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Summary

Context and objective. Although daratumumab has
changed the first-line management of multiple
myeloma (MM), real-world data on its use are
limited. The present study evaluated the efficacy,
tolerability, and maintainability of daratumumab-
based regimens. Methods. This was a retrospective
longitudinal observational study including patients
with MM admitted to the Hematology Department
of Périgueux Hospital Center between January 2018
and January 2025, the primary endpoint was overall
survival (OS). Secondary endpoints included
progression-free survival (PFS), time to next
treatment (TTNT), and treatment response according
to the International Myeloma Working Group
(IMWG) criteria. Tolerability was assessed based on
hospitalizations and outpatient complications,
without standardized CTCAE grading. Multivariate
Cox models were performed for PFS and TTNT.
Results. One hundred and three records of MM
patients (median age 63 years, male 60.2%, Charlson
score > 5, 51.4%) were -collected. CRAB
involvement included anaemia (56.3%), bone
involvement (56.3%), renal failure (33.0%), and
hypercalcemia (18.4%). PFS at 12, 24, and 36
months was estimated at 92%, 78%, and 67%,
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Résumé

Contexte et objectif. Bien que le Daratumumab ait
modifié la prise en charge de premicre ligne du
myélome multiple (MM), les données y relatives en
pratique réelle, sont fragmentaires. Cette étude a
décrit en pratique réelle, I’efficacité, la tolérance et la
maintenabilité des schémas a base de daratumumab.

Méthodes. 11 s’ agissait
observationnelle rétrospective longitudinale incluant
les patients atteints de myé¢lome multiple admis dans
le service d’ hématologie du Centre Hospitalier de
Périgueux entre janvier 2018 et janvier 2025. Le
critére de jugement principal était la survie globale
(OS). Les criteres de jugement secondaires
comprenaient la survie sans progression (PFS), le
temps jusqu'au traitement suivant (TTNT) ainsi que
les réponses thérapeutiques. La tolérance a été
évaluée a partir des hospitalisations et des
complications ambulatoires, sans graduation CTCAE
standardisé. Des mod¢les de Cox multivariés ont été
réalisés pour la PFS et le TTNT. Résultats. Cent trois
dossiers de patients ont été colligés. L’ age médian
était de 63 ans, 60,2 % étaient des hommes et 51,4 %
présentaient un score de Charlson > 5. Les
manifestations CRAB comprenaient anémie (56,3 %),

d’ une étude
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respectively, with a median estimated at 68 months.
OS was 98% at 12 months and 89% at 24 and 36
months. The median TTNT was 69 months.
Infections were the most common toxicity (40.8%).
Maintainability was noted in the majority of
patients. In multivariate analysis, only age was
independently associated with a decrease in PFS
(HR 1.07/year; p=0.027) and TTNT (HR 1.06/year;
p = 0.034. Conclusion. In real-word practice, first-
ligne regimens based on Daratumumab show
prolonged efficacy and satisfactory maintainability
despite significant toxicity, confirming their place in
the therapeutic strategy for MM.

Keywords: multiple myeloma; Daratumumab; real-
world; tolerability; PFS; TTNT
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Introduction
Le myélome multiple (MM) est une
hémopathie maligne caractérisée par Ia
prolifération clonale de plasmocytes et la
production d’une immunoglobuline

monoclonale entrainant un dysfonctionnement
organique et une altération du systéme
immunitaire (1). Il représente environ 1 % de
I’ensemble des cancers et touche plus les
patients agés ou comorbides, facteurs pouvant
influencer la tolérance aux traitements (2).Au
cours des dix derniéres années, 1’avénement
des immunomodulateurs, des inhibiteurs du
protéasome et des anticorps monoclonaux a
profondément transformé la prise en charge du
MM (3).
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atteinte osseuse (56,3 %), insuffisance rénale (33,0 %)
et hypercalcémie (18,4 %). La PFS a 12, 24 et 36
mois était de 92 %, 78 % et 67 %, médiane estimée a
68 mois. L’ OS était de 98 % a 12 mois et 89 % a 24
et 36 mois. Le TTNT médian était de 69 mois. Les
infections constituaient la toxicité la plus fréquente
(40,8 %). La maintenabilité¢ était bonne grace a des
adaptations progressives. En analyse multivariée, seul
I’ Age était associé a une diminution de la PFS (HR
1,07/an ; p = 0,027) et du TTNT (HR 1,06/an ; p =
0,034). Conclusion. En pratique réelle, les schémas de
premicre ligne a base de Daratumumab montrent une
efficacité prolongée et une maintenabilité satisfaisante
malgré une toxicité notable, confirmant leur place
dans la stratégie thérapeutique du myélome multiple.

Mots-clés myélome multiple, Daratumumab,
pratique réelle, tolérance, survie sans progression,
TTNT

Regu le 17 mars 2026
Accepté le 6 aoit 2026
https://dx.doi.org/10.4314/aamed.v19i4.9

1. Cliniques  Universitaires de  Kinshasa,

Université de Kinshasa, RD Congo

2. Service d’ Hématologie Clinique - CH de
Périgueux, France

3. Faculté de Médecine, Université Protestante au
Congo, RD Congo.

Parmi ces derniers, Dl’anticorps anti-CD38
Daratumumab a démontré des bénéfices
cliniques majeurs en premicre ligne lors des
essais pivots (MAIA, ALCYONE,
CASSIOPEIA et PERSEUS). Dans les études
MAIA et ALCYONE, menées chez des
patients non éligibles a 1’autogreffe, 1’ajout du
Daratumumab a permis une réduction du
risque de progression ou de décés de 44 % (HR
0,56) et 50 % (HR 0,50), respectivement, avec
des taux de réponse globale supérieurs a 90 %
dans les bras contenant le Daratumumab (3—4).
Chez les patients éligibles a 1’autogreffe, les
essais CASSIOPEIA et PERSEUS ont
également montré une amélioration
significative de la profondeur de réponse et de
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la survie sans progression avec les schémas
contenant le Daratumumab (5-6). Malgré
I’augmentation des données de pratique réelle,
peu d’études ont exploré la maintenabilité des
schémas thérapeutiques, les adaptations
progressives et leur impact sur le Time to Next
Treatment (TTNT) (7). La représentativité des
essais randomisés demeure limitée chez les
patients fragiles, comorbides ou sous-
représentés dans ces études (8). L’efficacité et
la tolérance des schémas thérapeutiques a base
de Daratumumab, ainsi que la maintenabilité a
long terme des traitements et les adaptations
nécessaires en pratique réelle, restent peu
documentées. L’objectif de la présente étude
¢tait de décrire les résultats observés en
pratique réelle chez les patients atteints de
myélome multiple recevant un schéma de
premiére ligne contenant du Daratumumab,
notamment en termes de survie sans
progression (PFS), de survie globale (OS), de
temps jusqu’au traitement suivant (TTNT), de
tolérance et de maintenabilité des traitements,
ainsi que d’identifier les facteurs associés a la
survie sans progression et au temps jusqu’au
traitement suivant.

Méthodes

Nature, cadre et période de l’étude

Il s’agissait d’une ¢étude observationnelle
rétrospective longitudinale incluant les patients
atteints de myélome multiple admis dans le
service d’hématologie du Centre Hospitalier de
Périgueux entre janvier 2018 et janvier 2025.
Population d’étude et criteres de sélection

La population d’étude était constituée de
patients suivis en hématologie au Centre
Hospitalier de Périgueux (France),
diagnostiqués de myélome multiple selon les
criteres de 1’International Myeloma Working
Group (IMWG) 2014 (9) et ayant recu un
traitement de premicre ligne contenant du
Daratumumab entre janvier 2018 et janvier
2025.

Les criteres d’inclusion de cette étude étaient
tous patients de tout sexe agé de 18 ans ou
plus, suivi pour un myélome multiple ayant
recu un traitement de premicre ligne a base de
Daratumumab, disposant d’un dossier médical
exploitable comportant les données
sociodémographiques (age, sexe).

N’étaient pas inclus les patients présentant un
plasmocytome solitaire, une leucémie a
plasmocytes, ceux ayant regu une seconde
ligne thérapeutique initiée avant I’inclusion,
ainsi que les patients disposant d’un dossier
médical incomplet.

Le diagramme de flux de la population d’étude est illustré dans la figure 1.

136 dossiers avec MM ont été enregistrés pendant la période d’étude

33 dossiers ont été exclus
e Dossiers incomplets (n=12)
e Deuxiéme ligne (n= 20)
e Leucémies a plasmocytes (n= 1)

103 dossiers de premiére ligne a base de Daratumumab
(Cas analysés dans 1’étude)

Figure 1. Diagramme de flux de la population d’étude

Variables d’intérét
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Les variables d’intérét englobaient les données
cliniques (statut OMS/ECOG, comorbidités
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par score de Charlson(10), douleurs osseuses,
fractures, atteintes CRAB) et biologiques
(hémoglobine, albumine, LDH, DFGe selon
CKD-EPI(11), B2-microglobuline, type
d’immunoglobuline monoclonale, les variables
cytogénétiques : caryotype et anomalies FISH
classées en favorables (hyperdiploidie),
intermédiaires t (11 ;14)) et défavorables
(défavorables (del(17p), t (4 ;14), t (14 ;16),
gain(lq)) ; et ainsi que les variables
thérapeutiques (schéma D-Rd, D-Vd, D-Pd, D-
VTD, etc. et doses initiales, adaptations
survenues, justification, durée totale du
traitement, relation entre toxicités et
adaptations, et maintenabilité du protocole).
Criteres de jugement

Le critére de jugement principal était la survie
globale (Overall Survival, OS), définie comme
le délai entre le diagnostic du myélome
multiple et le déces, quelle qu’en soit la cause.
Les critetres de jugement secondaires
comprenaient la survie sans progression
(Progression-Free Survival, PFS), le temps
jusqu’au traitement suivant (Time to Next
Treatment, TTNT), ainsi que les réponses
thérapeutiques évaluées selon les critéres de
I’International Myeloma Working Group
(IMWG).

Définitions conceptuelles et opérationnelles
Les réponses thérapeutiques incluaient Ia
réponse compléte (RC), la trés bonne réponse
partielle (VGPR) et la réponse partielle (RP).
Les proportions de chaque catégorie de
réponse ont &té rapportées.

La survie sans progression (PFS) correspondait
au délai entre D’initiation du traitement de
premicere ligne et la survenue d’une
progression de la maladie ou du déces, quelle
qu'en soit la cause, selon la premicre
occurrence.

Le temps jusqu’au traitement suivant (TTNT)
correspondait au délai entre le début du
traitement de premiére ligne et I’instauration
d’une seconde ligne thérapeutique, intégrant a
la fois [I’efficacité, la tolérance et la
maintenabilité des schémas thérapeutiques.
L’évaluation de la tolérance reposait sur
I’identification des toxicités hématologiques et
non hématologiques, ainsi que sur le
recensement systématique des hospitalisations
survenues au cours du traitement, selon les
pratiques cliniques usuelles en hématologie et
les approches décrites dans la littérature sur la
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gestion des effets indésirables des nouveaux
agents dans le myélome multiple (18). Aucune
gradation systématique selon le Common
Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE, version 5.0) n’a été réalisée pour
I’ensemble des événements afin de refléter
davantage les décisions cliniques en conditions
de pratique réelle plutét qu’une évaluation
standardisée selon un protocole d’essai
clinique. Le profil thérapeutique correspondait
a la trajectoire globale du traitement pour
chaque patient, incluant le schéma initial, les
modifications successives, les ¢éventuelles
stratégies de simplification, ainsi que 1’arrét
définitif du traitement et sa cause.

Afin d’évaluer, la tolérance globale en pratique
réelle, I’ensemble des événements indésirables
survenus au cours du suivi a été analysé de
maniére  structurée en distinguant les
hospitalisations des complications
ambulatoires. Les hospitalisations
comprenaient tout événement nécessitant une
prise en charge en milieu hospitalier, pour
lequel I’impact sur le traitement a été évalué,
incluant le maintien du protocole, les
adaptations posologiques, les décalages de
cycles ou I’arrét définitif. Les complications
ambulatoires étaient définies comme des
événements pris en charge sans recours a
I’hospitalisation et ont été analysées selon leur
fréquence, leur nature (infectieuse,
hématologique, neurologique, digestive ou
cutanée) et leur retentissement thérapeutique,
évalu¢ par la nécessité d’une adaptation
posologique, d’un ajustement du schéma
thérapeutique ou d’un arrét du traitement.
Analyse statistique

Toutes les analyses statistiques ont été
réalisées a 1’aide du logiciel R version
4.3.2 et SPSS version 29.0. L’analyse
statistique a été réalisée conformément aux
recommandations méthodologiques de
PIMWG 2014 (9). Les variables
qualitatives ont été décrites en effectifs et
pourcentages, tandis que les variables
quantitatives ont été présentées sous forme
de médiane et d’intervalles interquartiles
ou d’écart-type selon leur distribution. La
comparaison des proportions entre sous-
groupes a ¢été effectuée a I’aide du test du
x> ou du test Exact de Fisher lorsque les
conditions d’application n’étaient pas
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remplies. Les parametres de survie,
incluant la survie sans progression (PFS),
la survie globale (OS) et le temps jusqu’au
traitement suivant (TTNT), ont été estimés
selon la méthode de Kaplan—Meier. Les
courbes de survie ont été comparées a
I’aide du test du log-rank. Afin d’identifier
les facteurs indépendamment associés aux
événements d’intérét, des modéles de
régression de Cox multivariés ont été
construits. L hypothése de proportionnalité
des risques a été vérifiée graphiquement.
Les variables candidates a I’inclusion dans les
modeles ont été sélectionnées sur la base de
leur pertinence clinique, de leur valeur
pronostique reconnue dans le myélome
multiple et de la disponibilit¢ des données.
Elles comprenaient notamment 1’age, les
anomalies cytogénétiques défavorables et
I’insuffisance rénale, facteurs réguliérement
associés aux résultats de survie dans la
littérature. L.’age a été analysé comme variable
continue dans les modeles de Cox, exprimée
par année, sans catégorisation préalable.

Les analyses multivariées ont été réalisées
séparément pour la PFS et le TTNT.

En raison de données manquantes pour
certaines variables, les modéles multivariés ont
été construits sur un sous-ensemble de patients
disposant de données completes pour
I’ensemble des variables incluses, ce qui
explique la réduction de ’effectif analysé a 50
patients. Aucune imputation des données
manquantes n’a été réalisée. Un modéle de
régression de Cox pour la survie globale n’a
pas été estimé en raison du faible nombre
d’événements de déces observés au moment de
I’analyse et de données manquantes pour
certaines covariables, limitant la stabilité des
estimations multivariées.

Considération éthique

L’étude a été conduite conformément aux
principes de la Déclaration d’Helsinki. En
raison de son caractére rétrospectif non
interventionnel, aucune opposition des patients
n’a été rapportée.

Résultats

Caractéristiques démographiques, cliniques,
biologiques et pronostiques a l'inclusion

Les principales caractéristiques générales de la
population d’étude sont renseignées dans le
tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques démographiques, cliniques, biologiques et pronostiques a l'inclusion

Section Variables Valeurs
I.  Démographie et état Age médian, ans (extrémes) 63 (40-84)
général (n = 103)
Sexe masculin, n (%) 62 (60,2)
Sexe féminin, n (%) 41 (39,8)
ECOG Performance Status (n ECOG 0 12 (15,6)
=77)
ECOG 1 60 (77,9)
ECOG 2 0
ECOG 3 5 (6,5)

Antécédent de
SMM, n (%)

II. Atteintes CRAB au Anémie, n (%)
diagnostic (n = 103)

Insuffisance rénale, n (%)

Hypercalcémie, n (%)
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Atteinte osseuse, n (%)

III. Immunologie & biologie IgG, n (%)
(n=103)

IgA, n (%)

Chaines légeres, n (%)
Non sécrétant, n (%)

Albumine <40 g/L, n (%)

IV. Facteurs pronostiques

58 (56.3)
75 (72.8)

13 (12,3)
11 (10,7)
2(1,9)

51 (49,5)

Score de Charlson > 5 (n = 53 (51,4)

103)

ISS - Stade I (n=7) 23,3

ISS - Stade II (n = 8) 26,7

ISS - Stade III (n = 15) 50,0
Cytogénétique (FISH, n = 54) Cytogénétique favorable 23 (42,6)

Cytogénétique intermédiaire 18 (33,3)

Cytogénétique défavorable 13 (24,1)

Délétion 17p 7 (13,0)

Gain/amplification 1q 7 (13,0)

Translocation t (4;14) 2(3.,7)

Délétion 1p 23,7

Le score ECOG n’était connu que pour 74,8 %
des patients, ce qui a permis une évaluation
partielle de 1’état fonctionnel. Le score ISS
était disponible chez 30 patients (29,1 %), dont
23,3 % étaient classés stade I, 26,7 % stade 11
et 50,0 % stade II1.

L’analyse cytogénétique par FISH était
disponible chez 54 patients (52,4 %). Parmi
eux, 23 patients (42,6 %) présentaient une
cytogénétique favorable, 18 (33,3 %) une
cytogénétique intermédiaire et 13 (24,1 %) une
cytogénétique défavorable. Les anomalies de
haut risque les plus fréquemment observées
¢taient la délétion 17p et le gain ou
I’amplification du chromosome 1q, retrouvés
chacun chez 7 patients (13,0 %), suivis de la
translocation t (4;14) et de la délétion 1p,
observées chez 2 patients (3,7 %) chacune.
Plusieurs patients présentaient plus d’une
anomalie cytogénétique défavorable.
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Toxicitées des traitements associés au
Daratumumab

Le profil de toxicité variait selon 1’agent
associé au Daratumumab.

Les toxicités des traitements associés au
Daratumumab sont listées dans le tableau 2.
Sous Lenalidomide, les effets indésirables les
plus fréquents étaient la neutropénie (26,1 % a
dose pleine ; 28,3 % a dose réduite), I’asthénie
(22,8 % ; 25,0 %) et la thrombopénie (17,4 % ;
21,0 %), avec des taux légérement plus élevés
chez les patients recevant des doses réduites.
La toxidermie restait moins fréquente (11,9 %)
mais contribuait aux adaptations
thérapeutiques. Le délai moyen avant toute
modification posologique était prolongé, de
I’ordre de 9 a 10 mois, les ajustements
survenant aprés plusieurs cycles. Sous
Bortezomib, la neuropathie périphérique
représentait la toxicité prédominante dans
notre cohorte (48,6 %), complication
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largement décrite dans la littérature (17). Elle a
conduit dans certains cas a des adaptations
posologiques ou a une administration
hebdomadaire, stratégie ayant démontré une
réduction de la neurotoxicité sans perte
d’efficacité (19), tandis que la neutropénie

(24,7 %) et les troubles digestifs (8,2 %)
étaient moins fréquents.

Ceux exposés sous Thalidomide présentaient
une neurotoxicité sévere observée chez environ
deux tiers des patients (62,5 %).

Tableau 2. Toxicités des traitements associés au Daratumumab

Traitement Type de toxicité Dose pleine n Dose réduite n Impact
associé (%) (%) thérapeutique
Lénalidomide Neutropénie 24 (26,1) 26 (28,3) Réduction de dose
(N=92) / décalage de
cycles
Asthénie 21 (22,8) 23 (25,0) Adaptation
posologique
Thrombopénie 16 (17,4) 19 (21,0) Surveillance
renforcée
Toxicodermie 11(11,9) - Interruption
transitoire
Délai moyen avant 8,9 10,3 -
adaptation (mois)
Bortezomib Neuropathie 35 (48,0) - Réduction de dose
(N=73) périphérique ou arrét
Neutropénie 18 (24,7) - Ajustement
posologique
Troubles digestifs 6 (8,2) - Traitement
symptomatique
Thalidomide Neurotoxicité 5(62,5) - Arrét précoce
(N=8) sévere (souvent dés M1)
Tolérance globale : causes et impact altérations de 1’état général et des complications

thérapeutique des événements indésirables
La nature des événements indésirables et

impact thérapeutique en pratique réelle est
consignée dans le tableau 3.

Les infections étaient les événements
indésirables les plus fréquents, suivies des

cardiovasculaires et neurologiques. Des

anomalies immunologiques, incluant
hypogammaglobulinémie et cytopénies, étaient
également observées. Le traitement était
majoritairement poursuivi, avec des adaptations

transitoires, le plus souvent sans arrét définitif.

Tableau 3. Nature des événements indésirables et impact thérapeutique en pratique réelle

Catégorie

Evénement spécifique  Patients ayant  présenté Impact

I’ événement n (%)

thérapeutique
principal
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Infectieux Infections (toutes 42 (40,8)
localisations)

Général Altération de 1’ état 11(10,7)
général

Ostéo-articulaire  Douleurs osseuses 4(3,9

Cardiovasculaire Insuffisance cardiaque 6 (5,8)

Cardiovasculaire  Accident vasculaire 4 (3.,9)

cérébral

Neurologique Neuropathies 6 (5,8)
symptomatiques

Hématologique  Cytopénies sévéres 4(3,9)

Maintien du traitement ou
adaptations transitoires

Ajustement thérapeutique

Prise en charge symptomatique
Adaptation thérapeutique

Surveillance rapprochée / arrét
possible

Réduction posologique ou arrét

Support transfusionnel

Un méme patient pouvait présenter plusieurs événements indésirables ; les pourcentages sont calculés

sur I’effectif total de la cohorte (n = 103)

Réponse  thérapeutique, évolution des
schémas thérapeutiques et état au dernier
suivi

Les réponses thérapeutiques selon les criteres
de PIMWG sont renseignées dans le tableau 4.

Réponse thérapeutique

N=103 (%)

Réponse compléte (RC) 54 (52,4)

Tres bonne réponse partielle (VGPR) 32 (31,1)

Réponse partielle (RP) 10 (9,7)
Maladie stable (MS) 43,9
Maladie réfractaire (MR) 2 (1,9)
Non évaluable 1(1,0)

Taux de réponse globale (ORR > RP) 96 (93,2)

Réponse profonde (> VGPR) 86 (83,5)

L’évolution des schémas thérapeutiques et
maintenabilité en pratique réelle est résumée
dans le tableau 5.

Au dernier suivi, le schéma Daratumumab-
Lenalidomide-Dexamethasone était maintenu
chez 50,5% des patients, tandis que des
stratégies de simplification étaient fréquentes.

Parmi les 103 patients inclus, le taux de
réponse globale (ORR > RP) était de 93,2 %
(96/103) et une réponse profonde (> VGPR) a
été observée chez 86 patients (83,5 %).

Tableau 4. Réponses thérapeutiques selon les
criteres de 'IMWG 4.

Celles-ci comprenaient le Daratumumab en
monothérapie (3,9 %), les associations
Daratumumab—Lénalidomide (8,7 %) ou
Daratumumab—Dexaméthasone (6,7 %), et le
Lénalidomide en monothérapie chez 10,7 %
des patients.

Tableau 5. Evolution des schémas thérapeutiques et maintenabilité en pratique réelle
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Catégorie Schéma
dernier suivi

thérapeutique au N=103

Description du schéma
(%) thérapeutique

Schéma maintenu
dexaméthasone (D-Rd)

Stratégies de Daratumumab en monothérapie
simplification

Stratégies de Daratumumab-Lénalidomide
simplification

Stratégies de Daratumumab-Dexaméthasone
simplification

Maintenance ou faible Lénalidomide en monothérapie

intensité

Daratumumab-Lénalidomide-

52(50,5) Schéma le plus fréquemment
maintenu

4(3,9) Simplification du traitement

9 (8,7) Dé-escalade progressive

7 (6,8) Simplification thérapeutique

11 (10,7) Maintenance thérapeutique

Arrét ou changement Arrét du traitement / progression / 20 (19,4) Arrét définitif ou passage a une

de stratégie toxicité / déces

autre ligne thérapeutique

Les pourcentages sont calculés sur 1’effectif
total de la cohorte (n = 103) et correspondent
au statut thérapeutique au dernier suivi.
Survie globale de la population d’étude
Les figures 2A a 2C illustrent la survie sans
progression (PFS), la survie globale (OS) et le

Figure 2A — Survie sans progression (PFS)
1.0

temps jusqu’au traitement suivant (TTNT). La
probabilité de PFS diminuait progressivement
au cours du suivi, avec des taux estimés a 92
%, 78 % et 67 % a 12, 24 et 36 mois,
respectivement, et une médiane de PFS
estimée a 2 070 jours (=68 mois).

]

Survie sans progression

(o} 10 20 30 40
Temps (mois)

60 70

Figure 2A. Survie sans progression (PFS) selon la méthode de Kaplan-Meier

Survie globale (OS)

La probabilité de survie globale était de 98 % a
12 mois, 89 % a 24 mois et 89 % a 36 mois. La
médiane de survie globale n’était pas atteinte
au moment de 1’analyse. Ce résultat doit étre
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interprété avec prudence en raison du nombre
limit¢ de déces observés et de I’'immaturité
relative des données de survie pour les patients
inclus les plus récemment.
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Figlirg 2B — Survie globale (OS)

Survie globale

o 5 10 15 20 25 30 35
Temps (mois)

Figure 2B. Survie globale de la population d’étude selon la méthode de Kaplan Meier

Temps jusqu’au traitement suivant (TTNT) 24 mois et a 75 % a 36 mois. La médiane du
La probabilité¢ de non-initiation d’une nouvelle TTNT était estimée a 2 100 jours (= 69 mois)
ligne thérapeutique était estimée a 92 % a 12 et (Figure 2C).

Figlirg 2C — Temps jusqu’au traitement suivant (TTNT)

I

0.8 1

0.6 1

Probabilité sans nouvelle ligne

o] 10 20 30 40 50 60 70
Temps (mois)

Figure 2C. Temps jusqu’au traitement suivant selon la méthode de Kaplan-Meier

Facteurs associés a la survie globale significativement associé a une diminution de
Pour la survie sans progression (PFS), seul la PFS (HR = 1,07 par an ; IC95 % [1,01-1,13]
I’age a émergé comme facteur ; p=0,027), tableau 6.
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Tableau 6. Analyse bivariée et multivariée des facteurs associés a la survie

Criteres  Variable Comparaison  Analyse bivariée p Analyse P
HR (IC95%) multivariéee  HR
(IC95%)
PFS Age (par - 1,07 (1,01-1,13) 0,023 1,07 (1,01-1,13) 0,027
année)

Cytogénétique  vs standard
défavorable

Insuffisance vs  fonction 1,99 (0,70-5,67) 0,200

rénale rénale
normale
TTNT Age (par -
année)

Cytogénétique  vs standard
défavorable

Insuffisance vs  fonction 3,13 (0,88-11,12) 0,077

rénale rénale
normale

1,31 (0,41-4,15) 0,648

1,04 (0,99-1,10) 0,113

1,65 (0,48-5,64) 0,423

1,95 (0,50-7,64) 0,336

2,03 (0,55-7,47) 0,287

1,06 (1,00-1,12) 0,034

1,88 (0,49-7,26) 0,359

3,96 (0,90-17,47) 0,069

En analyse bivariée, seul I’dge était
significativement associ¢ a la survie sans
progression.  Aucune  variable  n’était
significativement associée au temps jusqu’au
traitement suivant. En analyse multivariée, seul
I’age, analysé comme variable continue, restait
significativement associé a une diminution de
la survie sans progression (HR = 1,07 ; IC95 %
[1,01-1,13] ; p = 0,027) et du temps jusqu’au
traitement suivant (HR = 1,06 ; 1C95 % [1,00—
1,12] ; p = 0,034), tandis que la cytogénétique
défavorable et I'insuffisance rénale n’étaient
pas significativement associées.

Discussion

La présente étude a décrit en pratique réelle les
résultats observés en termes de survie sans
progression (PFS), de survie globale (OS), de
temps jusqu’au traitement suivant (TTNT), de
tolérance et d’adaptations thérapeutiques chez
les patients recevant un schéma de premiére
ligne contenant du Daratumumab. Elle a
¢galement identifié les facteurs associés a la
survie sans progression et au temps jusqu’au
traitement suivant.

Elle apporte des données supplémentaires sur
I’efficacité, la tolérance et la maintenabilité des
schémas de premiére ligne a base de
Daratumumab dans wune population plus
hétérogéne que celle des essais randomisés

Ann. Afr. Med., vol. 19, n° 4, Septembre 2026

(16). Les essais pivots MAIA (D-Rd) et
ALCYONE (D-VMP) ont établi le bénéfice du
Daratumumab en premicre ligne chez des
patients non ¢éligibles a 1’autogreffe,
généralement plus agés, avec des critéres
d’inclusion stricts et un suivi protocolisé (3-4).
L’age médian était de 63 ans, soit une
population plus jeune que celles de
MAIA/ALCYONE dont la fragilité clinique
demeurait marquée par une forte charge
comorbide (Charlson > 5 chez 51,4 %),
conformément aux travaux de I'IMWG sur
I’évaluation gériatrique (15), une fréquence
¢levée  d’atteintes CRAB  (notamment
insuffisance rénale et atteinte osseuse) et des
trajectoires thérapeutiques plus individualisées.
Malgré I’hétérogénéité de la population et
I’absence de cadre expérimental strict, les
résultats observés en termes de survie sans
progression restent concordants avec ceux
rapportés dans les essais MAIA et ALCYONE,
confirmant le bénéfice du Daratumumab en

pratique réelle (4).
Au-dela de I’efficacité, les schémas a base de
Daratumumab montrent une bonne

maintenabilité en pratique réelle, grace a des
adaptations  progressives  permettant la
poursuite du traitement malgré les effets
indésirables. Cette flexibilité thérapeutique,
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peu reflétée dans les essais randomisés,
constitue un atout majeur en premiere ligne.
Les résultats observés refletent I’ensemble de
la trajectoire thérapeutique des patients au
cours du suivi, incluant les périodes de
poursuite thérapeutique ou de maintenance
lorsqu’elles  étaient réalisées.  Toutefois,
compte tenu du caractére observationnel
rétrospectif de 1’étude, il n’est pas possible
d’isoler D’effet propre de ces stratégies ni
d’établir une relation causale avec les résultats
observés.

Profil des patients : hétérogénéité et fragilite
en vie réelle

Indépendamment de 1’age, la présente cohorte
¢tait  caractérisée  par  une charge
symptomatique ¢levée au diagnostic, avec des
manifestations CRAB fréquentes et une
proportion notable de stades ISS III, suggérant
un profil biologique défavorable. Bien que
I’évaluation cytogénétique ait été incompléte,
comme en pratique réelle, la fréquence des
anomalies défavorables observées souligne
I’intérét d’évaluer le Daratumumab dans des
contextes  pronostiques  péjoratifs, peu
représentés dans les essais (12-13).

Réponses thérapeutiques

Les réponses thérapeutiques observées dans
notre cohorte témoignent d’une activité
antimyélomateuse importante des schémas
contenant du Daratumumab en premicre ligne.
Le taux de réponse globale était de 93,2 %,
avec 54 % de réponses complétes et 31 % de
trés bonnes réponses partielles. Malgré
I’hétérogénéité de la population étudiée, la
fréquence des comorbidités et la présence de
facteurs  pronostiques défavorables, ces
résultats restent globalement cohérents avec
ceux rapportés dans les essais pivots évaluant
le Daratumumab en premicre ligne (3-6). La
profondeur des réponses observées suggere
ainsi que les bénéfices obtenus dans les essais
cliniques peuvent étre reproduits en pratique
réelle chez des patients moins sélectionnés
Efficacite

Survie sans progression (PFS) et survie
globale (0OS) cohérence globale avec
MAIA/ALCYONE

Malgré une pratique moins standardisée, les
taux de PFS a 12, 24 et 36 mois,
respectivement de 92 %, 78 % et 67 %, ainsi
qu’une médiane estimée a 68 mois, témoignent
d’un controle durable de la maladie. Malgré
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une population plus hétérogéne et des
adaptations thérapeutiques fréquentes, ces
résultats restent globalement concordants avec
ceux rapportés dans les essais MAIA et
ALCYONE, suggérant que les résultats
observés avec le Daratumumab en premicre
ligne peuvent étre reproduits en pratique réelle
(3-4). L’OS demeurait ¢levée avec une
médiane non atteinte au moment de 1’analyse.
Ce résultat doit toutefois étre interprété avec
prudence en raison du nombre limité
d’événements observés, de I’immaturité
relative des données de survie pour les patients
inclus les plus récemment et de I’impact
potentiel des traitements administrés aprés
progression (3—6).

TTNT : critére pragmatique en vie réelle
Le TTNT médian estimé¢ a 69 mois et la forte
probabilit¢ de non-initiation d’une seconde
ligne a 24 mois (92 %) soulignent la
maintenabilit¢  prolongée des  schémas
contenant du Daratumumab. Ce critére, peu
rapporté dans les essais pivots, apporte une
information complémentaire pertinente en
pratique réelle en intégrant a la fois 1’efficacité,
la tolérance et la capacité a maintenir le
traitement sur le long terme (7).

Tolérance et trajectoires thérapeutiques :
infections au premier plan, mais continuité
souvent préservée

La tolérance était dominée par des événements
infectieux, fréquents chez des patients agés,
comorbides et immunodéprimés, possiblement
liés a I’immunomodulation induite par le
Daratumumab. Ces résultats  soulignent
I’importance des stratégies de prévention
infectieuse et de surveillance immunologique
conformément aux recommandations de
gestion des toxicités des nouveaux agents dans
le myé¢lome multiple (18). Notre approche,
distinguant hospitalisations et complications
ambulatoires et intégrant leur impact sur les
adaptations thérapeutiques, apporte une vision
plus opérationnelle que les criteéres de toxicité
> grade 3 des essais. Malgré ces toxicités, la
continuité thérapeutique a le plus souvent été
maintenue grace a des adaptations, illustrant la
maniabilit¢ des schémas au Daratumumab en
pratique réelle (3-6).

Les résultats observés refletent I’ensemble de
la trajectoire thérapeutique des patients au
cours du suivi, incluant les périodes de
poursuite thérapeutique ou de maintenance
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lorsqu’elles  étaient réalisées.  Toutefois,
compte tenu du caractére observationnel
rétrospectif de 1’étude et de D’absence de
groupe comparateur, il n’est pas possible
d’isoler I’effet propre de la maintenance ni
d’établir une relation causale entre celle-ci et
les résultats observés.

Facteurs pronostiques : résultats exploratoires
Dans la présente étude, 1’age apparait comme
le principal facteur associ¢é a un
raccourcissement de la PFS et du TTNT. Cette
association, observée deés 1’analyse bivariée et
confirmée en analyse multivariée, souligne le
role de la fragilité liée a 1’age dans 1’évolution
de la maladie en pratique réelle.

En analyse bivariée, seul I’dge était
significativement associ¢ a la survie sans
progression, sans association significative
observée pour les autres variables étudiées ni
pour le temps jusqu’au traitement suivant.
L’absence d’association significative avec les
anomalies cytogénétiques défavorables ou
I’insuffisance rénale doit étre interprétée avec
prudence, compte tenu de la taille limitée de
I’échantillon, du nombre restreint
d’événements et de la disponibilité incompléte
des données, notamment cytogénétiques.
Limites et forces

Les limites de cette étude incluent son
caractére  rétrospectif et monocentrique,
I’hétérogénéité des schémas thérapeutiques, la
réduction  d’effectif pour les analyses
multivariées ainsi que 1’exhaustivité limitée
des données cytogénétiques. Par ailleurs, la
médiane de survie globale n’était pas atteinte
au moment de I’analyse et doit étre interprétée
avec prudence en raison du nombre limité
d’événements observés et de I’immaturité
relative des données de survie pour les patients
inclus les plus récemment.

La force de cette étude repose sur une cohorte
de pratique réelle, avec une évaluation
originale de la tolérance intégrant les
événements ambulatoires, les hospitalisations
et le TTNT. Elle apporte également des
données sur la maintenabilit¢ des schémas
contenant du Daratumumab dans une
population plus hétérogéne que celle
habituellement incluse dans les essais
cliniques.

Conclusion

Dans cette cohorte de pratique réelle de
patients traités en premicre ligne par un
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schéma contenant du Daratumumab, un
contrdle prolongé de la maladie a été observé,
avec des résultats favorables en termes de PFS,
d’OS et de TTNT. Malgré une population
hétérogene, comorbide et souvent
symptomatique, les résultats demeurent
globalement cohérents avec ceux rapportés
dans les essais cliniques MAIA et ALCYONE.
La tolérance était principalement marquée par
les infections, soulignant I’importance des
stratégies de prévention et de surveillance. Des
études prospectives multicentriques  sont
nécessaires pour mieux caractériser les
déterminants de la tolérance, de 1la

maintenabilité et des trajectoires
thérapeutiques en pratique réelle.
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