
1 
 

Université de Lille 2                                         Faculté des Sciences Pharmaceutiques 
Année Universitaire 2016/2017                                                Biologiques de Lille  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

THESE  
POUR LE DIPLOME D'ETAT 

DE DOCTEUR EN PHARMACIE 
 
 
 
 

 Soutenue publiquement le 2 Octobre 2017 
Par Mlle Lucie Dupont 
 
 
 
 

 
 

_____________________________ 
 

Traitement du myélome multiple en 1ère ligne chez les patients non éligibles à 
une greffe : quelle est la place de Revlimid¨ ? 

 
_____________________________ 

 
 

 
 

Membres du jury :  
 
Président :   M. Thierry Dine 

Professeur des Universités ï Praticien Hospitalier 
Faculté de Pharmacie de Lille 

 
Assesseur/ conseiller de thèse :  

Mme Annabelle Dupont 
Professeur des Universités ï Praticien Hospitalier 
Faculté de Pharmacie de Lille 

 
Membre extérieur : M. Philippe Péchon 

 Docteur en Pharmacie 
 Responsable Accès au Marché, Celgene  



2 
 

 
 

Université Lille 2 ï Droit et Santé 
 

Président :       Professeur Xavier VANDENDRIESSCHE 
 
Vice-présidents :     Professeur Alain DUROCHER 
     Professeur Régis BORDET 

 Professeur Eric BOULANGER 
 Professeur Frédéric LOBEZ 

     Professeur Murielle GARCIN 
     Professeur Annabelle DERAM 
     Professeur Muriel UBEDA SAILLARD 
     Monsieur Ghislain CORNILLON 
     Monsieur Pierre RAVAUX 
     Monsieur Larbi AIT-HENNANI 
     Madame Nathalie ETHUIN 
     Madame Ilona LEMAITRE 
 
Directeur Général des Services :    Monsieur Pierre-Marie ROBERT 
 

Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques 
 
Doyen :       Professeur Damien CUNY 
Vice-Doyen, 1er assesseur :     Professeur Bertrand DECAUDIN 
Assesseur en charge de la pédagogie           Dr. Annie STANDAERT 
Assesseur en charge de la recherche                       Pr. Patricia MELNYKe ROGER 
Assesseur délégué à la scolarité   Dr. Christophe BOCHU 
Assesseur délégué en charge des  
relations internationales Ph     Pr. Philippe CHAVATTE 
Assesseur délégué en charge de la vie étudiante    M. Thomas MORGENROTH 
 
Chef des services administratifs :    Monsieur Cyrille PORTA 
 

 
Liste des Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers 

 

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

Mme ALLORGE Delphine Toxicologie 
M. BROUSSEAU  Thierry Biochimie 
M. DECAUDIN Bertrand Pharmacie Galénique 
M. DEPREUX Patrick ICPAL 
M. DINE Thierry Pharmacie clinique 
Mme DUPONT-PRADO Annabelle Hématologie 
M. GRESSIER Bernard Pharmacologie 
M. LUYCKX Michel Pharmacie clinique 
M. ODOU Pascal Pharmacie Galénique 
Mme RENNEVILLE Aline Hématologie 
M. STAELS Bart Biologie Cellulaire  

 

Faculté des Sciences Pharmaceutiques 
et Biologiques de Lille 

 

3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE 
CEDEX 

( 03.20.96.40.40 - ê : 03.20.96.43.64 

http://pharmacie.univ-lille2.fr 
 

 



3 
 

Liste des Professeurs des Universités 
 

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

M. ALIOUAT El Moukhtar Parasitologie 
Mme AZAROUAL Nathalie Physique 
M. BERTHELOT Pascal Onco et Neurochimie 
M. CAZIN Jean-Louis Pharmacologie ï Pharmacie clinique 
M. CHAVATTE Philippe ICPAL 
M. COURTECUISSE Régis Sciences végétales et fongiques 
M. CUNY Damien Sciences végétales et fongiques 
Mme DELBAERE Stéphanie Physique 

M. DEPREZ Benoît 
Laboratoire de Médicaments et 
Molécules 

Mme DEPREZ Rebecca 
Laboratoire de Médicaments et 
Molécules 

M. DUPONT Frédéric Sciences végétales et fongiques 
M. DURIEZ Patrick Physiologie 
M. FOLIGNE Benoît Bactériologie 
M. GARÇON Guillaume Toxicologie 
Mme GAYOT Anne Pharmacotechnie Industrielle 
M. GOOSSENS Jean François Chimie Analytique 
M. HENNEBELLE Thierry Pharmacognosie 
M. LEMDANI Mohamed Biomathématiques 
Mme LESTAVEL Sophie Biologie Cellulaire  
M. LUC Gerald Physiologie 
Mme MELNYK Patricia Onco et Neurochimie 
M. MILLET Régis ICPAL 
Mme MUHR ï TAILLEUX Anne Biochimie  
Mme PAUMELLE-LESTRELIN Réjane Biologie Cellulaire  
Mme PERROY  Anne Catherine Législation 
Mme ROMOND Marie Bénédicte Bactériologie 
Mme SAHPAZ Sevser Pharmacognosie 
M. SERGHERAERT Eric Législation 
Mme SIEPMANN Florence Pharmacotechnie Industrielle 
M. SIEPMANN Juergen Pharmacotechnie Industrielle 

M TARTAR André 
Laboratoire de Médicaments et 
Molécules 

M. WILLAND Nicolas 
Laboratoire de Médicaments et 
Molécules 

 

 
 

Liste des Maîtres de Conférences - Praticiens Hospitaliers 
 

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

Mme BALDUYCK Malika Biochimie 
Mme GARAT Anne Toxicologie 
Mme GOFFARD Anne Bactériologie  
M.  LANNOY Damien Pharmacie Galénique 
Mme ODOU Marie Françoise Bactériologie 
M. SIMON Nicolas Pharmacie Galénique 

 

 
 
 
 



4 
 

Liste des Maîtres de Conférences 
                                                  

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

Mme ALIOUAT Cécile Marie Parasitologie  
M. ANTHERIEU Sébastien Toxicologie 
Mme AUMERCIER Pierrette Biochimie 
Mme BANTUBUNGI Kadiombo Biologie cellulaire  
Mme BARTHELEMY Christine Pharmacie Galénique 
Mme BEHRA Josette Bactériologie 
M BELARBI Karim Pharmacologie 
M. BERTHET Jérôme Physique 
M. BERTIN Benjamin Immunologie 
M. BLANCHEMAIN Nicolas Pharmacotechnie industrielle 
M. BOCHU Christophe Physique 
M. BORDAGE Simon Pharmacognosie 

M. BOSC Damien 
Laboratoire de Médicaments et 
Molécules 

M. BRIAND Olivier Biochimie 
Mme CACHERA Claude Biochimie 
M. CARNOY Christophe Immunologie 
Mme CARON Sandrine Biologie cellulaire  
Mme CHABÉ Magali Parasitologie  

Mme CHARTON Julie 
Laboratoire de Médicaments et 
Molécules 

M CHEVALIER Dany Toxicologie 
M. COCHELARD Dominique Biomathématiques 
Mme DANEL Cécile Chimie Analytique 
Mme DEMANCHE Christine Parasitologie  
Mme DEMARQUILLY Catherine Biomathématiques 
Mme DUMONT Julie Biologie cellulaire  
Mme DUTOUT-AGOURIDAS Laurence Onco et Neurochimie  
M.  EL BAKALI  Jamal Onco et Neurochimie 
M. FARCE Amaury ICPAL 

Mme FLIPO Marion 
Laboratoire de Médicaments et 
Molécules 

Mme FOULON Catherine Chimie Analytique 
M. FURMAN Christophe ICPAL 
M. GELEZ Philippe Biomathématiques 
Mme GENAY Stéphanie Pharmacie Galénique 
M. GERVOIS Philippe Biochimie 
Mme GOOSSENS Laurence ICPAL 
Mme 

GRAVE 
Béatrice Toxicologie  

Mme GROSS Barbara Biochimie  
M. HAMONIER Julien Biomathématiques 
Mme HAMOUDI Chérifa Mounira Pharmacotechnie industrielle 
Mme HANNOTHIAUX Marie-Hélène Toxicologie  
Mme HELLEBOID Audrey Physiologie  
M. HERMANN Emmanuel Immunologie 
M. KAMBIA Kpakpaga Nicolas Pharmacologie 
M.  KARROUT Youness Pharmacotechnie Industrielle 
Mme LALLOYER Fanny Biochimie 
M. LEBEGUE Nicolas Onco et Neurochimie 
Mme LECOEUR Marie Chimie Analytique 
Mme LEHMANN Hélène Législation 



5 
 

Mme LELEU-CHAVAIN Natascha ICPAL 
Mme LIPKA  Emmanuelle Chimie Analytique 
Mme MARTIN Françoise Physiologie 
M. MOREAU Pierre Arthur Sciences végétales et fongiques 
Mme MUSCHERT Susanne Pharmacotechnie industrielle  
Mme NIKASINOVIC Lydia Toxicologie 
Mme PINÇON Claire Biomathématiques 
M. PIVA Frank Biochimie 
Mme PLATEL Anne Toxicologie 
M. POURCET Benoît Biochimie 
M. RAVAUX Pierre Biomathématiques 
Mme RAVEZ Séverine Onco et Neurochimie 
Mme RIVIERE Céline Pharmacognosie 
Mme ROGER Nadine Immunologie 
M. ROUMY Vincent Pharmacognosie 
Mme SEBTI Yasmine Biochimie  
Mme SINGER Elisabeth Bactériologie  
Mme STANDAERT Annie Parasitologie  
M. TAGZIRT Madjid Hématologie 

M. VILLEMAGNE Baptiste 
Laboratoire de Médicaments et 
Molécules 

M. WELTI Stéphane Sciences végétales et fongiques 
M. YOUS Saïd Onco et Neurochimie 
M. ZITOUNI Djamel Biomathématiques 

 

 

Professeurs Agrégés 
 

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

Mme MAYES Martine Anglais 
M. MORGENROTH Thomas Législation 

 
 

Professeurs Certifiés 
 

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

M. HUGES Dominique Anglais 
Mlle FAUQUANT Soline Anglais 
M. OSTYN Gaël Anglais 

 

 

Professeur Associé - mi-temps 
 

Civ. NOM Prénom Laboratoire 
M. DHANANI Alban Droit et Economie Pharmaceutique 

 

 
Maîtres de Conférences ASSOCIES - mi-temps 

 

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

M. BRICOTEAU Didier Biomathématiques 
Mme CUCCHI Malgorzata Biomathématiques 
M. FRIMAT Bruno Pharmacie Clinique  
M. GILLOT François Droit et Economie pharmaceutique 
M. MASCAUT Daniel Pharmacie Clinique 
M. ZANETTI Sébastien Biomathématiques  
M. BRICOTEAU Didier Biomathématiques 

 



6 
 

AHU 
 

Civ.  NOM Prénom Laboratoire 

Mme  DEKYNDT Bérengère Pharmacie Galénique  
M.  PEREZ  Maxime Pharmacie Galénique 

 

 
  



7 
 

 
 
 
 
 

 

Faculté des Sciences Pharmaceutiques 
et Biologiques de Lille 

 
3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX 

Tel. : 03.20.96.40.40 - Télécopie : 03.20.96.43.64 
http://pharmacie.univ-lille2.fr 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

LôUniversit® nôentend donner aucune approbation aux opinions 
émises dans les thèses ; celles-ci sont propres à leurs auteurs. 

 



8 
 

Remerciements 

   
 
A mon jury : 

 
A M. Thierry Dine pour avoir accepté de présider cette thèse mais 
également pour la qualité de son enseignement lors de mes années 
dô®tudes ¨ la facult®. 
 
A Mme Annabelle Dupont, pour votre disponibilité, votre aide et vos 
conseils pour lô®laboration de ce travail. Merci également pour vos cours 
qui môont initi®e et donn® go¾t ¨ lôh®matologie. 
 
A M. Philippe Péchon, pour avoir accepté de faire partie de ce jury, pour 
tes encouragements et le temps que tu môas accord® pour la r®alisation 
de cette thèse. 
 
 

A mes proches : 

 
Ma famille, Clément ainsi que mes amis dôenfance, de fac, de lôESCP et 
dôailleurs, un immense merci pour votre soutien, votre écoute et votre 
bonne humeur au quotidien.  



9 
 

Table des matières 
!

Introduction ............................................................................................................... 16!

Partie 1 : Le Myélome Multiple ................................................................................. 17!

I.! Définition, épidémiologie et physiopathologie ................................................. 17!

a.! Définition .................................................................................................. 17!

b.! Epidémiologie et facteurs de risque ......................................................... 19!

c.! Physiopathologie ...................................................................................... 24!

II.! Diagnostic .................................................................................................... 29!

a.! Manifestations cliniques ........................................................................... 29!

b.! Circonstances de découverte ................................................................... 31!

c.! Bilan initial ................................................................................................ 33!

d.! Pronostic .................................................................................................. 39!

III.! Formes cliniques, évolution et complications .............................................. 42!

a.! Formes cliniques ...................................................................................... 42!

b.! Evolution .................................................................................................. 44!

c.! Complications ........................................................................................... 45!

Partie 2 : La prise en charge du Myélome Multiple ................................................... 48!

I.! Objectifs de la prise en charge ....................................................................... 48!

!"! Crit¯res de r®ponse de lôIMWG ................................................................... 49!

#"! Suivi de la réponse ................................................................................... 54!

III.! Principales molécules utilisées dans le myélome multiple ........................... 56!

a.! Agents de chimiothérapie ......................................................................... 56!

b.! Corticoïdes ............................................................................................... 58!

c.! Molécules récentes .................................................................................. 58!

IV.! Greffe de cellules souches hématopoïétiques ............................................. 61!

V.! Stratégie thérapeutique ............................................................................... 62!

a.! Prise en charge en 1ère ligne .................................................................... 63!

b.! Prise en charge en 2ème ligne ................................................................... 66!

c.! Prise en charge en 3ème ligne et plus ....................................................... 67!

d.! Patients asymptomatiques ....................................................................... 67!

VI.! Traitement des complications ...................................................................... 69!

!"! Complications osseuses .............................................................................. 69!

#"! Hypercalcémie ......................................................................................... 69!

$"! Insuffisance rénale ...................................................................................... 70!

%"! Hyperviscosité .......................................................................................... 70!

&"! Neutropénie/ infections ................................................................................ 70!

'"! Anémie ........................................................................................................ 71!

("! Thrombose .................................................................................................. 71!



10 
 

VII.! Suivi ............................................................................................................. 71!

a.! Suivi du myélome multiple ........................................................................ 71!

b.! Pr®vention et d®pistage dôun second cancer ............................................ 72!

c.! Signes évocateurs de reprise évolutive .................................................... 72!

Partie 3 : Revlimid¨, lénalidomide dans le Myélome Multiple .................................. 74!

I.! Historique........................................................................................................ 74!

a.! Thalidomide .............................................................................................. 74!

b.! Famille des IMIDs .................................................................................... 75!

II.! Caractéristiques .......................................................................................... 76!

a.! Propriétés pharmaceutiques .................................................................... 76!

b.! M®canisme dôaction dans le my®lome multiple ........................................ 77!

c.! Pharmacocinétique .................................................................................. 79!

III.! Développement clinique dans le myélome multiple ..................................... 82!

a.! En rechute : études MM-009 et MM-010 .................................................. 82!

b.! En 1ère ligne chez les patients non éligibles à une greffe : étude MM-020 
(FIRST) .............................................................................................................. 83!

IV.! Place de Revlimid¨ en 1ère ligne chez les patients inéligibles à une greffe 104!

a.! AMM ....................................................................................................... 104!

b.! Place dans la stratégie thérapeutique selon la Commission de la 
Transparence .................................................................................................. 104!

c.! En pratique ............................................................................................. 105!

Conclusion .............................................................................................................. 108!

Bibliographie ........................................................................................................... 109!

 
 
 
 
 
 
 
  



11 
 

Abréviations  
 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

ASC : Aire Sous la Courbe 

ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu 

BP : Bendamustine ï Prednisone 

CRP : Protéine C Réactive 

CSH : Cellules Souches Hématopoïétiques 

CSP : Cellules Souches Périphériques 

DRd : Daratumumab ï Revlimid¨ - Dexaméthasone 

EMA : European Medicine Agency 

EPP : Electrophorèse des Protéines Plasmatiques 

EPS : Electrophorèse des Protéines Sériques 

ETEV : Evénement Thrombo-Embolique Veineux 

FISH : Hybridation in situ en fluorescence 

G-CSF: Granulocyte Colony-Stimulating Factor 

HAS : Haute Autorité de Santé 

Hb : Hémoglobine 

HR : Hazard Ratio 

IC : Intervalle de Confiance 

IF : Immunofixation 

IFM : Intergroupe Francophone du Myélome 

Ig : Immunoglobuline 

IGF-1: Insulin-like Growth Factor-1 

IL : Interleukine 

IMWG: International Myeloma Working Group 



12 
 

INCa : Institut National du Cancer 

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 

ISS : International Staging System 

KRd : Kyprolis¨ - Revlimid¨ - Dexaméthasone 

MGUS : Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance  

MM : Myélome Multiple 

MP : Melphalan ï Prednisone 

MPR-R : Melphalan ï Prednisone ï Revlimid¨ - Revlimid¨ 

MPT : Melphalan ï Prednisone - Thalidomide 

MPV : Melphalan ï Prednisone ï Velcade¨ 

MRD : Minimal Residual Disease (maladie résiduelle) 

NK : Natural Killer 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

OPG : Ostéoprotégérine 

ORR : Overall Response Rate (taux de réponse globale) 

OS : Overall Survival (survie globale) 

PAD : Velcade¨ ï Doxorubicine ï Dexaméthasone 

PD : Progression Disease (progression de la maladie) 

PFS : Progression Free Survival (survie sans progression) 

RC (CR) : Réponse Complète (Complete Response) 

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit 

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire 

Rd : Revlimid¨ - Dexaméthasone 

R-ISS : Revised International Staging System 

RM (MR) : Réponse Minimale (Minimal Response) 

RP (PR) : Réponse Partielle (Partial Response) 



13 
 

SFH : Soci®t® Fran­aise dôH®matologie 

SMD : Syndrome Myélodysplasique 

SMR : Service Médical Rendu 

TBPR (VGPR) : Très Bonne Réponse Partielle (Very Good Partial Response) 

TDM : Tomodensimétrie 

TEP : Tomographie Par Emission de Positons 

TNF : Tumor Necrosis Factor 

TTF : Time To Failure (temps jusquô¨ ®chec) 

TTNT : Time To Next Treatment (temps jusquôau traitement suivant) 

TTP : Time To Progression (temps jusquô¨ progression) 

VCD : Velcade¨ - Cyclophosphamide - Dexaméthasone 

VD : Velcade¨ - Dexaméthasone 

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor 

VRD : Velcade¨ - Revlimid¨ - Dexaméthasone 

VS : Vitesse de Sédimentation 

VTD : Velcade¨ - Thalidomide - Dexaméthasone 

   



14 
 

Table des illustrations 
 
 
Figure 1 Situation du myélome multiple parmi les hémopathies malignes ............... 18!
Figure 2 Incidence estimée en 2011 des hémopathies malignes en France (données 
de l'INCa) [10] ........................................................................................................... 20!
Figure 3 Evolution de l'incidence du myélome multiple chez l'homme et la femme de 
1990 à 2011 [9] ......................................................................................................... 20!
Figure 4 Incidence en France chez l'homme et chez la femme par tranche d'âge en 
2012 (chiffres estimés) [8] ........................................................................................ 21!
Figure 5 Survie relative en France à 5 ans de 25 localisations de cancer en fonction 
de leur incidence annuelle (INCa 2010) [11]............................................................. 22!
Figure 6 MM - Evolution de la survie relative à 10 ans au cours du temps dans 
différentes classes d'âge [14] ................................................................................... 23!
Figure 7 MM Evolution de la survie relative à 6 ans [15] .......................................... 23!
Figure 8 MM - survie selon l'âge au diagnostic [17] .................................................. 24!
Figure 9 Rôle du microenvironnement dans le MM .................................................. 27!
Figure 10 Pic monoclonal en zone gamma à l'électrophorèse des protéines sériques 
[4] ............................................................................................................................. 34!
Figure 11 Exemple dô®lectrophorèse des protéines urinaires normale ou révélant la 
présence d'une chaîne légère (protéine de Bence Jones) ........................................ 35!
Figure 12 Infiltration médullaire par des plasmocytes malins groupés en amas au cours 
d'un MM. [18] Les plasmocytes sont aisément reconnaissables par leur cytoplasme 
très basophile et leur noyau ovalaire et excentré dans la cellule. [1] ........................ 36!
Figure 13 Survie des patients âgés de moins de 65 ans en fonction des anomalies 
chromosomiques et du taux de B2-microglobuline [3] .............................................. 42!
Figure 14  Histoire naturelle du myélome ................................................................. 44!
Figure 15 Evolution du myélome [1] ......................................................................... 45!
Figure 16 Décision thérapeutique pour les patients non éligibles au traitement intensif 
du MM [31] ................................................................................................................ 66!
Figure 17 Stratégie thérapeutique mise en place dans le MM .................................. 68!
Figure 18 Structure chimique du lénalidomide.......................................................... 77!
Figure 19 Schéma de l'étude MM-020 [64] ............................................................... 84!
Figure 20 Courbes de survie sans progression après un suivi médian de 37 mois [64]
 ................................................................................................................................. 87 
Figure 21 Résultats de survie sans progression après un suivi médian de 37 mois [64]
 ................................................................................................................................. 87!
Figure 22 Résultats de PFS dans les sous-groupes après un suivi médian de 37 mois 
[64] ........................................................................................................................... 88!
Figure 23 Résultats de survie sans progression après un suivi médian de 45,5 mois 
[45] ........................................................................................................................... 88!
Figure 24 Courbes de survie globale après un suivi médian de 37 mois [64] ........... 90!
Figure 25 Résultats de survie globale dans les sous-groupes après un suivi médian de 
37 mois [64] .............................................................................................................. 91!
Figure 26 Courbes de survie globale après un suivi médian de 45,5 mois [45] ........ 92!
Figure 27 Courbes de durée de réponse après un suivi médian de 37 mois [64] ..... 93!
Figure 28 Courbes du temps jusquô¨ ®chec apr¯s un suivi m®dian de 37 mois [64] 94!
Figure 29 R®sultats de temps jusquô¨ lôinstauration dôun traitement de 2ème ligne après 
un suivi médian de 37 mois [64] ............................................................................... 95!
Figure 30 Courbes de temps jusquôprogression apr¯s un suivi médian de 37 mois [64]
 ................................................................................................................................. 95!
Figure 31 Définition de la PFS2 ................................................................................ 96!



15 
 

Figure 32 Courbes de survie sans progression 2 après un suivi médian de 37 mois 
[64] ........................................................................................................................... 97!
Figure 33 Résultats du questionnaire QLQ-C30 [101] ............................................ 102!
Figure 34 Résultats du questionnaire EORTC QLQ-MY20 [101] ............................ 102!
 
 
 
Tableau I Fréquence des principales anomalies chromosomiques observées dans le 
MM [3] ...................................................................................................................... 25!
Tableau II Classification de Durie et Salmon (Hb : hémoglobine, EPP : électrophorèse 
des protéines plasmatiques) ..................................................................................... 38!
Tableau III Classification ISS .................................................................................... 39!
Tableau IV Classification R-ISS ................................................................................ 40!
Tableau V Critères diagnostiques d'un MGUS, MM et plasmocytome solitaire ........ 43!
Tableau VI Caractéristiques des patients de l'étude MM-020 [64] ............................ 86!
Tableau VII Patients encore sous traitement après un suivi médian de 37 mois ...... 86!
Tableau VIII Résultats de survie sans progression après un suivi médian de 67 mois
 ................................................................................................................................. 89!
Tableau IX Patients décédés et en vie ..................................................................... 90!
Tableau X Résultats de survie globale après un suivi médian de 45,5 mois [45] ..... 91!
Tableau XI Taux de réponse après un suivi médian de 37 mois [64] ....................... 93!
Tableau XII Résultats de PFS2 après un suivi médian de 45,5 mois [45] ................ 98!
Tableau XIII Effets indésirables rapportés lors de l'étude MM-020 [64] .................... 98!
Tableau XIV Taux des effets indésirables ayant induit des interruptions, réductions ou 
arrêts du traitement [64].......................................................................................... 100!
Tableau XV Seconds cancers primitifs [64] ............................................................ 100!

  



16 
 

Introduction 
 

Le Myélome Multiple (MM) est une hémopathie maligne grave et peu fréquente 
de la moelle osseuse qui affecte 30 000 à 35 000 patients en France. Il survient 
principalement chez des sujets âgés.  
 
Dans les ann®es 60, le traitement standard utilis® ®tait lôassociation Melphalan ï 
Prednisone (MP), autrement appelé protocole dôAlexanian. Cette association 
nôaméliorant que de quelques mois la survie globale, des progrès thérapeutiques 
étaient nécessaires pour améliorer le devenir des patients. 
 
Ce nôest que dans les années 1990 que lôutilisation de traitements intensifs suivis dôune 
autogreffe de cellules souches hématopoïétiques ont permis dôam®liorer la survie des 
patients les plus jeunes, éligibles à une greffe et sans comorbidités.  
 
Pour les patients plus âgés, non éligibles à une greffe en raison de leur âge ou de 
leurs comorbidités, les avancées thérapeutiques sont apparues vers la fin des années 
90 ; début des années 2000. Les molécules telles que thalidomide, lénalidomide et 
bortézomib, utilisées en 1ère ligne ou en rechute ont démontré leur efficacité, 
permettant dôam®liorer consid®rablement la survie des patients atteints de my®lome 
multiple. Le myélome reste une maladie incurable, la rechute est inéluctable mais les 
patients vivent de plus en plus longtemps avec leur maladie. 
 
Depuis 2007, Revlimid¨ (lénalidomide) est un standard de traitement pour la prise en 
charge du myélome multiple chez les patients en rechute, ayant reçu au moins un 
traitement ant®rieur. En f®vrier 2015, RevlimidÈ a obtenu une extension dôindication 
pour le traitement de 1ère ligne du myélome multiple non préalablement traité chez les 
patients non éligibles à une greffe. Cette nouvelle indication repose essentiellement 
sur les r®sultats de lô®tude clinique MM-020 (FIRST). 
 
Dans ce cadre, après avoir défini le myélome multiple, la physiopathologie, 
lô®pid®miologie, le diagnostic et les principes de prise en charge de cette maladie, 
lôobjectif de ce travail est de retracer le développement clinique de Revlimid¨ dans le 
traitement du myélome multiple. Les données cliniques disponibles permettent 
également de comprendre lôapport de RevlimidÈ dans la prise en charge des patients 
nouvellement diagnostiqués et non éligibles à une greffe et de discuter de sa place 
dans la stratégie thérapeutique actuelle. 
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Partie 1 : Le Myélome Multiple 
 

I. Définition, épidémiologie et physiopathologie 
 

a. Définition 
 

× Envahissement de la moelle osseuse par des plasmocytes tumoraux  
 

 Le myélome multiple (MM ou maladie de Kahler) est une hémopathie maligne 
caract®ris®e par le d®veloppement dôun clone de plasmocytes tumoraux qui 
envahissent la moelle hématopoïétique [1]. 
 

× Production dôune immunoglobuline monoclonale  
 
Les plasmocytes tumoraux du MM produisent une immunoglobuline (Ig) monoclonale 
ou un fragment dôIg monoclonale (chaîne légère libre) qui peut être mise en évidence 
dans le sang et/ou les urines [2]. 
 

Au cours de la r®ponse immunitaire normale, la pr®sence dôun antig¯ne reconnu 
comme ®tranger par lôorganisme induit la production de différents anticorps dirigés 
contre plusieurs molécules constituant cet antigène. Ces molécules reconnues sont 
les épitopes de lôantig¯ne. Un m®lange dôanticorps reconnaissant diff®rents ®pitopes 
de lôantig¯ne est produit, chaque type dôanticorps ®tant sécrété par un clone de 
plasmocytes. La réponse immunitaire normale est dite polyclonale. 
 
Dans le MM, un seul clone de plasmocytes issu dôun seul lymphocyte B se d®veloppe 
de façon exagérée, produisant une seule Ig, dite monoclonale, en excès.  
 
Dans la majorité des cas de myélome multiple (85 %), le clone de plasmocytes 
tumoraux sécrète une Ig complète (constituée de deux chaines lourdes et de deux 
chaines légères).  
 
Toutefois, dans 15% des cas, il sôagit dôun MM ¨ cha´nes l®g¯res. Cela signifie que le 
clone de plasmocytes tumoraux ne produit quôune Ig incompl¯te, une cha´ne l®g¯re 
libre appelée protéine de Bence-Jones [2]. Il existe également, dans de rares cas, des 
types de MM non excrétant ou non sécrétant. [1] 
 

× Une hémopathie maligne lymphoïde 
 

La classification OMS 2008 des tumeurs des tissus hématopoïétiques et 
lymphoïdes (Figure 1) distingue :  

¶ Les hémopathies malignes affectant la lignée myéloïde : les Leucémies Aiguës 
Myéloïdes (LAM) ou les Syndromes myélodysplasiques (SMD) 

¶ Les hémopathies malignes affectant la lignée lymphoïde : le Myélome Multiple 
(MM) ou les lymphomes non hodgkiniens (LNH). Certaines pathologies dérivent 
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On observe alors [4] : 
 

¶ Un affaiblissement de lôh®matopoµ¯se qui peut affecter lôensemble des lign®es et 
°tre ¨ lôorigine dôune anémie, une neutropénie et/ou une thrombopénie, ainsi que 
des manifestations cliniques associées (tels que fatigue et risque dôinfections) ; 

¶ Une suppression de la lymphopoïèse B polyclonale normale induisant la baisse des 
Ig polyclonales (hypogammaglobulinémie). Cela augmente également le risque 
dôinfection ; 

¶ Une destruction du tissu osseux provoquant des douleurs, des fractures, des 
tassements vertébraux et une hypercalcémie. 

Lôaccumulation de lôIg monoclonale produite en grande quantit® par les plasmocytes 
malins peut être ¨ lôorigine [4] : 
 

¶ Dôun syndrome dôhyperviscosit® sanguine 

¶ Dôune alt®ration de la fonction r®nale par pr®cipitation des cha´nes l®g¯res dans les 
tubules rénaux 

¶ De dépôts protéiques dans les tissus, ¨ lôorigine dôune amylose. 

Nous verrons ultérieurement que ces conséquences cliniques, caractéristiques du 
MM, aideront lors du diagnostic de la maladie. 

 
× Développement du Myélome Multiple 

 
 Le myélome multiple est souvent pr®c®d® dôun ®tat pr®my®lomateux nomm® 
dysglobulin®mie (ou gammapathie) monoclonale dôorigine ind®termin®e ou MGUS (de 
lôanglais Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance) [6]. Nous verrons 
par la suite que le développement du MM se déroule en plusieurs étapes. 
 
 

b. Epidémiologie et facteurs de risque 
 

i. Donn®es dô®pid®miologie  
 

× Incidence  
 

Le MM repr®sente moins de 1 % de lôensemble des cancers et 10% des h®mopathies 
malignes [1]. Après les lymphomes, le MM est la 2ème hémopathie maligne la plus 
fréquente (Figure 2) [3]. 
 
 
 
 
 
 




























































































