synonyme de liberté, mais d'insécurité. lls savent par expérience que l'absence
de traitement laisse le champ libre a la maladie. Paradoxalement, leur QVLS devient
plus élevée sous traitement actif : la prise de médicament agit comme un « bouclier »
rassurant. Le contréle des marqueurs biologiques et la surveillance médicale étroite
apaisent l'angoisse de la progression, au point que I'l|ST peut étre vécu comme un
sentiment de vulnérabilité, voire d'abandon médical [154].

Une étude a évalué la durée d’IST aprés la premiére ligne thérapeutique et les
lignes suivantes, en tenant compte de I'age (< 75 ans versus > 75 ans) et du niveau
de comorbidités, mesuré par l'indice de Charlson (CCl), un outil permettant de prédire
la survie a un an en fonction des comorbidités [155]. Parmi les 292 patients inclus, la
durée médiane de I'IST diminuait nettement au fil des lignes de traitement. Elle
atteignait 6,9 mois aprés la premiére ligne, puis chutait a 1,8 mois aprés la deuxieme
et a 0,6 mois aprés la troisieme. Cette réduction progressive de I'|ST était observée de
maniére homogéne dans I'ensemble des sous-groupes, indépendamment de I'age ou

du poids des comorbidités [153].

Ainsi, bien que la premiére ligne de traitement soit associée a I'lST le plus long,
celui-ci demeure relativement limité et se raccourcit de fagon marquée lors des lignes
ultérieures. Ces résultats soulignent I'enjeu majeur d’optimiser l'efficacité dés
linitiation du traitement. Dans ce contexte, si les stratégies actuelles tendent a
privilégier des traitements continus afin d’améliorer la survie, des approches a durée
fixe, a condition qu’elles soient efficaces et bien tolérées, constituent une alternative
pertinente pour prolonger I'IST et préserver la qualité de vie lorsque le traitement
continu n’est pas approprié [153],[156].
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1.2. Les CAR-T cells : un changement de paradigme pour la restauration de I'lST

Alors que les données de vie réelle mettent en évidence une réduction
progressive et parfois drastique de I'lST au fil des rechutes pouvant devenir inférieur
a un mois des la troisieme ligne, 'émergence des CAR-T cells modifie profondément
le pronostic des patients atteints de myélome multiple lourdement prétraités. A
l'inverse des stratégies de traitement continu, qui assurent un contréle tumoral au prix
d'une toxicité cumulative et d’'une charge psychologique persistante, les CAR-T
s’inscrivent dans un modele de thérapie a durée fixe, caractérisé par une intensité

thérapeutique concentrée dans le temps [156],[157].

Grace a une administration unique capable d’induire des réponses profondes et
prolongées, souvent associées a une négativité de la MRD, cette approche permet de
restaurer une IST prolongée et de meilleure qualité, y compris a des stades avancés
de la maladie. Pour les patients, 'I|ST change ainsi de nature : il ne correspond plus a
une phase d’attente fragile liee a I'épuisement des options thérapeutiques, mais
devient une période de récupération active et de réappropriation du quotidien. En
permettant un contréle tumoral profond sans nécessiter de traitement continu, les
CAR-T cells offrent la possibilité inédite de rompre avec la chronicité invalidante du
myélome et de restaurer durablement, parfois sur plusieurs années, le bien-étre

physique, social et psychologique des patients [156],[157].

2. De la contrainte médicale a la liberté retrouvée : une rupture du
quotidien

Le parcours thérapeutique du MM exerce une pression constante sur le temps
du patient, fragmentant son quotidien par la succession de soins, examens et
obligations logistiques. Cette organisation repose d’abord sur une dépendance étroite
aux examens biologiques répétés (analyses sanguines, urines de 24 heures), pergus
par les patients comme le « seul juge » de leur état de santé. Cette attente permanente
du verdict médical le « Go/No-Go » thérapeutique génére une incertitude constante :

« Je dois attendre de savoir s'ils vont me donner le traitement ou pas. Si les taux sont

59



trop bas, ils ne le font pas ». Cette imprévisibilité empéche toute projection personnelle
et enferme le quotidien dans un rythme entiérement dictée par la maladie [141].

A cette charge mentale s’ajoute un épuisement physique cyclique lié aux
traitements chroniques. Les patients décrivent une fatigue récurrente, souvent vécue
comme plus invalidante que la maladie elle-méme : « Je suis fatigué maintenant,
probablement plus a cause des effets secondaires des médicaments que du cancer. »
Le rythme des cures structure 'agenda corporel : « C’est apres le deuxiéme jour de
chimio que la fatigue arrive, elle m’affecte davantage. » Cette fatigue s’accompagne
d’une rigidité sociale marquée, chaque projet devant étre anticipé « en fonction des
traitements », une contrainte largement invisible pour I'entourage [141],[158]. Cette
altération du score de performance fonctionnelle (ECOG) s'avére d'ailleurs étre le
principal facteur corrélé a la baisse de la satisfaction globale et de I'efficacité pergue
du traitement par le patient [159].

La durée méme des séances hospitalieres constitue un fardeau
supplémentaire. Les patients rapportent des journées entiéres immobilisés a I'hopital,
parfois plusieurs fois par semaine : « Parfois, ils me branchaient a une machine
pendant huit heures... ¢a finit par vous user émotionnellement. » Cet épuisement
dépasse le cadre physique et contribue a une lassitude profonde vis-a-vis du soin.
Méme si les traitements de courte durée sont souvent pergus comme plus favorables,
ils n’éliminent pas complétement les contraintes, notamment dans le cadre du
traitement a domicile. La prise quotidienne de nhombreux médicaments par voie orale
peut devenir difficile a long terme et entrainer une lassitude chez les patients. Comme
lillustre ce témoignage : « J'avais tout un sac de pilules... a un moment donné, je
n‘avais méme plus envie de les prendre. » Cette prise médicamenteuse répétée
rappelle constamment la maladie et peut contribuer a un sentiment de fatigue et
d’usure au fil du temps [141]. Les données de la littérature confirment ce paradoxe : si
la voie orale offre une commodité supérieure aux injectables, sa chronicité expose a
un fardeau mental et a une lassitude qui menacent directement I'observance a long
terme [159].

L'introduction des CAR-T cells marque une rupture majeure avec ce modele.
En offrant une IST prolongée et de haute qualité, cette approche supprime les
injections répétées, les bilans biologiques conditionnant chaque administration et les
pics de fatigue associés aux chimiothérapies continues [158]. Elle ne se limite pas a
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réduire le temps passé a I'hopital, elle libére également le patient de la contrainte
quotidienne du pilulier. Une fois la phase initiale de surveillance passée, la routine de
soins se simplifie radicalement : « Je suis content que cela devienne plus simplifié. »
[141].

Cette évolution du parcours thérapeutique modifie profondément I'expérience
des patients. En réduisant les contraintes liees aux soins et aux traitements au
quotidien, les CAR-T cells permettent aux patients de retrouver une plus grande
autonomie et de s’éloigner d’'une identité centrée sur la maladie. Le temps n’est plus
fragmenté par les soins, mais redevient un temps unifié et choisi, permettant au patient
de se projeter a nouveau dans des activités sociales, familiales ou personnelles. Ainsi,
au-dela de leur efficacité clinique, les CAR-T cells redéfinissent la relation au temps et
constituent un levier majeur de restauration de la qualité de vie dans le myélome

multiple rechute ou réfractaire [141],[159].

3. La surveillance « Invisible »

Méme en I'absence de traitement quotidien et de contrainte médicamenteuse
visible, le patient demeure engagé dans une phase de vigilance clinique spécifique.
Libéré du « sac de pilules », il doit néanmoins rester attentif a des risques souvent
méconnus du grand public, mais inhérents a la reprogrammation immunitaire induite
par les CAR-T cells [160].

La vigilance infectieuse constitue un enjeu central. La déplétion prolongée des
plasmocytes fonctionnels, conséquence directe du ciblage du BCMA, expose le patient
a une fragilité immunitaire persistante. Bien que la chimiothérapie soit arrétée, cette
situation peut nécessiter la poursuite de mesures préventives, telles que
'administration substitutive d'immunoglobulines, et impose une attention accrue face
a des signes banals comme la fiévre, qui doivent étre interprétés comme des signaux
d’alerte[147],[160].

Par ailleurs, une hématotoxicité prolongée (CAHT) peut persister plusieurs mois
aprés l'infusion. Les cytopénies chroniques, bien que souvent asymptomatiques sur le

plan clinique, justifient un suivi biologique régulier. Le patient n’est plus « en traitement
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», mais son état hématologique reste sous surveillance, illustrant que I'lST correspond
moins a une absence de soins qu’a une nouvelle modalité de suivi, plus discréte mais

toujours structurée [160].

Ainsi, la charge mentale ne porte plus sur I'observance (ne pas oublier ses
médicaments), mais sur la réactivité. Le patient doit savoir identifier immédiatement
un symptéme neurologique ou une fiévre, car sa survie dépend alors de la rapidité
d'intervention [160],[161].

V. Conséquences sur la qualité de vie

1. L’autonomie

1.1. L'autonomie retrouvée : une réalité a double vitesse

L'autonomie aprés une thérapie par CAR-T ne correspond pas uniquement a
I'arrét des hospitalisations ou des traitements. Elle renvoie a la capacité du patient a
reprendre le contrble de sa vie quotidienne, a faire des choix et a se projeter dans
I'avenir. Les résultats de I'essai KarMMa montrent cependant que cette autonomie ne
se rétablit pas de fagon homogéne. Elle comprend plusieurs dimensions physique,
cognitive et sociale qui évoluent a des rythmes différents et peuvent rester inégalement

altérées dans le temps [162].

1.2. La restauration de I'autonomie physique : le socle de la rémission

Le premier déterminant de I'autonomie retrouvée réside dans la diminution des
symptomes les plus invalidants. Avant I'administration des CAR-T, les patients
présentent une altération marquée de leur état de santé, avec un score d’utilité de
0,67. Cetindice, qui mesure la qualité de vie liée a la santé sur une échelle de 0 (déces)
a 1 (santé parfaite) [163], est ici nettement inférieur a celui observé dans la population
générale (0,81), soulignant le fardeau symptomatique supporté par les patients avant
le traitement [164].
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La réduction rapide de la douleur et des symptdmes généraux constitue un
levier central de cette amélioration. Dés le premier mois, la baisse significative de la
douleur et des symptdmes systémiques permet aux patients de retrouver une mobilité
souvent perdue au fil des rechutes successives. Cette récupération fonctionnelle
précoce favorise la reprise des activités de la vie quotidienne et le sentiment de
réappropriation du corps [164],[156].

Toutefois, la récupération de Il'autonomie physique ne s’effectue pas
immédiatement. Un délai médian d’environ quatre mois est nécessaire pour observer
une amélioration stable du fonctionnement physique et de la fatigue. Ce temps de
récupération constitue un seuil clé, marquant le passage d’'un bénéfice initial et
transitoire a une restauration fonctionnelle plus durable, traduisant une véritable

réappropriation des capacités physiques par le patient [146],[164],[165].

1.3. Le "poids" du passé thérapeutique : un frein a la récupération

L'autonomie fonctionnelle du patient est également étroitement liee a son
parcours thérapeutique antérieur. Les patients éligibles aux CAR-T cells ne sont pas
des patients « naifs » de traitement, mais ont généralement été exposés a de multiples
lignes thérapeutiques intensives, responsables d’une fragilisation progressive de
I'organisme [156],[164],[166].

Cet épuisement cumulatif se traduit par une vulnérabilité fonctionnelle
persistante. Méme en situation de réponse profonde ou de rémission, la récupération
des capacités physiques n’est pas compléte. La fatigue chronique acquise au fil des
traitements agit comme un facteur limitant durable, affectant la réalisation des activités
de la vie quotidienne et inscrivant la reconstruction de l'autonomie dans une

temporalité longue [156],[164].
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1.4. Le handicap cognitif : la limite de I'autonomie mentale

La récupération cognitive constitue souvent I'obstacle principal au retour a une
vie normale aprés une thérapie par CAR-T cells. Si 'amélioration physique permet au
patient de retrouver une autonomie apparente, les fonctions mentales restent

frequemment altérées [147],[162].

Cette autonomie, moins visible, est pourtant essentielle dans la vie quotidienne.
Les patients peuvent marcher, sortir ou se déplacer, mais éprouvent des difficultés a
gérer des taches complexes telles que le travail, les démarches administratives ou
'organisation familiale. Des troubles de la mémoire, de [lattention et de la

concentration sont régulierement rapportés [162],[165].

Contrairement a I'état physique, qui tend a se stabiliser environ quatre mois
aprés l'infusion, I'amélioration des capacités cognitives s’inscrit dans un temps
beaucoup plus long et incertain. La littérature montre que cette déconnexion
neurocognitive n'est pas exclusive au myélome multiple, mais s'observe a I'échelle
globale des hémopathies malignes traitées par CAR-T cells. Si, dans I'essai KarMMa
spécifique au myélome, le délai médian de récupération cognitive durable n’était pas
atteint a la fin du suivi [162], les données de vraie vie européennes confirment que ce
fardeau invisible et son impact socio-professionnel persistent au-dela d'un an post-
traitement pour I'ensemble des receveurs de CAR-T [147].

Ce décalage crée une situation paradoxale pour le patient. Bien que la maladie
soit contrélée sur le plan biologique, il peut continuer a se sentir limité dans son
fonctionnement mental, décrivant une sensation persistante de « brouillard » ou de
lenteur intellectuelle. Cette autonomie partielle, parfois qualifiée d’« autonomie de
facade », peut durer jusqu’a deux ans apres le traitement et compliquer la reprise d’'une
vie sociale et professionnelle normale [162],[167].

1.5. Le fardeau de l'aidant : une liberté sous haute tension

L’autonomie rendue possible par les CAR-T cells ne repose pas uniquement sur
le patient. Elle s'accompagne d’un transfert important des responsabilités vers I'aidant

familial, qui joue un role central dans le suivi a domicile. Durant les deux mois suivant
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l'infusion, I'aidant devient un véritable « veilleur », chargé de surveiller I'apparition de

signes cliniques et d’agir rapidement si nécessaire[152],[168],[169].

Les données comparatives mettent en lumiere un aspect souvent sous-estimé
de cette prise en charge : la charge psychologique et émotionnelle des aidants de
patients ne répondant pas aux CAR-T est particulierement élevée, parfois supérieure
a celle observée chez les aidants de patients atteints de maladies chroniques lourdes
[170] telles que la maladie d’Alzheimer ou l'insuffisance cardiaque [152],[168],[169].

Cette charge s’explique par plusieurs éléments. D’abord, la surveillance exigée
est intense : l'aidant doit reconnaitre des signes parfois discrets de neurotoxicite,
comme une confusion ou des troubles de la parole, et réagir sans délai. Ensuite, le
parcours CAR-T impose un investissement trés important sur une période courte.
Contrairement aux maladies a évolution lente, I'espoir suscité par cette thérapie
innovante est élevé, et un échec éventuel est vécu comme un choc brutal. Enfin, la
fatigue psychique de l'aidant persiste dans le temps. L'anxiété et les troubles du
sommeil ne s’arrétent pas a la sortie de I'’hdpital, mais se prolongent tant que subsiste

le risque de rechute ou de complications tardives [152],[168],[169].

Dans ce contexte, le réle de I'Infirmier en Pratique Avancée (IPA) est essentiel.
Par I'’éducation thérapeutique, I'lPA accompagne non seulement le patient, mais aussi
I'aidant, en lui donnant les connaissances et les outils nécessaires pour assumer son
réle sans s’épuiser. Ainsi, le succés des CAR-T ne se mesure pas uniquement a leur
efficacité contre la maladie, mais aussi a la maniére dont la prise en charge permet de

préserver le bien-étre psychologique du patient et de ses proches [152].

2. Activité sociale et professionnelle

2.1. Lacinétique de récupération : un gain de temps de vie normalisé

L'un des principaux avantages des CAR-T cells réside dans la rapidité de
récupération fonctionnelle apres le traitement. Les patients retrouvent plus rapidement
un niveau de vie comparable a leur état antérieur au traitement, voire amélioré. Cette

cinétique de récupération apparait nettement plus favorable lorsqu’on compare les
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CAR-T a 'ASCT, qui demeure pourtant une référence thérapeutique dans le myélome
multiple [152],[165].

Par ailleurs, Les données cliniques récentes mettent en évidence un bénéfice
temporel clair en faveur des CAR-T cells. Aprés une infusion de CAR-T, les patients
retrouvent leur niveau initial de qualité de vie (« baseline ») en environ 150 jours, soit
prés de cing mois. A titre de comparaison, aprés une autogreffe, ce méme niveau n’est

généralement atteint qu’au bout de neuf mois [152],[165].

Cette récupération plus rapide se traduit également sur le plan social et
professionnel. Dés le centiéme jour aprés l'infusion, les patients traités par CAR-T
rapportent moins de limitations dans les activités de la vie quotidienne et des durées
d’arrét de travail plus courtes. La possibilité de reprendre plus tét une vie personnelle,
sociale ou professionnelle constitue ainsi un marqueur fort de santé globale, que les

traitements intensifs associés a la greffe peinent a offrir [152],[166].

Dans cette dynamique, I'lPA agit comme un accélérateur de récupération. Par
une gestion agressive et précoce des symptdomes (utilisation du tocilizumab et des
stéroides), I''PA minimise I'impact des toxicités sur I'état fonctionnel a long terme. Sa
capacité a assurer une surveillance continue et une ETP personnalisée permet de
sécuriser le patient durant ces 150 jours critiques, transformant une innovation

biologique en une réussite humaine et sociale [152].

3. Impact psychologique

3.1. La trajectoire émotionnelle : du choc au soulagement

La qualité de vie psychologique des patients traités par CAR-T cells évolue de
maniére progressive et dépendante du temps écoulé depuis l'infusion [152].

Dans une premiére phase, correspondant aux jours suivant I'injection (J1 a J7),
les patients présentent une altération marquée du bien-étre psychologique. Cette
période est principalement liée a I'’hospitalisation et aux toxicités précoces, telles que
la fievre et I'hypotension associées au CRS, générant une détresse émotionnelle
transitoire [152],[156],[166].
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A partir du premier mois (M1), une amélioration significative est observée. La
sortie de I'hdpital s’accompagne d’'une diminution nette de I'anxiété et de la détresse
psychologique, traduisant un apaisement émotionnel et une reprise progressive de
repéres personnels [152],[156].

Entre le troisieme et le sixiétme mois (M3 a M6), cette amélioration se poursuit
et se consolide. Les patients rapportent une augmentation de la vitalité et une meilleure
qualité des interactions sociales, parfois a un niveau supérieur a celui observé avant
le traitement. Cette évolution favorable semble directement liee a l'efficacité de la
réponse thérapeutique et a la disparition des symptdmes liés a la maladie [152],[156].

3.2. La gestion de l'incertitude : I'effet « montagnes russes »

Bien que la thérapie CAR-T constitue une avancée majeure dans la prise en
charge thérapeutique du MM, son accés génére une forte instabilité émotionnelle chez
le patient. Cette phase est dominée par l'incertitude et la conscience que cette option
représente la derniére ligne thérapeutique disponible en cas de rechute du myélome
multiple [152]. Ce fardeau psychologique est potentialisé par I'impact immédiat de la
rechute sur les fonctions sociales et le réle quotidien, un phénoméne d'altération
précoce de la qualité de vie également documenté dans d'autres hémopathies
malignes agressives lors du passage aux CAR- T[171].

Cette incertitude se manifeste par une alternance entre deux expériences
contrastées. D’'une part, les premiéres étapes du parcours (aphérése, traitement de
pontage, hospitalisation pour la surveillance des toxicités telles que le CRS ou
'ICANS) peuvent étre vécues comme une perte d’autonomie, liée a une surveillance
meédicale étroite et continue. D’autre part, le retour a domicile apres linfusion
s’accompagne d’'un soulagement important, notamment grace a I'arrét des traitements
quotidiens. Toutefois, cette liberté retrouvée reste fragile, car elle s'accompagne d’une
anxiété persistante liee au risque de rechute [152]. Ce paradoxe entre une
récupération des fonctions physiques et une détresse psychologique persistante est
d'ailleurs objectivé en clinique : les essais de phase 3 montrent que si le CAR-T

supérieur a la chimiothérapie pour réduire la fatigue, le score de fonctionnement
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eémotionnel des patients reste transitoirement altéré par le stress lié a l'incertitude de
ce traitement de la derniére chance [171].

Dans ce contexte, le role de I'lPA est central. En assurant un accompagnement
continu et structuré, I'lPA aide le patient a mieux comprendre les enjeux de sa prise en
charge et a développer des compétences d’autogestion, répondant ainsi a un déficit
de soutien formellement exprimé par prés d'un tiers des patients tout au long de leur
parcours [147]. Par 'ETP et le soutien psychologique, il contribue a réduire I'anxiété
liée a I'incertitude et favorise le passage d’'une logique de survie a une dynamique de
vie plus stable et projetée, notamment durant la phase de rémission [147],[152].

3.3. Les points de vigilance : le reliquat des 20 %

Il convient toutefois de nuancer ces résultats favorables. Environ 20 % des
patients présentent encore, six mois apres l'infusion, une détresse psychologique
cliniquement significative, se traduisant par des symptémes dépressifs ou un stress
post-traumatique. Ces données montrent que, malgré son caractére innovant, la
thérapie CAR-T ne permet pas d’effacer complétement I'impact psychologique du
parcours thérapeutique antérieur. Chez cette proportion de patients, la persistance
d’'une hématotoxicité, associée notamment a une fatigue prolongée et a des
cytopénies, constitue le principal obstacle a une qualité de vie optimale
[147],[152],[165].

V1. Perception globale du traitement par les patients

1. L’efficacité percue : au-dela du chiffre, une reconquéte du vivant

Si lefficacité des CAR-T est classiquement évaluée a l'aide d’indicateurs
cliniques tels que les taux de réponse tumorale ou la survie sans progression, I'analyse
du vécu des patients met en évidence une conception du succes thérapeutique bien

plus large et incarnée. Pour le patient, I'efficacité ne se résume pas a une donnée
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biologique abstraite, mais correspond a une expérience vecue, qui s’exprime a travers

trois dimensions principales [162], [169].

1.1. L'efficacité comme restauration de l'intégrité physique

Cette amélioration de I'état physique ne correspond pas seulement a une
récupération fonctionnelle, mais aussi a une reprise de confiance dans son propre
corps. Chez les patients atteints de myélome multiple, le corps est souvent percu
pendant longtemps comme une source de douleur et de fragilité, notamment en raison
des lésions osseuses et de la fatigue liée aux traitements successifs. L'efficacité de la
thérapie par CAR-T cells peut modifier cette perception en permettant aux patients de
retrouver de I'énergie. Ce regain d’énergie ne correspond pas seulement a la
disparition de la fatigue, mais a un retour progressif a I'activité, permettant aux patients
de sortir de la passivité imposée par la maladie [162],[169].

Cette amélioration est particulierement visible lorsque les patients reprennent
des activités du quotidien. Des gestes simples, comme faire du vélo, jardiner ou
marcher sans craindre une fracture ou une douleur intense, prennent pour eux une
forte valeur symbolique de retour a une vie normale. Pour les 51 % de patients qui
rapportent la disparition des douleurs chroniques, I'efficacité du traitement se traduit
par un corps qui ne constitue plus une source permanente d’inquiétude. La disparition
de la douleur représente également un soutien psychologique important, car elle réduit
la charge mentale liée a la prise d’antalgiques et aux limitations physiques. En
retrouvant une plus grande liberté de mouvement et une meilleure autonomie, les
patients peuvent progressivement se détacher du sentiment de dépendance lié a la
maladie et reprendre un réle plus actif dans leur vie personnelle, sociale et
emotionnelle [147],[162].

1.2. Lefficacité par « 'absence » : la libération du temps

La libération du temps liée a I'absence de traitement continu constitue une

rupture importante par rapport au parcours habituel du myélome multiple, souvent
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marqué par des soins réguliers et prolongés. Pour les patients, I'efficacité de la
thérapie se traduit aussi par la disparition de certaines contraintes : la fin du rythme
imposeé par les cycles de chimiothérapie et la réduction du temps passé a I'hépital. En
I'absence de traitement d’entretien, 76 % des patients décrivent un sentiment de liberté
retrouvée. Leur quotidien n’est plus organisé autour des soins médicaux, mais peut a

nouveau étre consacré a des projets personnels et a la vie sociale [162],[166].

Ce gain de temps ne correspond pas seulement a une diminution des
déplacements ou des rendez-vous médicaux. |l permet aussi de réduire la charge
mentale liée a la maladie. Le fait de ne plus recevoir d’injections ou de perfusions
réguliéres aide les patients a ne plus organiser leur vie uniquement autour des soins.
Cette période sans traitement continu modifie la perception de la maladie, qui n’est
plus vécue comme une situation permanente de soins et d’'urgence, mais comme un
état plus stable et mieux contrélé. La vie ne s'organise plus autour des contraintes de
I'népital, mais autour de la liberté retrouvée de voyager, de travailler ou de s'engager
socialement sans avoir a justifier d'une indisponibilité liee aux effets secondaires
cumulatifs. Cette autonomie temporelle est vécue comme une victoire majeure sur la
chronicité, offrant au patient le luxe d'oublier momentanément son statut de malade

pour redevenir un sujet maitre de son propre calendrier [167],[175].

1.3. Lavaleur de la « parenthése enchantée » : I'efficacité malgré I'échec

Cette « parenthése enchantée » met en lumiére une forme d’efficacité que les
indicateurs cliniques classiques peinent a saisir : pour certains patients, la qualité du
temps vécu prime sur la durée de survie. Ainsi, parmi les patients ayant rechuté mais
considérant néanmoins le traitement comme un succes, l'efficacité des CAR-T se
définit avant tout par l'intensité de la rémission obtenue. Méme lorsqu’elle est limitée
dans le temps, cette période est décrite comme un retour a une « normalité compléte
», en rupture avec des années de traitements continus et d’effets indésirables cumulés
[158],[162].
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Dans cette perspective, le succes thérapeutique ne se mesure plus uniquement
par une survie prolongée avec la maladie, mais par la capacité du traitement a offrir
un véritable répit, sans symptdomes ni contrainte médicamenteuse. La rechute, bien
que difficile a vivre, n’annule pas le bénéfice du temps gagné. Pour ces patients, avoir
pu vivre plusieurs mois, voire une année, avec une énergie retrouvée et une qualité
de vie préservée possede une valeur propre, suffisante pour justifier 'engagement

dans un parcours de soins complexe [158],[162].

L'efficacité des CAR-T prend alors une dimension émotionnelle et subjective :
elle permet au patient de faire 'expérience concréte d’'un état de santé retrouvé. Chez
des patients lourdement prétraités, une rémission courte mais « propre », sans
traitement et sans symptébmes, peut ainsi étre pergue comme une réussite plus
significative qu’une survie plus longue sous chimiothérapie continue, au prix d’'une

altération majeure de la qualité de vie [158],[162].

Entre le jour 1 et le mois 12, la proportion de patients présentant une
amelioration cliniquement significative de leur qualité de vie augmente
progressivement (Figure 14[164]). Selon le QLQ-C30 (Quality of life questionnaire-
core 30), un questionnaire validé développé par TEORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) pour mesurer la qualité de vie des patients atteints
de cancer, des améliorations sont observées pour la fatigue, la douleur, le
fonctionnement physique et I'état de santé global. Les fonctions cognitives restent
majoritairement stables ou améliorées chez environ 80 % des patients, dont plus de
50 % sans changement notable au cours du suivi. Ensuite, d’apres le QLQ-MY20, un
autre questionnaire spécifique au myélome multiple, la proportion de patients
présentant une amélioration des symptémes liés a la maladie et des effets indésirables
augmente au fil du temps, tandis que les aggravations diminuent. Néanmoins, environ
50 a 60 % des patients demeurent stables sur ces dimensions lors de la majorité des
évaluations [164],[172].
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Figure 14:Evaluations principales de la qualité de vie liée & la santé (QVLS) au premier jour (J1) et au
douziéme mois (M12) apreés le traitement par ide-cel [164]

2. Les zones d'ombre de la rémission : entre vulnérabilité biologique,
séquelles fonctionnelles et charge mentale

Bien que la satisfaction globale soit élevée, le parcours post-CAR-T n’est pas
exempt d’épreuves. La disparition du fardeau thérapeutique laisse place a de
nouvelles formes de vulnérabilités, souvent moins visibles mais tout aussi impactantes
pour le patient. Si 'immunodépression persistante constitue la principale limite
biologique a la réinsertion sociale, elle s’accompagne d’une charge mentale inédite
liée a 'absence de traitement protecteur et d’'une fatigue résiduelle qui vient parfois
tempérer I'enthousiasme de la rémission. Ces inconvénients forment un ensemble de
contraintes que le patient doit apprendre a intégrer pour transformer sa survie en une

véritable qualité de vie [162].
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2.1. La gestion de 'immunodépression : sécuriser 'autonomie sans restreindre la
vie sociale

Selon les témoignages, si la phase aigué de la thérapie par CAR-T cells est
dominée par des risques vitaux immédiats, le suivi a long terme, au-dela de six mois,
met en évidence I'émergence d’'un « handicap invisible » : la fragilité immunitaire
persistante. Celle-ci représente, pour environ 40 % des patients, le principal
inconvénient du traitement sur le long cours. Cette situation confronte les patients et
les soignants a un arbitrage complexe entre une vigilance infectieuse indispensable et

la nécessité de favoriser une réinsertion sociale satisfaisante [147],[162].

2.2.  Unrisque persistant au coeur d'un paradoxe

L'immunodépression post-CAR-T est souvent liée a une déplétion prolongée
des plasmocytes, conséquence directe de l'action du traitement sur les cibles
tumorales. Le patient se retrouve alors dans une situation paradoxale : il se sent
"guéri" et retrouve une énergie physique significative, mais son systeme immunitaire
demeure celui d'un individu extrémement vulnérable. Cette fragilité, bien que
biologique, devient une composante intégrante du quotidien, nécessitant le maintien
de prophylaxies et une surveillance réguliere des taux d'immunoglobulines, méme des

anneées apreés l'infusion [161],[162].

2.3. De l'interdiction médicale a la gestion autonome du risque

L'enjeu du suivi aprés une thérapie CAR-T est de dépasser un discours médical
centré sur les restrictions pour s’orienter vers une démarche de responsabilisation du
patient. Il s’agit de prévenir le risque d'un glissement entre une hospitalisation
prolongée et un isolement social auto-imposé, lié a la peur des infections
[161],[162],[167].

Cette stratégie repose d’abord sur I'évaluation de I'environnement quotidien. Le

patient est encouragé a reconnaitre les situations a risque, telles que les lieux clos trés
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fréquentés ou le contact avec des personnes fébriles, tout en maintenant des activités
sociales et de loisirs. Ces dernieres sont identifiées par plus de la moitié des patients

comme un élément essentiel de leur équilibre et de leur qualité de vie [161],[162].

Par ailleurs, la sécurisation du parcours implique I'apprentissage de la
reconnaissance des signaux d’alerte. Le patient doit étre en mesure d’identifier
précocement des symptémes parfois discrets, comme une fiévre modérée ou une toux
persistante, et de maintenir un contact étroit et réactif avec le centre expert afin de
permettre une prise en charge rapide si nécessaire [161],[162].

2.4. Maintenir la "vie normale" malgreé la vulnérabilité

Le défi du suivi post-CAR-T est de prévenir que la fragilité immunitaire
persistante ne devienne un obstacle a la « vie normale » retrouvée, particulierement
valorisée par les patients, comme en témoigne le taux élevé de satisfaction (76 %) lié
a l'arrét des soins chroniques [162].

Cette démarche passe par la validation et 'accompagnement des projets de
vie. La reprise d’'une activité professionnelle, les déplacements ou les réunions
familiales restent possibles, a condition d’adapter les mesures de prévention,
notamment par la vaccination de I'entourage et le respect de régles d’hygiéne
renforcées [162],[173].

Par ailleurs, la réduction de l'anxiété liée au risque infectieux constitue un
objectif central. La compréhension du caractére généralement stable et contrélable de
cette fragilité immunitaire, en particulier entre six et vingt-quatre mois apres l'infusion,
permet au patient d’intégrer cette contrainte dans une routine de surveillance
acceptée. Cette appropriation contribue a préserver le bénéfice psychologique de la

rémission et a maintenir une qualité de vie satisfaisante [162].
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2.5. La morbidité psychologique : vivre avec l'incertitude

Cette dimension psychologique représente l'aspect moins visible de
'autonomie retrouvée aprés une thérapie par CAR-T cells. Si l'arrét des traitements
continus constitue un soulagement important pour les patients, il modifie également
leur maniére de se percevoir et leur rapport au temps. Cette situation peut s’expliquer
par la présence d’'une incertitude concernant I'évolution future de la maladie, a l'origine

de difficultés psychologiques [162],[166].

2.6. Vivre sans traitement : une liberté psychologiquement fragile

La fin des traitements de maintenance apres une thérapie par CAR-T cells est
le plus souvent vécue par les patients comme une véritable libération. L'arrét du
traitement quotidien marque la fin d'un rythme contraignant fait de prises
médicamenteuses répétées, de rendez-vous fréquents et d'effets indésirables
persistants. Cette rupture avec la chronicité des soins constitue un bénéfice majeur du

point de vue de la qualité de vie [162],[166].

Toutefois, cette liberté nouvellement acquise s’accompagne paradoxalement
d’une fragilité psychologique. L'absence de traitement, auparavant pergue comme un
« filet de sécurité », confronte le patient a une incertitude permanente quant a
I'évolution de la maladie. La disparition de cette protection symbolique peut engendrer
un sentiment de vulnérabilité, voire d’abandon biologique, dans lequel le patient se
sent seul face au risque de rechute [162],[166].

Cette incertitude favorise I'installation d’'une anxiété chronique, principalement
centrée sur la crainte d’une reprise évolutive. Chaque consultation de suivi ou examen
biologique devient alors un moment de forte tension émotionnelle, réactivant la peur
de la rechute malgré I'absence de symptdmes cliniques. Le patient se situe ainsi dans
un entre-deux inconfortable : libéré des contraintes du traitement actif, mais toujours

psychologiquement ancré dans la temporalité de la maladie [147],[162].
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2.7. Une anxiété persistante malgré la rémission

Méme chez les patients bénéficiant de rémissions prolongées, I'espoir reste
souvent accompagné d'une inquiétude latente quant a la durabilité de la réponse.
Cette tension émotionnelle constante conduit a une hypervigilance corporelle, ou
chaque symptébme, méme banal, peut étre interprété comme un signe précoce de
rechute [162],[166].

2.8. Une identité de patient inachevée

Le patient se situe alors dans une position intermédiaire inconfortable : il n’est
plus sous traitement actif, mais ne se percoit pas totalement libérer de son identité de
malade. Ce statut de « survivant sous surveillance » peut freiner la réinsertion sociale
et professionnelle, le patient restant psychologiquement ancré dans la temporalité de
la maladie [162], [166].

2.9. Le poids des séquelles a long terme

Cette charge psychologique est renforcée par la persistance de séquelles
fonctionnelles, telles que la fatigue chronique ou les troubles cognitifs (mémoire,
attention), qui rappellent en permanence la fragilité de I'état de santé. Ces symptdmes
peuvent altérer la confiance du patient dans ses capacités de récupération et favoriser
I'émergence de sentiments de découragement ou de dépression [162],[171].

2.10. Implications pour I'organisation des soins

Ces éléments montrent qu’il est important d’adapter I'organisation du suivi aprés
une thérapie par CAR-T cells. Lintégration précoce des soins de support et d’'un
accompagnement psychologique apparait essentielle, non pas dans une logique de

fin de vie, mais pour aider les patients a faire face a l'incertitude liée au risque de
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rechute. L'objectif est que 'amélioration de la survie s’accompagne également d’'une
bonne qualité de vie psychologique, en aidant les patients a se projeter dans I'avenir

et a retrouver une vie quotidienne plus sereine [145],[153].
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VII. Discussion : Vers 'émergence d’un nouveau paradigme de
I'accompagnement infirmier

1. De la toxicité clinique a la charge mentale : un transfert de
morbidite.

Les résultats mettent en évidence un déplacement de la morbidité plutét qu’'une
disparition de celle-ci. Si la thérapie par CAR-T permet une amélioration significative
de I'état physique et une réduction des contraintes liées aux traitements chroniques,
elle n‘annule pas limpact psychosocial de la maladie. Au contraire, l'arrét des
traitements continus s’accompagne de I'émergence d'une charge émotionnelle

spécifique, dominée par l'incertitude [152],[162],[169].

La littérature montre que de nombreux patients continuent a rencontrer des
difficultés dans leur vie sociale et relationnelle, traduisant une morbidité psychologique
distincte des complications physiques de la maladie. Apres la fin des traitements actifs,
le patient ne se considéere plus comme un malade en traitement, mais comme un
survivant restant attentif au risque de rechute. L’'absence de traitement ne
s’accompagne donc pas toujours d’'un sentiment d’apaisement, mais plutét d’'une
incertitude persistante. Dans ce contexte, chaque consultation ou bilan de suivi peut
devenir un moment chargé émotionnellement, influengant la maniere dont le patient

percoit le temps, la maladie et son avenir [147],[162].

2. L’IPA au cceur du continuum : mettre en lumiére un réle majeur

Cette réflexion met en évidence une tension. La littérature souligne que I'lPA
occupe une place centrale dans le suivi des patients et que ce role est reconnu par les
patients et leurs proches. Cependant, les données restent encore limitées concernant
sa mise en ceuvre concrete dans le parcours de soins des patients traités par cellules
CAR-T[152].

Cette lacune interroge la maniére dont 'accompagnement infirmier au long cours

est actuellement pensé, dans un contexte ou I'attention reste majoritairement portée
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sur la sécurité biologique et la gestion des toxicités aigués [168]. Or, les résultats de
cette étude montrent que si la thérapie CAR-T permet une réduction de la morbidité
physique, elle fait émerger des besoins nouveaux, notamment sur le plan

psychologique, émotionnel et social [169].

Dans ce cadre, I'lPA apparait comme I'acteur le plus légitime pour répondre a ces
enjeux, en assurant un accompagnement continu au-dela de la phase hospitaliére.
L’'ETP constitue alors son principal levier d’action. En 'absence de recommandations
standardisées pour le suivi au long cours aprés CAR-T [168], 'ETP permet de
transformer un discours médical centré sur les restrictions en outils favorisant
'autonomie du patient, contribuant ainsi a limiter 'auto-isolement social et a soutenir
une qualité de vie durable [152],[169].

3. La synergie IRC /IPA: une collaboration horizontale indispensable

Le succés du parcours repose sur la complémentarité de deux expertises infirmieres
Spécialisées :

e L’Infirmier de Recherche Clinique (IRC) : (en cas de protocole d’essai clinique)
o Il joue un réle central dans la conduite des essais cliniques en assurant
le respect du protocole, la surveillance clinique des participants, la
détection et la remontée des événements indésirables, ainsi que
'éducation du patient a reconnaitre précocement les signes d’alerte,
notamment en collaboration avec les infirmieres. Cette fonction contribue
a la sécurité des participants, a la qualité du suivi et a la fiabilité des
données recueillies [174].
e L'Infirmier en Pratique Avancée (IPA) :

o Il est au «cceur de [Iexpérience vécue par le patient.
Grace a sa vision globale du parcours de soins, il facilite le travail en
équipe et oriente le patient vers le professionnel le plus adapté. Il peut
accompagner surtout les aspects psychologiques et aider le patient a
retrouver une vie sociale et quotidienne plus stable, un point encore peu

pris en compte dans les protocoles actuels [175],[176].
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VIIl. Conclusion

L'introduction des CAR-T cells dans le traitement du myélome multiple
représente une avancée majeure, a la fois sur le plan scientifique et humain. En effet,
ce travail montre que leur impact ne se limite pas a des taux de réponse et de rémission
de la maladie, mais influence également de maniére significative la qualité de vie des

patients.

Le vécu des patients est marqué par un fort contraste : d’'un cété, une perte
d’autonomie importante lors des phases hospitaliéres critiques ; de l'autre, le
soulagement d’un retour a domicile sans traitement quotidien. Toutefois, 'analyse des
données de qualités de vie met en évidence que la diminution des signes biologiques
de la maladie et des morbidités cliniques ne s’accompagne pas nécessairement d’'une

amelioration complete des dimensions psychologiques et sociales de la qualité de vie.

La réussite de cette thérapie repose donc sur une coordination étroite entre les
professionnels de santé. Le role de I'Infirmier en Pratique Avancée (IPA), aujourd’hui
reconnu dans le parcours de soins, apparait central, bien qu’il reste encore peu étudié

dans le contexte des CAR-T cells.

En conclusion, I'amélioration réelle de la qualité de vie ne dépend pas
uniqguement de linnovation thérapeutique, mais également de notre capacité a
accompagner le patient tout au long de son parcours de soins. L'éducation
thérapeutique du patient (ETP) apparait comme un levier essentiel pour transformer
une avancée technologique en un parcours de soins plus autonome, plus humain et
mieux adapté aux enjeux psychologiques et sociaux vécus par les patients [172].
L’étude de la qualité de vie constitue ainsi un élément essentiel dans I'évaluation des

nouvelles stratégies thérapeutiques.
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