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Avant que 'OCCETS ne décide d’évaluer une technologie de la santé, une évaluation préliminaire des écrits
est effectuée. Les évaluations préliminaires reposent sur une recherche documentaire d’envergure limitée. Il
ne s’'agit pas d’examens systématiques poussés de la documentation. Elles sont présentées comme guide
éclair d'information actuelle et importante sur les évaluations en la matiére. Les lecteurs sont avertis que les
évaluations préliminaires n'ont pas fait I'objet d’un examen critique par des pairs de I'extérieur.

Introduction

Le myélome multiple (MM) est un cancer dd a la transformation maligne des
plasmocytes. Le MM avancé (stades Il et Il Durie-Salmon)' est caractérisé par la
prolifération clonale des plasmocytes malins dans la moelle osseuse. Le phénoméne
malin s’accompagne de la présence de la protéine monoclonale (protéine M) en
concentration élevée dans le sérum ou l'urine, d’ostéolyse, d’anémie, d’hypercalcémie et
d’'une atteinte rénale?®.

Le MM représente environ 1 % des nouveaux cas de cancers’®. Il survient
principalement chez la personne agée, I'dge médian a I'apparition de la maladie est de
68 ans>*%° En 2003, le taux d’incidence standardisé selon I'age (d’aprés la population
canadienne en 1991) est estimé a six cas par 100 000 hommes et a quatre cas par

100 000 femmes. Selon les estimations, il y a eu 1 800 nouveaux cas de MM en 2003 et
1 250 personnes sont décédées des suites de la maladie au Canada. Le ratio des déceés
par rapport aux nouveaux cas, de 0,68 dans I'ensemble, est plus élevé chez la femme
que chez 'homme®. Ce ratio est un indicateur brut de la gravité de la maladie, plus il se
rapproche de 1,0 plus le pronostic est sombre.

Le MM est une maladie incurable. La survie médiane est de six mois en I'absence de
traitement, de trois a six ans s'il y a un traitement®*'>"*. En régle générale disséminé
lorsqu’il se manifeste, le MM nécessite une thérapie systémique en phase avancée ou
évolutive'. De nombreuses organisations, dont Cancer Care Ontario'®, BC Cancer
Agency'®, le National Comprehensive Cancer Network'” aux Etats-Unis et le Myeloma
Forum (pour le compte du Comité britannique des normes en hématologie)'® au
Royaume-Uni ont élaboré des lignes directrices de pratique clinique sur le traitement
du MM.

Le melphalan, seul ou associé a la prednisolone, représente le traitement de référence.
Ce traitement prolonge la survie médiane d’environ trois ans*'>'>'8, Les régimes de
chimiothérapie plus énergiques, comme le VAD [vincristine, doxorubicine (Adriamycine®),
dexaméthasone] et la dexaméthasone peuvent susciter une meilleure réponse
biochimique gdéfinie comme étant une réduction >50 % de la concentration sérique de
protéine M'®'®), sans toutefois prolonger la survie**'>">"8_|’interféron alpha a été utilisé
dans le traitement d’entretien, mais il n’'est pas préconisé de fagon courante compte tenu
de sor)1 %q%t, des effets indésirables et de 'absence d’amélioration notable de la

survie™ ™",
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Les personnes nouvellement diagnostiquées et agées de moins de 60 ans, atteintes du
MM avancé, dont I'état fonctionnel est bon et la fonction rénale appropriée, sont
soumises a une thérapie a dose élevée suivie par une autogreffe de cellules souches.
Cette procédure suscite une réponse et un taux de survie globale accrus*®'>%°.
L’allogreffe de cellules souches peut étre envisagée chez le jeune patient pourvu qu’il y
ait un donneur histocompatible, quoique cette procédure s’accompagne d’un taux de
mortalité élevé et d’'une morbidité notable*>* %18 Mé&me s'il y a une autogreffe ou une
allogreffe de cellules souches, le taux de rechute et de progression de la maladie est
élevé®'*2122 pPour de nombreux patients, les soins palliatifs constituent la seule option
thérapeutique*®131517:18,

Avec le temps, le MM devient réfractaire au traitement. C’est pourquoi la recherche s’est
penchée sur de nouvelles stratégies thérapeutiques biologiques?. L’hypervascularisation
médullaire qui se manifeste dans le MM est le signe d’'une maladie évolutive*'" 12142224
Par conséquent, les médicaments qui exercent un effet anti-angiogénique, comme la
thalidomide, auraient une place dans la stratégie thérapeutique du MM avancé'®'%24,

La thalidomide, dérivé de I'acide glutamique, se range dans la classe pharmacologique
des immunomodulateurs. Le composé est un mélange racémique non polaire des
isoméres S- et R+, dont I'activité est présumée différente’"?2>?7 | a thalidomide a été
retirée du marché canadien dans les années 1960 en raison de sa tératogénicité. On a
découvert par la suite que le médicament est doté de propriétés biologiques qui lui
permettent d’exercer un effet anti-inflammatoire, immunomodulateur et anti-
angiogénique'?>?2° Ces effets justifient la poursuite de la recherche sur la place du
médicament dans le traitement de troubles immunitaires et infectieux, et de tumeurs
malignes solides ou non solides?®. Au nombre des maladies a I’étude, mentionnons les
|ésions aphteuses de divers types et emplacements, le lupus érythémateux cutané
chronique, la spondylite ankylosante, la polyarthrite rhumatoide, la maladie de Crohn, la
réaction du greffon contre I'héte, certains syndromes apparentés au SIDA et divers types
de tumeurs. Des essais cliniques sur le MM mettent en relief des résultats prometteurs
avec la thalidomide, a savoir une réponse favorable a la suite de I'échec de la plupart
des thérapies disponibles.

L’efficacité de la thalidomide dans le MM tiendrait a plusieurs mécanismes. D’abord, la
thalidomide produirait un effet antitumoral direct sur les cellules myélomateuses et les
cellules stromales médullaires en causant des dommages oxydatifs a I'acide
désoxyribonucléique (ADN) par l'intermédiaire de radicaux libres et en modifiant
I'expression de certaines molécules d’adhésion. Le médicament induirait également un
arrét de croissance G1 ou apoptose et altérerait la résistance au médicament. En
deuxiéme lieu, la thalidomide agirait dans le microenvironnement de la moelle osseuse
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en réduisant la sécrétion et I'activité biologique des cytokines stimulantes, comme
l'interleukine (IL)-6, IL-18, IL-10, du facteur de croissance endothéliale vasculaire (VEGF)
et du facteur de nécrose tumorale (TNF)-a, déclenchées par l'interaction entre les
cellules stromales médullaires et les cellules myélomateuses. Puis, la thalidomide
posséde de puissantes propriétés anti-angiogéniques, dues vraisemblablement a sa
capacité de bloquer I'action du VEGF et du facteur de croissance fibroblastique

basique (bFGF). Le médicament jouerait un réle dans la croissance et la survie des
cellules tumorales, et dans I'angiogenése médullaire. Enfin, I'efficacité de la thalidomide
dans le MM tiendrait également a son effet immunomodulateur. Le médicament inhiberait
la production du TNF-a, stimulerait la multiplication des cellules T cytotoxiques et la
sécrétion de l'interféron y (IFN-y) et de l'interleukine 2 (IL-2). Il stimulerait également

la production de cytokine des lymphocytes T auxiliaires de type 2 (Th2), inhiberait

la production des Iymphocg/tes T de type 1 (Th1) et favoriserait la réponse des

cellules NK5,1O,14,22,23,25,29-3 )

En 1998, la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis a autorisé I'utilisation de
la thalidomide (Thalomid®), fabriquée par Celgene Corporation, dans le traitement aigu
des manifestations cutanées de I'erythema nodosum leprosum (ENL) modéré ou grave,
affection inflammatoire reliée a la Iépre, et dans le traitement d’entretien aux fins de
prévention et de suppression de la récurrence des manifestations cutanées®’. En raison
du risque de tératogénicité, la commercialisation de la thalidomide est approuvée dans
le cadre d’'un programme, exhaustif et particulier, de distribution et d’éducation du
pharmacien, du médecin et du patient, appelé System for Thalidomide Education and
Prescribing Safety (S.T.E.P.S.®)?®%". En mars 2002, Celgene a annonceé la tenue d’un
autre essai clinique sur le MM précoce avant de présenter une demande d’approbation
ala FDA®,

Pharmion Corporation a acquis de Celgene les droits de commercialisation et de
développement de Thalomid® en Europe et en Australie. Le 19 aott 2003, le Comité
australien d’évaluation des médicaments a recommandé 'autorisation de ['utilisation de
la thalidomide (Pharmion Corporation) dans le traitement du MM réfractaire ou récidivant,
et des manifestations cutanées de 'ENL>®. L’Australie sera ainsi le seul pays ot 'usage
de la thalidomide est approuvé dans le traitement du MM réfractaire ou récidivant. Au
premier trimestre de 2002, Pharmion a présenté une demande d’autorisation de
commercialisation de la thalidomide dans le traitement du MM réfractaire ou récidivant et
de 'ENL en Europe***'.

En octobre 2003, aucune source d’information officielle ne pouvait préciser I'état de la
réglementation concernant la thalidomide au Canada. Le médicament est disponible par
I'entremise du Programme d’accés spécial de Santé Canada. Le Programme d’acceés
spécial a accordé 3 074 autorisations en 2002, la plupart concernant des patients
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souffrant de MM (entretien personnel du 26 février 2003 avec M. lan MacKay, chef
d’'unité, Unité d’acces spécial, Essais cliniques et Programme d’acceés spécial, Bureau du
médecin-conseil principal, Direction des produits thérapeutiques, Direction générale des
produits de santé et de I'alimentation, Santé Canada, Ottawa (Ontario)).

Deux nouvelles classes d’analo ues de la thalidomide sont en cours de mise au point :
les immunomodulateurs (IMiDs"®; Celgene) et les inhibiteurs sélectifs de la cytokine
(SelCIDsM®; Celgene), formes de petltes molécules. Ces composés congus pour
I'administration orale sont plus sdrs et bien plus puissants que la thalidomide®*.
CC-5013, un immunomodulateur (Revimid“'°, Celgene), s’est vu indiquer la voie de
I'examen rapide par la FDA en vue du traitement du MM réfractaire ou récidivant*? et du
traitement de syndromes myélodysplasiques*. En outre, CC-4047 (Actimid"'®, Celgene),
autre immunomodulateur, est mis a I'épreuve dans le cadre d’un essai clinique de
phase I-ll dans le traitement du MM réfractaire. Un troisieme immunomodulateur est en
évaluation préclinique*?

Questions de recherche

En 30 ans, la thalidomide est le premier médicament a démontrer une certaine efficacité
dans le traitement du MM?%'%3%4¢ | a voie d’administration orale (Thalidomid® est
disponible en capsules de 50 mg, 100 mg et 200 mg) et 'absence de myélosuppression
comptent au nombre des avantages de la thalidomide®*?*3. La tératogénicité potentielle
et la neuropathie périphérique limitent cependant son utilisation.

o Quelles sont les données probantes a I'appui des effets bénéfiques de la
thalidomide dans le traitement du MM?
o Quels sont les effets néfastes potentiels de la thalidomide?

Processus d’évaluation

Un spécialiste en information de concert avec le principal chercheur a congu une
stratégie et exécuté la recherche documentaire dans PubMed (de 1966 au

5 septembre 2003), The Cochrane Library (numéro 2, 2003), des sites Web, des lignes
directrices de pratique clinique et des registres d’essais cliniques (conformément a la
liste de vérification en ETS de I'Office canadien de coordination de I'évaluation des
technologies de la santé).

Sommaire des résultats

Les tableaux 1 a 5 présentent le sommaire des lignes directrices et des études
prospectives et rétrospectives retenues, de 1999 a aujourd’hui.
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Tableau 1 : Thalidomide dans le traitement du MM

Type de
rapports

Source de
référence

Principales constatations

Lignes
directrices

Cavenagh et
collab., 2003*

« La thalidomide exerce une activité notable, a la fois seule et en
combinaison avec d’autres thérapies, dans le traitement du myélome
de novo ou avancé. Toutefois, plusieurs questions importantes
demeurent sans réponse. En effet, la dose optimale est toujours
indéterminée, comme l'est le réle du médicament dans le traitement
d’entretien & la suite du melphalan a dose élevée. L'avantage potentiel
d’associer la thalidomide a la dexaméthasone comme thérapie
d’induction du myélome nouvellement diagnostiqué est a I'étude, et les
résultats sont attendus avec impatience. De méme, on ne connait pas
'avantage de combiner la thalidomide a la chimiothérapie. Toutes ces
questions devront étre résolues dans le cadre d’essais cliniques
randomisés prospectifs avant que des recommandations concernant la
place précise de la thalidomide puissent étre formulées. »

« En dépit des difficultés et de I'incertitude, I'emploi de la thalidomide
représente une percée majeure dans la prise en charge clinique du
myélome. »

Etude
rétrospective
englobant une
cohorte de
patients traités
au Myeloma
Institute for
Research and
Therapy de
I'University of
Arkansas for
Medical
Sciences, Little
Rock (AR), et

Zangari et
collab., 2003*°
(des
publications
antérieures
signalent des
cas de
thrombose
veineuse
profonde dans
trois des cinq
essais
cliniques*’™°)

« Zangari et collab. ont analysé les facteurs de risque de thrombose
veineuse profonde (TVP) chez 535 patients traités par la thalidomide
(thalidomide et dexaméthasone seulement) accompagnée, dans
certains cas, de chimiothérapie cytotoxique. Dans I'ensemble,

82 patients (15,3 %) ont manifesté une thrombose veineuse
profonde, et quatre (0,7 %) une embolie pulmonaire non mortelle.
L’analyse multivariable révéle que la combinaison de la thalidomide
et de la chimiothérapie comprenant la doxorubicine est associée au
ratio d’'incidence approché (RIA) le plus élevé de thrombose veineuse
profonde (4,3; P<0,001); en outre, la maladie nouvellement
diagnostiquée (RIA : 2,5; P=0,001) et 'anomalie du chromosome 11
(RIA : 1,8; P=0,048) représentent des indicateurs prévisionnels
indépendants de la TVP. »

« Considérée en tant que variable diachronique et redressée en fonction

primaires les plus
fréquents sont le
myélome multiple
et

I’hypernéphrome)

participant a des caractéristiques de risque usuel (ratio de risque : 0,8; P=0,162),
cinq essais la thrombose veineuse profonde ne raccourcit toutefois pas la
cliniques survie. »

Etude de série dd Bennett et « Dans la période d'octobre 1998 a juin 2001, MedWatch, programme de
cas (les collab., 2002%° signalement spontané de la FDA, rapporte 67 cas d’incident
diagnostics thrombogeéne relié 4 la thalidomide. A la suite de 'appariement des cas

pour éliminer les comptes rendus en double, 29 autres cas d'incident
thrombogéne reliés au traitement par la thalidomide ont été recensés
dans des essais cliniques de phase 2 ou 3. »

« Parmi 96 patients, 48 ont manifesté une thrombose veineuse profonde, 25
ont souffert d’'une embolie pulmonaire et 23 ont présenté a la fois la
thrombose veineuse profonde et 'embolie pulmonaire. Douze personnes
sont décédées des complications de 'embolie pulmonaire. »

« Les constatations révelent que, si la thalidomide est associée a la
chimiothérapie ou a des corticostéroides, de une personne traitée par la
thalidomide sur cing a une personne sur deux subira des complications
thromboemboliques. »

« Quoique la thalidomide soit sans doute une percée thérapeutique en
oncologie, les médecins doivent étre conscients du risque de
complications thromboemboliques, particulierement chez les patients
soumis a d’autres formes de chimiothérapie. »
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Tableau 2 : La thalidomide seule dans le traitement du MM réfractaire ou récidivant

Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, (en fonction de toute la population a I'étude)
régime Réponse* | Toxicité' (%)
(gamme) | (%)
Singhal et Essai N=169 30 Abandons dus a l'intolérance ou a la toxicité : 17
collab., 1999" clinique THAL 200 a Toxicité >a degré 2 : 58
Barlogie et non 800 mg/jour Systeme nerveux central (principalement sédation
collab., 2001%° contrblé, et somnolence, confusion, dépression,
prospectif tremblement) : 25
Un centre Appareil gastrointestinal (principalement constipation,
Suivi médian nausée ou vomissement occasionnels) : 16
des Nerfs périphériques (neuropathie sensorielle) : 9
survivants : Thrombose veineuse profonde : <2
22 mois Cytopénie : <2
Alexanian et Essai N=45 24 Abandons dus a l'intolérance ou a la toxicité : 4
Weber, 2000°’ clinique THAL 100 Constipation : 66
non a Fatigue : 60
contrdlé, 800 mg/jour Peau séche, prurit ou rash : 35
prospectif Manque d’assurance : 28
Un centre Engourdissement, picotement ou tremblement : 25
Suivi : pas Bouche séche : 24
de Neutropénie légére : <20
données CEdéme malléolaire : <20
Thrombose veineuse profonde : 7
Durie et Essai N=36 25 Abandons dus a l'intolérance ou a la toxicité : 25
Stepan, clinique THAL 50 a Sédation, étourdissement, tremblement, incoordination
2000°? non 400 mg/jour ou confusion : 14
contrélé, Augmentation de créatinine sérique (y compris un
prospectif déces par suite d’insuffisance rénale) : 8
Un centre Rash léger transitoire : 6
Suivi : pas Neuropathie périphérique légére : 6
de Constipation : 3
données Erythéme palmaire : 3
Rechute extramédullaire : 3
Hideshima et | Essaiclinique | N=44 27 Pas de données
collab., 2000% |  non THAL 100
controlé, a
prospectif 800 mg/jour
Un centre
Suivi : pas de
données
Juliusson et Essai clinique | N=23 43 Abandons dus a l'intolérance ou a la toxicité : 9
collab., 2000%* non THAL 200 & Endormissement : 100
contrélé, 800 mg/jour Sédation, vertige et perturbation de I'humeur : 17
rétrospectif Problemes cutanés : 17
Multicentrique Pneumonie : 17
Suivi : pas CEdéme aux jambes : 13
de Neuropathie périphérique modérée : 4
données Bradycardie sinusale asymptomatique : 4
Hypothyréose avancée : 4
THAL=thalidomide

"Critere de jugement de l'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M

16,19

"Détermination de la toxicité conformément & I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légere;
2=modérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=décés.
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Source de Structure Nombre Principales constatations
référence Suivi de (en fonction de toute la population a I'étude)
patients, Réponse* | Toxicité™ (%)
régime (%)
(gamme)
Kneller et Essai clinique | N=17 59 Abandons dus a l'intolérance ou a la toxicité : 6
collab., 2000%° non THAL 200 Somnolence : 65
controélé, a Fatigue extréme : 29
prospectif 800 Constipation : 29
Un centre mg/jour Episodes d’étourdissement : 6
Suivi : pas Bradycardie : 6
de
données
Pini et collab., | Essai clinique | N=5 60 Abandons dus a l'intolérance
2000 non THAL 100 ou a la toxicité pas de données
controlé, a La toxicité est de degré 1 ou 2, y compris :
prospectif 200 mg/jour constipation : 40
Un centre
Suivi : pas
de
données
Rajkumar et Essai cliniqgue | N=32 31 Abandons dus a l'intolérance
collab., 2000% non THAL 200 ou a la toxicité : pas de données
Kumar et controlé, a Toxicité >degré 3 :
collab., 2003 prospectif | 800 mg/jour Neutropénie : degré3: 25
Un centre degré 4 : 6
Suivi médian Neuropathie : 16
de toute la Sédation : 13
population Effets neuromoteurs : 6
a l'étude : Constipation : 6
18,7 mois Bradycardie sinusale : 6
Suivi médian Neutropénie fébrile : 6
des Dyspnée : 3
survivants : Fatigue : 3
28,5 mois Aspartate transaminase : 3
(de 3,7 a Ischémie cérébrale : 3
20,3 mois) Thrombose : 3
Rash : 3
Vertige : 3
Yakoub-Agha | Essai clinique | N=83 48 Abandons dus a l'intolérance ou a la toxicité : 16
et collab., non THAL 50 a 176 incidents indésirables éprouvés par 72 patients
2000 contrélé, 800 mg/jour pendant les 90 premiers jours de traitement :
Yakoub-Agha rétrospectif Somnolence : 56 incidents
et collab., Multicentrique Constipation : 45 incidents
2002%° Suivi médian CEdéme : 15 incidents
de toute la Dépression ou perturbation de I’humeur :
population 14 incidents
al'étude : Neuropathie périphérique : 10 incidents
338 jours Xérostomie : 9 incidents
(de 247 a Nausée ou vomissement : 8 incidents
629 jours) Autres : 19 incidents

THAL=thalidomide

"Critere de jugement de I'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M'®™®.
"Détermination de la toxicité conformément & I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légére;
2=modérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.
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"Critere de jugement de l'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M
"Détermination de la toxicité conformément & I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légere;
2=modérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.
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Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, (en fonction de toute la population a I'étude)
régime Réponse* | Toxicité" (%)
(gamme) (%)
Hus et collab., | Essai N=53 36 Abandons dus a l'intolérance ou a la toxicité : 9
2001°" clinique THAL 200 a Somnolence : degré 1: 79
non 400 mg/jour Faiblesse ou fatigue : degré 1: 66
controlé, degré 2 : 6
prospectif Constipation : 58
Multicentrique Leucopénie : degré 1: 17
Suivi : pas degré 2 : 4
de degré 3 : 6
données Picotement ou engourdissement : degré 1: 19
degré 2 : 4
Neuropathie périphérique : degré 1: 19
degré 2 : 4
Fievre : degré 1: 8
degré 2 : 2
Vertige : 9
Rash cutané : degré 1: 6
degré 2 : 2
Bradycardie sinusale : degré 1: 4
degré 2 : 2
Perturbation de I'humeur ou dépression : degré 1 : 2
degré 2 : 4
Thrombose veineuse profonde : 4
Tosi et collab., | Essai N=65 26 Abandons dus a 'intolérance ou a la toxicité : 12
2001% clinique THAL 100 & Toxicité >degré 2 :
Tosi et collab., non 800 mg/jour Constipation : 52
2002% controlé, Léthargie 34
prospectif Toxicité neurologique : 14
Multicentrique Rash cutané : 11
Suivi médian Toxicité rénale : 5
dela CEdéme : 3
population Leucopénie : 3
al'étude : Thrombose veineuse profonde : 2
8 mois Autres : 5
(de2a
16 mois)
Neben et Essai N=83 20 Abandons dus a l'intolérance ou a la toxicité : 14
collab., 2001% clinique THAL 100 & Somnolence : degré 1ou2: 51
Neben et non 400 mg/jour Constipation : degré 1ou 2: 48
collab., 2001%° controlé, Sécheresse de la bouche : degré 1ou2: 42
Neben et prospectif Picotement ou engourdissement : degré 1ou?2: 36
collab., 2002%° | Un centre degré 3 : 6
Suivi médian Fatigue ou faiblesse : degré 1ou2: 36
dela Tremblement : degré 1ou?2: 33
population Infection : degré 1ou2: 24
al'étude : degré 3 : 6
17 mois degré 4 : 2
(det1a
30 mois)
THAL=thalidomide
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Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, (en fonction de toute la population a I'étude)
régime Réponse* | Toxicité" (%)
(gamme) (%)
Etourdissement : degré 1ou2:24
Rash : degré 1ou2:14
Perturbation de I’humeur : degré 1ou2:12
Thrombose veineuse profonde : degré 3 : 4
Syncope : degré 3 : 2
Aggravation de linsuffisance cardiaque
globale : degré 3 : 2
Infarctus du myocarde : degré 4 : 1
Anomalies auditives : degré 3 : 1
Leucocytopénie : degré 3 : 1
Boulin et Essai clinique | N=21 19 Abandons dus a l'intolérance ou a la toxicité : 19
collab., 2002*" | non THAL 150 & Somnolence : 100
controleé, 700 mg/jour Constipation : 100
rétrospectif | (dose Polyneuropathie : 24
Un centre moyenne)
Suivi : pas
de
données
Ciepluch et Essai clinique | N=13 54 Abandons dus a l'intolérance ou a la toxicité : 23
collab., 2002*® | non THAL200a | (>25% | Constipation : 38
contrélé, 400 mg/jour | réduction | Somnolence : 30
prospectif | + concen- | Etourdissement : 30
Un centre pamidronate | tration Neutropénie : 23
Suivi : pas 90 mg IV sérique Thrombocytopénie : 23
de en de Polyneuropathie : 15
données perfusion protéine | Tremblement : 7
continue en | M) Peau seche : 7
3 h aux Syndrome confusionnel : 7
28 jours
Dmoszynska Essai clinique | N=30 33 Pas de données
et collab., non THAL 200 a
2002% contrdlé, | 500 mg/jour
rétrospectif
Un centre
Suivi : pas de
données
Johnston et Essai clinique | N=8 38 Abandons dus a l'intolérance
Abdalla, non THAL 50 a ou a la toxicité : pas de données
20027 controlé, 400 mg/jour Les effets toxiques sont Iégers, principalement de la
prospectif somnolence.
Un centre Pas de signes de neuropathie
Suivi : pas de
données

THAL=thalidomide
"Critere de jugement de l'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M'®"°.
"Détermination de la toxicité conformément a I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légére;

2=modérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)

est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)
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Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, (en fonction de toute la population a I'étude)
régime Réponse* | Toxicité" (%)
(gamme) (%)
Leleu et Essai cliniqgue | N=16 44 Abandons dus a l'intolérance
collab., 2002"" non THAL 50 a ou a la toxicité : pas de données
controlé, 400 mgfjour. Toxicité >degré 2 a4 200 a 400 mg/jour :
prospectif | Thérapie de neurologique : 13
Un centre sauvetage gastrointestinale : 13
Suivi médian | pour les Toxicité a 50 mg/jour :
des patients qui nausée légeére : 6
survivants : | passent a la
483 jours dose de
(de 230 a 50 mg/jour :
529 jours) | hausse de la
dose THAL
seule ou
association
d’un autre
médicament,
habituelle-
ment dexa-
méthasone
Kakimoto et Essai clinique | N=26 31 Abandons dus a l'intolérance ou a la toxicité : 12
collab., 200272 non THAL 200 a La plupart des réactions toxiques sont de degré 1 :
controle, 400 mg/jour Somnolence : 73
prospectif Neuropathie périphérique : 50
Un centre Constipation : 42
Suivi moyen Rash cutané : degré 1: 31
dela degré2: 4
population Neutropénie : degré2: 4
al'étude : degré3: 8
44 degré 4: 23
semaines Bouche séche : 27
(de 6a26 Céphalée : 7
semaines) Tremblement digital : 12
Fievre d'intensité légére : 12
Faiblesse musculaire légére : degré2: 8
Légere élévation de transaminase : 4
Dyspnée : 4
Lymphocytopénie : 4
Dépression : 4
Myalgie Iégére avec élévation de la
créatinine kinase sérique (CPK) : 4
THAL=thalidomide

“Critere de jugement de I'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M'®"°,

"Détermination de la toxicité conformément a I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légére;
2=modérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)
est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)
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Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, (en fonction de toute la population a I'étude)
régime Réponse* | Toxicité" (%)
(gamme) (%)
Corso et Essai cliniqgue | N=17 35 Abandon di a l'intolérance ou a la toxicité : 0
collab., 20037 non THAL 100 a Effets indésirables toujours légers : pas de données
contrélé, 200 mg/jour
prospectif
Un centre
Suivi moyen
de la
population
al'étude :
3 mois
Huang et Essai N=50 20 Abandons dus a l'intolérance
collab., 2003™ clinique THAL 100 a ou a la toxicité : pas de données
non 800 mg/jour Principales réactions, généralement degreé 2 :
controlé, Fatigue, étourdissement et somnolence : 75
prospectif Constipation : 63
Un centre Leucopénie transitoire : 44
Suivi moyen Eruptions cutanées : 44
dela Engourdissement digital : 44
population
a l'étude :
13 mois
(de2a
34 mois)
Mileshkin et Essai cliniqgue | N=75 23 Abandons dus a l'intolérance ou a la toxicité : 16
collab., 2003"® | non THAL 200 a Réactions signalées fréequemment (>10 %) :
contrélé, 1 000 mgljour Constipation : degré 1: 17
prospectif degré 2: 44
Multicentrique degré 3: 13
Suivi médian Fatigue : degré 1: 28
de la degré 2: 39
population a degré3: 8
I'étude : Neuropathie sensorielle : degré1: 16
18 mois degré2: 21
(de6a degré 3: 3
26 mois) Neuropathie motrice : degré 1: 17
degré2: 8
degré3: 4
Affaiblissement du niveau de conscience :
degré1: 12
degré2: 7
degré3: 3
Rash ou desquamation : degré1: 7
degré2: 8
degré 3: 3
Nausée : degré1: 8
degré2: 8

THAL=thalidomide
"Critere de jugement de I'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M'®™®.
"Détermination de la toxicité conformément & I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légére;
2=modérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)

est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)
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Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, (en fonction de toute la population a I'étude)
régime Réponse* | Toxicité" (%)
(gamme) (%)
Bouche séche : degré1: 8
degré2: 5
Céphalée : degré1: 5
degré2: 7
Etourdissement : degré1: 7
degré2: 5
Thromboembolie non fatale : 4
Neutropénie fébrile : 3
Bradycardie sinusale : degré 3 : 1
Patriarca et Essai clinique | N=10 38 Abandons dus a l'intolérance
collab., 200378 non THAL 100 a ou a la toxicité : pas de données
contrélé, 400 mg/jour Neuropathie périphérique : degré 2: 10
rétrospectif Myalgie : 10
Un centre
Suivi : pas
de
données
Wechalekar et | Essai clinique | N=30 30 Abandons dus a l'intolérance ou a la toxicité : 17
collab., 200377 non THAL 100 a Toutes les réactions sont de degré 1 ou 2 :
contrélé, 200 mg/jour Fatigue : 54
rétrospectif Somnolence : 48
Un centre Constipation : 43
Suivi : pas Neuropathie : 24
de Etourdissement : 10
données Rash : 8
Peau séche : 8
Vision trouble : 2
Engourdissement du menton : 2
Pied crevassé : 2
Eruptions vésiculaires buccales : 2
THAL=thalidomide

“Critere de jugement de I'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M'®"°,

"Détermination de la toxicité conformément a I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légére;
2=modérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)
est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)
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est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)

Tableau 3 : La thalidomide seule dans le traitement du MM asymptomatique non traité auparavant
Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, régime (en fonction de toute la population a I'étude)
(gamme) Réponse* | Toxicité™ (%)
(%0)
Rajkumar et Essai clinique N=31 32 Abandons dus a l'intolérance
collab., 200178 non contrélé, | THAL 50 a ou a la toxicité : pas de données
Rajkumar et prospectif 800 mg/jour Constipation : degré 1ou2: 87
collab., 20037° Un centre Neuropathie
Suivi : pas de périphérique : degré1ou2: 87
données degré 3ou4: 3
Sédation : degré1ou2: 74
degré 3ou4: 6
Fatigue ou faiblesse : degré 1Tou2: 65
degré 3ou4:
Rash cutané : degré 1ou2: 55
Tremblement : degré1ou2: 35
Bradycardie sinusale : degré 1ou2: 23
degré 3ou4: 3
CEdéme : degré1ou2: 16
degré 3ou 4: 3
Ataxie : degré1ou2: 16
Déficit auditif : degré 3ou 4: 3
Thrombose veineuse
profonde : degré 3ou4: 3
Weber et Etude-cas N=28 36 Abandons dus a l'intolérance
collab., 2003 témoins THAL 100 & (=75 % ou a la toxicité : pas de données
Un centre 600 mg/jour réduction La plupart des réactions sont de degré
Suivi : pas de de Tou2:
données concen- Constipation : 68
tration Engourdissement ou picotement : 68
sérique de Rash ou peau séche : 61
protéine M) Manque d’assurance : 43
Fatigue : 39
Tremblement : 36
CEdéme : 25
Infection : degré 3 : 14
Incident thrombogéne ou embolique :
degré 3 : 4

THAL=thalidomide

“Critere de jugement de l'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M

"Détermination de la toxicité conformément a I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légére;
2=modeérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)
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Tableau 4 : La thalidomide en polythérapie dans le traitement du MM réfractaire ou récidivant

Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, régime (en fonction de toute la population a I'étude)
(gamme) Réponse* | Toxicité" (%)
(%)
Dimopoulos Essai clinique N=44 55 Abandons dus a l'intolérance
et collab., non controlé, THAL 200 a ou a la toxicité : 7
2001%’ prospectif 400 mg/jour La plupart des réactions sont de
Multicentrique DEXA 20 mg/mzljour degré 1ou 2:
Suivi : pas de en administration Constipation : 75
données orale, jours 1 a 4, Somnolence ou fatigue : 57
9a12,17a20le Xérostomie : 34
mois 1, jours 1 a Perturbation de 'lhumeur : 33
4 dans les mois Tremblement : 30
suivants Neuropathie périphérique :
degré1ou?2: 16
degré3ou4: 8
Rash cutané : 21
Céphalée : 21
CEdéme : 17
Leucopénie : 9
Thrombose veineuse profonde : 7
Palumbo et Essai clinique N=77 42 Abandons dus a l'intolérance
collab., non contrélé, THAL 50 a ou a la toxicité : 10
2001% prospectif 100 mg/jour La plupart des réactions sont de
Un centre DEXA 40 mg/mzljour degré 1:
Suivi médian de en administration Picotement et engourdissement :
la population a orale, jours 1 a4 degré 1: 14
I'étude : chaque mois degré 2 : 3
8 mois (de 3 a Constipation : 12
16 mois) Faiblesse et fatigue : 8
Sédation : 6
Changement des habitudes de
travail : 4
Perturbation de I’humeur et
dépression : 4
Tremblement : 3
Etourdissement : 3
Hypothyroidie : 3
Pérysipéloide : degré 3: 3
Toxicité rénale (dont un cas
d’insuffisance rénale aigué
nécessitant la dialyse) : 3

ClS=cisplatine; CLAR=clarithromycine; CTX=cyclophosphamide; DEXA=dexaméthasone; DOXO=doxorubicine (Adriamycine);
ETO=étoposide; IFN=interféron; PRED=prednisone; THAL=thalidomide; VIN=vincristine.
*Critére de jugement de I'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M
"Détermination de la toxicité conformément a I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légére;
2=modeérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)
est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)
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(dose moyenne)
DEXA 40 mg/m?/jour
IV, jours1a4
chaque mois

N=4
THAL comme ci-
dessus
DEXA comme ci-
dessus
CTX 400 mg/mzljour
IV perfusion
continue pendant
4 jours chaque
mois
ETO 40 mg/m?/jour
IV perfusion
continue pendant
4 jours chaque
mois

Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, régime (en fonction de toute la population a I'étude)
(gamme) Réponse* | Toxicité' (%)
(%)
Ahmad et Essai clinique N=4 100 Un patient (25 %) cesse la prise de THAL
collab., non contrélé, THAL 50 a pour cause d’insuffisance cardiaque
2002% rétrospectif 400 mg/jour globale; prévoit reprendre lorsque état
Un centre VIN 0,4 a 0,5 mg/jour cardiaque stable.
Suivi : pas de IV perfusion Somnolence et constipation sont
données continue pendant fréquents : pas de données
4 jours chaque Neuropathie périphérique légére a
mois modérément grave : 25
DOXO 9 a Insuffisance cardiaque globale : 25
10 mg/m2/jour \Y Progression systeme nerveux central : 25
perfusion
continue pendant
4 jours chaque
mois
DEXA 40 mg/jour en
administration
orale, jours 1 a 4,
9a12et17a20
chaque mois
Boulin et Essai clinique Patients réfractaires 50 Pas de données précises
collab., non contrdlé, a THAL en Voir la méme mention au tableau 2.
20025 rétrospectif monothérapie
Un centre N=4
Suivi : pas de THAL 150 a
données 700 mg/jour

ClS=cisplatine; CLAR=clarithromycine; CTX=cyclophosphamide; DEXA=dexaméthasone; DOXO=doxorubicine (Adriamycine);
ETO=étoposide; IFN=interféron; PRED=prednisone; THAL=thalidomide; VIN=vincristine.

*Critére de jugement de I'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M

16,19

"Détermination de la toxicité conformément a I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légére;
2=modérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)
est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)
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Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, régime (en fonction de toute la population a I'étude)
(gamme) Réponse* | Toxicité' (%)
(%)
Coleman et Essai clinique N=55 74 Abandons dus a l'intolérance
collab., non contrélé, (dont 6 patients ou a la toxicité : 16
2002% prospectif traités pour la Déces soudains (trois patients souffrant
Multicentrique macro- d’'une maladie cardiaque ou
Suivi : pas de globulinémie de pulmonaire au début de I'étude) : 6
données Waldenstrém et Gastrointestinale (constipation, malaise
9 non traités abdominal, godt métallique) :
auparavant) degré 1: 24
Les données degré 2 : 8
analysées Infections par Clostridium difficile :
concernent degré 3 : 4
50 patients. Neurotoxicité (tremblement, somnolence,
THAL 50 a paresthésie):  degré 1: 22
200 mg/jour degré 2 : 30
DEXA 40 mg/jour en degré 3 : 16
administration degré 4 ou 5: 2
orale une fois par Endocrinienne (visage cushingoide,
semaine ou aux hypertension, intolérance au glucose,
deux semaines hyperactivité) : degré 1 : 18
CLAR 250 a 500 mg degré 2 : 6
deux fois par jour degré 3 : 4
en administration Cardiovasculaire :
orale Thrombose veineuse profonde :
degré 3 : 4
Embolie pulmonaire :
degré 4 ou5: 4
Accident vasculaire cérébral :
degré 4 ou5: 2
Autre (cutanée, hématologique, cedéme,
pulmonaire) : degré 1: 12
degré 2 : 18
degré 3: 2
degré 4 ou5: 6
Garcia-Sanz | Essai clinique N=22 41 Abandons dus a l'intolérance
et collab., non controlé, THAL 200 a ou a la toxicité : 9
2002%° prospectif 800 mg/jour Une mort soudaine et un déces par
Un centre DEXA 40 mg/jour en suite de septicémie :
Suivi : pas de administration Les réactions les plus fréquentes
données orale pendant sont de degré 2 :
4 jours aux trois Somnolence : 32
semaines Infections : 27
CTX 50 mg/jour en Constipation : 23
administration Neutropénie :  degré 2 ou 3: 18
orale Etourdissement : 13
Méralgie paresthésique : 5

ClS=cisplatine; CLAR=clarithromycine; CTX=cyclophosphamide; DEXA=dexaméthasone; DOXO=doxorubicine (Adriamycine);
ETO=étoposide; IFN=interféron; PRED=prednisone; THAL=thalidomide; VIN=vincristine.

*Critére de jugement de I'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M

16,19

"Détermination de la toxicité conformément a I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légére;
2=modérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)
est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)
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Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, régime (en fonction de toute la population a I'étude)
(gamme) Réponse* | Toxicité' (%)
(%)
Abdalla et Essai clinique N=4 100, Neuropathie : degré 1: 25
Mahmoud, non contrdlé, THAL 50 a tous : degré 2 : 25
2003% rétrospectif 200 mg/jour diminution degré 3: 25
Un centre DEXA 20 mg/m2/jour supplé- Thrombose veineuse profonde : 25
Suivi moyen de en administration | mentaire
la population a orale une fois du taux
I’étude : semaine, dés de para-
98 semaines I'obtention de la protéine
(de 75 a 141) réponse par suite
maximale a THAL | de
I'adjon-
ction de
DEXA :
(données
non
indiquées)
Anagnostopoulog Essai clinique 47 47 Abandons dus a l'intolérance
et collab., non controlé, THAL 100 a (275 % ou a la toxicité : pas de données
2003%" rétrospectif 600 mg/jour réduction | Constipation : degré 1ou2: 51
Un centre DEXA 20 mg/m2/jour taux Paresthésie : degré 1ou2: 39
Suivi : pas de en administration | sérique Peau seche ou rash :
données orale, jours 1a5, | de degré 1ou 2: 23
aux 15 jours protéine degré 3 : 4
M) Fatigue ou somnolence :
degré 1ou 2 : 21
Engourdissement ou picotement du pied :
degré 3 : 8
Thrombose veineuse profonde
(dont un cas d’embolie
pulmonaire non fatale) : degré 3: 8
lléus : degré 3 : 2
Huang et Essai clinique N=25 24 Abandons dus a l'intolérance
collab., non contrélé, THAL 100 a ou a la toxicité : pas de données
2003"™ prospectif 800 mg/jour Mortalité liée au traitement (un cas de
Un centre DEXA 4 mg/jour en maladie pulmonaire interstitielle
Suivi : pas de administration idiopathique causant le décés par
données orale aux deux insuffisance respiratoire et un cas
jours de mort cardiaque soudaine) : 8
Réactions inhabituelles :
Thrombose vasculaire (artérielle
et veineuse) : 8
Cholécystite aigué sans calcul : 8
Autres réactions : pas de données

ClS=cisplatine; CLAR=clarithromycine; CTX=cyclophosphamide; DEXA=dexaméthasone; DOXO=doxorubicine (Adriamycine);
ETO=étoposide; IFN=interféron; PRED=prednisone; THAL=thalidomide; VIN=vincristine.

*Critére de jugement de I'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M

16,19

"Détermination de la toxicité conformément a I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légére;
2=modérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)
est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)
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Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, régime (en fonction de toute la population a I'étude)
(gamme) Réponse* | Toxicité' (%)
(%)
Kropff et Essai clinique N=60 68 Abandons dus a l'intolérance
collab., non controlé, THAL 100 a ou a la toxicité : 8
2003% prospectif 400 mg/jour Mortalité liée au traitement : 3
Multicentrique DEXA 20 mg/mzljour Neutropénie : degré 3 : 19
Suivi : pas de en administration degré 4 : 67
données orale, jours 1 a 4, Neuropathie (surtout picotement,
9a12,17a20 engourdissement et
chaque mois; tremblement) : degré 1: 13
pouvait étre réduit degré 2 : 40
auxjours1a4 degré 3 : 16
seulement apres Constipation : degré 1: 19
le premier mois degré 2 : 14
CTX degré 3 : 13
(hyperfractionné) : Thrombocytopénie : degré 3 : 13
300 mg/m? IV en degré 4 : 17
3haux12h X Infections : degré 3 : 17
6 doses, jours 1 a degré 4 : 9
3 (dose totale Thrombose veineuse profonde :
1,8 mg/m?) degré 3 : 7
chaque mois degré 4 : 2
Foie (aspartate transaminase sérique
et alanine transaminase sérique) :
degré 3 : 9
Hyperglycémie : degré 3 : 3
degré 4 : 5
Myélodysplasie ou leucémie myéloide
aigué secondaire : 7
Perturbation de ’humeur : 7
Insuffisance rénale : degré 3 : 3
degré 4 : 3
Arythmie auriculaire :degré 3 : 3
degré 4 : 2
CEdéme : degré 3 : 5
Incidents vasculaires
cérébraux : degré 3 : 5
Bradycardie : degré 3 : 3
Sédation : 3
Hypothyroidie : degré 2 : 2
ClIS=cisplatine; CLAR=clarithromycine; CTX=cyclophosphamide; DEXA=dexaméthasone; DOXO=doxorubicine (Adriamycine);
ETO=étoposide; IFN=interféron; PRED=prednisone; THAL=thalidomide; VIN=vincristine.

*Critére de jugement de I'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M
"Détermination de la toxicité conformément a I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légére;
2=modeérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)
est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)
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Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, régime (en fonction de toute la population a I'étude)
(gamme) Réponse* | Toxicité' (%)
(%)
Lee et Essai clinique N=236 32 Abandons dus a l'intolérance
collab., non contrélé, 2 cures (a4 ou (=75 % ou a la toxicité : pas de données
2003%° prospectif 6 semaines réduction | Mortalité liée au traitement : 4
Un centre d’intervalle) de : du taux Toxicité hématologique >degré 2 :
Suivi : 3 mois THAL 400 mg/jour sérique Neutropénie : 65
aprés la DEXA 40 mg/jour de Thrombocytopénie : 11
deuxiéme cure en administration | protéine accompagnée de 22 épisodes
orale X 4 jours M) d’hémorragie
CIS 10 mg/m?/jour IV Toxicité non hématologique >degré 3 :
en perfusion Gastrointestinale :
continue X Nausée et vomissement : 6
4 jours Stomatite ou pharyngite : 4
DOXO 10 mg/m?/jour Colite : 3
IV en perfusion CEsophagite ou gastrite : 2
continue Diarrhée : 2
X 4 jours ) Hépatobiliaire :
CTX 400 mg/m*/jour Hypoalbuminémie : 2
IV en perfusion Hyperbilirubinémie : 1
continue X Cardiovasculaire :
4 jours Thromboembolie : 15
ETO 40 mg/m?/jour Arythmie supraventriculaire : 2
IV en perfusion Bradycardie sinusale : 1
continue Hypotension : 1
X 4 jours Insuffisance cardiaque globale : 1
Pulmonaire :
Dyspnée :
CEdéme pulmonaire :
Neurologique :
Neuropathie sensorielle : 4
Ataxie : 2
Syncope : 2
Convulsions : 1
Infectieuse :
Infection documentée : 4
Fiévre neutropénique : 9
Métabolique :
Hypophosphatémie : 4
Hypocalcémie : 3
Hypokaliémie : 2
Hypomagnésémie : 1
Hyponatrémie : 1
Diminution du bicarbonate : 1
Erythéme ou rash : 1

ClIS=cisplatine; CLAR=clarithromycine; CTX=cyclophosphamide; DEXA=dexaméthasone; DOXO=doxorubicine (Adriamycine);

ETO=étoposide; IFN=interféron; PRED=prednisone; THAL=thalidomide; VIN=vincristine.
*Critére de jugement de I'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M'®".
"Détermination de la toxicité conformément a I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légére;
2=modérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)

est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)
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administration
orale X 4 jours
DOXO 9 mg/m?%/
jour IV en
perfusion
breve X 4 jours
N=12
THAL comme
ci-dessus
DEXA (bolus) :
20 mgl/jour
N=2
THAL comme
ci-dessus
PRED 10 a
20 mg/jour

Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, régime (en fonction de toute la population a I'étude)
(gamme) Réponse* Toxicité" (%)
(%0)
Mileshkin et Essai clinique Patients dont la 47 Abandons dus a l'intolérance
collab., non contrélé, maladie est (adjonction ou a la toxicité : 53
2003 prospectif stable ou qui de IFN Toxicité > degré 3 :
Multicentrique manifestent améliore la Neutropénie :  degré 3: 26
Suivi : pas de une réponse réponse degré 4 : 5
données aprés chez Fatigue : degré 3 : 11
précises sur 12 semaines 4 patients, Convulsions:  degré 3: 11
cette phase de de THAL en qui passent Constipation :  degré 3 : 5
I'essai monothérapie dela Ischémie cérébrovasculaire :
N=19 maladie degré 3: 5
THAL 200 a stable a la Oreille interne ou audition :
1 000 mg/jour réponse degré 3 : 5
IFN 1,54 3,0 X 10° | partielle; 5 Anémie : degré 4 : 5
U injection maintiennent
sous-cutanée une
trois fois par réponse
semaine partielle)
Minnema et Etude N=6 65 Abandons dus a l'intolérance
collab., transversale THAL 100 a ou a la toxicité : pas de données
2003% Un centre 200 mg/jour Thrombose veineuse profonde : 35
Suivi : pas de DEXA 40 mg/jour Autres réactions : pas de données
données en

ClS=cisplatine; CLAR=clarithromycine; CTX=cyclophosphamide; DEXA=dexaméthasone; DOXO=doxorubicine (Adriamycine);
ETO=étoposide; IFN=interféron; PRED=prednisone; THAL=thalidomide; VIN=vincristine.
*Critére de jugement de I'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M'®".

"Détermination de la toxicité conformément a I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légére;

2=modeérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)
est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)
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Tableau 5 : La thalidomide en polythérapie dans le traitement du MM
symptomatique non traité auparavant

Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, régime (en fonction de toute la population a I'étude)
(gamme) Réponse* | Toxicité" (%)
(%)
Rajkumar et | Essai clinique N=50 64 Augmentation de la dose cessée aprés
collab., non contrélé, THAL 200 mg/jour les 7 premiers patients en raison de
2002° prospectif (sauf chez les réactions cutanées inattendues de
Un centre 7 premiers degré 3 ou 4 dans un cas de
Suivi : pas de patients pour qui nécrolyse épidermique toxique et un
données 'augmentation de cas d’érythrodermie généralisée, et
la dose jusqu’a de la présence d’une dermatite
800 mg/jour a été exfoliatrice de degré 2 chez un autre
autorisée dans patient.
les limites de la Constipation : degré 1ou 2: 72
tolérance) degré 3ou4: 8
DEXA 40 mg/jour en Neuropathie : degré 1ou?2: 58
administration degré 3ou4: 2
orale, jours 1 a 4, Fatigue : degré 1ou 2: 50
9a12,17 a 20, Sédation : degré 1ou 2: 46
cures impaires degré 3ou4: 2
jours 1 a 4, cures Rash : degré 1ou 2: 38
paires répétées degré 3ou4: 6
chaque mois Tremblement : degré 1ou?2: 30
CEdéme : degré 1ou2: 28
degré 3ou4: 2
Dyspnée : degré 3ou4: 4
Dépression : degré 3ou4: 2
Arythmie : degré 3ou4: 2
Oreille interne : degré 3ou4: 2
Syncope : degré 3ou4: 2
Ghobrial et Etude-cas N=24 71 Pas de données
collab., témoins THAL 100 a (plateau et
2003% Un centre 600 mg/jour réponse a
Suivi : pas de DEXA 40 mg/mZ/jour GMO)i
données en administration
orale, jours 1 a 4,
9a12,17 a 20,
chaque mois en
alternance avec
jours1a4

'DEXA=dexaméthasone; THAL=thalidomide

* Critére de jugement de I'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M'®".
"Détermination de la toxicité conformément a I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légere;
2=modérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.

*Plateau et réponse ne sont pas définis. GMO=greffe de moelle osseuse. Les auteurs concluent : « Bien qu'il s’agisse d’une petite
étude rétrospective dont les constatations devront étre confirmées dans de plus vastes cohortes, elle démontre que la thalidomide,
utilisée durant une période limitée et cessée environ trois ou quatre semaines avant la tentative de drainage, n’influence pas
véritablement le drainage des cellules souches périphériques, ni la prise de greffe, mais retarde la prise de greffe plaquettaire
héative de 20 000/ul. »

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)
est un organisme sans but lucratif financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux. (www.ccohta.ca)
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Source de Structure Nombre de Principales constatations
référence Suivi patients, régime (en fonction de toute la population a I'étude)
(gamme) Réponse* | Toxicité™ (%)
(%)
Weber et Essai clinique N=40 72 Mortalité liée au traitement : 8
collab., non controlé, THAL 100 a (=75 % La plupart des réactions sont
2003%° prospectif 400 mg/jour réduction de degré 1ou2:
Un centre DEXA du taux Constipation : 55
Suivi : pas de 20 mg/mZ/jour en sérique de Fatigue : 55
données administration protéine M) Rash ou peau séeche : 55
orale, jours 1 a 4, Engourdissement ou picotement : 50
9a12,17a20 CEdéme : 35
chaque mois Tremblement : 30
Incident thrombogéene ou embolique :
degré 3 : 15
Manque d’assurance : 13
Infection : degré 3 : 13
'DEXA=dexaméthasone; THAL=thalidomide
*Critére de jugement de I'efficacité : réponse définie comme étant la réduction >50 % de la concentration sérique de protéine M6,
"Détermination de la toxicité conformément a I'échelle d'intensité de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) : 1=légére;
2=modérée; 3=grave; 4=mettant la vie en péril; 5=déces.
Conclusion

La thalidomide provoque une réponse biochimique chez des patients pour qui la plupart
des thérapies disponibles ont échoué. La dose quotidienne varie de 50 a 800 mg, la
dose médiane tolérée étant de 400 mg'"'*%. Les principaux effets néfastes de la
thalidomide comprennent la constipation, la sédation, le rash cutané, la fatigue et la
neuropathie périphérique. Ces effets peuvent limiter son emploi. La surveillance étroite
est de mise, vu que des complications thromboemboliques et la nécrolyse épidermique
toxique ont été rapportées, particulierement lorsque la thalidomide est associée a la
dexaméthasone ou & une anthracycline & dose élevée®?346-50.93-100,

Des essais cliniques prospectifs sont nécessaires pour déterminer la dose optimale et
le calendrier des cures de thalidomide, ainsi que sa place au sein de I'arsenal
thérapeutique formé des glucocorticoides, de la chimiothérapie et de la greffe de
cellules souches, a la fois dans le traitement du MM non traité et du MM récidivant ou
réfractaire, et afin d’élucider ses mécanismes d’action®®1"14:30:3¢

Bien que la documentation sur la thalidomide soit abondante, on note I'absence de
données probantes de qualité élevée sur son influence sur la qualité de vie des
personnes souffrant du MM. Des études cliniques, en cours ou achevées dernierement,
permettront de préciser la place de la thalidomide dans la prise en charge du MM non
traité et du MM récidivant ou réfractaire (voir les tableaux 6 et 7).

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)
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Tableau 6 : Essais cliniques de phase Il, en cours ou achevés derniérement,

sur la thalidomide dans le MM

Registre d’essais

Etat

Titre du projet

cliniques d’avancement

Institut national du | Pas indiqué Etude pilote de phase Il sur la vincristine, la doxorubicine, la

cancer dexaméthasone et la thalidomide a basse dose dans le traitement
du myélome multiple nouvellement diagnostiqué de stade |, Il ou lll

Institut national du Pas indiqué Etude randomisée de phase Il sur le bevacizumab avec ou sans

cancer thalidomide dans le traitement du myélome multiple récidivant ou
réfractaire

Institut national du | Pas indiqué Etude de phase |l sur I'oblimersen, la thalidomide et la

cancer dexaméthasone dans le traitement du myélome multiple récidivant
ou réfractaire

Institut national du Pas indiqué Etude de phase Il sur ladministration séquentielle & dose élevée

cancer de melphalan, de busulfan et de cyclophosphamide, suivie de la
récupération des cellules souches sanguines périphériques,
d’interféron alpha, de pamidronate et de thalidomide dans le
traitement du myélome multiple

Institut national du | Pas indiqué Etude de phase Il sur la thalidomide et la dexaméthasone en

cancer induction, suivies par I'association de melphalan et de la greffe de
cellules souches sanguines périphériques, puis de prednisone et
de thalidomide en traitement d’entretien dans le myélome multiple

Registre de Achevé L’effet de la thalidomide sur le renouvellement des cellules

recherche national osseuses dans le myélome multiple récidivant traité par la suite au
Royal Hallamshire Hospital

Registre de Achevé Etude sur l'innocuité et 'efficacité du melphalan, de la prednisolone

recherche national et de la thalidomide en administration orale dans le traitement du
myélome multiple

Registre de Achevé Etude sur l'innocuité et l'efficacité de la thalidomide associée a la

recherche national vincristine, a 'Adriamycine et a la dexaméthasone (T-VAD) dans le
traitement de jeunes personnes atteintes de myélome multiple

Registre de Achevé Etude de phase Il sur la thalidomide dans le traitement du

recherche national myélome multiple récidivant ou réfractaire (étude UKMF)

Registre de En cours Etude sur l'innocuité, I'efficacité et le mécanisme d’action de la

recherche national thalidomide dans le traitement du myélome multiple

Registre de _ En cours Analyse des facteurs sous-jacents potentiels contribuant a la

recherche national thrombogénicité de la thalidomide dans le traitement du myélome
(étude sur l'innocuité)

Registre de En cours La thalidomide a la suite d’un traitement a dose élevée du

recherche national myélome

Registre de En cours Etude de phase Il sur la thalidomide en traitement d’entretien a la

recherche national

suite d’'une thérapie a dose élevée du myélome multiple

L’Office canadien de coordination de I'évaluation des technologies de la santé (OCCETS)
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Tableau 7 : Essais cliniques de phase lll, en cours ou achevés dernierement,
sur la thalidomide dans le MM

Registre d’essais Etat Titre du projet

cliniques d’avancement

ClinicalTrials.gov En cours Etude & double insu, randomisée, contrdlée par placebo, a
groupes paralléles et multicentrique sur I'association de la
thalidomide et d’un glucocorticoide comparativement au
glucocorticoide seul en tant que thérapie d’induction dans le
myélome multiple non traité auparavant

Lombardi Cancer En cours Cyclophosphamide et thalidomide dans le traitement du

Center — Clinical myélome multiple récidivant ou réfractaire

Services

Institut national du Pas indiqué Etude randomisée de phase Il sur la dexaméthasone avec

cancer ou sans thalidomide dans le myélome multiple nouvellement
diagnostiqué (protocole E1AQ0). (Il s’agit d’un essai clinique
canadien.)

Institut national du Pas indiqué Etude randomisée de phase Il sur la thalidomide et la

cancer prednisone en tant que traitement d’entretien a la suite de la
greffe autologue de cellules souches dans le traitement du
myélome multiple (protocole CAN-NCIC-MY10) (Il s’agit d’'un
essai clinique canadien.)

Institut national du Pas indiqué Etude randomisée de phase Il sur la doxorubicine, la

cancer dexaméthasone et le melphalan a dose élevée avec ou sans
thalidomide dans le traitement du myélome multiple

Institut national du Pas indiqué Polychimiothérapie avec ou sans thalidomide dans le

cancer traitement du myélome multiple

Institut national du Pas indiqué Etude comparant deux stratégies suivant la greffe autologue

cancer de cellules souches dans le traitement du myélome multiple :

Instituts nationaux allogreffe de cellules souches sans ablation de la moelle

de la santé provenant d’'un membre de la fratrie compatible
comparativement a la dexaméthasone associée a la
thalidomide. (Il s’agit d’'un essai clinique de phase II-lll.)
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