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ABSTRACT: Introduction: Peripheral hematopoietic stem cell transplantation followed by maintenance Lenalidomide remains the standard
of care for patients with multiple myeloma. The development of myelodysplastic syndrome is a serious complication that increases patient
morbidity and mortality.

Observation: We report the case of a young patient who developed a secondary myelodysplastic syndrome one year after autologous stem
cell transplantation for multiple myeloma.

Conclusion: With the improved survival of patients with multiple myeloma, early diagnosis of complications secondary to autologous
hematopoietic stem cell transplantation, including myelodysplastic syndrome, should be part of the long-term care of these patients.
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RESUME: Introduction: La greffe de cellules souches hématopoiétiques périphériques suivie d’un traitement d’entretien par du
Lenalidomide, reste le traitement de base des patients atteints de myélome multiple. Le développement d’un syndrome myélodysplasique
est une complication redoutable, augmentant ainsi la morbidité et la mortalité des patients.

Observation: Nous rapportons le cas d’un jeune patient qui a développer un syndrome myélodysplasique a un an en post greffe pour un
myélome multiple.

Conclusion: Avec I'amélioration de la survie des patients atteints de myélome multiple, le diagnostique précoce des complications
secondaires a |'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques notamment le syndrome myélodysplasique devrait faire partie de la
surveillance a long terme de ces patients.

MoOTs-CLEFS: Syndrome myélodysplasique secondaire, autogreffe de cellules souches, myélome multiple.

1 INTRODUCTION

Le myélome multiple représente environ 10 % des cancers hématologiques et 1 % de tous les cancers en général [1]. C'est une maladie
incurable malgré les énormes progres thérapeutiques au cours de la derniére décennie.

Lintroduction de nouvelles classes thérapeutiques a nettement amélioré la survie des patients atteints de MM, qui est passée de 2-3
ans a 8-10 ans récemment [2, 3].

Malgré I'utilisation de ces nouvelles molécules, la greffe de cellules souches hématopoiétiques autologues (ASCT) reste le traitement de
base pour les patients éligibles nouvellement diagnostiqués et qui a amélioré la survie avec des réponses profondes et durables pour la
majorité des patients. Plusieurs essais de phase 3 récents ont une fois de plus confirmé le bénéfice de survie associé a I’ASCT dans le myélome
multiple [4,5].
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Le Melphalan haute dose suivie d’une autogreffe de CSH (HDM-ASCT) est une thérapie potentiellement toxique associé a une morbidité
importante et rarement une mortalité avec une mortalité liée au traitement (TRM) qui reste inférieure a 1% [6]. Cette procédure, qui pourrait
étre compliquée a la phase initiale d’une aplasie prolongée, une mucite et des infections, augmente ainsi a long terme le risque de syndrome
myélodysplasique et de leucémie aigue (SMD/LAM) chez les patients atteints de MM [7].

Nous rapportons le cas d’un syndrome myélodysplasique (SMD) secondaire a une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
2 OBSERVATION

Un patient de 63 ans, bien portant, ses antécédents médicaux sont sans particularité. En juin 2020, il consultait pour des lombalgies
inflammatoires et un déficit sensitivomoteur des deux membres inferieurs évoluant dans un contexte d’altération de I'état général. L'IRM
médullaire montrait la présence de multiples lésions ostéolytiques associées a une compression médullaire en regard de L1. Il avait un taux
de protéines a 106 g/l, 'albumine a 28,3 g/l. Le dosage des chaines légéres libres Kappa était a 252 mg/l et le rapport K/L a 25,2. Le
myélogramme montrait 20% de plasmocytes dystrophiques et la FISH était sans anomalies. Il avait comme signes CRAB: une hypercalcémie
a 106 mg/l, une créatinine a 10mg/l, une anémie a 9g/dl et des lésions osseuses sur I'IRM.

Le patient a regu une radiothérapie en urgence au niveau de L1 et il a été traité selon le protocole VTD (Velcade, Thalidomide et
Dexaméthasone) et aprées 3 cures il a été en réponse compléte de sa maladie suivie d’une autogreffe de CSH en novembre 2020. Il a regu
par la suite son traitement de consolidation par du VTD et mis sous Lénalidomide d’entretien.

A 10 mois de la greffe de CSH HDM-ASCT et lors du bilan de suivi le patient a présenté une bicytopénie: une anémie a 10g/dl et une
thrombopénie a 73 G/I.

L'exploration médullaire par une ponction sternale est revenu en faveur d’'un syndrome myélodysplasique avec dysplasie multilignée
selon les critéres diagnostiques habituels [8], le caryotype est revenu normal classant ainsi le patient dans le sous groupe bon pronostique
avec score RIPSS a 1.2 [9]. (Figure 1)

o' 29 3

C

Fig. 1. Myélogramme montrant des signes de dysplasie multilignée
A: Dysmégacaryopoiese, B: Dysérythropoiese, C: Dysgranulopoiése
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Apreés discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire, il a été décidé de poursuivre le traitement d’entretien par Lénalidomide
chez notre patient, compte tenu du faible risque de son syndrome myélodysplasique et du bénéfice de I'entretien par Lénalidomide sur la
survie sans progression et la survie globale chez les patients atteints de MM.

3 DISCusSION

Le Melphalan haute dose suivi d’une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques périphériques (HDM-ASCT), suivi d’un traitement
de maintenance par du Lénalidomide, est le traitement standard des patients éligibles diagnostiqués avec un myélome multiple au cours
des derniéres années, avec amélioration de la survie sans progression et de la survie globale [10, 11]. L'utilisation de nouvelles molécules, a
savoir les inhibiteurs de protéasome, lesimmunomodulateurs et les anticorps monoclonaux, dans le traitement du MM a considérablement
amélioré la survie des patients notamment les plus jeunes [12].

L’exposition au Melphalan haute dose augmente le risque de SMD/LAM chez les patients atteints de MM. Le délai médian entre HDM-
ASCT et le développement du SMD rapporté dans la littérature est de 5 ans (intervalle de 1 a 15) [13].

Dans une large étude évaluant 8740 patients atteints de MM, le risque de LMA/SDM a été multiplié par 11.5 chez les patients atteints
de MM par rapport a la population générale [14]. Les données de the Surveillance, Epidemiology, and End Results Program font état d’'une
incidence cumulée de cancers secondaires de 1 % a 10 % dans le MM [15]. D’autres larges études ont rapporté une incidence allant de 1.1
a24.3% [16, 17]. Cette complication peut étre expliquée par les progres connus dans la prise en charge des patients atteints de MM que ce
soit en premiere ligne ou en rechute, ainsi que dans le traitement d’entretien ce qui a permis une meilleure survie apres I’ASCT par
conséquent plus de patients sont a risque de développer des SMD/LAM. Et deuxiémes, a la suite de plusieurs études menées sur des patients
atteints de lymphome [18], le diagnostique de SMD chez les patients autogreffés est de plus en plus évoqué devant les cytopénies tardives,
méme si chez les patients réfractaires ou en rechute apres I’ASCT.

Si le Melphalan haute dose et a '’ ASCT sont des facteurs de risque connus de développer un SMD/LAM, 'impact du Lénalidomide reste
moins clair. Plusieurs études ont montré que le Lenalidomide en post greffe était associé a un risque plus élevé de développer un SMD/LAM
par rapport aux ceux qui n‘en ont pas recu [19, 20]. Cependant, le bénéfice de traitement d’entretien par le Lénalidomide, tels que
I'amélioration de la survie globale, 'emportent clairement sur les risques.

Le grand challenge reste d’identifier quel patient pourra bénéficier d’'une ASCT et d’un traitement d’entretien. Cette question importante
fait I'objet d’'un grand débat et un domaine actif de la recherche clinique en cours.

Le cas de notre patient rejoint ce qui est rapporté dans la littérature. Son SMD est de faible risque selon le score R-IPSS. Une étude
moléculaire par NGS sera d’une valeur ajoutée a la recherche d’anomalies de mauvais pronostic non détectée sur le caryotype
conventionnel. La poursuite du traitement d’entretien par Lénalidomide semble une bonne décision vu le bénéfice largement démontré
dans la littérature sur la PSF et I'OS et ce bénéfice dépasse le risque d’aggravation de son SMD et/ou de transformation en LAM. Cependant
une surveillance rapprochée du patient reste obligatoire et refaire les explorations nécessaires en cas d’aggravation de ses cytopénies est
légitime.

4 CONCLUSION

Le syndrome myélodysplasique est rare aprés une HDM-ASCT suivie d’'un traitement d’entretien par du Lénalidomide. Les protocoles
d’entretien ne doivent pas étre modifiés ou arrétés car leur bénéfice dépasse le risque de développer un SMD/LAM. Cependant il ne faut
pas hésiter a explorer la moelle devant toutes cytopénies inexpliquées.
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