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Introduction

Le myélome multiple est une hémopathie maligne du sujet 4gé dont l'incidence est en
augmentation (1), ce phénomeéne devrait perdurer avec le vieillissement de la population y
compris dans notre département (2).

Le myélome multiple est généralement révélé en soins primaires par des symptémes peu
spécifiques dans une population fragilisée par d’autres pathologies. Un délai de diagnostic
allongé, comme pour tout cancer, peut entrainer des Iésions organiques affectant le
pronostic des patients (3). En Limousin, le besoin dune approche globale et
multidisciplinaire dans les meilleurs délais s’est traduit par une organisation des
professionnels de santé en réseau depuis 2008.

Hormis les rapports d’incidence produits par le registre des cancers, il n’existe pas a notre
connaissance d’étude épidémiologique précisant les caractéristiques de la population
atteinte de myélome en Haute-Vienne.

Les médecins en soins primaires seront plus fréquemment confrontés aux symptémes
inauguraux de la maladie dans leur pratique courante. Pour se préparer a cette évolution,
nous souhaitons préciser le contexte épidémiologique du myélome multiple dans le
département et les caractéristiques de la population symptomatique durant son parcours de
soin initial.
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l. Géneéralités
I.1. Le myélome multiple

I.1.1. Définition et physiopathologie

Le myélome multiple est défini par une prolifération de plasmocytes monoclonaux au sein de
la moelle osseuse hématopoiétique, sécrétant une immunoglobuline (Ig) monoclonale ou un
fragment d'immunoglobuline monoclonale (chaine Iégére) dans le sang et/ou les urines (4).
Le myélome est précédé par une gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(monoclonal gammopathy of undeterminated signification MGUS). La fréquence des MGUS
dans la population générale apres 70 ans est de 6 %. L’évolution des MGUS vers un
myélome est de 1% chaque année (5).

La prolifération des plasmocytes monoclonaux s’accompagne :
¢ d'une inhibition de la lymphopoiése B normale se traduisant par une diminution des
immunoglobulines polyclonales et une majoration du risque infectieux,
e d’'une diminution de 'hématopoiése normale avec apparition d’anémie en premier lieu
pouvant s’accompagner de leucopénie ou thrombopénie,
¢ d’'une augmentation de la résorption ostéoclastique responsable des lésions
osseuses et de I'hypercalcémie,
¢ d’'une accumulation de chaines légéres dans les urines responsable d’'une
insuffisance rénale (6).

I.1.2. Contexte épidémiologique

Le myélome multiple touche plus souvent ’homme que la femme, sex ratio 1.5 avec des taux
d’incidence respectifs de 4.2 et 2.9 cas pour 100 000 personnes-année en 2018 en France.
Le myélome est une pathologie du sujet 4gé avec une médiane d’age au diagnostic de 70
ans chez 'homme et 74 ans chez la femme. Moins de 3% des cas sont détectés avant 40
ans. L’incidence augmente nettement a partir de 50 ans et dans les deux sexes (1).

Le taux de survie est de 60% a 5 ans pour les personnes diagnostiquées depuis 2010. Le
myélome multiple reste une pathologie de mauvais pronostic mais les progres diagnostiques
et thérapeutiques ont permis un gain de survie a 5 ans de 22% depuis 1995 en France.

Le taux de survie a 5 ans diminue avec l'augmentation de I'age dans les deux sexes.
Cependant, on observe une amélioration de la survie des patients depuis 20 ans y compris
aprés 70 ans, traduisant 'amélioration de la prise en charge des patients les plus agés, non
éligibles a un traitement intensif (7).

Les facteurs de risques de myélome demeurent en cours d’étude, les facteurs de risque
connus étant :

o 'age,

¢ |e sexe masculin,

e ['origine africaine versus origine caucasienne,

e I'exposition aux radiations ionisantes.

L’exposition professionnelle aux pesticides est associée a un exces de risque de myélome
(8). Le réle de I'obésité, du tabagisme et de la consommation chronique d’alcool est évoqué.
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Plus réecemment, des études de séquencage laissent supposer I'existence de prédispositions
génétiques, des recherches complémentaires sont en cours (9).

I.1.3. Surveillance épidémiologique dans le département

Le registre des cancers en Haute -Vienne est une structure appartenant au réseau national
de santé publique dont la mission est un recueil continu et exhaustif de données
nominatives intéressant un ou plusieurs événements de santé dans une population
géographique définie, a des fins de recherche et de santé publique.

Il se situe au centre hospitalier et universitaire (CHU) Dupuytren et a été créé en 1998. Il
appartient au réseau national des registres francais de cancers (FRANCIM). Il dispose d’une
qualification du Comité d’Evaluation des Registres (CER), d’'une autorisation de la
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) et du Comité d’Expertise pour
les Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le domaine de la Santé (CEREES).

Chaque année N, le registre effectue le recueil de tous les nouveaux cas de cancers dans le
département survenant au cours de I'année N-2 et transmet les données de I'année N-3. Les
données recueillies par le registre proviennent du département d’'information médicale (DIM),
des établissements de santé, des services médicaux de la caisse primaire d’assurance
maladie (CPAM), des Ilaboratoires d’anatomopathologie, d’hématologie, de biologie
moléculaire et cytogénétique, des comptes rendus de réunions pluri disciplinaires (RCP)
organisées par le réseau régional de cancérologie en Limousin. Le registre peut avoir
recours aux médecins traitants et aux spécialistes (10).

I.1.4. Diagnostic en soins primaires

Le role du médecin traitant dans la détection du myélome est déterminant. Outre les facteurs
intrinséques de la maladie et individuels, le pronostic dépend de la précocité du diagnostic et
de l'orientation rapide vers un service spécialisé adapté. Actuellement, les pratiques en soins
primaires sont guidées par les recommandations de la haute autorité de santé (HAS) de
2010 (4).

Dans 80% des cas, le myélome est évoqué devant des symptdomes, dans 20% des cas,
découvert au décours d’un bilan biologique de suivi chez un patient asymptomatique.

Les symptdmes sont communs et aspécifiques en soins primaires pouvant rendre son
diagnostic difficile.

Les symptdmes évocateurs de myélome dans la pratique courante sont par ordre de
fréquence :
¢ Douleurs osseuses : persistantes, non soulagées par les antalgiques usuels ou
associées a une apparition de fractures spontanées. Les lésions ostéolytiques
intéressant préférentiellement la voQte cranienne, le rachis, le bassin et les os longs.
¢ Asthénie, signes digestifs (anémie, hypercalcémie) ou infections bactériennes
itératives (hypogammaglobulinémie),
¢ Urgence thérapeutique : fracture vertébrale avec signes de compression médullaire,
signes d’insuffisance rénale aigle, d’hypercalcémie sévére, d’anémie aigle,
¢ un déficit neurosensoriel inexpliqué (hyperviscosité).
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En 'absence de symptémes, le diagnostic de myélome peut étre suspecté sur un examen
biologique de suivi devant :
¢ une vitesse de sédimentation (VS) élevée avec C-reactiv-protein (CRP) normale sans
point d’appel clinique évident,
e Une anémie classiquement arégénérative, normochrome, normocytaire,
¢ un pic monoclonal a I'électrophorése des protéines plasmatiques (EPP) ou une
hypogammaglobulinémie,
¢ une hypercalcémie,
¢ une insuffisance rénale.

En cas de suspicion diagnostique, le bilan biologigue initial recommandé comprend :
¢ une électrophorese des protéines plasmatiques (EPP) pour détecter et quantifier un
pic étroit caractéristique d’'une immunoglobuline monoclonale (85% des cas) ou une
hypogammaglobulinémie.
¢ une immunofixation des protéines plasmatiques en cas de pic, pour identifier
'immunoglobuline monoclonale Ig (Ig G 55% des myélomes, IgA 25%)
e une protéinurie des 24 heures avec électrophorese et immunofixation des protéines
urinaires a la recherche d’une chaine lIégére monoclonale,
e un hémogramme a la recherche d’'une anémie et plus rarement leucopénie,
thrombopénie
e la créatininémie avec calcul de la fonction rénale a la recherche d’une insuffisance
rénale (environ 20% des cas au diagnostic),
e |a calcémie corrigée a la recherche d’hypercalcémie.

La découverte d’'une immunoglobuline monoclonale sanguine ou urinaire quel que soit son
taux doit susciter la demande d’un avis auprés d’'un hématologue (4).

Le bilan biologique initial est complété par un bilan d’imagerie a la recherche d’une atteinte
osseuse. En pratique ambulatoire, les radiographies standards sont encore largement
utilisées du fait de leur accessibilité.

Radiographies standards recommandées :
e crane face et profil,
e deux humérus et deux fémurs de face,
¢ bassin de face,
¢ rachis entier face et profil, grill costal.

On recherchera des lacunes a I'emporte-piéce de la volte cranienne et des os longs, des
fractures vertébrales ou des os longs, un syndrome tumoral.

L’'imagerie par résonnance magnétique (IRM) rachidienne et du bassin tend a devenir
lexamen de référence lors du diagnostic, la tomodensitométrie (TDM) et la
tomodensitométrie par émission de positons (TEP) sont plus sensibles que les
radiographies. Ces examens sont utiles a la classification diagnostique, au choix des
thérapeutiques ainsi qu’au suivi (11).
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I.1.5. Classification diagnostique
Etablie par un praticien de spécialité, elle sert a orienter la décision thérapeutique.

Tableau 1: Classification diagnostique des pathologies plasmocytaires selon 'TlMWG* 2014 (12)

Myélome multiple
myélome symptomatique ou
MGUS . . N
asymptomatique asymptomatique a
haut risque
lgGoulgA=30g/L
Composant ouU
monoclorl?al Sérique Pic <30 g/L protéinurie
ou urinaire a ET monoclonale = 500
mL/24h
ou
=2a10%
ou
Plasmocytose <al0% 2a 10% et <a 60% plasmocytome
médullaire ET ET prouvé
histologiquement
ET
Criteres CRAB et/ou .
, au moins un des
biomarqueurs de absence absence o s
AT criteres
malignité**

* . International Myeloma Working Group

** . Plasmocytose médullaire clonale =60%, ratio chaines légéres sériques =100 et
concentration 2100mg/L, plus d’une lésion focale osseuse a I'lRM d’au moins 5mm (11).

Selon les critéres de I'International Myeloma Working Group (IMWG) établis en 2003, seul le
myélome symptomatique était éligible a un traitement spécifique. Il était défini par la
présence d’au moins un critére CRAB :

e Calcemia : hypercalcémie >0.25mmol/L / N ou > 2.75 mmol/L

¢ Renal failure : insuffisance rénale avec clairance de la créatinine <40 mL/min ou

créatininémie >177mmol/L

¢ Anemia : anémie <2g/dL/N ou <10 g/dL

¢ Bone lesion : atteinte osseuse 2 1 Iésion ostéolytique radiographique, IRM, TDM,

TEP.

Ces critéeres ont été modifiés en 2014 par l'ajout de trois biomarqueurs de malignité
permettant de proposer un traitement précoce des formes asymptomatiques a haut risque,
avant I'apparition de complications (13).

La classification diagnostique nécessite I'avis du praticien de spécialité en hématologie. Elle
justifie I'intérét d’'une organisation en réseau : collégialité, coordination entre les différents
intervenants, mise a disposition du plateau technique dans les meilleurs délais afin de
favoriser 'acces a une thérapeutique adaptée.
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[.1.6. Pronostic du myélome

Il est estimé par plusieurs classifications :
e La classification historique de Durie et Salmon :

Elle permet d’apprécier la masse tumorale et le pronostic par I'évaluation des principaux
parameétres cliniques de la maladie.

Tableau 2: Classification de Durie et Salmon

Stade |

Myélome de faible masse tumorale
Présence de tous les criteres suivants :

-Hémoglobine >10g/dL
-Calcémie < 3 mmol/L
-Os normal ou un seul plasmocytome osseux
-Faible taux d’lg monoclonale :
Ig G sérique <50 g/L
Ig A sérique <30 g/L
-Protéinurie monoclonale <4g/24h

Stade Il

Myélome de masse tumorale intermédiaire
Myélome multiple ne répondant ni aux critéres du stade |
ni du stade Il

Stade Il

Myélome multiple de forte masse tumorale
Présence d’'un ou plusieurs des critéres suivants :
-Hémoglobine <8.5 g/dL
-Calcémie >3 mmol/L
-Atteinte ostéolytique multiple
-Taux élevé d’lg monoclonale :

Ig G sérique > 70 g/L
Ig A sérique > 50 g/L
-protéinurie monoclonale >12g/24h

Sous classification selon la
fonction rénale

A : Créatinine < 20 mg/L
B : Créatinine = 20 mg/L

¢ L’International Staging System (ISS) établi en 2005 par 'IMWG :

Il évalue la cinétique tumorale par le dosage sérique de l'albumine et de la B2 micro
globuline et donne une estimation de la survie médiane en maois.

Tableau 3: Définition de I'lSS (12)

Score Définition Estimatiop (_Jle la survie
meédiane
SB2m < 3.5 mg/L et SAlb .
| B >35 ggle 62 mois
SB2m <3.5 mg/L et SAlb <
35¢g/L
I Ou 45 mois
3.55SB32m=5.5 quelle que
soit SAlb
Il SB2m >5.5mg /L 29 mois

SB2m= 2 micro globulinémie sérique ; SAlb= Albuminémie sérique
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¢ Le Revised ISS (R-ISS) :

La version révisée de 2014 ajoute le dosage de la Lactate Déshydrogénase (LDH) et les
caractéristiques cytogénétiques des plasmocytes.

Tableau 4: Définition du R-ISS (12)

Score Définition

SB2m < 3.5 mg/L et SAlb 235 g/L
I Pas d’anomalie cytogénétique a haut risque
LDH normale

I Ni Score | ou lll R-ISS

SB2m= 5.5 mg/L
Anomalie cytogénétique a haut risque
Ou
LDH élevée

1.1.7. Traitements

Le traitement spécifiqgue du myélome est indiqué pour les formes symptomatiques ou
asymptomatiques a haut risque. En cas de diagnostic de forme asymptomatique, la stratégie
de surveillance clinico-biologique est établie entre le spécialiste et le médecin traitant.

La prise en charge thérapeutique est définie en accord avec le patient et en lien avec le
médecin traitant sur la base de l'avis rendu en réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP). Dans le département, I'évaluation gériatrique est réalisée par les intervenants de
I'unité de coordination en hémato gériatrie avant la prise de décision thérapeutique (14).

1. Chimiothérapies :
Théoriquement, on différencie le traitement des patients selon 'adge :
a. Traitement des patients de moins de 65 ans :

Le schéma thérapeutique de référence repose sur une chimiothérapie d’induction associant
immunomodulateur, inhibiteur du protéasome, glucocorticoides (association Iénalidomide-
bortezomib-dexaméthasone) suivie par un traitement intensif avec une autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques.

Le schéma thérapeutique peut étre complété par une chimiothérapie de consolidation et un
traitement d’entretien (Iénalidomide). Ce traitement peut étre discuté au cas par cas chez
des patients plus 4gés sans comorbidités (15).

b. Traitement des patients de plus de 65 ans, non éligibles a un traitement intensif
(NTI) :

Le schéma thérapeutique de référence comporte une chimiothérapie sans intensification ni
autogreffe. Il existe deux associations :

i. alkylant-glucocorticoides-immunomodulateur (melphalan-prednisone-
thalidomide)

ii. alkylant-glucocorticoides-inhiniteurs du protéasome (melphalan-prednisone-
bortézomib)
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Depuis 2000, I'essor des traitements immunomodulateurs, inhibiteurs du protéasome et
anticorps monoclonaux a permis d’améliorer la réponse thérapeutique et I'allongement des
périodes de rémission des patients non éligibles a un traitement intensif. Le traitement
précoce des patients asymptomatiques a haut risque devrait continuer a améliorer la survie
dans cette population (16). Avec 'augmentation du nombre de prises en soins ambulatoires,

le r6le du médecin traitant est renforcé durant tout le parcours de soins du patient.
2. Soins de supports :

Le traitement du myélome, que les patients soient éligibles ou non a un traitement par
chimiothérapie, comporte des soins de support (17). Le médecin traitant coordonne les soins
ambulatoires en lien avec I'équipe spécialisée et les différents intervenants.

a. Antalgie :

Devant les douleurs osseuses constantes dans la maladie, ils associent:
i. Des antalgiques adaptés a I'échelle visuelle analogique (EVA) avec contre-
indication des anti-inflammatoires non stéroidiens en raison du risque
d’insuffisance rénale.
ii. Des bi-phosphonates pour le traitement des douleurs osseuses et de
I'hypercalcémie. Trois molécules ont I'autorisation de mise sur le marché pour le
myélome : I'acide pamidronique, I'acide zolédronique et I'acide clodronique. Leur
utilisation peut entrainer I'apparition d’'un syndrome pseudo-grippal pour les
formes intraveineuses et une ostéonécrose des maxillaires.

b. Prévention de 'anémie et de la thrombopénie :
Par injection d’érythropoiétine (EPO) et facteurs de croissance.
c. Prévention du risque thrombotique:

Le risque thrombotique du myélome est majoré par le thalidomide et Iénalomide, une
prévention par antiagrégants plaquettaires ou anticoagulants peut étre nécessaire.

d. Prévention du risque infectieux :

Il est majoré par la maladie (hypogammaglobulinémie) et les chimiothérapies. Une
antibioprophylaxie par phénoxyméthylpénicilline et sulfaméthoxazole est associée aux
chimiothérapies ainsi qu’un traitement antiviral par aciclovir. Le médecin traitant assure
'éducation thérapeutique des patients devant les mener a surveiller l'apparition de
symptémes infectieux.

Les vaccinations antigrippales, anti-pneumococcique, antiCovid (18) sont recommandées.
e. Prévention de l'insuffisance rénale aigie :

Par une éviction des traitements néphrotoxiques et un contrble des facteurs de risques
associés : Hypertension artérielle, diabéte, déshydratation.

f. Surveillance de la toxicité des chimiothérapies :

Leurs principaux effets indésirables (infections, hémato toxicité, thromboses) ont été décrits
ci-dessus et sont fréquemment associés a des troubles digestifs. En cas de corticothérapie,
les complications sont fréquentes chez les personnes agées nécessitant une surveillance
renforcée.
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I.2. Contexte démographique

[.2.1. Contexte régional

La Haute-Vienne fait partie de la région Nouvelle-Aquitaine située dans le Sud-Ouest de la
France. En 2016 la région Nouvelle-Aquitaine était la région la plus agée de France, d’ici
2030 plus d’un tiers de sa population atteindrait 60 ans ou plus avec une augmentation forte
de la part des 65-84 ans. Cette population fragilisée par l'apparition de pathologies
chroniques dans cette classe d’age, resterait en majeure partie autonome a domicile. Les
besoins d’accompagnement en soins ambulatoires ne cesseront de progresser dans les
années a venir (19).

I.2.2. Démographie départementale

Depuis 2007, le nombre total d’habitants en Haute-Vienne est resté stable avec
respectivement 371 102 et 374 426 habitants en 2007 et 2017. Cette stabilité de population
résultait de la baisse du solde naturel (différence entre le nombre de naissances et de
déces) et d’'un solde apparent (entrées/sorties du territoire) au-dessus de la moyenne
nationale jusqu’en 2013. 50% de la population était &gée de moins de 65 ans et on observait
une diminution de cette part sur les cinq dernieres années en faveur de celle des plus de 65
ans. Ceci témoigne de I'entrée d’une population de séniors dans le département. La part de
la population féminine en Haute-Vienne était supérieure a la proportion nationale. En 2017 le
département comptait 178 405 hommes pour 196 021 femmes, soit une proportion de 47.63
% d’hommes, inférieure a la proportion nationale (48.37 %). La commune de Limoges
regroupait un tiers des habitants du département, le reste de la population étant réparti pour
un tiers en zone périurbaine et un tiers en zone rurale (20).

400000
350000
200000
250000
200000
150000
100000
S0 000
0
2007 2012 2017
I Moins de 25ans I Entre 25et84 ans [0 65 ans ou plus
Figure 1: Répartition de la population selon trois classes d'age
Source : INSEE
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Classe

Hommes d'age Femmes
1 90 ou + 25
8.6 75-89 ans 116
19,2 60-74 ans 19,6
205 45-59 ans 19,4
171 30-44 ans 16,2
171 15-29 ans 16 _
165 0-14 ans 145 ~ Haute-Vienne
Hommes il:’;: Femmes
07 | 9ou+ 138
6.5 [ 7589 ans [N 9.3

162 [ 60-74ans [ 17
202 N 4559 ans [ 197
189 [ 30-44ans [N 15,4
123 [ 1529 ans [ 158
1o I o-4ons [N 17 France

Figure 2: Pyramides des ages selon le sexe en Haute-Vienne et en France
en 2017

Source : INSEE
I.3. Organisation des soins dans le département

1.3.1. Offre médicale en Haute-Vienne
e Médecins de soins primaires :

Depuis 2010 en France, le nombre de médecins généralistes diminue chaque année. En
2017, la Haute-Vienne comptait le plus grand nombre de médecins généralistes par
département de la région avec une densité de 119.1 médecins généralistes pour 100 000
habitants. Cependant, la densité médicale était répartie inégalement sur le territoire avec une
concentration plus forte autour du péle urbain (agglomération de Limoges) et une nette
diminution en milieu rural. La direction de la recherche des études et des statistiques
(DRESS) a développé un indicateur reflétant l'accessibilité aux soins: [lindicateur
d’accessibilité potentielle localisée (IAPL). Il est exprimé en nombre de consultations
accessibles par habitant standardisé. En 2017, 'lAPL aux médecins généralistes était le plus
élevé dans la zone du péle urbain de Limoges (205.9). Il diminuait de moitié dans les
communes de Saint-Junien, Bellac, Saint Leonard de Noblat, Ambazac et Saint-Yrieix
(102.7) et était le plus faible (83.1) dans les cantons de Briance et du Haut Limousin (21).
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¢ Médecins spécialistes ambulatoires :

Les inégalités territoriales sont encore plus marquées en Haute-Vienne concernant la
densité de médecins spécialistes libéraux. La densité moyenne de médecins spécialistes
était de 68.6 médecins pour 100 000 habitants avec une concentration dans la ville de
Limoges. La densité était dix fois moins élevée en zone périurbaine et rurale. Dans le sud-
est du département et sur la commune d’Ambazac il n’y avait aucun spécialiste libéral (21).

¢ Offre médicale hospitaliére :

Avec un taux d’équipement de 4.1 lits pour 1000 habitants, la Haute-Vienne était le
département de Nouvelle Aquitaine avec I'offre de soin hospitaliére la plus élevée (médecine
et chirurgie confondues). L’offre de soin hospitaliére était représentée a 75% par le secteur
public avec des établissements répartis sur tout le territoire. Le CHU représentait le pole
hospitalo-universitaire le plus important avec cing sites et 68% de lactivité médicale
hospitaliére (en nombre de séjours) (22).

1.3.2. Infirmiers libéraux
La densité régionale en infirmiers libéraux était supérieure a la moyenne nationale.

La densité d’infirmiers Libéraux moyenne était de 170 pour 100 000 habitants, égale a la
moyenne de la région. Elle était répartie de fagon homogéne sur le département entre pole
urbain et rural, on notait une densité plus forte dans la commune de Saint-Yrieix (21).

1.3.3. Présentation du réseau Hémato Lim

Le réseau Hémato Lim crée en 1994 a été officialisé en 2008 par la validation de 'ARS selon
les recommandations du plan cancer. Le réseau est composé de professionnels,
d’établissements et d’institutions privés ou publics qui s’engagent a travailler en concertation
concernant la prise en soin des patients de I'ex région Limousin atteints d’hémopathie.

En Haute-Vienne il est composé de six établissements membres répartis sur tout le
département : Limoges (CHU, clinique Frangois Chénieux), Saint-Yrieix la perche, Saint-
Junien, Bellac, Saint-Léonard de Noblat.

Missions du réseau :
e Favoriser 'accés au soin et aux thérapeutiques innovantes dans I'ensemble des
établissements de santé de la région,
e Coordonner les compétences des différents intervenants,
o Améliorer la qualité de la prise en soin des patients, (approche globale et
multidisciplinaire)
e Collaborer avec d’autres réseaux de soin,
¢ Mettre en place des supports d’'information pour les patients et les professionnels,
e Participer a 'enseignement universitaire (14).

Le vieillissement dans notre région s’accélére. Avec une population plus agée, I'incidence du
myélome multiple devrait augmenter dans les années a venir. Les médecins en soins
primaires seront plus fréquemment confrontés aux symptdémes inauguraux de la maladie
dans leur pratique courante. Pour se préparer a cette évolution, nous souhaitons préciser le
contexte épidémiologique actuel de la maladie dans le département et les caractéristiques
de la population symptomatique durant son parcours de soin initial.
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[l. Matériel et méthodes

II.1. Objectifs de I’étude

L’objectif de notre étude sera de décrire I'épidémiologie du myélome en Haute-Vienne et les
caractéristiques de la population symptomatique durant son parcours de soin initial.

Nous essaierons de préciser :
¢ les indicateurs de santé généraux de la population atteinte de myélome dans le
département : incidence, age, sexe, survie.
e la description de la population symptomatique : socio-démographique, ses
comorbidités, le mode de découverte en soins primaires, le parcours de soin initial, les
critéres clinigues et biologiques lors du diagnostic, I'organisation des professionnels du
réseau.

11.2. Matériel et Méthodes

Nous avons réalisé une étude observationnelle en deux étapes.

Une étude épidémiologique longitudinale, a visée descriptive de la population atteinte de
myélome en Haute-Vienne. Menée a partir des effectifs de population du registre des
cancers.

Une étude descriptive rétrospective d’'un échantillon de la population. Menée a partir des
données collectées dans le dossier de soin des patients symptomatiques

11.2.1. Population de I’étude

11.2.1.1. Critéres d’inclusion

Le critere de jugement était un diagnostic positif de myélome multiple confirmé par un
myélogramme ou une biopsie chez les individus résidant dans le département. Tous les
nouveaux cas de myélome chez les individus résidant en Haute-Vienne au moment du
diagnostic ont été inclus du 01/01/2009 au 31/12/2017 par le registre.

Dans un second temps, nous avons inclus dans I'échantillon les patients symptomatiques
en soins primaires parmi les dossiers nominatifs communiqués par le registre.
[1.2.1.2. Critéres de non inclusion

Les patients pris en soins dans un établissement de la Haute-Vienne et habitant dans un
autre département au moment du diagnostic n’étaient pas inclus par le registre.

Les patients asymptomatiques en soins primaires ont été exclus de I'’échantillon.
[1.2.2. Collecte des données

[1.2.2.1. Données de I’étude épidémiologique

Nous avons présenté notre projet d’étude au Dr d’Almeida (registre des cancers) en octobre
2020 qui nous a transmis les effectifs anonymes de cohorte en avril 2021. Nous avons utilisé
toute la durée d’enregistrement disponible au registre afin d’augmenter nos effectifs.

Chloé VIALLE HEBERT | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2021 30
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Les données étaient suffisantes pour la premiere étape de notre étude : effectifs, sexe, date
de naissance, date de diagnostic, incidence mais insuffisantes pour I'analyse de survie et la
deuxieme partie de notre étude.

11.2.2.2. Données de I’étude rétrospective

Aprés modification de la reglementation encadrant notre étude, le registre nous a transmis
en juillet 2021 la liste nominative des individus dont le dossier avait été discuté en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP).

Nous avons collecté les données au sein de l'unité de recherche clinique d’hématologie
(URCH) du CHU de Limoges et du service d’hématologie de I'hépital de Saint-Yrieix, de
juillet & fin septembre 2021. Notre travail de recueil a été facilité par la mise a disposition
d’'un poste informatique personnel et d’'une carte professionnelle sécurisée.

Trois temps de collecte ont été nécessaires: inclusion des patients dans
I'échantillon/données disponibles, recherche des données manquantes, recueil final.

Données collectées :
¢ le mode de découverte en soins primaires : asymptomatique/symptomatique et
symptome principal le cas échéant.
¢ |la date d’apparition des symptémes : JJ/MM/AAAA, si le jour n’était pas connu nous
leur avons imputé le premier jour du mois, si le mois n’était pas connu, le premier jour
de l'année.
e les variables descriptives de la population : effectifs, sexe, age, existence d’'un
médecin traitant déclaré, milieu de vie urbain/rural selon la classification des
communes de I'Insee de 2010, lieu de vie. Nous avons renoncé au recueil de la
profession et de I'habitus de vie lors de la premiére collecte.
e le premier contact spécialisé hors médecine générale : Hospitalier/ambulatoire,
spécialité, diagnostic principal, antécédents .
¢ la date du premier contact spécialisé.
e les variables au moment du diagnostic : Performans status OMS, criteres CRAB
(IMWG 2003), ISS, type d’'imagerie diagnostique, type de traitement initial.
¢ la date du diagnostic correspondait au jour de la réalisation du myélogramme/biopsie
ou du résultat d’étude cytogénétique si le myélogramme n’était pas informatif. Elle était
fournie par le registre, nous avons effectué une vérification pour chaque cas.

11.2.2.3. Derniéres nouvelles

La date de point de I'étude était le 31/12/2020. Nous avons actualisé les derniéres nouvelles
jusqu’en septembre 2021 en consultant le registre national des déceés, le dossier
informatique de soin et en contactant les médecins traitants.
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11.2.3. Analyse des variables
¢ L 'age au diagnostic correspondait aux nombre d’années révolues entre la date de
naissance et la date de diagnostic.

¢ Estimation des taux d’incidence :

Nous avons calculé les taux d’incidence standardisée par la méthode directe (23) en utilisant
la population mondiale de référence de 'OMS de 2000-2025 (24). Nous avons calculé les
taux d’incidence et d’incidence spécifique de I'age avec les données de I'Insee (1975-2018
données de population francaise par age quinquennal).

e Analyses de survie :

Le critére de jugement principal pour I'analyse de la survie était la survenue du décés. La
durée de suivi correspondait au temps écoulé entre la date de diagnostic et le décés exprimé
en mois. Les données censurées ont été prises en compte dans nos estimations de survie
grace a la méthode de Kaplan-Meier. Nous avons estimé la survie globale (ou observée) de
notre cohorte ne disposant pas des causes de décés des patients permettant d’analyser la
survie nette de la maladie. Nous avons ajusté I'analyse de survie selon I'age au diagnostic et
selon le sexe. Les comparaisons des courbes de survie entre les groupes ont été réalisées
avec un test de Log Rank et un risque d’erreur de 0.05.

e Calcul des délais :

Nous avons calculé le délai entre les premiers symptdomes et le premier contact spécialisé.
Le délai de diagnostic correspondait a l'intervalle entre I'apparition des symptémes et la date
du diagnostic.

Nous avons décrit la population de notre échantillon a différents temps du parcours de soin
initial : le mode de découverte en soins primaires, au premier contact spécialisé, au
diagnostic et le type de traitement initial recu.

Nous avons exprimé les variables quantitatives en effectifs et proportion, médiane (étendue)
ou moyenne * écart-type. Les calculs ont été effectués avec un logiciel Excel.

Les analyses de survie ont été réalisées avec l'aide des attachés de recherche clinique de
I'Unité de Recherche Clinique d’Hématologie (Mme Bompart et M. Lavergne) sur logiciel
JUMP.
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[1.2.4. Cadre réglementaire

Nous avons été confrontés a I'exigence réglementaire que nécessitait la réutilisation de
données issues du registre. Nous avons sous-estimé la durée des procédures dans la
méthodologie initiale. Notre travail a été facilité par 'aide du Dr Rudelle et de Mme Boyer
Capelle (Data Protection Officer DPO de la faculté de Limoges). Nous avons limité notre
étude aux dossiers susceptibles de contenir le maximum d’informations sans recourir aux
données personnelles non essentielles (dossiers RCP). Nous avons respecté la
réglementation générale sur la protection des données encadrée par la méthode de
référence MR 004. Une convention de partenariat a été établie avec le registre pour
encadrer le transfert de données et leur réutilisation a des fins de recherche. La convention
est disponible en Annexe 1. Une analyse d’impact sur la protection des données (AIPD)
nous a permis de mettre en ceuvre les mesures de protection tout au long de leur collecte et
de leur analyse. L’AIPD est disponible en Annexe 2. Le projet d’étude a été déclaré au
Health Data Hub.

L’information des patients réalisée au préalable, était acceptable pour le DPO. Elle était
transmise au moment du diagnostic par le registre des cancers, les intervenants du réseau
Hémato Lim, la caisse primaire d’assurance maladie (CPAM) lors de la déclaration en
affection longue durée et les médecins traitants.
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I1l. Résultats

lll.1. Population d’étude

n= 352 cas incidents
transmis par le registre
des cancers

3 doublons
4 amyloses non
associées a un
myélome

n=345 individus :
Cohorte d’étude
épidémiologique (100%)

n=105 individus dont le
dossier n’était pas
discuté en RCP (30%)

n=240 individus
(70%)

n=33 patients
asymptomatiques en
soins primaires (10%)

n=207 individus :
Echantillon d’étude
(60%)

Figure 3: Diagramme de Flux de population
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[1l.2. Epidémiologie du myélome multiple en Haute-Vienne

[11.2.1. Population de la cohorte

La population était masculine sex ratio 1,1. L’age médian au diagnostic était de 75 ans (31-
95), 74 ans chez ’homme, 77 ans chez la femme. 75% des patients étaient agés de plus de
65 ans au diagnostic et 25% de plus de 82 ans. La proportion de femmes augmentait apres
75 ans (56%).

Tableau 5: Répartition des effectifs de cohorte selon I'année et selon le sexe

Année Hommes Femmes Ensemble

2010 20 15 35

2012 14 13 27

2014 25 23 48

2016 30 18 48

2009-2017 183 162 345

Sex-ratio H/F 1,1

Tableau 6: Age lors du diagnostic

Min Q25 Médiane Q75 Max

Hommes 31 63 74 81 94
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30%
82anset+

76-82 ans

B Femmes

B Hommes

65-75 ans
29%

<65 ans

Figure 4: Diagramme de répartition de la population selon I'age et le sexe

I11.2.2. Incidence

L’incidence standardisée du myélome était de 5,3 cas pour 100 000 personnes-années chez
'homme et 3,3 cas pour 100 000 personnes-années chez la femme. L'évolution des taux
d’incidence selon I'age est représentée en Figure 5.

Les calculs des taux d’incidence standardisée et de l'incidence selon I'dge sont reportés
respectivement en Annexe 4 et en Annexe 3.
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Figure 5: Diagramme d'évolution de l'incidence selon I'age au diagnostic
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[11.2.3. Survie

111.2.3.1. Survie globale

La durée médiane de survie était de 56 mois [43-64]. Le taux de survie & 1 an était de 80%
et de 46% a 5 ans. L’analyse de la survie globale est disponible en Annexe 5.

1,0

’

0,8 1

0,6 +

?

04

Taux de survie %

0,2 1

1

0,0 T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

Durée du suivi en mois

Durée du suivi 0 mois 12 mois 60 mois

n arisque 345 270 119

Figure 6: Courbe de survie globale de la cohorte

111.2.3.2. Survie selon le sexe

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative de survie entre les deux sexes
(p=0,92). L’analyse de la survie selon le sexe est disponible en Annexe 6.

111.2.3.3. Survie selon I’age lors du diagnostic

58 % des patients avec un age au diagnostic inférieur a 65 ans étaient encore en vie a la
date de point. Le taux de survie a 5 ans diminuait avec I'dge. Au-dela de 75 ans, de fagon

significative (p<0,0001) apres 1 an de suivi. Les taux de survie a 1 et 5 ans sont reportés
dans le Tableau 7.

L’analyse de la survie selon le sexe est disponible en Annexe 7.
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Tableau 7: Taux de survie & 1 et 5 ans selon I'age au diagnostic

Age de diagnostic Taux de surviea 1 an Taux de Survie a 5 ans
65-74 ans 89 % 57 %
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I11.3. Etude descriptive de la population symptomatique

[11.3.1. Caractéristiqgues socio démographiques

L’age médian lors du diagnostic était de 74 ans (31-93). La population était masculine, sex
ratio 1.2. 74.5% de la population étaient agés de plus de 65 ans au diagnostic. La proportion
de femmes augmentait aprés 74 ans (55%). La population avait déclaré un médecin traitant
(99%), vivait en milieu rural (56%) et & domicile (84%).

Tableau 8: Descriptif des caractéristiques socio démographiques

Variables Population de I’échantillon % n=207
Genre
Homme 54% n=112
Femme 46% n=95

Sex ratio 1.2

Age au diagnhostic

Médiane 74 ans (31-93)
<65 ans 25.5% n=53
65-74 ans 26.5% n=55
>75 ans 48% n=99
Médecin traitant déclaré 99% n=205
Milieu de vie
Urbain 44% n=91
Rural 56% n=116
Lieu de vie
Domicile 84% n=174
Institution 16% n=33
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>81 ans 30%

75-81 ans
B femmes

® hommes
64-74ans

<b4 ans 31%
a

Figure 7: Répartition de la population selon I'age et le sexe

[11.3.2. Comorbidités et antécédents de la population

Les comorbidités de la population (n=207) sont représentées en Figure 8.

Répartition des comorbidités

m Cardio-vasculaire

Diabéte de type 2

44%,
= Autre cancer

m Affection respiratoire
chronique

Sans comorbidité

10%

Figure 8: Diagramme de répartition des comorbidités de la population
Le total excédant 100% du fait de I'existence de comorbidités associées.

29% n’avaient aucune comorbidité avec un age médian de 66 ans (31-87) (n=61).
19% avaient des comorbidités associées avec un age médian de 79 ans (57-90) (n=39).

12.5 % avaient un antécédent d’arthropathie dégénérative ou inflammatoire avec un age
médian de 80 ans (55-90) (n=26).
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111.3.3. Parcours de soin initial

[11.3.3.1. Symptdémes inauguraux en soins primaires

Les patients de I'échantillon présentaient :
¢ des douleurs ostéo articulaires dans 79% des cas (n=165),
¢ une altération de I'état général dans 38% des cas (n=78),
¢ un déficit sensitivomoteur des membres inférieurs dans 2% des cas (n=4),
¢ des infections itératives ou résistantes aux antibiothérapies dans 1% des cas (n=2),
¢ des hématomes spontanés dans 0.5% des cas (n=1).

111.3.3.2. Premier contact spécialisé

111.3.3.2.1. Lieu et type de spécialité impliquée

53% des patients ont été adressés en hospitalisation par leur médecin traitant (n=109), dont
38% en urgence (n=41). Leur répartition par spécialité est représentée en Figure 9, par
centre hospitalier en Figure 10.

Spécialité hospitaliere initiale n=109

Médecine 7%
gériatrique/polyvalente

m Rhumatologie/orthopé

die 399%

Urgences
m Hématologie

Néphrologie

Figure 9: Diagramme de répartition de la population par spécialité hospitaliere

Chloé VIALLE HEBERT | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2021 41
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Etablissements d'hospitalisation

6%

CHU
m Clinique Chénieux
CH Saint-Junien
CH Saint-Yrieix 72%
1 CH Bellac

Figure 10: Diagramme de répartition de la population selon le centre hospitalier

46% des patients étaient adressés en consultation ambulatoire par leur médecin traitant
(n=96), 1% (n=2) a consulté hors parcours de soins coordonné et n’avait pas de médecin

déclaré. Leur répartition selon la spécialité est représentée en Figure 11.

initiales n=98

® Rhumatologie
= Hématologie

i Néphrologie

Répartition des consultations ambulatoires

Figure 11: Diagramme de répartition selon la spécialité ambulatoire
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111.3.3.2.2. Motifs d’hospitalisation

Les motifs d’hospitalisation initiale sont représentés dans la Figure 12.

Motifs d'hospitalisation

n=109
28%
26%
7%
4%
Douleurs ostéoarticulaires Compression médullaire
M Fractures vertébrales M Fracture des os long

B Syndrome tumoral radiologique M Anémie
M Insuffisance rénale M Sepsis sévere

Hypercalcémie

Figure 12: Diagramme de répartition des motifs d'hospitalisation initiale

111.3.3.2.3. Motifs de consultation ambulatoire

Les motifs de consultation ambulatoire sont représentés en Figure 13.

Motifs de consultation ambulatoire
n=98

69%
H Lombalgies

Autres douleurs
ostéoarticulaires

B Anémie

m insuffisance rénale

20%
H hématomes spontanés

7%

0
- 3% 1%

Figure 13: Diagramme de répartition des motifs de consultation ambulatoire
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111.3.3.2.4. Délais de consultation spécialisée ambulatoire

Le délai médian de consultation spécialisée ambulatoire était de 28 jours (10-1440) depuis
I'apparition des symptémes:

¢ Hématologie 41 jours (10-195),

e Néphrologie 40 jours (30-82),

e Rhumatologie 91 jours (10-1440).

111.3.3.3. Diagnostic

111.3.3.3.1. Caractéristiques cliniques et biologiques de la population lors du diagnostic
54% avaient un Performans Status inférieur a 2.

73% avaient un crittre CRAB au diagnostic (n=151) : 70% = 1 lésion osseuse, 40% une
anémie, 19% une hypercalcémie et 12.5% une insuffisance rénale. Le total excédant 100%
par la présence de critéres associés dans 51% des cas.

33% avaient un score ISS a Il et 25% un score non déterminé.

Les caractéristiques cliniques et biologiques lors du diagnostic sont reportées en Tableau 9.

Tableau 9: Descriptif des caractéristiques cliniques et biologiques lors du diagnostic

Variables Population de I’échantillon % n=207

Performans Status

0-1 54% n=112
2 23% n=47
>2 5% n=10
ND 18% n=38
Critere CRAB 73% n=151
>1 critére 51% n=105
Lésion osseuse 2 1 70% n=144
2 1 fracture vertébrale 20% n=42
compression médullaire 2% n=4
Anémie <10 g/dL ou <2g/dL/N 40% n=83
Hypercalcémie >0.25 mmol/L/N ou >2.75 19% n=40
mmol/L
Insuffisance rénale DFG <40mL/min ou 12.5% n=26

créatininémie >177 mmol/L
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Variables Population de I’échantillon % n=207

Dialyse 2% n=5
Amylose associée 1% n=2
Maladie de Randall 1.4% n=3

ISS
I 17% n=35
Il 33% n=69
i 25% n=52
ND 25% n=51
-2 microglobulinémie ND 18% n=37
Albuminémie ND 35% n=73

111.3.3.3.2. Imagerie diagnostique

Les imageries prescrites pour le bilan diagnostique sont représentées en Figure 14 et
différentiées par période.

Imagerie diagnostique
23%
18% 18%
14% Non déterminé
= IRM
10%
. TDM
7%
504 6% Radiographies
2009-2013 2014-2017

Figure 14: Diagramme de répartition de I'imagerie diagnostique par période

111.3.3.3.3. Délai de diagnostic depuis les premiers symptémes

Le délai médian de diagnostic depuis I'apparition des premiers symptomes était de 36 jours
(2-1862) (moyenne de 4.4 mois +9).

Pour 75% de la population, le délai de diagnostic était inférieur a trois mois (moyenne de 1.1
mois = 0.9), pour 8% entre trois et six mois (moyenne de 4.8 mois = 0.5) et pour 16 %
supérieur a 6 mois (médiane de 10 mois (6.3-62)).
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Les variables observées durant le parcours de soin sont reportées dans le Tableau 10 selon
ces trois intervalles.

Tableau 10: Variables observées selon l'intervalle de diagnostic

Population de I’échantillon n=207

Age médian 74(31-87) 66(44-90) 75(33-93)

Comorbidités associées 16% n=25 6% n=1 10% n=3

Médecin traitant déclaré 100% n=156 88% n=15 100% n=34

Milieu de vie Rural 53% n= 83 Urbain 53% n=9 Rural 65% n=22

Hospitalisation initiale 69% n=107 12% n=2 -

Présence de critére 70% n=110 70% n=12 85% n=29
CRAB lors du diagnostic

ISS | 14% n=23 24% n=4 24% n=8

ISS 1l 26% n=40 29% n=5 20% n=7

PS<2 51% n=80 59% n=10 65% n=22

*Douleurs osseuses **L’analyse de la survie selon les trois délais de diagnostic est disponible en
Annexe 8.

»
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111.3.3.4. Traitement initial

80% ont recu une chimiothérapie initiale :
¢ 58% un traitement non intensif (NTI),
¢ 22% une greffe (dont 13% (n=6) patients agés de plus de 64 ans).

16.4% étaient surveillés en ambulatoire.

2.2% ont recu des soins palliatifs hospitaliers.

Tableau 11: Descriptif du type de traitement initial

Traitement initial Population de I’échantillon % n=207

Spécifique 80% n=165
Intensif 22% n=46

NTI 58% n=119

Surveillance active 16,4% n=34
Palliatif 2.2% n=5

Refus 1% n=2

Perdu de vue 0.4% n=1
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IV. Discussion

IV.1. Forces de I'étude
Le choix d’'une étude descriptive était adapté pour répondre aux objectifs de notre étude.

Le partenariat avec le registre des cancers était inédit et nous a permis un recueil exhaustif
des cas incidents de myélome dans le département. Nous avons pu produire des indicateurs
a échelle locale récents et fiables.

Notre étude non interventionnelle est une des rares a décrire le parcours de soin
diagnostique des patients en pratique réelle.

L’étude a permis de préciser le milieu de vie de la population symptomatique, son état de
santé, le mode de révélation de la maladie, les atteintes organiques lors du diagnostic et le
délai de diagnostic. Notre travaill a pu valoriser les pratiques collaboratives des
professionnels du réseau Hémato Lim en Haute-Vienne.

IV.2. Limites de I’étude

Il existait des biais de classement a plusieurs niveaux. A linclusion initiale, le critére de
jugement était un diagnostic de myélome confirmé par un prélévement. Le retour aux
dossiers nous a permis d’identifier et de limiter le biais de classement attribuable aux
différentes classifications diagnostiques employées par le registre et 'hématologie. Pour
l'inclusion dans I'échantillon nous avons choisi un critere dichotomique simple : présence ou
absence de symptdmes en soins primaires. Il était retrouvé dans le courrier du premier
contact spécialisé. Il existait un biais d’information lié au caractére rétrospectif de notre
étude. L’informatisation des courriers de consultation et 'accés aux dossiers archivés ont
permis de limiter ce biais.

Nous avons inclus dans I'échantillon les patients symptomatiques en soins primaires a partir
des données nominatives transmises par le registre (soit 70% de la cohorte initiale). Notre
sélection a été effectuée dans la population dont le dossier était susceptible de contenir le
plus d’informations sans recourir aux données personnelles non essentielles. L’absence
d’'informations sur les dossiers non discutés en RCP induisait des biais de confusion pour
'analyse de la survie globale de I'échantillon et la comparaison entre les deux populations.

Le cadre réglementaire de I'étude a pu induire un biais de recrutement de I'’échantillon.
Cependant, notre étude portait sur 60% de la population atteinte de myélome en Haute-
Vienne, restant représentative de la population et des pratiques.
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IV.3. Discussion des résultats

IV.3.1. Epidémiologie

L’incidence dans le département était de 5,3 et 3,3 cas pour 100 000 personnes années
respectivement chez 'lhomme et la femme. En France en 2018, ce taux était de 4,2 et 2,9
(25). La différence observée provient de l'utilisation d’'une population de référence plus
récente dans notre étude, tenant compte du gain d’espérance de vie mondiale. Ce choix
permettait de mieux refléter I'incidence de la maladie chez les sujets agés. La publication
d’incidence régionale de 2005-2016 D’Almeida et al (26) utilisant la méme méthodologie, ne
retrouvait pas de sur-incidence du myélome dans la région, hormis en Charentes. Nos
résultats observaient peut-étre le début d’'une augmentation d’incidence en 2017.
Néanmoins, la période observée était trop bréve pour en étudier les variations, généralement
analysées sur 20 ans. Dans la revue épidémiologique internationale Alexander et al.(9),
l'incidence du myélome est supérieure chez ’lhomme et augmente avec I'age chez les deux
sexes jusqu’a 84 ans. Ces caractéristiques se retrouvent dans la publication épidémiologique
francaise de 2018 Leguyader et al.(25) ainsi que dans notre population. Dans notre
département ainsi qu’en France, l'incidence continuait d’'augmenter aprés 84 ans chez les
hommes traduisant I'allongement de leur espérance de vie en comparaison a celle de la
population mondiale masculine. Le rapport de la direction de la recherche, des études, de
'évaluation et des statistiques (DREES) sur I'état de santé de la population francaise en
2017, estimait que I'espérance de vie des hommes en France se situait dans la moyenne
européenne ; celle des femmes faisait partie de 'une des plus élevées d’Europe. Dans notre
département, la part de la population féminine était supérieure a la part nationale pour la
période 2007-2017 (institut national des statistiques et des études économiques INSEE),
expliquant un sex ratio plus faible dans notre département que dans la population frangaise
de 2018 (respectivement 1.1 et 1.4). Les taux dincidence selon l'dge dans notre
département étaient supérieurs a ceux de la population frangaise de 2018 dés I'age de 65
ans (21.7 contre 20). La part des plus de 65 ans était supérieure dans notre population (29%
contre 24% (INSEE) majorée par I'entrée dans le département d’'une population de séniors.
Le vieilissement de la population atteinte de myélome était déja observé dans le
département a la fin de notre période d’étude. L’age médian au diagnostic était plus avancé
chez 'homme et chez la femme que dans la population francaise en 2018 (respectivement
de 4 et 3 ans en plus).

L’écart d’espérance de vie se réduit entre les hommes et les femmes et de fagon plus
marquée ces dix dernieres années grace a la diminution de la mortalité masculine (27). Ces
estimations se retrouvent dans nos résultats : la survie globale (toutes causes de déceés
confondues) était identique chez 'homme et la femme. La survie des patients atteints de
myélome diminue avec I'age au diagnostic, nous le retrouvions dans notre étude.

L’étude de la survie des personnes atteintes de myélome Monnereau et al.(7), montrait qu’en
France pour la méme période d’étude, les individus décédaient plus fréquemment des suites
de la maladie a 5 ans que d’'une autre cause (survie nette et globale proches). Dans notre
cohorte, le taux de survie globale a 5 ans était identique a celui de la cohorte francaise
(47%). Cette étude constatait une amélioration de la survie nette dans la période la plus
récente (2005-2015) comparée aux périodes antérieures. Ce constat reflete les progrées
diagnostiques et thérapeutiques dont ont bénéficié les patients, méme les plus agés.
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IV.3.2. Population d’étude

Les pathologies chroniques observées dans notre population d’étude ne différaient pas des
principales retrouvées en population générale aprés 65 ans en France. Lorsque l'on
compare nos résultats avec le diagnostic de santé du projet régional de soin (PRS) de 2017
(27), on observait un taux plus faible de diabéte de type 2 (10% en moins) et d’affections
respiratoires chroniques (1% en moins) que dans la population francaise. La proportion de
cancers était similaire (17%), celle des affections cardio-vasculaires plus élevée dans notre
étude (de 10%), leur incidence augmentant avec I'age de la population. La proportion de
population avec des comorbidités associées était minoritaire dans notre étude (19%).

Nous supposions un taux plus important de maladies chroniques dans notre population mais
nos résultats ne l'ont pas confirmé. lls laissent supposer une population de plus de 65 ans
globalement en bonne santé dans notre département. Ce qui rejoint les résultats régionaux
(27) comparés a ceux de la population frangaise.

Ce constat peut contribuer a I'observation d’'une survie globale a 5 ans identique a celle de la
cohorte francaise (7).L’état général et les comorbidités, plutét que I'age physiologique du
patient, entrent en compte dans [I'évaluation bénéfice-risque précédant la décision
thérapeutique.

56% de la population symptomatique vivaient en milieu rural. Nous attendions une proportion
plus faible, compte tenu de la répartition de la population départementale observée par
I'INSEE sur la période d’étude (deux tiers en urbain, périurbain et un tiers en rural).

Quand on regarde l'analyse de l'exploitation des zones rurales de I'Agreste en 2010
(statistiques agricoles), I'essentiel du territoire rural départemental était occupé par des
zones d’élevages (ovins, bovins) (28). La population rurale vivait a proximité ou sur 'une de
ces exploitations. Le rbéle de I'exposition environnementale aux pesticides reste encore a
déterminer. Une étude prospective cas-témoin menée en Martinique depuis 2019 devrait
préciser 'impact de I'exposition environnementale aux pesticides sur le risque de myélome.
Les résultats sont attendus pour novembre 2022 (29).

L’étude prospective AGRICAN menée dans 20 départements francais de 2005 a 2013
retrouvait un exces de risque de myélome de 40% chez les professionnels agricoles exposés
aux pesticides de culture et d’élevage (épandage, désinfection des batiments, traitement
antiparasitaire) (8).Cette étude n’a pas été menée dans la région Limousin.

Le recueil de la profession de la population aurait permis de préciser la proportion de
professionnels agricoles dans notre étude. Cette donnée était insuffisamment recueillie dans
les dossiers, possiblement en raison de I'age des patients. Certains registres recueillent les
professions de la population. Nous nous sommes dirigés vers le Dr D’Almeida pour
rechercher cette donnée. Actuellement, la profession des patients ne fait pas partie des
données recueillies en routine.

Le secteur agricole représentait 6% de I'emploi dans le département en 2017. En Haute-
Vienne, l'activité agricole est essentiellement dédiée a I'élevage et fait toujours partie des
plus influentes de la région Nouvelle-Aquitaine (30).
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IV.3.3. Parcours de soin initial

Les symptbmes inauguraux du myélome dans notre population ne différaient pas des
données de littérature internationale (9) et européenne (16). Le symptome le plus
fréquemment retrouvé étant la douleur osseuse (79%). Dans notre population le myélome
était révélé sur un mode aigu avec des critéres de gravité initiaux identifiés en soins
primaires nécessitant une hospitalisation dans 53% des cas dont 38% en urgence. Dans
99% des cas, le médecin traitant était le premier recours des patients. La description du
parcours de soin initial témoigne de la multidisciplinarité des praticiens impliqués et de la
coordination entre les professionnels au bénéfice du patient. 38% des patients étaient
hospitalisés en urgence avec un faible recours a un service d’'urgences (13%). L’offre de soin
en Haute-Vienne permettait 'accés a un service hospitalier de proximité sur tout le territoire
(Figure 10: Diagramme de répartition de la population selon le centre hospitalier). Le PRS
estimait qu’en 2017, chaque individu de la région habitait a moins de 25 minutes d’'un service
hospitalier (27). Le délai médian de consultation ambulatoire spécialisée depuis les premiers
symptomes était de 28 jours avec des variations selon le type de spécialité et le motif de
consultation. Les consultations avancées en hématologie offrent un acces rapide
ambulatoire dans tout le département, ce qui contribue a ce résultat. Notre étude ne nous
permettait pas de connaitre le délai de contact avec le médecin traitant depuis les premiers
symptdmes. Nos résultats surestiment le délai de consultation spécialisée. Dans les études
de la DREES, il est calculé a partir de la prise de rendez-vous par le patient ou le médecin
traitant. Méme s’il existe des inégalités sur le territoire frangais en termes d’accés aux soins
spécialisés, le Limousin en 2017 ne présentait pas de difficultés d’accés en médecine
générale (médiane de 1 a 2 jours) ni pour les spécialités concernées par notre étude (31).

Le myélome était majoritairement révélé sur un mode aigu dans notre population. L'offre de
soin départementale et la structuration de I'offre permettaient de s’affranchir des contraintes
temporelles et territoriales, facilitant 'accés de notre population aux soins spécialisés quel
gue soit son age.

IV.3.4. Population au diagnostic

Les classifications diagnostiques et pronostiques ayant évolué durant la période d’étude,
nous avons utilisé les criteres CRAB pour définir les atteintes organiques lors du diagnostic
et I'lSS de 2005 pour évaluer le pronostic.

Notre étude ne divergeait pas en termes de sex ratio avec la cohorte européenne Yong et al.
de 2016 (16). Cependant, la proportion de plus de 75 ans, majoritaire dans notre étude
(75%), ne représentait que 22% de la cohorte. L’age médian dans notre étude était de 74
ans contre 69 ans dans la cohorte européenne. Le taux de patients symptomatiques (avec
un critere CRAB) dans notre étude était similaire a celui de la cohorte autour de 70% (73 et
68). Les complications initiales étaient retrouvées dans les mémes proportions : 20% de
fractures vertébrales, 2% de dialyse et de compressions médullaires. On retrouvait les
mémes proportions d’anémie et d’hypercalcémie (40 et 20%) et une proportion moindre
d’insuffisance rénale dans notre population (12.5 contre 20%). Concernant I'état général de
la population, on retrouvait un taux inférieur dans notre étude avec un état général conservé
(PS < 2) (54 contre 70%) et un taux similaire d’altération profonde de I'état général (PS > 2)
de 5%. Notre population était plus agée, I'état de dépendance pourrait expliquer ce résultat.
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L’étude de lautonomie aurait permis de préciser I'état de santé global des patients au
diagnostic.

Le score ISS majoritaire dans notre étude était de Il avec une proportion identique dans les
deux populations autour de 30% (33% dans notre étude contre 26). Cependant, 25% des
scores n’étaient pas déterminés dans notre étude et seulement 2% dans la cohorte. Le
dosage de la B-2 microglobuline était manquant dans 18% des cas et celui de I'albumine
sérique dans 35%. Nous n’avons pas retrouvé de recommandations concernant la
méthodologie de dosage de I'albumine sérique pour le calcul de I'lSS. Nous avons demandé
au Professeur Costa du service de biochimie si nous pouvions remplacer cette donnée par
'albuminémie de I'électrophorése sérique. Selon elle, il n’était pas correct d’effectuer ce
remplacement. L’albuminémie de [I'électrophorése ne donne qu’une estimation du taux
sériqgue et peut étre faussée par une hémolyse ou une hyperlipidémie. En pratique,
I'albuminémie de I'électrophorése reste largement utilisée en ambulatoire et en hospitalier
(données recherchées sur les bilans externes et Cyberlab). Cependant, I'évaluation du
pronostic ne tient plus seulement compte de I'I|SS de 2005 mais des nouveaux marqueurs
biologiques et cytogénétiques de la maladie (13).

Notre population d’étude, plus agée que la cohorte européenne ne présentait pas de
majoration d’atteinte organique et une proportion moindre d’insuffisance rénale.

Une étude francaise Puyade et al.(32) de 2015, menée en Poitou-Charentes sur une cohorte
de 367 patients, plus représentative de notre population (Age médian 73 ans, sex ratio 1.3,
systemes de soins comparables) a permis de préciser notre analyse.

La proportion des plus de 65 ans représentait 69% de la cohorte (75% dans notre étude). La
proportion d’atteinte organique était identique (70%), définie selon les mémes critéres. On
retrouvait les mémes proportions d’atteinte osseuse (70%), d’anémie et d’hypercalcémie (40
et 20%). Cependant, la proportion d’atteinte rénale dans notre population était de 10% plus
faible (12.5 contre 23%).

Nos résultats montraient qu’il n’existait pas de majoration des atteintes organiques dans
notre population d’étude en comparaison a d’autres cohortes. Ces résultats peuvent étre
influencés par un biais de recrutement des patients de notre échantillon mais restent
représentatifs de la majorité (60%) de la cohorte départementale. De plus, nous avons exclu
les patients adressés pour MGUS, susceptibles d’avoir moins de complications au
diagnostic.

On peut supposer que les patients de notre échantillon ont été détectés en soins primaires a
un stade plus précoce devant le taux d’insuffisance rénale plus faible lors du diagnostic mais
nous ne pouvons pas I'affirmer.

L’imagerie spécialisée était accessible pour 54% de la population. L’imagerie réalisée pour le
bilan diagnostique retrouvait une majorit¢ d'IRM (41%) sur la période, TDM (13%),
radiographies (32%). Les radiographies étaient encore largement utilisées du fait de leur
accessibilité quel que soit I'état général et les comorbidités. Nous n’avons pas pu déterminer
le nombre de TEP-TDM prescrits pour le bilan diagnostique de myélome. Cet examen était
souvent présent chez les patients avec un diagnostic de cancer associé. Notre étude montre
I'évolution des pratiques depuis 2014 (nouveaux critéres d’'imagerie) avec 'augmentation de
la prescription d’IRM, plus sensible dans la détection des lésions osseuses.
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IV.3.5. Délai de diagnostic

Peu d’études se sont intéressées a la durée entre les premiers symptémes et le diagnostic
de myélome. Une méta analyse européenne Koshiaris et al.(33) en 2018 a permis de
guantifier le délai de diagnostic depuis les symptémes inauguraux.

La majorité des patients était diagnostiquée dans un délai supérieur & 3 mois depuis le début
des symptdmes, avec une médiane de 5 mois (163 jours (84-306)). Dans notre étude, ce
délai médian était de 36 jours avec 75% de la population diagnostiqués en moins de 3 maois.
Nous avons mesuré le méme intervalle : la date d’apparition des symptémes jusqu’au
diagnostic. Le caractére rétrospectif a pu entrainer une perte d’information mais les courriers
spécialisés datés détaillaient I'histoire de la maladie et nous avons vérifié les dates de
confirmation diagnostique.

La différence observée peut provenir dun manque de puissance de notre étude en
comparaison aux cohortes européennes ou simplement signifier que I'orientation initiale en
fonction du degré d’urgence est plus efficiente dans notre systéme de soins.

Nos résultats donnent une indication temporelle en pratique réelle, permettant d’apprécier
I'efficacité de I'organisation des soins dans le département. La proximité du CHU et les
consultations avancées en hématologie contribuant a ce résultat. Nous n’avons pas retrouvé
d’étude relative au délai de diagnostic de myélome en France.

Le délai de diagnostic a- t- il un impact sur I'évolution de la maladie ?

L’étude britannique de Kariyawasan et al. (3) en 2007, a étudié les conséquences du délai
entre les premiers symptémes et le diagnostic de myélome. 70% de cette cohorte avaient un
délai de diagnostic supérieur a 3 mois dont 40% supérieur a six mois. Un allongement du
délai depuis les symptdmes inauguraux entrainait une majoration des complications au
moment du diagnostic. La fréquence des complications était la plus élevée dans le groupe
de délai supérieur a six mois. Un diagnostic tardif diminuait significativement la survie sans
rechute de la maladie mais n’avait pas d’impact sur la survie globale des patients.

Nous observions ces résultats dans notre étude. Au-dela de trois mois il n'y avait pas
d’augmentation de la proportion d’atteinte organique mais on notait une majoration de
l'insuffisance rénale (12%). Au-dela de six mois on observait une augmentation de 15% de la
proportion d’atteinte organique avec une majoration de 20% des atteintes osseuses. La
survie globale des patients ne semblait pas impactée, ce qui est cohérent au regard de la
répartition des comorbidités et de I'état général lors du diagnostic. On remarquait une
diminution du taux d’ISS Il dans le groupe supérieur a 6 mois. L’existence de 32% de scores
non déterminés ne nous a pas permis de préciser I'analyse dans ce groupe.

Le délai de diagnostic depuis les premiers symptdmes était rapide dans notre département
comparé au délai des études existantes. Le mode de découverte en soins primaires et
I'organisation des soins contribuaient a limiter 'apparition des atteintes organiques lors du
diagnostic. La proportion de patients avec un délai de diagnostic supérieur a six mois était
faible (16%) et concernait une population rurale (65%) sans critéeres de gravités initiaux
identifiés par le patient ou le médecin traitant.

Cette proportion pourrait augmenter avec la diminution de la densité médicale en soins
primaires, nhotamment en zone rurale (-10% de généralistes depuis 2010 en Haute-Vienne, -
16% en Correze et -18% en Creuse) (21).
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Dépister le myélome a un stade précoce restera déterminant pour les patients, afin de limiter
'apparition des complications organiques ayant un impact sur la durée de survie sans
rechute et la qualité de vie. Il n'existe pas a I'heure actuelle de recommandations de
dépistage en population générale.

IV.3.6. Traitements du myélome

80% de la population recevaient une chimiothérapie initiale. On observait un taux supérieur
de traitements spécifiques comparé au taux de patients symptomatiques au diagnostic
(73%). Ces résultats s’expliquent par les progrés survenus durant la période d’étude.
D’autres marqueurs biologiques (LDH, ratio des chaines légéres sériques) et cytogénétiques
ont permis de proposer un traitement précoce des formes asymptomatiques a haut risque.
L’index pronostic cytogénétique validé en 2019, va permettre de stratifier ce niveau de risque
et d’adapter les stratégies thérapeutiques au risque individuel (34).

58% des patients étaient non éligibles a un traitement intensif (NTI). Ce résultat montre que
le réle du médecin traitant et du réseau se prolonge au-dela du role de premier recours et
d’urgence. L'utilisation des thérapies sous cutanées et orales oriente le parcours de soin des
patients NTI en ambulatoire (hospitalisation de jour, a domicile). Une surveillance au long
cours des complications et un accompagnement personnalisé sont nécessaires (35).

Concernant les taux de survie a cing ans selon I'age (Tableau 7: Taux de survie a 1 et 5 ans
selon I'Age au diagnostic), nos résultats montrent qu’il persiste des inégalités de réponse
thérapeutique chez les patients NTI, attribuables non seulement a I'dge physiologique mais
aux fragilités des patients et aux facteurs intrinseques de la maladie.

La recherche est active dans la compréhension de la physiopathologie du myélome. De
nouvelles thérapies ciblées devraient voir le jour améliorant la survie et la qualité de vie des
patients. La découverte du mécanisme d’autodestruction des lymphocytes B, Srour et al.(36)
en 2015, permettrait de nouvelles applications thérapeutiques d’ici quelques années.
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IV.3.7. Amélioration des pratiques

Nous aurions aimé avoir I'évaluation initiale de la population gériatrique (dépendance,
dépistage des fragilités) afin de préciser I'autonomie de notre population d’étude.

Les données de 'évaluation gériatrique n’étaient pas accessibles dans le dossier de soin
pour la période étudiée. Depuis 2011, l'informatisation du questionnaire de dépistage des
fragilités (e-GERH?7) et des évaluations gériatriques dans une base unique, permet un acceés
multi sites et en temps réel a ces données durant les réunions de concertations
pluridisciplinaires.

Depuis 2016, I'unité de recherche clinique développe un systeme de QR code qui permettra
d’inclure les évaluations gériatriques dans le dossier informatique de soin, afin d’étendre leur
acces a tous les professionnels hospitaliers impliqués dans le parcours de soin des patients.

La prise en soin globale des patients nécessite une communication étroite entre les
professionnels hospitaliers et ambulatoires. Le médecin traitant a connaissance des données
socio-environnementales, indispensables a une approche centrée patient. L’échange de ces
données, entre médecin traitant et équipes hospitalieres, devrait étre facilité par le
développement du dossier médical commun (Dossier Médical Partagé, Espace santé) et
'émergence de nouvelles technologies en santé.
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Conclusion

Le vieillissement de la population atteinte de myélome était déja observé dans notre
département en 2017. L'incidence augmentait dans la population masculine et avec I'age
dans les deux sexes pour atteindre un maximum a 84 ans.

La population symptomatique, d’age meédian 74 ans lors du diagnostic, vivait en milieu rural,
a domicile et avait un antécédent de maladie cardio-vasculaire. L'étude du parcours de soin
initial observait un mode de révélation aigu en soins primaires, par des douleurs ostéo-
articulaires et une altération de I'état général, nécessitant une hospitalisation dans la majorité
des cas.

Le rb6le du médecin traitant de premier recours en coordination étroite avec les
professionnels du réseau a été déterminant pour dépister les symptdomes inauguraux et
orienter les patients vers les soins spécialisés. L'offre de soin et l'organisation des
professionnels en réseau ont permis de s’affranchir des contraintes d’dge de notre
population, de temps, et de territoire. Le délai de diagnostic était rapide permettant de limiter
I'apparition des complications organiques lors du diagnostic. Notre systéme de soin semble
étre préparé a l'augmentation d’incidence de la maladie au sein de la population. Les
pratiques sont en amélioration constante, la communication entre professionnels devrait étre
facilitée par les nouvelles technologies en santé, au bénéfice des patients.

L’enjeu pour les années a venir sera d’identifier et de prévenir les facteurs de risques
modifiables de myélome multiple. Notre étude a permis de préciser le « profil » de la
population a risque dans le département, laissant supposer I'existence d'un risque
environnemental. Notre travail concernait la Haute-Vienne, située dans une région de
tradition agricole. Ainsi, la réalisation d’une étude similaire a 'étude AGRICAN a I'échelle du
territoire Limousin serait utile a I'évaluation du risque de myélome chez les agriculteurs. Elle
pourrait orienter les actions de prévention primaire dans cette population et aider a
I'élaboration de recommandations de surveillance individuelle.
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Annexe 1. Convention de partenariat

» |
N
T et — / r(n. % X

CONVENTION DE PARTENARIAT

g
:

Entre

Le Département de Médecine générale de In faculté de médecine de I'Université de
Limoges, domicilié 2 rue du Doctewr Marcland, 87025 Limoges
Représenaé par
~  Le Docteur PATOUT GUILLAUME Marie-Paule, erseignantc & ks facultd, ci-aprés
dénommé o directeur de théses, et
- L'lnerne de médecine générale, Madame VIALLE Chloé dpouse HEBERT, ci-aprés
dEnomme, « imeme »

D'une part

L& Registre général des eancers en région Limeusin

Unité fanctionnelle 1505, Pale o Biologie-Cancer », CHU de Limoges

Domicilié 2 avenue Martin Luther King. Hopital Dupuytren, 87042 Limoges Cedex

Ci-zprés dénommé, « Registre des cancers »

Représenté par le Docteur &' ALMEIDA Tansa, agissant ¢n qualité de responsable scientifique

D'autre part,
Ciaprés dénommés « les parties »

ETANT PREALABLEMENT EXPOSE OUE :

Le Reglstre des cancers, snonsé pae la Commission Natlonal de ' Informatique es des
Liberés (CNIL) <t qualifi¢ par le Camité National des Registres (Annexe 1) a pour objet:
-~ 'enregistrement de tous les nouveaux cas de cancers survenes poar 'ensemble de In
popalation de In Houte-Vienne ;
~ la production et In diffusion des données d'incidence & I"échelle dépurtementale, e,
dans le cadre de lan participation au réseou frangais des cegmstres de cancens
(FRANCIM), i I"échelle régionale, naticasle ot internationale
» la conmtribution & la recherche sur Je cancer par Ia réalisstion et la. publication d"¢tudes
épidémiologxues en
o développant I'évaluntion des pratiques de prise en charge peéventive et
curative des cancers, et
o en metiant & disposition des professionnels de ba santé 1 de la recherche, des
indicareurs ¢t des données 4 des fins de recherche,

Le registre a ainsi é&é sollicité pour une &ude dans Je cadre d'une thése die médecine générale.

La présente convention encadre Jes modalités de cette collsboration scientifique, précisément
In trnsmassion des données de cancers nan nominalives.

13
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L EST CONVENU EY ARRETE CE QUI SUIT :
Article 1 : Objet de la convention

La présente convention a pour objet de préciser les modalitds de transmission et de mise a
disposition des données individuelles, non nominatives, enregistrées par Je Registre des
cancers dans Je cadre de la thése de médecine génémile de Madame VIALLE Chloé épouse
HEBERT.

Ces doanées sont destinées @ Ia mise en auvre de 'étude intitulée o épidémiologie du
myélome multiple en Haute-Vienne de 2009 2 2017 », interverast dans le cadre de la
validation de I'intemat de médecine générale. Le peoget de étude &3t présenté dans |'annexe
2'

Article 2 : Obligations des parties

Le Registre des cancers s'engage & produire et & mettre & la disposition de 1'inteme ¢t du
directeur de thése, un fichier de tous les mouvesux cas de mydome mulziple enregistrés dans
le départernent de la Haute-Vienne durant la période 2009-2017,

Les informations seront adressées une fois, sous la foome d'un fichier séeurisé, ' encadrant
ainsi que 'Interne s"engagent & msintenir & plus stricte confidentialité sur les données qui
leur seront transmises, INs la réception, les fichiers sont sous In responsabilité du directeur de
thse et de inteme,

Toutes les personnss concemees par le transfert et Ie trmitement de ces doandes sont soumises
A I'ohligation du secret professionnel sous peine de sanction pénale.

Toute modification du projet d”étude sera notifiée su Registre des cancers.
Article 3 : Nature des informations transmises

Le Registre des cancers mettra a dasposition de ['Interne, des donoées individuelles mon
nominatives et détailléex dans la fiche de conformité RGPD en anmexe 3.

Toutefois, le Registre des cancers se réserve be droit de ne pas transmettre Jes informations
qu'il e juge pas indispensables o 1a réalisation de "éude anmoncée,

Article 4 : Modalités de transmission

Le Responsable du Registre, transenetira le fichicr de doanées protégéd par un mot de passe,
sous un format Excel, par un message dectronique via une pladcforme sécurisée mise o
disposition par ke département du systéme d'information (DS du CHU de Limoges. La clé
de cryptage (mot de passe) sera transmise par le Registre pour "utilisation de ces doanées.

Artiele 5 : Propriéeé of conservation des dennées

Les données oblenues par une requése auprés du Registre des cancers restent la proprésé du
Registre. Elles ne peuvent étre ni ofdées, ni échangées, ni utilisées & d autres fins que pour
I"étude initiale, Le fichier ne sera conservé que le temps nécessaire i la réalisation de 1" étude
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Article 6 : Valorisation et diffusion des résultats

Le Registre sera informé de toute exploitation des résultats issus des donndes fournics, Lars
de 1a valorisation de ces résultats, Le Registre sera cité et remercié, La contribution comme
co-signateur devrn étre discutée lorsque les données d'une étude proviennent en grunde partie
ou exclusivement du Registre des cancers.

Artisle 7 : Durée ~ Dénonciation

upténmwcoa\unioopmdeffctdujcudclasiummdapamamcoodmpouh
durée de 1étude. Elle peut dtre résiliée par I'enc ou I"autre des parties, sans préavis en cas de
non-respect des clauses précédentes, par letire recommandée avee accusé de réceptian.

Article 8 : Modification

Towe modification s¢ fera par avenant, signé des deux parties et annexé & [a peésente
‘ ;

m&: Litiges - Attribution de compétences

En cas e difficultés sur I'intempréation ou Fexécution de la présente convention, les parties
_s'efforceront de résondre leur différend & I'amiable,

 En cas de désaccond persistant, ia partie l2 plus diligente saisira le tribunal compétent.

 Fait en trois exemplaires orginaux,
A Limoges, le
Pour l¢ Département de Médecine Pour le Registre des cancers
générale
Docteur PAUTOUT GUILLAULE Masie-Paule Doctewr Tania d'ALMEIDA
Directeur de thise L& Responmble scientifique
V] -
o
- ﬁ_/ 13 Col J;i «

i |

Madame VIALLE Chloé épouse HEBERT
Interne en Médecine pémérale

i
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Annexe 2. Analyse d’Impact sur la Protection des Données (AIPD)

2SLIR
Analyse d’'Impact sur la Protection des Données (AIPD)

W' fmna-r:ﬂ:r—mmmtiFHi

Ko du PlA Epidémiclogie du mylome mulEsle en Haute-Vienne de 2009 &
DT Evude e eritdnes o inkto-b cloglgues lor du diegsdatic

Main du demandeur [Fenction, Direction] D parte men L usiviefileine de mbdecine pladrale
M du Abdadiear Jnleite] o Eviluabair |OF0)] Wislle (Mlod, ivaleat s Caioliae Boye <Cagelle (DO

Gt e £ atian OEMT 2001
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IV — Plan d’action (si justifig)

Al eours de P#lude de Eguoe, did medere csmplEmenlaibe pewvesal Blie destifees podr amdlisier b asnleimind du
s peedliT ' lin poiat de wue rédghimenlaing, poud Edured [ sboor it des donmle ¢ poul Smisues lies g oes pesan dur le
peidanmed.

Le plan d'sction st la deicriston de la strankgle, de moyens o des o Tectifs b mellee on sUwe pour gue B et ufs
fow v dwintuelbermenl idenlilées entienl e action. Pows chigue mewere, U Peaponseble o1 des d el de ksl batios
v #redHinb.

X — Appreciation motivée du DPO

L @ jailier 2001, La Délibguibe & lo protection des donndes de Plnkeersied de Limoged @ fendu Fast subant conesrnant la
conlior mild du ralesen of e PLE mesd 2

Lanalyse renbe monire goe la grotetzn de la de privke del perdonnes el @ aste de masliee sooeplabie.

. '{f’:’;ﬁ}j' -
Xl—- Appréciation motivée du R55I

L 26 @out 2001 b RS de U niveddilg de Lissoses a fendi Fieh suivan conceinad! la eonlormiid du allesent 1 b A

- &
ﬁ

X1l — Formalisation de I"avis des personnes concernées ou

dE |'F_"l.|r5 rEpréSE"tantEII:ipnlmmnmrulnilimmhsurmmn poagielled S& fapSomest
b donmdes qul fent Mebet S 0 elleiehil

Lanalyse reenbe msnire g o le alemest oilbie un slveai e dbe g scceplable

L=l poefa v cood i it o "0n 0 pard B1E] corrrselnd e et one ki P dubvast sur la esaleimin du traiese i au v
dha IS meEnd] &

X1I- Validation du responsable de traitement

Le [l'stimaaaal. la Présdeste de Flnisessitd de Umoge valide kb PLE du meitemenl € Thise dur Pégddémislogle du
rpHlome mullishe eh Hadle-Vighhe & @ v dua PR e, o8 S0 gualild de fedpordalle di ek emesl

Le Faiteiment a gour Mnalind de pedeises Rbpiddmiologie du nrpHome meliple s Haule-Vienne sof Lo pifode 2000207
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La totalité du document (18 pages) peut étre fournie sur demande du jury.
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Annexe 3. Calcul des taux d’incidence spécifique de I’age

2009-2017
Effectif/ &ge q: ri ensemble | hommes | femmes Population Haute
30 a 34 ans Vienne :ni
35 a 39 ans 30 a 34 ans 184503 91546 92957
40 3 4dans 35439 ans 202418] 99445 102973
45 3 49ans 40 a 44ans 220932 109164 111768
50354 ans 45 a 49ans 224892 110790 114102
55359 ans 50a 54 ans 226324 110858 115466
E0REAans 55459 ans 234499 113256 121243
B S 603 64 ans 237558| 114918 122640
703 74 ans 65 a 69 ans 193921 92007| 101914
75379 ans 70a 74 ans 149419 68272 81147
80a 84 ans 75a79ans 143170 61744 81426
85 ans et plus 80a 84 ans 125862 49371 76491
Total 345 183 162 85 ans et plus 131832 40877 90955
2009-2017
Taux d'incidence
spécifique de I'dge: | ensemble | hommes | femmes
ai=ri/ni*100000

30 a 34 ans 1,1 2,2 0,0

35 a 39 ans 0,0 0,0 0,0

40 a 44ans 1,4 2,7 0,0

45 a 49ans 2,7 1,8 3,5

50 a 54 ans 6,2 8,1 4,3

55 a 59 ans 9,8 13,2 6,6

60 a 64 ans 13,0 16,5 9,8

65 a 69 ans 21,1 25,0 17,7

70 a 74 ans 29,4 35,2 24,6

753479 ans 37,0 47,0 29,5

80 a 84 ans 50,8 56,7 47,1

85 ans et plus 48,5 70,9 38,5
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Annexe 4. Calcul des taux d’incidence standardisée

2009-2017 Population
o mondiale de . . .
Taux d'incidence référence OMS 2000{ P’ P! P!
spef:lﬂ.qu.e de I'dge: | ensemble | hommes | femmes 2025
al=ri/ni*100000 30434 ans 7607,3] _ 7607,3 7607,3
30 a 34 ans 1,1 22 0,0 35 a 39 ans 7147,5 7147,5 7147.,5
35 a 39 ans 0,0 0,0 0,0 40 a 44ans 6587,7 6587,7 6587,7
20 3 44ans 14 2.7 00| |45249ans 6037,9] 6037,9] 6037,9
45 2 49ans 2.7 18 35 [504a54ans 5368,1]  5368,1] 5368,1
50 & 54 ans 6,2 8,1 4,3 55 a 59 ans 4548,4 4548,4 4548,4
55 2 59 ans 98 13.2 6.6| [602a64ans 3718,7] 3718,7] 37187
60 4 64 ans 13,0 16,5 9,8 65 a 69 ans 2959 2959 2959
65 2 69 ans 21.1 25.0 17.7| |70&74ans 2209,2]  22092] 22092
70 4 74 ans 29.4 352 24.6 75479 ans 1519,5 1519,5 1519,5
75 4 79 ans 37,0 47,0 29,5 80 & 84 ans 909,7 909,7 909,7
80 a 84 ans 50,8 56,7 47,1 85 ans et plus 634,8 634,8 634,8
85 ans et plus 48,5 70,9 38,5
Calcul des Taux d'incidence Standardisée Monde
(TSM)
ai*pi /100000
—
ap! ensemble | hommes | femmes
30 a 34 ans 8246,3|] 16619,6 0,0
35 a 39 ans 0,0 0,0 0,0
40 a 44ans 8945,3| 18104,0 0,0
45 a 49ans 16108,8| 10899,7 21166,7
50 a 54 ans 33206,1| 43580,9| 23245,4
55 a 59 ans 44611,4] 60240,5| 30011,8
60 a 64 ans 48527,01 61483,2| 36386,5
65 a 69 ans 62561,0( 73969,4| 52261,7
70 a 74 ans 65055,2| 77661,1| 54449,3
75 a 79 ans 56250,3| 71368,1| 44786,7
80 a 84 ans 46257,6] 51592,2| 42814,4
85 ans et plus 30817,4| 45035,6| 24427,5
S ai*pi 420586,4| 530554,4| 329550,0
TSM 2009-2017 4,2 5,3 3,3
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Annexe 5. Analyse de la survie globale

Survie cohorte - Survie de Délai

Ajustement de la survie du produitdimite

Graphigue de survie
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Survie cohorte - Survie de Delai

Ajustement de la survie du produitdimite

Combine
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Survie coharte - Survie de Delai

Ajustement de la survie du produitdimite

Combine

Delal
13,806
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14,840
15,603
15,654
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18,027
18,103
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18,165
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18,625
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Survie coharte - Survie de Délai

Ajustement de la survie du produitdimite

Combing

Dl
F2EET
33,015
33,117
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3333
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Survie cohorte - Survie de Délai

Ajustement de la survie du produitdimite

Combing

Delal
52,140
S2,BES
53,355
53,B45
53,881
53,879
54 505
55,064
55,306
55,815
55,851
55,245
55,411
55,476
55,542
55,730

57,682
54,675
SBT3
54,006
54,170
549,585
549,830
549,BE0
549.5e2
50,715
50,545
51,634
51,700
61,87
62,137
G2 58T
63,343
63,540
63,639
63,737
63,603
&, 0E5
2,437
53,577
53,673
&4, 136
54,366
64,737
65,635

Survie
05116
05116
05116
05116
05116
05116
0,508 1
05081
05010
0,5010
0,5010
0,510
04974
04974
04937
04937

0,383
04337
02337
02337
0,337
0,337
04769
0.47ED
04769
04750
04750
0471
0471
04572
04572
04572
04572
04572
04534
0,453
04520
02545

0,545
0,506
02284
02284
0832
043
043
04326
04336

02252

Echec
02584
02584

053684
0,364
0,5364
0231
02315
0,2350
0,350
0,350
02320
0,5026
0,5026
05082
05082
0.5100
05137
05173
05172
05172
05173
05173
05211
05211
05211
0,5250
0,5250
05262
05262
0,536
05326
0,5326
05338
05338
05365
0,3368
05410
05452

05452
0,545
0,552&
0,552&
0,557
0,554
0,554
0,5564
0,556
0,5706
0,570&

Emeur standand
da la aurvie
L0275
L0275
L0275
L0275
L0275
0, 027E
L0275
L0275
L0278
L0278
L0 O2TE
L0278
L0278
L0278
L0277
L0277
L0277
L0277
L 027E
L0278
L0278
L 027E
L 027E
L 027E
L0278
L 027E
L 027E
L 027E
L0273
L0273
L0273
L0273
L0273
L0273
L0273
L O2ED
0 O2ED
O O2ED
L O2ES
L O2ES
L 02ES
L 02ES
L. O2EZ
L O2E2
L O2ES
L 02E3
L 02E3
O O2E3
L O2E2
L 02E4
00264

:
i

O 4040440440020 ~0000—22 04«0+ 00+~ 0000-+-—44~0d0«w0-~0OO0O0mMmOOoOoOoooOo

cemaurss A faqus

- R E-E -~ -~ - - R =Ty o I RO Ry o IR - S L

Chloé VIALLE HEBERT | These d’exercice | Université de Limoges | 2021
Licence CC BY-NC-ND 3.0

152
13
130
145
147
146
145
fdd
143
141
140
13
135
137
13
135
15
133
132
13
130
13
125
1
125
125
124
1243
iz
i
120
118
115
7
116
115
113
112
111
110
0=
105
07
106G
105
Ao
o
gl

oy

FPagebide?

73



Survie coharte - Survie de Délai

Ajustement de la survie du produitdimite

Combing
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Survie cohorte - Survie de Delai

Ajustement de la survie du produitdimite

Combing
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Annexe 6. Analyse de la survie selon le sexe

Sundie cohorte - Survie de Delai

Alustement de la survia du predult-Himits

Graphigque ds survis
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Annexe 7. Analyse de la survie selon I’age au diagnostic*
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Annexe 8. Analyse de la survie selon le délai de diagnostic*
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre
fidéle aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira
les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meceurs ni a
favoriser les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des
hommes et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort
contraire.
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Epidémiologie du myélome multiple en Haute-Vienne, parcours de soin initial des
patients symptomatiques

Introduction Le myélome multiple est une hémopathie maligne dont lincidence est en
augmentation. Il est révélé par des symptdmes aspécifiques en soins primaires. L’objectif de
notre étude est de décrire I'épidémiologie du myélome multiple en Haute-Vienne et les
caractéristiques de la population symptomatique durant son parcours de soin initial.
Méthode Etude descriptive observationnelle: longitudinale de 345 cas issus du registre des
cancers (2009-2017), rétrospective des dossiers de soin de 207 patients symptomatiques.
Résultats Le taux d’incidence standardisée était de 5,3 cas (homme) et 3,3 cas (femme).
L’'incidence augmentait avec 'age jusqu’a 84 ans pour les deux sexes. L’age médian au
diagnostic était de 74 ans (31-94) (homme) et 77 ans (46-95) (femme). La médiane de survie
globale était de 56 mois [43-64]. La population symptomatique vivait en milieu rural (56%), a
domicile (84%), avait un médecin traitant déclaré (99%) et un antécédent cardio-vasculaire
(44%). Les symptdbmes inauguraux étaient: douleurs osseuses (79%) et altération de I'état
général (38%). 53% étaient hospitalisés par le médecin traitant, 38% en urgence. Au
diagnostic, 73% avaient =1 complication, lésion osseuse (70%), anémie (40%),
hypercalcémie (19%), insuffisance rénale (12,5%) ; un ISS a Il (33%) et un PS < 2 (54%).
Imagerie diagnostique prescrite: IRM (41%), radiographies (32%), TDM (13%). Le délai
médian de diagnostic depuis les premiers symptdmes était de 36 jours (2-1862). 80%
recevaient une chimiothérapie, 58% non intensive.

Conclusion La population atteinte de myélome multiple en Haute-Vienne est agée. L'offre
de soins et l'organisation des professionnels en réseau ont permis de s’affranchir des
contraintes d’age, de temps et de territoire. La prévention des risques modifiables de
myélome multiple est un enjeu de santé. La Haute-Vienne demeure un département
agricole ; dans un premier temps, nous pourrions évaluer le risque professionnel chez les
agriculteurs afin d’orienter les mesures de prévention primaire dans cette population.

Mots-clés : Epidémiologie, Myélome multiple, Haute-Vienne, Parcours de soin, Prévention

Epidemiology of multiple myeloma in Haute-Vienne, initial care pathway of
symptomatic patients

Introduction Multiple myeloma is a malignant hemopathy, the incidence of which is
increasing. The first symptoms are nonspecific in primary care. Our study aims at describing
the epidemiology of multiple myeloma in Haute-Vienne and the symptomatic population’s
characteristics throughout its initial care pathway.

Method Descriptive observational study: longitudinal based on 345 cases recorded in cancer
registry from 2009 to 2017, retrospective based on 207 symptomatic patients’ medical files.
Results Standardised incidence rate was 5.3 in men and 3.3 in women. Incidence increased
either male or female until 84 years old. Median age at diagnosis was 74 years old (31-94)
(men) and 77 (46-95) (women). Median overall survey was 56 months [43-64]. The
symptomatic population lived in a rural environment (56%), at home (84%), declared a GP
(99%), and had a cardio-vascular history (44%). The first symptoms were bone pain (79%)
and asthenia (38%). 53% were hospitalised by a GP, 38% in emergency. 73% had
complications at diagnosis, 70% bone pain, 40% anemia, 19% hypercalcemia, 12.5% renal
failure; 33% an ISS of Il and 54% a PS < 2. Prescribed exams for diagnosis were RMI (41%),
X-ray (32%), and scan (13%). Median time from first symptoms to diagnosis was 36 days (2-
1862). 80% received chemotherapy, 58% a not intensive one.

Conclusion The Haute-Vienne population suffering from multiple myeloma is an ageing one.
The established care system contributes to reduce age, time, and distance constraints. Thus,
prevention of modifiable risk factor for multiple myeloma is an issue. Haute-Vienne remains
an agricultural county; therefore, the evaluation and the prevention of occupational risk in
primary care should start among farmers.

Keywords : Epidemiology, Multiple myeloma, Haute-Vienne, Care pathway, Prevention
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