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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 années 60, le traitement standard utilisé était l’association Melphalan – 
Prednisone (MP), autrement appelé protocole d’Alexanian. Cette association 
n’améliorant que de quelques mois la survie globale, des progrès thérapeutiques 
étaient nécessaires pour améliorer le devenir des patients. 
 
Ce n’est que dans les années 1990 que l’utilisation de traitements intensifs suivis d’une 
autogreffe de cellules souches hématopoïétiques ont permis d’améliorer 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 d’améliorer considérablement la survie des patients atteints de myélome 
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 antérieur. En février 2015, Revlimid® a obtenu une extension d’indication 
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 résultats de l’étude clinique MM-020 (FIRST). 
 
Dans ce cadre, après avoir défini le myélome multiple, la physiopathologie, 
l’épidémiologie, le diagnostic et les principes de prise en charge de cette maladie, 
l’objectif 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 l’apport de Revlimid® 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 
caractérisée par le développement d’un clone de plasmocytes tumoraux qui 
envahissent la moelle hématopoïétique [1]. 
 

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

Au cours de la réponse immunitaire normale, la présence d’un antigène reconnu 
comme étranger par l’organisme induit la production de différents anticorps dirigés 
contre plusieurs molécules constituant cet antigène. Ces molécules reconnues sont 
les épitopes de l’antigène. Un mélange d’anticorps reconnaissant différents épitopes 
de l’antigène est produit, chaque type d’anticorps étant sécrété par un clone de 
plasmocytes. La réponse immunitaire normale est dite polyclonale. 
 
Dans le MM, un seul clone de plasmocytes issu d’un seul lymphocyte B se développe 
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 s’agit d’un MM à chaînes légères. Cela signifie que le 
clone de plasmocytes tumoraux ne produit qu’une Ig incomplète, une chaîne légère 
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 l’hématopoïèse qui peut affecter l’ensemble des lignées et 
être à l’origine d’une anémie, une neutropénie et/ou une thrombopénie, ainsi que 
des manifestations cliniques associées (tels que fatigue et risque d’infections) ; 

• Une suppression de la lymphopoïèse B polyclonale normale induisant la baisse des 
Ig polyclonales (hypogammaglobulinémie). Cela augmente également le risque 
d’infection ; 

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

L’accumulation de l’Ig monoclonale produite en grande quantité par les plasmocytes 
malins peut être à l’origine [4] : 
 

• D’un syndrome d’hyperviscosité sanguine 

• D’une altération de la fonction rénale par précipitation des chaînes légères dans les 
tubules rénaux 

• De dépôts protéiques dans les tissus, à l’origine d’une 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 précédé d’un état prémyélomateux nommé 
dysglobulinémie (ou gammapathie) monoclonale d’origine indéterminée ou MGUS (de 
l’anglais 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. Données d’épidémiologie  
 

❖ Incidence  
 

Le MM représente moins de 1 % de l’ensemble des cancers et 10% des hémopathies 
malignes [1]. Après les lymphomes, le MM est la 2ème hémopathie maligne la plus 
fréquente (Figure 2) [3]. 
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Il en résulte la stimulation d’oncogènes (Ras, c-myc, bcl-2) et l’inhibition d’anti-
oncogènes ou gènes suppresseurs de tumeurs (tel que p53) responsable d’une 
activité cellulaire anormale progressant vers la malignité et le développement du clone 
malin, majoritairement par défaut d’apoptose des cellules matures [4]. 
 
L’expansion tumorale se traduit par la production de plasmocytes, et peut prendre 
plusieurs années [18]. On estime qu’il faut environ un milliard de cellules (109) du 
même clone pour que le taux d’Ig monoclonale produite puisse être identifié dans le 
sérum. La masse tumorale peut alors être évaluée à partir du taux sérique de l’Ig 
monoclonale [18]. Le MM est précédé par un MGUS (dans 99% des cas), état 
prémyélomateux dans lequel le taux de plasmocytes médullaires et d’Ig monoclonale 
sont moindres que dans le MM [2]. 
 

ii. Les mutations génétiques 
 

Différentes anomalies chromosomiques ont été identifiées dans le MM (Tableau I). 
 

• Certaines anomalies affectent le nombre de chromosomes  [6] : 
Près de la moitié des MM sont hyperdiploïdes (les cellules comportent entre 48 
et 74 chromosomes). On peut alors observer des trisomies touchant différents 
chromosomes (notamment les chromosomes 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 et 21). 
 

• D’autres anomalies induisent des réarrangements chromosomiques tels que 
des délétions, des insertions ou des translocations [6]. Les translocations 
impliquant le chromosome 14 [t(11 ;14), t(4 ;14), t(14 ;16), t(6 ;14) et t(14 ;20)], 
sont les plus fréquentes. 

Tableau I Fréquence des principales anomalies chromosomiques observées dans le MM [3] 

Anomalie chromosomique Fréquence dans le MM 

Hyperdiploïdie 50-60 % 

Délétion du chromosome 13 

(del13) 
50 % 

Gains 1q 30-40 % 

Translocation t(11 ;14) 20 % 

Translocation t(4 ;14) 15 % 

Délétion du bras court du 

chromosome 17 (del17p) 
10 % 

Translocation t(14 ;16) 2-5 % 
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iii. Le rôle du microenvironnement médullaire 
 

La croissance et la survie des cellules myélomateuses sont entièrement 
dépendantes du microenvironnement médullaire [19]. 
  
Ce microenvironnement est composé de plusieurs types de cellules :  
 

• Cellules stromales (cellules du tissu de soutien conjonctif médullaire) [20], 

• Ostéoblastes / ostéoclastes (responsables respectivement de la formation 
et de la résorption osseuse) [20],  

• Cellules immunitaires [21],  

• Cellules endothéliales (formant la paroi des microvaisseaux sanguins) [20]. 

Les cellules du microenvironnement interagissent entre elles et avec les cellules 
myélomateuses grâce à des contacts directs par des molécules d’adhésion, et des 
contacts indirects via des cytokines, des facteurs de croissance et leurs récepteurs 
respectifs [20]. 
 
Ces communications directes ou indirectes activent diverses voies de signalisation 
intracellulaire, permettant [19] [20] :  
 

• La migration des cellules myélomateuses vers les cellules stromales 

• La survie des plasmocytes malins  

• La prolifération des cellules myélomateuses 

• L’échappement des cellules myélomateuses à la surveillance immunitaire 

• L’angiogenèse 

• La destruction osseuse  

• La résistance aux chimiothérapies.   
 

L’adhésion des plasmocytes malins aux cellules du microenvironnement, notamment 
les cellules stromales, initie des voies de signalisation (telles que la cascade de 
signalisation de Ras/Raf/MAPK) ainsi que la production de cytokines, favorisant la 
croissance cellulaire, la survie et le développement de résistance aux médicaments 
[21]. 
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• Induisant la surexpression de divers facteurs anti-apoptotiques 
• Inhibant l’apoptose [19]. 

En effet, l’IL-6 joue un rôle important dans l’inhibition de l’apoptose des plasmocytes 
malins. Ceci explique le phénomène de résistance à la dexaméthasone (médicament 
anti-inflammatoire utilisé dans le MM) car l’IL-6 s’oppose au mécanisme d’action anti-
tumorale du médicament en bloquant le signal d’apoptose induit par la dexaméthasone 
[19] [21]. 
 
La croissance des plasmocytes malins est également favorisée par l’angiogenèse. 
L’IL-6 stimule la production de VEGF par les plasmocytes malins et inversement [24]. 
 
L’IL-6 participe également à l’immunodéficience du MM en empêchant la 
différenciation des monocytes en macrophages et en cellules dendritiques [19] [23]. 
 
Par ailleurs, un autre rôle important de l’IL6 est de stimuler la résorption osseuse ; à 
l’origine des troubles osseux fréquents dans le MM [18]. 
 
Le MM est un exemple classique de maladie maligne résultant davantage d’un défaut 
d’apoptose des cellules matures que d’un excès de prolifération de précurseurs 
plasmocytaires [18]. 
 
La sécrétion de l’IL-6 par les cellules stromales est stimulée par les cellules 
myélomateuses : 

− via l’adhésion intercellulaire (qui induit l’activation du facteur nucléaire NF-țB) [21]  
− par l’intermédiaire de la synthèse de cytokines  (Interleukine-1 et TNF- α) [3] [18]. 
 
Elle est également favorisée par le VEGF présent dans le microenvironnement 
médullaire [4]. 
 
 

- Le TNF-α 

Le TNF-α, issu des monocytes, est un facteur de l’inflammation et de la 
résorption osseuse [19] [21]. 
Dans le MM, il induit une augmentation de l’expression des molécules d’adhésion 
nécessaires à l’interaction entre les cellules myélomateuses et les cellules stromales, 
par activation du facteur de transcription nucléaire NF-țB [19] [20]. 
Il est également en partie à l’origine de la prolifération des cellules myélomateuses 
[19]. 
 
 
- Le VEGF  

 Le VEGF est le facteur de croissance des cellules endothéliales vasculaires, il 
joue un rôle majeur dans l’angiogenèse. La croissance tumorale du MM est étroitement 
dépendante de la néovascularisation médullaire [20]. 
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Le VEGF est produit par les cellules myélomateuses via l’adhésion de ces cellules 
avec les cellules stromales. La production de VEGF est également favorisée par l’IL-
6 libéré dans le microenvironnement par les cellules stromales. 
 

- Autres facteurs de croissance 

Parmi les autres facteurs de croissance, l’IGF-1 (Insulin-like growth factor-1) est 
un puissant facteur de croissance et de survie des plasmocytes malins. Il régule à la 
fois leur prolifération, leur différenciation et leur apoptose [21]. 
 

iv. Le rôle du système immunitaire 
 

 Les cellules de l’organisme sont contrôlées en permanence par le système 
immunitaire qui surveille l’apparition de cellules pathogènes ou de cellules anormales 
telles que les cellules cancéreuses.  
 
Dans le MM, divers types de cellules immunitaires sont défectueuses : les cellules T, 
les cellules NK, les monocytes, les macrophages et les cellules dendritiques [19]. 
 
De plus, au fur et à mesure que le MM évolue, l’immunodéficience progresse 
conduisant à  [23] [24] : 
 

• L’incapacité à développer une réponse immunitaire adaptée  
• Une surveillance immunitaire défectueuse 

 

II. Diagnostic 
 

a. Manifestations cliniques 
 

Les signes cliniques et biologiques observés dans le MM s’expliquent par 
l’accumulation des plasmocytes tumoraux dans la moelle osseuse et par la 
surproduction d’une Ig (complète ou non) par ces plasmocytes [3]. 

 
L’envahissement médullaire par les plasmocytes malins a des conséquences aussi 
bien sur l’hématopoïèse que sur le tissu osseux. 
 
Le développement médullaire du clone plasmocytaire perturbe la production de toutes 
les lignées sanguines, qualitativement et quantitativement, provoquant peu à peu : 

• Une anémie, accompagnée de fatigue ; 

• Une neutropénie, à l’origine d’une sensibilité accrue aux infections, elle-
même aggravée par l’hypogammaglobulinémie (perte de la capacité à 
produire en quantité adéquate des anticorps polyclonaux) ; 

• Et/ou une thrombopénie (surtout à un stade avancé de la maladie). 
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Le remaniement normal du tissu osseux se déséquilibre au profit d’une résorption 
osseuse générant : 

• Des lésions lytiques, 

• Des douleurs,  

• Des fractures pathologiques, 

• Des tassements vertébraux, 

• Une hypercalcémie 
 

La production excessive de l’Ig monoclonale par les plasmocytes malins est 
responsable [4] : 
 

• D’un syndrome d’hyperviscosité sanguine, par accumulation dans le 
sang, contribuant à un risque accru de thrombose ; 

• D’une altération de la fonction rénale, par accumulation et précipitation 
des chaînes légères dans les tubules rénaux ;  

• D’une amylose, par dépôts protéiques dans divers tissus et organes, 

 
Le syndrome d’hyperviscosité est observé dans 2 à 6 % des cas de myélome [18]. 

 Il est en rapport avec l’accumulation de composants monoclonaux de type IgM, IgA ou 
IgG. Ce syndrome est précipité ou aggravé par toute déshydratation [18]. 

 Lorsque la viscosité sanguine dépasse un certain niveau, le flux sanguin est alors 
diminué dans la microcirculation, conduisant à des désordres métaboliques dans les 
tissus.  

 
Le syndrome d’hyperviscosité se traduit par [18] : 

• Une asthénie,  

• Des céphalées,  

• Des vertiges, étourdissements, confusion, troubles visuels, acouphènes 
ou surdité brusque,  

• Des hémorragies des muqueuses orales, gastro-intestinales et génito-
urinaires et des veines rétiniennes.  

 
Il peut également générer des signes cardiovasculaires en rapport avec une 
hypervolémie (insuffisance cardiaque à débit élevé) [18]. 
Par ailleurs, l’hyperviscosité entrave la polymérisation de la fibrine, conduisant à la 
formation de caillots anormaux qui répondent mal au mécanisme normal de fibrinolyse. 
Ce mécanisme participe à l’élévation du risque de thrombose observé chez les 
patients atteints de MM. 
 
Les atteintes rénales varient d’une simple élévation de la créatininémie à un tableau 
d’insuffisance rénale terminale dès le diagnostic. Elles doivent faire l’objet d’une 
surveillance stricte (créatininémie, clairance de la créatinine et protéinurie des 24h). 
Lorsque la créatininémie est inférieure à 4 mg/dl, l’atteinte rénale est réversible dans 
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50% des cas. Au-dessus de ce seuil, le taux de réversibilité tombe à moins de 10 % 
[3].  

 

L’amylose s’observe dans environ 5 à 15% des cas de MM (surtout dans les MM à IgD 
ou à chaînes légères Ȝ) [1] [4].  

Elle résulte de l’infiltration de différents organes et tissus par une substance protéique 
formée à partir des chaînes légères (ou d’une fraction des chaînes légères). Cette 
substance induit des anomalies et une fragilité vasculaires à l’origine de complications 
hémorragiques.  
L’amylose a également été associée aux thromboses veineuses ou artérielles.  
En outre, elle peut entraîner des lésions rénales isolées ou être diffuse, touchant la 
peau, le cœur, le tube digestif, la langue, les muscles, le système nerveux (entraînant 
des neuropathies périphériques) [1]. 
Son diagnostic repose sur une biopsie de muqueuse rectale, gingivale ou de graisse 
péri-ombilicale [4]. 

 
En pratique, les principaux symptômes cliniques du MM sont : 
 

o La fatigue, conséquence de l’anémie, pouvant être aussi un signe 
d’hypercalcémie [3]. 

o Les douleurs osseuses, très fréquentes, touchent principalement le rachis, les 
côtes et le bassin. 

Il peut s’agir d’algies radiculaires (c’est-à-dire dues à l’irritation ou à l’inflammation de 
racines de nerfs rachidiens), bilatérales et symétriques [4]. 
Elles peuvent également être liées à la destruction du tissu osseux qui peut entraîner 
de l’ostéoporose, des tassements vertébraux, des lésions lytiques ou des fractures 
pathologiques (os longs, bassin) soit spontanées, soit liées à un traumatisme   minime 
[3] [4]. Les tassements vertébraux peuvent générer un syndrome de compression 
médullaire. Les tuméfactions osseuses sont également possibles (plasmocytomes  [1]. 
Plus de 3 lésions osseuses sont identifiées au diagnostic chez 56 % des patients [3].  
 
Le tableau osseux marque toutes les étapes de la maladie : en diminution lors des 
phases de réponse au traitement, il réapparaît souvent lors des rechutes ou des 
phases de progression [3]. Plus de 70% des patients auront des fractures 
pathologiques au cours de l’évolution de la maladie [18].  

 
 

b. Circonstances de découverte 
 
 La découverte d’un MM peut être faite suite à l’évocation de symptômes 
cliniques, ou à la suite d’examens biologiques ou radiologiques [2]. 
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i. Symptômes cliniques 
 
 Dans 70 % des cas, le MM symptomatique se traduit par des douleurs 
osseuses souvent axiales (rachis, côtes, bassin) [1], persistantes et résistantes au 
repos et aux antalgiques [2]. 
 
Le MM peut parfois être évoqué dans le cadre d’une urgence thérapeutique, devant 
[2] : 

• Des fractures pathologiques (ou fractures spontanées)  

• Des signes neurologiques compressifs médullaires ou radiculaires  

• Des signes d’insuffisance rénale aiguë  
• Des signes d’hypercalcémie. 

Plus rarement, le MM est découvert suite à l’apparition de manifestations cliniques 
telles que [2]: 

• Des infections bactériennes récurrentes ou persistantes 

• Des signes d’amylose : syndrome du canal carpien, signes de neuropathie 
périphérique, syndrome néphrotique, signes d’insuffisance cardiaque, troubles 
du rythme cardiaque, signes d’hypotension orthostatique, etc. 

Enfin, exceptionnellement, le MM symptomatique peut être détecté suite à un 
syndrome d’hyperviscosité sanguine se manifestant principalement par un déficit 
neurosensoriel non expliqué [2]. 

 

ii. Signes biologiques 
 

Le diagnostic de MM est de plus en plus souvent évoqué (> 20% des cas) chez 
un patient asymptomatique lors d’un bilan de santé ou d’explorations biologiques [1]. 

 
Les signes biologiques pouvant suggérer un MM sont les suivants [2]: 

 
• Une vitesse de sédimentation (VS) des globules rouges très augmentée avec une 

CRP normale  
• Une anémie  
• Une augmentation de la protidémie 
• Une hypercalcémie  
• Une insuffisance rénale 

 

iii. Autres situations de découverte 
 

Enfin, le MM peut également être évoqué [2]: 
 

• A la suite d’un examen d’imagerie (radiographie, scanner, IRM) présentant des 
lésions ostéolytiques ou d’aspect tumoral  

• A la découverte d’une ostéoporose avec fracture  
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• Dans le cadre du suivi d’un MGUS 

 

c. Bilan initial 
 

i. Hémogramme et bilan biologique 
 
 Devant des signes d’appel, le médecin demandera un hémogramme et un bilan 
biologique pour orienter le diagnostic et les examens complémentaires à effectuer. 
 

• Hémogramme μ recherche des signes d’insuffisance médullaire (du fait de 
l’envahissement de la moelle par les plasmocytes) [12] :  

o Anémie (présente chez la moitié des patients)  
o Plus rarement une neutropénie (10 % des patients)  
o Thrombopénie (< 20% des patients au diagnostic) [3]. 

 
Dans les phases avancées de MM, des plasmocytes circulants peuvent être observés 
dans le sang. Cependant, on peut aussi les retrouver au moment du diagnostic (5 % 
des cas) [3]. 
 

• Dosage des protéines totales sériques : retrouve un taux de protides totaux 
augmenté en raison de l’existence d’une grande quantité d’Ig monoclonale [1]. 

 

• Vitesse de sédimentation (VS) : la VS des globules rouges est très augmentée 
avec une CRP normale (VS > 100 mm chez 85% des patients) [1]. 
 

• Créatininémie μ recherche d’une insuffisance rénale [2]. 
 

• Calcémie avec albuminémie pour calculer la calcémie corrigée. Cette analyse 
permet de rechercher une hypercalcémie liée à l’ostéolyse. Une hypercalcémie 
est retrouvée chez 20 à 30 % des patients au diagnostic [2]. 

 
 

ii. Bilan immunochimique 
 

En cas de suspicion diagnostique, et devant la présence d’une augmentation 
de la protidémie, l’objectif des examens diagnostiques est de rechercher l’origine de 
l’hyperprotidémie par la caractérisation des protéines présentes dans le sang et les 
urines. 

 
❖ Analyses sanguines 

 
• Électrophorèse des protéines sériques (EPS) μ permet de déceler la présence d’un 

pic étroit (ou bande), dans 85% des cas, traduisant la présence d’une 
immunoglobuline monoclonale (anticorps sécrété spécifiquement par le clone 
plasmocytaire malin) (Figure 10) [2]. 
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également la mise en évidence de masses dans les tissus mous. L’IRM du corps 
entier est recommandée chez tous les patients présentant un MM [26]. 

 
Dans le cas du myélome indolent ou asymptomatique, tous les patients doivent 
bénéficier d’une IRM corps entier. S’il existe plus d’une lésion supérieure à 5 mm, 
les patients seront considérés comme symptomatiques et devront être traités. 
Dans le cas de lésions de petite taille, une deuxième IRM sera proposée dans les 
3 à 6 mois. En cas de progression sur l’IRM, le patient sera traité comme s’il avait 
un MM symptomatique [28]. 

 
L’IRM du rachis et du bassin doit être réalisée en urgence en cas de suspicion de 
compression médullaire et/ou radiculaire [2]. 

 
 
• La tomodensitométrie (TDM ou scanner) du rachis peut être indiquée [2] [26]: 

o Pour le diagnostic des patients présentant un MM 
o Pour le bilan d’un plasmocytome solitaire 
o Pour confirmer la présence d’une compression médullaire et lorsque 

l’IRM n’est pas réalisable (non disponible ou contre-indication) 
o Pour évaluer un risque de fracture. 

 
• La Tomographie par Emission de Positrons (TEP) ou PET scan au Fluoro-Desoxy-

Glucose (FDG) permet la détection d’un myélome actif en donnant un PET scan 
positif via la fixation du glucose sur les lésions actives [2] [26] [29]. La TEP de 
l’ensemble du corps peut confirmer un MGUS ou exclure un myélome extra-
médullaire, une infection et/ou un second cancer associé [12] [26]. 

 
• La scintigraphie au technétium-99m n’a pas d’intérêt pour le diagnostic d’un MM 

car, contrairement à la plupart des lésions malignes, les lésions osseuses du 
myélome ne fixent pas le pyrophosphate de technétium (sauf lorsqu’elles sont 
fracturaires) [2]. 
 

v. Classification 
 

En pratique, en cas de suspicion de MM, le bilan initial permet : 
 

• De connaître le degré de l’infiltration plasmocytaire médullaire, 

• D’identifier le composant monoclonal et d’en mesurer le taux dans le sang et dans 
les urines, 

• De rechercher l’existence de complications organiques (manifestations cliniques 
ou biologiques en lien avec le MM). 

 
Jusqu’à présent, le diagnostic de MM reposait avant tout sur [3] : 
 

• Une plasmocytose médullaire (≥ ϭϬ%), 
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• +/- un pic monoclonal (pouvant être absent dans les formes à chaines légères 
ou non sécrétantes ou non excrétantes) 

• +/- un retentissement clinique et/ou biologique. 

Avec les recommandations de l’IMWG de 2014 [26], le diagnostic de MM intègre à 
présent les MM indolents à haut risque :  
 

• Plasmocytose > ou égale à 60%,  

• Ratio chaines légères sérique impliquée/ non impliquée > ou égal à 100  

• Au moins une lésion focale à l’IRM ≥ 5 mm. 

La Classification de Durie et Salmon (1975) permet de distinguer 3 stades de MM 
d’après l’importance des signes biologiques et cliniques (Tableau II) [4] [2] [25]. 
 
Tableau II Classification de Durie et Salmon (Hb : hémoglobine, EPP : électrophorèse des protéines plasmatiques) 

 
 

Stade I 

(MM asymptomatique) 
Masse tumorale faible 

(<0,6 x 1012 
cellules/m2) 

Stade II 

Masse tumorale 
intermédiaire 
(>0,6 x 1012 
cellules/m2) 

Stade III 

Masse tumorale 
importante (>1,2 x 
1012 cellules/m2) 

Critères  

Tous les critères 
suivants: 
- Hb > 10 g/dl 
- structure osseuse 
normale à l’examen 
radiologique standard 
ou présence de 
lésions osseuses 
solitaires uniques 
- taux faible de l’Ig 
monoclonale : 

• IgG < 5 g/dl 

• ou IgA < 3 g/dl 
• Chaîne légère de 

l’Ig monoclonale 
urinaire détectée 
en  EPP  
< 4 g/24h 

Ne comprend pas 
les éléments du 
stade I ni ceux du 
stade III 
 

Au moins un des 
critères suivants : 
- Hb < 8,5 g/dl 
- calcium sérique > 
12 mg/dl 
- lésions lytiques 
osseuses multiples 
(grade 3) 
- taux élevé de l’Ig 
monoclonale : 
• IgG > 7 g/dl 

• ou IgA > 5 g/dl 
• Chaîne légère 

de l’Ig 
monoclonale 
urinaire 
détectée en 
EPP 

> 12 g/24h 

 

Le stade est complété par une sous-classification en fonction de 

l’atteinte rénale 

Fonction 

rénale 

Stade A : créatinine sérique 
< 2 mg/dl (< 160 µmol/l)  

Stade B : créatinine sérique 
≥ 2 mg/dL (≥ 160 µmol/l)  
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Le stade III correspond à un MM symptomatique, avec la présence des critères CRAB 
(C = hypercalcémie ; R = insuffisance rénale ; A = anémie ; B = atteinte osseuse 
(bone)) qui traduisent l’existence de symptômes cliniques ou de l’atteinte d’un organe. 
[2] 
 
Cette classification est délaissée au profit de la classification ISS (International Staging 
System) +/- combinée à des paramètres cytogénétiques et biologiques : del 17p, t(4 
:14), concentration circulante de LDH. Il s’agit d’une classification historique qui n’est 
plus utilisée en pratique clinique.  
 

d. Pronostic  
 

Les facteurs pronostiques sont en évolution permanente du fait des progrès 
techniques et thérapeutiques. [25] 

 
 

i. Score pronostique international (ISS et R-ISS) 
 
 La 1ère classification internationale ISS a été créée en 2005. Elle est basée 
sur les taux circulants de β2-microglobuline et d’albumine (Tableau III) [2]. 
 
 
Tableau III Classification ISS 

 Stade I Stade II Stade III 

Critères  E2-microglobuline  

< 3,5mg/l 

 

et albumine ≥ 3,5 g/dl 

E2-microglobuline 

 < 3,5mg/l 

et albumine < 3,5 g/dl 

ou 

E2-microglobuline 
strictement comprise 
entre 3,5 et 5,5 mg/l 

E2-microglobuline  

> 5,5 mg/l 

Survie 

médiane  
62 mois 44 mois 29 mois 

 
En 2014, la classification ISS a été révisée, devenant la classification R-ISS (Tableau 
IV). Ce nouveau score intègre, par rapport au précédent score (ISS 2005), les 
mutations chromosomiques qui sont détectées par iFISH (interphase fluorescent in 
situ hybridation) et le taux circulant de LDH. Ce nouveau score permet une 
identification plus claire de 3 groupes de survie différente et d’adapter les choix 
thérapeutiques pour chaque groupe. 
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Tableau IV Classification R-ISS 

 Stade I Stade II Stade III 

Critères  E2-microglobuline <3,5mg/l 
 
et albumine ≥ 3,5 g/dl 
 
et absence de del(17p) ou  
translocation t(4;14) ou 
translocation t(14;16) 
 
et 
LDH sérique < Limite de la 
normale 

ni Stade I, 
ni Stade II 

E2-microglobuline > 5,5 mg/l 
 
et  
 
présence de del(17p) et/ou 
translocation t(4;14) et/ou 
translocation t(14;16)  
ou 
LDH sérique > Limite de la 
normale 
 

Survie à 5 
ans  

82% 62% 40% 

Survie sans 
progression 
à 5 ans 

55% 36% 24% 

 

 
 

ii. Critères cytogénétiques 
 

La cytogénétique est l’étude des chromosomes et du lien entre une maladie et 
la variation de leur structure et de leur nombre. Il existe 2 techniques d’analyse 
cytogénétique : le caryotype et le FISH [1]. 
 
La cytogénétique est le facteur pronostique le plus important dans de nombreuses 
hémopathies malignes, et en particulier dans les leucémies aiguës. Dans le MM, 
l’importance pronostique des anomalies chromosomiques n’a été identifiée qu’au 
cours des 10 dernières années car il est difficile de générer des métaphases au sein 
du clone plasmocytaire.   
En effet, les plasmocytes sont des cellules à un stade de différenciation très avancé 
et avec un index de prolifération extrêmement faible. En pratique, les cellules sont 
difficiles à mettre en culture et les caryotypes dans le MM sont souvent normaux ou 
irréalisables (on parle « d’échec de caryotype »). Ainsi un caryotype normal ne signifie 
pas l’absence d’anomalies chromosomiques dans les cellules tumorales.  
 
Le caryotype ne reflète réellement le clone plasmocytaire que chez 20 à 30 % des 
patients atteints de MM. Malgré la difficulté à générer des métaphases au sein du clone 
tumoral, il est maintenant admis que tous les patients présentant un MM ont des 
anomalies chromosomiques [3]. 
 
L’utilisation de la technique FISH est fortement recommandée pour mettre en évidence 
les anomalies chez l’ensemble des patients. De plus, certaines anomalies ne sont pas 
visibles au caryotype, et nécessitent des examens comme la FISH ou la PCR en temps 
réel (RT-PCR). Toutefois, il n’est pas possible de réaliser une analyse FISH 
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directement sur les cellules prélevées au niveau de la moelle osseuse dans le MM car 
l’hémodilution est trop importante. En pratique, il faut donc parallèlement identifier les 
plasmocytes soit en les purifiant au préalable, soit en pratiquant un immuno-marquage 
sur les chaînes ț ou Ȝ. Ces contraintes techniques expliquent que l’analyse FISH ne 
soit pas réalisée dans tous les laboratoires de cytogénétique [3]. 
 
De nombreuses anomalies chromosomiques ont un impact pronostique défavorable 
tant sur le plan de la survie sans événement que de la survie globale [3]. 
 
Actuellement, les principaux facteurs pronostiques défavorables en cytogénétique 
sont [30]: 

• la translocation t(4 ; 14),  

• la délétion du bras court du chromosome 17 (del 17p)  

• sans doute la translocation t(14 ; 16), 

Ces 3 anomalies étant pratiquement exclusives mutuellement, elles permettent 
d’identifier un groupe de patients estimé à 25-30 % des patients atteints de MM [3]. 
Le choix des combinaisons thérapeutiques pourrait se faire en fonction de ces 
mutations (par exemple, bortézomib (Velcade®) semble améliorer l’impact négatif de 
la t(4 ; 14) sur le pronostic) [30]. 

 
L’analyse des anomalies chromosomiques par FISH est certainement aujourd’hui le 
complément le plus utile au dosage de β2-microglobuline, qui est le paramètre 
pronostique le plus important dans le MM. 
 
En limitant l’évaluation FISH aux t(4 ; 14), t(14 ; 16) et del (17p), il est possible 
d’identifier 3 groupes de patients à pronostic tout à fait différent (Figure 13) [3]: 

• Le groupe le plus grave est représenté par les patients présentant l’une de ces 
3 anomalies associée à une β2-microglobulinémie élevée (soit environ 10 % 
des patients) : sa survie médiane ne dépasse pas 20 mois, y compris en 
utilisant les moyens thérapeutiques les plus agressifs. 

• Les patients ne présentant aucune de ces 3 anomalies et une β2-
microglobulinémie basse (soit 50 % des patients de moins de 65 ans dans les 
essais λλ de l’Intergroupe Francophone du Myélome (IFM) ont une bonne 
probabilité de survie à long terme (80% à 5 ans). 

• Tous les autres patients présentent un pronostic intermédiaire 
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Tableau V Critères diagnostiques d'un MGUS, MM et plasmocytome solitaire 

 
Différents types de MM sont identifiés en fonction de la protéine monoclonale mise en 
évidence : 
 

• Le MM est le plus souvent à IgG (55 %), à IgA (25 %) ou à chaînes légères (15-
20 %). Les MM à chaînes légères, en particulier à chaînes légères Ȝ, seraient 
plus graves (du fait notamment de la fréquence des complications rénales). [2] 
[3] [25] 

• Le MM à IgD est rare (1% des cas) et difficile à diagnostiquer (il est souvent 
confondu avec un MM à chaîne légère). Son évolution est agressive avec 
fréquemment des localisations extramédullaires, une hypercalcémie, et une 
insuffisance rénale [3] [4] [25]. 
 

• Les MM à IgE ou IgM sont exceptionnels [25]. 
 

• Dans 2% des cas, le MM est non sécrétant ou non excrétant [25]. 

 Critères CRAB  Marqueurs biologiques 

MGUS 

(Gammapathie 
monoclonale de 
signification 
indéterminée) 

Absence • Immunoglobuline monoclonale sérique      
(IgG ou IgA) < 3 g/ml  

• ET plasmocytose médullaire < 10 % 

 

Plasmocytome 

solitaire  

ou isolé 

Absence • Une localisation unique de plasmocytes 
monoclonaux au niveau osseux ou tissulaire 
confirmée par biopsie  

• ET une moelle osseuse normale avec 
absence de plasmocytes monoclonaux 

• ET un bilan squelettique normal et des IRM 
rachidienne et pelvienne normales (excepté 
pour la lésion plasmocytaire solitaire) 

Myélome multiple 
asymptomatique  
(ou indolent, ou 
« smoldering MM ») 

Absence • Immunoglobuline monoclonale sérique (IgG 
ou IgA) ≥ 3 g/ml ou urinaire ≥ 500 mg/24h 
et/ou plasmocytose médullaire comprise 
entre 10 et 60 % 

• ET absence d’amylose 

Myélome multiple 

 

Présence d’au 
moins un des 
critères CRAB 

 

•  Plasmocytose médullaire ≥ 10 % ou preuve 
biopsique de plasmocytome osseux ou 
extramedullaire 

•  ET plasmocytose médullaire ≥ 60% ou ratio 
des chaines légères libres impliquées/non 
impliquées ≥ 100 ou plus d’une lésion focale 
à l’IRM 
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❖ Manifestations neurologiques 
 

Il peut s’agir : 
• De manifestations neurologiques périphériques (atteinte radiculaire isolée 

pouvant annoncer une compression médullaire, ou polyneuropathie distale 
sensitivo-motrice par dépôt d’Ig),  

• D’un syndrome de compression médullaire (tassement vertébral) [3], 

• De manifestations du système nerveux central : atteinte isolée de nerfs 
crâniens, confusion, torpeur en relation avec des désordres métaboliques 
généraux tels qu’hypercalcémie ou hyperviscosité [4]. 

 

❖ Infections  
 

Le risque infectieux suit l’évolution de la maladie : il est majoré lors des phases 
de rechute et il est moindre lors des phases de contrôle de la maladie [3]. 
Les infections surviennent à la phase évoluée de la maladie [25] et sont la 1ère cause 
de décès des patients atteints de MM [1]. 
 
Il s’agit d’infections respiratoires dans 50 % des cas (surtout à pneumocoques), 
urinaires dans 30 % des cas ou systémiques (8 % des cas) [4]. 
 
 

❖ Les événements thrombo-emboliques veineux  
 

Les patients atteints d’une gammapathie monoclonale (MGUS, MM) présentent 
une incidence d’événements thrombo-emboliques veineux (ETEV) supérieure à la 
population générale ; ces événements touchent environ 10% des patients traités.   
En pratique, les 2 principales manifestations thrombo-emboliques retrouvées dans le 
MM sont les thromboses veineuses profondes des membres inférieurs ou phlébite et 
les embolies pulmonaires. 
 
Le risque de thrombose veineuse profonde est surtout augmenté la 1ère année qui suit 
le diagnostic de MM [32]. Cette augmentation du risque thromboembolique est 
multifactorielle. 
  
Plusieurs mécanismes liés à l’activité des plasmocytes tumoraux et à l’Ig monoclonale 
interviennent pour augmenter le risque de thrombose dans le MM : 
 

• L’hyperviscosité (par formation de caillots anormaux que la fibrinolyse ne 
parvient pas à détruire) ; 

• L’activation des voies de la coagulation par les cytokines inflammatoires 
produites par les plasmocytes malins ou leur microenvironnement (TNF, CRP, 
IL-6) ; 
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Des propriétés prothrombotiques de la protéine monoclonale elle-même ont été 
évoquées.  
 

❖ Hémorragies  
 

Si les hémorragies ne représentent pas un symptôme courant du MM au 
moment du diagnostic, elles constituent une complication plus fréquente à un stade 
avancé voire terminal de la maladie.  
Les hémorragies peuvent s’expliquer par la thrombopénie, due à l’envahissement 
médullaire par les plasmocytes, par les effets myélosuppresseurs de certains 
traitements, mais aussi par l’amylose (en raison des anomalies et de la fragilité 
vasculaire qu’elle induit) [32]. 
 

❖ Localisations extra-osseuses du myélome multiple 
 

Elles peuvent être hépatiques, spléniques, ganglionnaires, digestives (surtout 
estomac et côlon, donnant des ulcérations, des sténoses), pleuro-pulmonaires 
(pleurésies, opacités nodulaires) [4]. Le MM extramédullaire est associé à des taux 
élevés de LDH et à une morphologie plasmoblastique des cellules myélomateuses 
(phase terminale de MM) [19]. 

 
❖ Cancers secondaires  

 
 Il a été démontré que les patients présentant un MGUS ou un MM présentaient 
un risque accru de développer un cancer secondaire par rapport à la population 
générale [33]. 
 
En effet, le risque de développer un cancer secondaire est multiplié par 1,26 chez les 
patients traités pour un MM [34]. 
 
Les principaux cancers secondaires observés chez les patients atteints de MM sont : 

− Des hémopathies malignes : principalement des SMD ou des leucémies aiguës 
myéloblastiques (risque multiplié par 2,04), 

− Des tumeurs solides : principalement cancers gastro-intestinaux ou des 
cancers de la peau non invasifs (non mélanomateux) (risque multiplié par 1,19) 
[33]. 

 
Parmi les facteurs en cause, on retrouve notamment l’usage prolongé des alkylants 
(comme le melphalan), entrant dans le traitement du MM et l’instabilité génétique qui 
caractérise le MM [34]. 
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Partie 2 : La prise en charge du Myélome Multiple 
 

I. Objectifs de la prise en charge 
 

Lorsqu’un patient est nouvellement diagnostiqué, le choix de son traitement 
sera déterminé au cours d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) afin de 
déterminer les caractéristiques du MM et les options thérapeutiques qui seront les plus 
adaptées pour ce patient. Les antécédents médicaux, l’âge, l’état de santé général du 
patient ainsi que sa volonté, guideront le choix du traitement. Le traitement doit être 
adapté au patient et à sa maladie. 
 
Lorsque le patient est éligible, le traitement par autogreffe est privilégié. Les critères 
d’éligibilité à un traitement par hautes doses de chimiothérapie puis à une autogreffe 
sont l’âge, l’indice de performance et les comorbidités. Le traitement standard des 
patients éligibles à une greffe ayant un myélome multiple nouvellement diagnostiqué 
est composé dans un premier temps d’un traitement d’induction, suivi d’un traitement 
de conditionnement (hautes doses de chimiothérapie) puis d’une greffe autologue. Ce 
protocole permet de réduire les symptômes de la maladie, de réduire la masse 
tumorale, d’augmenter la durée de la réponse et de prolonger la survie des patients. 
 
Par ailleurs, le MM tend à devenir une maladie chronique. Les rechutes, fréquentes, 
sont des périodes psychologiquement difficiles pour les patients. Aujourd’hui, les 
objectifs principaux de la prise en charge du MM sont : 

• L’allongement de la durée des périodes de rémission, et en priorité pour la 1ère 
ligne de traitement 

• Le retard des rechutes 

• L’augmentation de la survie 

• L’amélioration de la qualité de vie 
 
En effet, au-delà du contrôle tumoral de la maladie, la prise en charge du MM passe 
aussi par le maintien de la qualité de vie du patient. Des soins de supports pourront lui 
être proposés notamment en cas de symptomatologie douloureuse [2]. 
 
 

II. Evaluation de la réponse au traitement 
 

L’évaluation de la réponse au traitement est un élément clé pour déterminer la 
stratégie thérapeutique dans le MM [35]. 
 
Elle est réalisée en suivant l’évolution des composantes caractéristiques de la maladie 
[36] : 
 

- Diminution de l’Ig monoclonale dans le sang ou les urines,  
- Diminution de l’infiltration plasmocytaire (nombre de plasmocytes tumoraux dans 

la moelle osseuse), 
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- Nombre et taille des lésions osseuses ou des éventuels plasmocytomes des tissus 
mous. 
 

a. Critères de réponse de l’IMWG 
 

L’évaluation de la réponse au traitement est déterminée par les spécialistes 
selon les critères de l’IMWG (2006) révisés récemment, en 2016 [37]. 

  
 
❖ Réponse complète (RC) 

 
Quatre catégories de réponse complète ont été définies par l’IMWG : la RC, la 

RCs (réponse complète stricte), la RC immunophénotypique et la RC moléculaire : 
 

Réponse Complète (RC) 
Complete Response 

− Immunofixation du sérum et des urines négative 
− et disparition de tout plasmocytome des tissus mous 
− et ≤ 5 % d’infiltration plasmocytaire au myélogramme

Réponse Complète 
Stricte (RCs) 

Stringent 
Complete Response 

− RC comme décrite ci-dessus 
− associée à un ratio de chaînes légères libres (ratio FLC 
– free light chain) normal  

− et à l’absence de cellule clonale au myélogramme par 
immunohistochimie (ț /�Ȝ  ratio ≤ 4μ1 ou ≥ 1μ2 pour 
respectivement, les patients ț et Ȝ, après comptage de 
≥ 100 plasmocytes) 

Réponse Complète 
immunophénotypique [38] 

Immunophenotypic 
Complete Response 

− RCs  
− + absence de plasmocytes malins phénotypiques avec 

un minimum de 1 million de cellules de la moelle 
osseuse analysés par cytométrie de flux 
multiparamétrique ( ≥ 4 couleurs) 

Réponse Complète 
Moléculaire [38] 

Molecular 
Complete Response 

− RC 
− + ASO-PCR négative*, sensibilité à 10-5 

*ASO-PCR : Allele-Specific Oligonucleotide Polymerase Chain Reaction 
 
La RCs est une catégorie qui permet une évaluation plus fine de l’efficacité des 
nouveaux traitements que la RC.  
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❖ Réponse partielle (RP) et très bonne réponse partielle (TBRP) 
[36] [31] [37] : 
 
 
 

Très bonne réponse 
partielle (TBRP) 
Very Good Partial 
Response (VGPR) 

− Ig monoclonale détectable dans le sang et les urines en 
immunofixation mais non détectable par électrophorèse 

− ou réduction ≥ λ0 % de l’Ig monoclonale sérique et Ig 
monoclonale dans les urines < 100 mg / 24 h

Réponse Partielle 
(RP) 
Partial 
Response (PR) 

− Réduction ≥ 50 % de l’Ig monoclonale sérique 
− et réduction ≥ λ0 % de l’Ig monoclonale dans les urines 

des 24h ou < 200 mg / 24 h 
− Si l’Ig monoclonale sérique et urinaire ne sont pas 

mesurables, une réduction ≥ 50 % de la différence entre le 
niveau des chaînes légères impliquées et non impliquées 
est nécessaire à la place du critère sur l’Ig monoclonale. 

− Si l’Ig monoclonale sérique ou urinaire et le niveau des 
chaînes légères ne sont pas mesurables, une réduction ≥ 
50 % de l’infiltration plasmocytaire au myélogramme est 
nécessaire sous réserve que le pourcentage de base était 
≥ 30 %. 

− En plus des critères ci-dessus, une réduction de la taille 
des plasmocytomes des tissus mous ≥ 50 % est 
nécessaire, si présents avant traitement.

 
 
Le test des chaînes légères libres ne doit pas être utilisé pour les patients présentant 
un niveau d’Ig monoclonale mesurable dans le sang ou dans les urines. Ce test n’est 
à utiliser que chez les patients pour lesquels le taux d’Ig monoclonale sérique < 1g/dl 
ou le taux d’Ig monoclonale urinaire < 200 mg/24h [36]. 
 
 
❖ Réponse mineure (RM) chez les patients avec myélome récidivant et/ou 

réfractaire [38] [31] [37] : 
 

Réponse Mineure (RM)  
Minimal Response (MR) 

− Diminution ≥ 25% mais < 4λ% de l’Ig monoclonale 
sérique ET réduction de l’Ig monoclonale de 50% à κλ% 
dans les urines des 24h

− Si présents à l’inclusion : réduction de 25 à 49% de la 
taille des plasmocytomes des tissus mous

− Pas d’augmentation de la taille ou du nombre des lésions 
osseuses lytiques (l’apparition de fractures de 
compression n’exclut pas la réponse)
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❖ Maladie stable (SD) [31] [37] : 
  

Maladie stable  
Stable Disease (SD) 

- Non recommandée comme indicateur de réponse, la stabilité 
de la réponse est mieux décrite par l’estimation du temps 
jusqu’à progression  
- Ne répond pas aux critères des CR, VGPR, PR ou PD  

 
Une réponse inférieure à la réponse partielle correspond à une « maladie stable », ce 
qui peut avoir un sens sur le plan clinique mais est insuffisant pour caractériser le 
bénéfice d’un nouveau traitement évalué. Dans l’évaluation de l’efficacité d’un 
traitement du myélome, il est préférable d’utiliser les critères de délai de progression 
ou TTP (Time To Progression) et de durée de la réponse qui sont détaillés plus loin. 
 
❖ Maladie en progression (PD) [31] [37] : 

 

Maladie en 
progression 
Progressive Disease 
(PD) 

Augmentation de 25 % par rapport à la valeur de réponse la 
plus basse pour au moins un des points suivants : 
− Ig monoclonale sérique (l’augmentation absolue doit être ≥ 

0,5 g/dl) ; l’augmentation de l’Ig monoclonale sérique ≥ 1 
g/dL est suffisante pour définir une rechute si l’Ig 
monoclonale initiale est ≥ 5 g/dL ET/OU 

− Ig monoclonale dans les urines (l’augmentation absolue 
doit être ≥ 200 mg / 24 h) ET/OU 

− pour les patients dont l’Ig monoclonale n’est pas 
mesurable dans le sang ou les urines : différence entre le 
niveau des chaînes légères impliquées et non impliquées 
(l’augmentation absolue doit être > 10 mg/dl) 

− pour les patients dont l’Ig monoclonale n’est pas 
mesurable dans le sang ou les urines et sans maladie 
mesurable par le niveau de FLC μ pourcentage d’infiltration 
plasmocytaire (le % absolu doit être ≥10%) 

− Développement de nouvelle(s) lésion(s), augmentation ≥ 
50 % de la plus basse SPD (Somme des Diamètres 
Perpendiculaires) de plus d’une lésion, ou augmentation ≥ 
50 % du plus long diamètre d’une lésion préexistantes > 1 
cm sur l’axe le plus court ; augmentation ≥ 50 % des 
cellules plasmocytaires circulantes (minimum de 200 
cellules/ȝl) s’il s’agit de la seule mesure de la maladie 

FCL : Free light chain (Chaine légère libre) 
 

Ce critère de maladie en progression est utilisé dans les calculs du TTP et de 
la survie sans progression (PFS) [36]. 
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❖ Maladie résiduelle minimale (MRD) [37] : 
 

MRD négative 
durable - 
Sustained 

MRD-negative 

MRD négative dans la moelle (NGF** et/ou NGS***) et par imagerie 
comme défini ci-dessous, confirmée à au moins 1 an. 
Des évaluations ultérieures peuvent être effectuées pour spécifier la 
durée de la négativité (ex : MRD négative à 5 ans****) 

MRD négative par 
cytométrie - Flow 

MRD-negative 

Absence de phénotype aberrant des plasmocytes par NGF***** sur 
aspiration médullaire en utilisant le protocole standard d’EuroFlow 
pour la détection de la MRD du MM (ou une méthode équivalente 
validée) avec une sensibilité minimale de 1 cellule nuclée sur 105 ou 
plus 

MRD négative 
par séquençage 

- Sequencing 
MRD-negative 

Absence de plasmocytes clonaux par NGS sur aspiration médullaire 
pour laquelle la présence d’un clone est définie par au minimum 2 
séquençages identiques en utilisant Lymphosight® (ou une méthode 
équivalente validée) avec une sensibilité minimale de 1 cellule 
nuclée sur 105 ou plus 

MRD négative par 
imagerie - 
Imaging 

plus MRD-
negative 

MRD négative définie par NGF ou NGS et disparition de toute zone 
d’augmentation du traceur trouvé précédemment ou lors d’un 
PET/CT ou diminution de la SUV****** de sang médiastinal ou 
diminution à une valeur inférieure à celle des tissus normaux 
adjacents 

 
** NGF : Next-generation flow. 
 
*** NGS : Next-generation sequencing. 
 
**** Préciser la méthode utilisée (MRD négative durable par cytométrie, MRD négative durable par 
séquençage). 
 
***** La méthode de référence est la cytométrie en flux à 2 tubes et 4 couleurs qui a été validée de façon 
intensive. 
 
****** SUVmax : maximum standardised uptake value. 

 
 
❖ Rechute clinique [36] [37] : 

 

Rechute clinique 

Présence d’au moins un des éléments suivants : 
indicateurs directs de l’aggravation de la maladie et/ou altération 
d’organes cibles (critères CRAB) liés à la prolifération plasmocytaire 
clonale : 
− Développement de nouveaux plasmocytomes des tissus mous ou 

de nouvelles lésions osseuses (les fractures ostéoporotiques ne 
constituent pas une progression) 

− Augmentation évidente de la taille d’un plasmocytome existant ou 
de lésions osseuses (définie par une augmentation d’au moins 
50% et au moins 1 cm de la lésion mesurable) 

− Hypercalcémie (>11 mg/dl) 
− Diminution de l’hémoglobinémie ≥ 2 g/dl, non liés au traitement ou 

à une autre cause. 
− Augmentation de la créatininémie ≥ 2 mg/dl ou plus par rapport au 

début du traitement et attribuée au myélome. 
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❖ Rechute clinique après l’obtention d’une RC [37] : 
 

Rechute clinique 
après une RC (à 
utiliser 
seulement si le 
critère principal 
est la survie sans 
maladie) 

 
Présence d’au moins un des éléments suivants : 
− Réapparition d’une prolifération sérique ou urinaire par 

immunofixation ou électrophorèse 
− Développement de plus de 5% de plasmocytes dans la moelle 

osseuse 
− Apparition de tout signe de progression (nouveau plasmocytome, 

lésions osseuses lytiques, ou hypercalcémie…) 
 

 
 
❖ Rechute clinique après l’obtention d’une MRD négative [37] : 

 
Rechute clinique 
après maladie 
résiduelle 
minimale (MRD) 
négative 
(à utiliser 
seulement si le 
critère principal 
est la survie sans 
maladie) 

 
Présence d’au moins un des éléments suivants : 
− Perte de l’état de MRD négative  
− Réapparition d’une prolifération sérique ou urinaire par 

immunofixation ou électrophorèse 
− Développement de plus de 5% de plasmocytes dans la moelle 

osseuse 
− Apparition de tout signe de progression (nouveau plasmocytome, 

lésions osseuses lytiques, ou hypercalcémie…) 
 

 
 
❖ Critères d’évaluation de la durée de réponse et de la survie [36] : 

 
- La PFS (ou SSP ou Survie Sans Progression) est le délai entre le début du 

traitement et la progression de la maladie (d’après la définition de l’IMWG) ou 
le décès. Elle englobe tous les événements (liés ou non à la maladie) et elle est 
souvent utilisée en absence de données de Survie Globale (SG ou OS ou 
Overall Survival). 
 

- Le TTP (time to progression ou temps jusqu’à progression) est le délai entre le 
début du traitement et la progression de la maladie, en excluant les décès dus 
à une cause autre que la progression de la maladie. Ce critère est utile pour 
évaluer la durabilité du bénéfice apporté par le traitement.  
 

- La durée de la réponse s’applique aux patients ayant obtenu au moins une 
réponse partielle (RP, TBRP, RC ou RCs). C’est le délai entre la première 
observation de RP (avant confirmation) jusqu’à la progression de la maladie, en 
excluant les décès dus à une cause autre que la progression de la maladie. 
 

- La survie globale (ou OS) est le délai entre le début du traitement et le décès 
du patient. 
 

- La PFS 2 (Progression free survival 2) est le délai entre la randomisation et la 
progression de la maladie sur la ligne de traitement suivante ou le décès quelle 
qu'en soit la cause.  
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- Le temps jusqu’à échec du traitement (TTF ou Time to Treatment Failure) est 

le délai entre le début du traitement et son arrêt quelle qu’en soit la cause 
(incluant décès, progression de la maladie, toxicité, addition d’un nouveau 
traitement anti-cancéreux). 
 

- Le taux de réponse objective (ORR ou Objective Response Rate) est la 
proportion de patients qui atteignent la réponse complète (RC) et la réponse 
partielle (RP). 
 

- Le Temps jusqu’au traitement suivant (TNTT ou Time to Next Treatment) est le 
délai entre l’arrêt d’un premier traitement et l’instauration d‘un second 
traitement.  

 

b. Suivi de la réponse 
 

L’IMWG recommande que les patients sous traitement soient évalués tous les mois 
au cours de la 1ère année de traitement, puis tous les 2 mois ensuite [36]. 

 
 

 
❖ Suivi de la diminution de l’Ig monoclonale dans le sang ou les urines 

 

• Electrophorèse des protéines sériques et urinaires 

Les variations des taux sériques d’Ig monoclonale représentent l’indicateur principal 
de l’évaluation de la réponse [36]. Les patients dont la maladie est mesurable sont 
suivis par électrophorèse des protéines sériques et urinaires (sur l’urine des 24h) qui 
permet la quantification du composant monoclonal [2] [36]. 
Pour déterminer la rapidité de la réponse aux nouveaux traitements, critère qui peut 
avoir des conséquences cliniques, l’évaluation du taux d’Ig monoclonale doit être faite 
à chaque cycle du traitement d’induction [36]. 
 • Immunofixation (IF) sérique et urinaire 

Lorsque l’Ig monoclonale n’est plus détectable par l’EPP sérique ou urinaire, il est 
recommandé de rechercher sa présence par immunofixation.  
La non mise en évidence de l’Ig à l’immunofixation signe l’obtention d’une Réponse 
Complète [2] [36]. 
 • Dosage sérique des chaînes légères libres 

Il est pratiqué chez les patients pour lesquels la maladie n’est pas mesurable dans le 
sérum ou les urines et chez les patients en Réponse Complète (RC) chez lesquels on 
recherche l’atteinte d’une RCs (RC stricte). 
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Le ratio de chaînes légères libres ț/Ȝ renseigne sur les chaînes légères circulantes qui 
ne sont pas liées aux Ig intactes.  
Un ratio anormal (c’est-à-dire < 0,26 ou > 1,65), met en évidence une sécrétion 
excessive d’un des types de chaîne légère, et témoigne donc de l’existence d’un clone 
de plasmocytes malins à l’origine de cette sécrétion.   
La normalisation de ce test traduit l’absence de clone de plasmocytes malins.  
C’est l’un des critères à remplir pour une RCs et il pourrait être corrélé à une durée de 
réponse prolongée [36]. 
 
❖ Suivi de la diminution de l’infiltration plasmocytaire 

 

• Le myélogramme 

Lorsque l’Ig monoclonale n’est plus détectable dans le sérum ni dans les urines par 
immunofixation, l’affirmation de la rémission complète nécessite un myélogramme 
pour évaluer l’infiltration plasmocytaire (≤ 5 % dans le cas d’une RC). 
 
Pour aller au-delà et affirmer l’absence de plasmocytes malins dans la moelle (critère 
requis pour la RCs et pour la RC immunophénotypique), il est nécessaire de réaliser 
une analyse immunohistochimique et/ou immunofluorescente par la technique de 
cytométrie de flux [36]. 
Cette technique n’est pas réalisée en routine et fait partie des techniques utilisées pour 
suivre la maladie résiduelle minime (MRD). 
 
❖ Suivi de la diminution du nombre et de la taille des lésions osseuses ou des 

éventuels plasmocytomes des tissus mous 
 
 

• L’imagerie 

En général, la radiographie n’est pas adaptée à la mise en évidence d’une réponse au 
traitement [27]. 
L’IRM peut être utile dans le suivi de la réponse, même si certaines améliorations sont 
mises en évidence avec un certain retard [27]. 
  
Le PET scan peut être utilisé pour le suivi des myélomes sécrétant ou non sécrétants 
[27]. 
 
L’imagerie (IRM, scanner ou PET scan au FDG) permet d’évaluer l’imputabilité de la 
survenue d’événements au MM lui-même [36]. 
 
NB : Notion de maladie résiduelle minime (MRD) 
De nombreux patients en rémission complète présentent par la suite des rechutes qui 
impliquent l’existence de cellules néoplasiques occultes non détectables par les 
méthodes traditionnelles d’évaluation de la réponse. Ce phénomène est désigné par 
les termes de « maladie résiduelle ». 
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Au moment où le diagnostic d’hémopathie maligne est posé, le patient possède 
environ 1013-1014 cellules malignes. Même si le traitement divise par 1000 le nombre 
de cellules tumorales, il en reste 1010, un nombre qui peut être inférieur au seuil de 
détection utilisé lors du suivi conventionnel de la réponse. 
 
Il existe 2 techniques de suivi dans le MM qui permettent de mettre en évidence les 
cellules malignes résiduelles dans le sang ou dans la moelle des patients qui sont en 
rémission complète : 

o La technique de PCR ou de RT-PCR (Reverse-Transcriptase) 
o La cytométrie de flux 

Ces techniques ne sont pas standardisées et ne sont utilisées que dans le cadre 
d’essais cliniques. 
  

 

III. Principales molécules utilisées dans le myélome multiple 
 

Plusieurs types de molécules sont aujourd’hui utilisées, seules ou le plus 
souvent en association : des molécules de chimiothérapie, des corticoïdes et des 
nouvelles molécules plus récemment introduites dans le traitement du MM : 
thalidomide, bortézomib, lénalidomide, pomalidomide, carfilzomib, daratumumab. 

 
 

a. Agents de chimiothérapie 
 

Le MM est sensible à différentes molécules cytotoxiques, que ce soit en 
traitement initial ou en traitement de la rechute [35]. 
  
Les principaux agents de chimiothérapie utilisés sont : 
• Un alkylant principalement : le melphalan, la bendamustine et le cyclophosphamide 

• Un intercalant : la doxorubicine et sa forme liposomale 

Ces agents sont la plupart du temps utilisés sous forme de protocoles, en association 
avec des corticoïdes et/ou les molécules les plus récentes : thalidomide, lénalidomide, 
bortézomib ou pomalidomide. 
 
❖ Classe des alkylants 

 
Les alkylants agissent en formant des ponts chimiques entre 2 sites d'un même 

brin d'ADN ou de 2 brins d'ADN voisins. Ils bloquent de ce fait la réplication de l’ADN, 
aboutissant ainsi à la destruction cellulaire.  
 
L’usage prolongé des alkylants dans le MM a été identifié comme un facteur de risque 
de développer un cancer secondaire [1]. 
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- Melphalan (Alkéran®) [39] 
 
Le melphalan est le premier traitement actif dans le MM. Il a émergé dans les années 
1960 avec le protocole d’Alexanian, l’association Melphalan - Prednisone. 
L’association melphalan - corticoïde (MP), avec une médiane de survie globale de 2 à 
3 ans est restée le standard de traitement jusqu’à ce que soit démontrée : [3] [40] 

 
- chez les sujets jeunes μ la supériorité de l’intensification thérapeutique suivie 
de greffe autologue de CSH [3]. 

 
- chez les sujets âgés μ l’intérêt des triples associations (MP + Thalidomide = 
MPT, MP + Velcade® (bortézomib) = MPV) [14]. 

 
- Bendamustine (Levact®) [41] 
 
La bendamustine a obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2010 
pour le traitement de 1ère ligne du MM (stade II en progression ou stade III de la 
classification de Durie-Salmon) en association avec la prednisone chez des patients 
de plus de 65 ans qui ne sont pas éligibles pour la greffe autologue de CSH et qui 
présentent une neuropathie au moment du diagnostic excluant l'utilisation de 
traitement comportant du thalidomide ou du bortézomib. 
 
- Cyclophosphamide (Endoxan®) 
 
 
❖ Classe des intercalants 

 
En réalisant des coupures double-brin, la topoisomérase II est une enzyme qui 
contrôle la structure tridimensionnelle de l’ADN et permet aux enzymes impliquées 
dans la réplication et la transcription de l’ADN d’y accéder. Les coupures sont ensuite 
restaurées par cette même topoisomérase II. 
  
Plusieurs agents chimiothérapiques interviennent sur cette topoisomérase II. Les 
inhibiteurs de topoisomérase II intercalants comme les anthracyclines stabilisent les 
coupures réalisées par la topoisomérase II en se positionnant au niveau du complexe 
formé par l’ADN et la topoisomérase II, inhibant ainsi la poursuite de la réplication et 
de la transcription. 
 
- Doxorubicine (Adriblastine®) 
 
- Doxorubicine liposomale (Caelyx®) [42]. 
 
La doxorubicine sous forme liposomale pégylée est indiquée en association avec le 
bortézomib pour le traitement du MM en progression chez les patients qui ont reçu au 
moins un traitement antérieur et qui ont déjà subi ou qui sont inéligibles pour une greffe 
de CSH. 
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b. Corticoïdes 

 
La prednisone et la dexaméthasone sont les 2 corticoïdes les plus utilisés pour le 
traitement du MM. 
 
Les corticoïdes synthétiques sont utilisés principalement pour leur effet anti-
inflammatoire. A forte dose, ils diminuent la réponse immunitaire. 
 
 

c. Molécules récentes 
 
❖ Thalidomide, lénalidomide, pomalidomide et bortézomib 

 
Depuis la fin des années 1990, plusieurs molécules (thalidomide, bortézomib, 
lénalidomide, pomalidomide) ont démontré leur efficacité dans le MM, ouvrant la page 
d’une nouvelle ère thérapeutique [3]. 
 

D’abord utilisées en rechute, certaines d’entre elles ont ensuite été testées en 1ère ligne 
de traitement. 
 
Chez les patients les plus jeunes, ces nouvelles molécules ont été introduites dans 
l’algorithme thérapeutique, avec la greffe de CSH, pour améliorer l’efficacité clinique 
du traitement. Ces molécules ont été introduites dans le traitement d’induction avant 
la greffe de CSH et dans le traitement de consolidation ou d’entretien après la greffe 
[43]. 
 
Chez les patients les plus âgés et les patients inéligibles à la greffe, ces nouvelles 
molécules utilisées en association avec le melphalan et la prednisone, ou avec la 
dexaméthasone selon les cas, constituent de nouveaux standards de traitement [43]. 
 
 
- Thalidomide (Thalidomide Celgene®) [44] 
 
Le thalidomide est un agent immunosuppresseur, antiprolifératif, pro-apoptotique, anti-
angiogénique et anti-tumoral qui diminue notamment les interactions entre les 
plasmocytes et le microenvironnement médullaire. En 2008, Thalidomide Celgene® a 
obtenu une AMM en association au melphalan et à la prednisone (MPT), pour le 
traitement de 1ère ligne des patients âgés de plus de 65 ans présentant MM non traité 
ou présentant une contre-indication à la chimiothérapie haute dose. Le thalidomide est 
un traitement par voie orale. 
 
- Lénalidomide (Revlimid®)  [45] 
 
Dans la partie 3.II, nous verrons que le lénalidomide est un dérivé puissant du 
thalidomide, intéressant pour sa moindre neurotoxicité [25]. Il est dépourvu de certains 
effets secondaires du thalidomide comme les neuropathies. En revanche, il induit des 



59 
 

neutropénies et des thrombopénies qui peuvent être gérées par des réductions de 
dose et/ou l’utilisation de facteurs de croissance hématopoïétiques [43]. 
 
Depuis sa première AMM en 2007 en association avec la dexaméthasone, pour le 
traitement du MM chez les patients ayant déjà reçu au moins un traitement antérieur ; 
Revlimid® a également démontré son efficacité en 1ère ligne chez les patients éligibles 
et non éligible à une greffe.  
 
En 2015, Revlimid® a obtenu une AMM en association, pour le traitement du MM non 
préalablement traité chez les patients non éligibles à une greffe. Nous reviendrons 
ultérieurement sur l’apport de Revlimid® dans cette indication. 
 
Tout récemment, en février 2017, Revlimid® a reçu une nouvelle indication en 
monothérapie, pour le traitement d’entretien du MM non préalablement traité chez les 
patients adultes ayant reçu une autogreffe de cellules souches.  
 
- Pomalidomide (Imnovid®) [46] 
 
Il s’agit également d’un dérivé du thalidomide qui présente une efficacité en 
association avec la dexaméthasone dans le traitement du MM en rechute et réfractaire.  
 
Imnovid® a reçu une AMM en 2013 en association avec la dexaméthasone, dans le 
traitement du MM en rechute et réfractaire chez les patients adultes ayant déjà reçu 
au moins 2 traitements antérieurs comportant le lénalidomide et le bortézomib et dont 
la maladie a progressé pendant le dernier traitement. 
 
- Bortézomib (Velcade®) [47] 
 
Velcade® est un inhibiteur du protéasome se présentant sous la forme d’une poudre 
pour solution injectable. Il possède plusieurs indications dans le traitement du MM. 
Notamment en 1ère ligne, Velcade® peut être prescrit en association au melphalan et 
à la prednisone (MPV) pour le traitement des patients adultes atteints de MM non traité 
au préalable, non éligibles à la chimiothérapie intensive accompagnée d’une greffe de 
CSH.  
En association à la dexaméthasone, ou à la dexaméthasone et au thalidomide (VD ou 
VTD), Velcade® est également indiqué pour le traitement d’induction des patients 
adultes atteints de MM non traité au préalable, éligibles à la chimiothérapie intensive. 
 

❖ Carfilzomib, ixazomib, elotuzumab, daratumumab et panobinostat [31] 
 
Très récemment, de nouvelles molécules ont été autorisées à partir de la 2ème et 3ème 
ligne de traitement du MM. Les études futures permettront d’apprécier leur place plus 
précocement dans l’arbre décisionnel thérapeutique. 
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- Carfilzomib (Kyprolis®) [48] 
 
Carfilzomib est un inhibiteur irréversible du protéasome se présentant sous forme de 
poudre pour solution injectable. En 2015, carfilzomib a reçu une AMM en association 
soit avec le lénalidomide et la dexaméthasone, soit avec la dexaméthasone seule. Il 
est indiqué dans le traitement du MM chez les patients adultes qui ont reçu au moins 
un traitement antérieur. 
 
- Ixazomib (Ninlaro®) [49] 
 
Ixazomib est le premier inhibiteur réversible du protéasome se présentant sous forme 
orale. Il a obtenu une AMM en Novembre 2016 en association avec le lénalidomide et 
la dexaméthasone, dans le traitement du MM chez les patients adultes qui ont reçu au 
moins un traitement antérieur. 
 
- Elotuzumab (Empliciti®) [50] 
 
Elotuzumab est un anticorps monoclonal IgG1 immno-stimulateur humanisé qui cible 
spécifiquement la protéine SLAMF7 sous forme de poudre pour solution à diluer pour 
perfusion. Depuis l’obtention de son AMM en 2016, il est indiqué en association avec 
le lénalidomide et la dexaméthasone dans le traitement du MM chez les patients 
adultes qui ont reçu au moins une ligne de traitement antérieur. 
 
- Daratumumab (Darzalex®) [51] 
 
Daratumumab est un anticorps monoclonal (AcM) humain de type IgG1ț qui se lie à 
la protéine CD38 sous forme de solution à diluer pour perfusion.  Il possède 2 
indications dans le MM : 

• En association avec le lénalidomide et la dexaméthasone, ou le bortézomib et 
la dexaméthasone, pour le traitement, en deuxième ligne, de l’adulte atteint de 
MM  

• En monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d’un MM en 
rechute et réfractaire, pour lesquels :  

o les lignes de traitements antérieurs incluaient au moins un inhibiteur du 
protéasome et au moins un agent immunomodulateur, dont le 
pomalidomide, sauf en cas de non éligibilité à ce dernier traitement,  

o et dont la maladie a progressé lors du dernier traitement, en l'absence 
de toute alternative thérapeutique disponible appropriée.  

 
- Panobinostat (Farydak®) [52] [53] 
 
Panobinostat est un inhibiteur de l’histone désacétylase (HDAC) sous forme orale. Il a 
obtenu une AMM en 2015 en association avec le bortézomib et la dexaméthasone, 
pour le traitement des patients adultes atteints de MM en rechute et/ou réfractaire 
ayant déjà reçu au moins 2 lignes de traitement antérieur incluant du bortézomib et un 
agent immunomodulateur. 
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D’autres molécules sont en développement, testées actuellement en 4ème ligne 
thérapeutique (plitidepsin, Aplidin®, Pharmamar). 
 
 

IV. Greffe de cellules souches hématopoïétiques 
 

Une chimiothérapie à haute dose (ou chimiothérapie intensive) avec le soutien 
d’une autogreffe de cellules souches périphériques (CSP) est le point clé de la 
stratégie thérapeutique chez les patients nouvellement diagnostiqués éligibles à la 
greffe [35]. 
 
La publication des résultats d’une étude de l’IFM a démontré l’intérêt de l’intensification 
thérapeutique par melphalan à forte dose avec réinjection de cellules souches 
autologues chez les patients les plus jeunes. Plusieurs études ont montré que 
l’intensification permettait d’augmenter le taux de réponses complètes et de très 
bonnes réponses partielles. Ces réponses sont associées à un bénéfice de survie par 
rapport aux patients n’atteignant qu’une réponse partielle ou moins après 
intensification thérapeutique [3]. 
 
L’autogreffe de CSP permet d’administrer une chimiothérapie à doses beaucoup plus 
fortes (on parle de chimiothérapie intensive ou d’intensification). La toxicité médullaire 
qui en découle permet de réduire considérablement le nombre de plasmocytes malins.  
 
Pour remédier à l’aplasie profonde induite par cette chimiothérapie intensive, on injecte 
au patient ses propres CSP, que l’on a pris soin de prélever avant la chimiothérapie 
intensive [3]. 
 
 
❖ Chimiothérapie d’induction  

 
Le traitement commence par une chimiothérapie d’induction dont l’objectif est de 
diminuer rapidement les signes de la maladie, d’améliorer les symptômes du patient 
et de diminuer la masse tumorale du MM afin d’augmenter le taux de réponses 
complètes [54]. 
 
❖ Cyclophosphamide ± Granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF)  

 
Afin d’augmenter le nombre de CSP, le patient reçoit un traitement par G-CSF et/ou 
cyclophosphamide. Le G-CSF est un facteur de croissance qui stimule l’hématopoïèse 
et donc la production de CSP et leur mobilisation de la moelle vers le sang [3]. 
 
❖ Collecte des CSP 

 
Pour cette autogreffe, les CSH sont recueillies au cours d’une ou de plusieurs 
cytaphérèses (prélèvement sanguin sélectif réalisé à l’aide d’un séparateur permettant 
d’extraire les cellules du sang circulant) après la chimiothérapie d’induction [3]. 
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❖ Chimiothérapie intensive, conditionnement 

 
Le conditionnement standard est le melphalan utilisé seul à la posologie de 200 mg/m2. 
[3] Il est moins toxique que le protocole précédemment utilisé qui combinait melphalan 
et irradiation corporelle totale, avec un taux de réponse et de survie sans événement 
identique et une survie globale supérieure [25]. 
 
❖ Réinjection des CSP 

 
Les cellules souches, qui ont été congelées, sont réinjectées une fois le traitement 
intensif terminé, afin de limiter la durée de l’aplasie médullaire [2]. 
La mortalité liée à l’autogreffe est très inférieure à 5% [3]. 
 
L’autogreffe de CSP donne des taux de réponse élevés et demeure le traitement 
standard après une chimiothérapie d’induction chez des patients de 65 ans ou moins 
[29] [43]. 
   
Une autogreffe peut également être une option pour le traitement de la rechute ou du 
myélome réfractaire chez des patients sélectionnés [35]. La limite de 65 ans n’est pas 
suffisante pour définir le patient « âgé ». L’âge, les comorbidités, l’évaluation 
gériatrique doivent être définis précisément avant le début du traitement pour définir le 
patient « very fit, fit et unfit » [31]. 
  
Par ailleurs, l’intérêt d’une double autogreffe a été évalué chez les patients ayant 
obtenu une mauvaise réponse (< Very Good Partial Response = VGPR) à une 1ère 
autogreffe : la survie à 7 ans des patients ayant bénéficié d’une 2ème autogreffe 
s’élèvent à 43% vs 11% pour les patients n’ayant bénéficié que d’une seule autogreffe 
[55]. En pratique, la double autogreffe n’a pas d’intérêt en cas de bonne réponse à la 
1ère autogreffe et ne représente pas un standard. 
 
NB μ Dans le MM, l’allogreffe (CSH d’un donneur compatible) est très peu utilisée. 
D’après les référentiels de la Société Française d’Hématologie (SFH), l’allogreffe peut 
représenter une option pour les patients à la rechute, disposant d’un donneur HLA 
identique.  
 
 

V. Stratégie thérapeutique 
 

Le traitement du MM s’adresse aujourd’hui aux patients atteints d’un MM 
symptomatique, (c’est-à-dire à ceux qui présentent au moins un des critères CRAB) 
mais aussi aux patients présentant un MM indolent à haut risque c'est-à-dire 
présentant au moins un des critères définis dans les recommandations de l’IMWG 
2014 (biomarqueurs prédictifs de malignité). 
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Dans la décision de prise en charge thérapeutique d’un MM, le traitement 
dépend essentiellement de l’âge [2] et surtout de l’éligibilité à la greffe. L’âge est un 
facteur pronostique indépendant du MM et représente un critère clé pour estimer la 
capacité des patients à tolérer la chimiothérapie intensive avec autogreffe, l’une des 
stratégies thérapeutiques majeures dans le MM [31]. 
 

a. Prise en charge en 1ère ligne 
 
❖ Patients de moins de 65 ans [31] 

 
A ce jour, le schéma de référence de 1ère ligne dure environ 6 mois et associe [2] : 
 
1. Un traitement d’induction qui a pour but de faire régresser rapidement la charge 
tumorale et les signes de la maladie [54]. 
Il est généralement basé sur l’association d’un corticoïde et de bortézomib +/- 
thalidomide administré selon des séquences jusqu’à l’obtention d’une réponse 
maximale.  

 
Le traitement dure généralement 2 à 4 mois pour les schémas standards [2] :  
Î Velcade – dexaméthasone (Vel-dex ou VD) [56] (AMM en 2013) 
Î Velcade – Thalidomide – Dexaméthasone (VTD) [57] (AMM en 2013) 
 

  Î D’autres associations sont plus rarement utilisées :  
- Velcade – Cyclophosphamide – Dexaméthasone (VCD) (étude de phase III – 

IFM 2013-04) 
- Velcade – Doxorubicine – Dexaméthasone (PAD) 

 
Î Des associations sont en cours d’étude : Velcade – Revlimid – Dexaméthasone 
(VRD) (étude de phase III – IFM DFCI) [43]. 
 

2. Puis un prélèvement sanguin de CSH en vue d’une autogreffe avec ou sans 
mobilisation par Endoxan® (cyclophosphamide) et plus ou moins facteurs de 
croissance (G-CSF) [2] [58]. 
 
3. Puis une chimiothérapie intensive (un cycle de melphalan à forte dose) [2] [58] 

dont l’objectif est de détruire le maximum de cellules cancéreuses restant après le 
traitement d’induction [54]. 
 
4. Suivie d’une réinjection de CSH (autogreffe) pour limiter la durée de l’aplasie 
induite par la chimiothérapie intensive et permettre aux cellules sanguines de se 
reconstituer rapidement [54]. 

 
5. L’autogreffe peut être suivie d’un traitement de consolidation qui vise à 
améliorer la profondeur de la réponse obtenue lors de la phase d’induction et de 
l’autogreffe [43] [57] [59]. 
Cette phase de traitement, qui s’effectue sur une courte durée (avec un nombre fixe 
de cycles) fait désormais partie des recommandations françaises de l’IFM [43] [57]. 
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Î standard : Velcade – Thalidomide – Dexaméthasone (VTD) [57] 
Î en cours d’étude : Velcade – Revlimid – Dexaméthasone (VRD) [60] 
(étude de phase III – IFM DFCI) 

 
6. Des études ont évalué l’intérêt d’un traitement d’entretien [2] : traitement qui 
s’effectue sur une période de temps prolongée pour maintenir la réponse post-greffe 
[59]. Cette phase de traitement a pour objectif de prolonger la durée de la réponse, la 
survie sans progression et la survie globale, tout en maintenant une bonne qualité de 
vie [43]. 

 
 Î Nouveau standard (AMM en février 2017) : Revlimid en monothérapie 

(études IFM 2005-02, CALGB100-104 et MYELOMA XI) [59] 
 
 
❖ Patients de plus de 65 ans (Figure 16) [31] 

 

• Patients « very fit », en très bonne condition physique 
 
Les patients âgés de 65 à 70 ans « very fit » qui ne sont pas éligibles pour 
l’intensification habituelle (melphalan 200 mg/m2) peuvent bénéficier d’une adaptation 
de dose (melphalan 100 mg/m2) suivie de l’autogreffe de CSP [31]. 
 

• Patients « fit », en bonne condition physique 
 
Dans ce cas, le schéma de référence de 1ère ligne comporte une chimiothérapie sans 
intensification et sans autogreffe [2]. En effet, la grande majorité des patients âgés ne 
peut pas bénéficier / tolérer des techniques d’autogreffe [3] [31]. 
L’objectif du traitement d’induction chez le sujet âgé est l’obtention d’une réponse aussi 
profonde que possible [2], en fonction du profil de chaque patient. En effet, ce 
traitement ne doit pas être trop toxique, afin que les bénéfices associés à la réponse 
ne soient pas contrebalancés par une mortalité liée à une toxicité excessive ou à une 
faible compliance au traitement [61]. 
 
Il existe actuellement 3 traitements de référence [2] : 

o L’association melphalan – prednisone - thalidomide (MPT) (AMM en 2008) 
o L’association melphalan – prednisone - bortézomib (= Velcade®) (MPV) 

(AMM en 2008) 
o L’association lénalidomide – dexaméthasone (RD) (AMM en 2015) 

Ces traitements peuvent durer entre environ 12 à 18 mois [2] (9 cycles de 6 semaines 
pour MPV et entre 9 à 12 cycles de 6 semaines pour MPT) voire être prescrits jusqu’à 
progression de la maladie (RD). 
 
L’association bendamustine – prednisone (BP) dispose également d’une AMM en 1ère 
ligne chez les patients non éligibles à la greffe. Son utilisation est réservée aux patients 
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qui présentent une neuropathie au moment du diagnostic excluant l'utilisation de 
traitement comportant du thalidomide ou du bortézomib [62]. 
 
La question de l’intérêt d’un traitement d’entretien est en cours d’investigation dans 
cette population de patients, notamment avec les nouvelles molécules apparues 
récemment dans le traitement du MM c’est-à-dire le thalidomide, le bortézomib et le 
lénalidomide [3]. 
 
L’intérêt de Revlimid® en monothérapie après une utilisation en association avec 
Melphalan et Prednisone (MP) en induction a été évaluée : MPRÎR (étude MM-015), 
MPVÎR (étude MM-026) [63]. 
 
Aujourd’hui les perspectives de traitement s’ouvrent à des schémas sans agents 
alkylants pour exemple RD jusqu’à progression en première ligne chez les patients 
non éligibles à la greffe (étude MM-020) [64]. 
 

• Patients « unfit », en mauvaise condition physique [31] 
 
Les patients « unfit » doivent recevoir des doses réduites de MPT ou MPV ou une 
combinaison à 2 médicaments avec bortézomib ou lénalidomide ou des doses faibles 
de dexaméthasone.  

 

• Traitement d’entretien [31] 

Le traitement d’entretien chez les patients non éligibles à la transplantation n’est pas 
encore validé en routine. 

Le thalidomide est une option pour les patients à risque standard, bien que l’usage au 
long cours soit limité par la toxicité neurologique.  

Le lénalidomide est bien toléré mais associé à un risque de maladie tumorale 
secondaire.  

Le bortézomib peut être une alternative intéressante, avec un risque plus bas de 
neuropathie périphérique que le thalidomide. 
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o Ninlaro® (ixazomib) en association avec le lénalidomide et la 
dexaméthasone (AMM en 2016) [49]. 

o Empliciti® (elotuzumab) en association avec le lénalidomide et la 
dexaméthasone (AMM en 2016) [50]. 

o Darzalex® (daratumumab) en association avec le lénalidomide et la 
dexaméthasone ou le bortézomib et la dexaméthasone (AMM en 2017) 
[51]. 

 
c. Prise en charge en 3ème ligne et plus 

 
Ce traitement est envisagé : 

• Dans les situations cliniques de rechute après traitement de 2ème intention 

• Ou en cas de maladie réfractaire (maladie en progression)  
 

Plusieurs traitements disposent d’une AMM en 2ème rechute : 
o Imnovid® en association avec la dexamethasone (AMM en 2013) [46]. 
o Darzalex® (daratumumab) en monothérapie (AMM en 2016) [51]. 
o Farydak® (panobinostat) en association avec le bortézomib et la 

dexaméthasone (AMM en 2015) [52]. 

Par ailleurs, le Thalidomide peut également être utilisé en situation de rechute en 
l’absence d’alternative thérapeutique disponible, grâce à une indication dérogatoire.  
 

d. Patients asymptomatiques  
 
Pour les patients présentant un myélome indolent de « risque standard », l’abstention 
thérapeutique est recommandée [26] avec une surveillance étroite jusqu’à l’apparition 
des signes clinique du MM (sauf pour le sous-groupe de patients à haut risque de 
progression caractérisé par les nouveaux biomarqueurs de malignité définis dans le 
nouveau consensus IMWG 2014, qui doit être traité). 
 
Pour la plupart de ces patients, il peut se passer plusieurs mois ou plusieurs années 
avant que la maladie ne progresse [29]. Le risque de transformation en myélome 
symptomatique est permanent et les patients doivent être étroitement surveillés [29]. 
Une surveillance clinique, biologique (EPS, protéinurie, hémogramme, calcémie et 
créatininémie [18]) et radiologique est réalisée tous les 3 à 6 mois [2]. 
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VI. Traitement des complications 
 
 

a. Complications osseuses 
 
Les complications osseuses sont la cause principale de la baisse de la qualité de vie 
des patients et de la diminution de leur indice de performance (état général) [35]. 
 
La prise en charge de la douleur peut comprendre : 

• Des antalgiques, sachant que les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont 
contre-indiqués en raison du risque d’insuffisance rénale [2] 

• La radiothérapie, utilisée éventuellement sur les lésions osseuses, à visée 
antalgique est parfois également indiquée en prévention d’un risque de fracture 
ou de compression [2]. Toutefois, elle doit être utilisée de façon à limiter ses 
effets aplasiants qui sont délétères sur la collecte de cellules souches chez les 
patients éligibles à la greffe [35]. 

• Les bisphosphonates pouvant induire un effet antalgique [2]; ce sont des 
inhibiteurs puissants de la résorption osseuse [25]. En plus de leur effet 
antalgique, ils peuvent être utilisés en préventif pour diminuer la progression 
des lésions ostéolytiques, et retarder la survenue d’événements osseux [4]. La 
SFH recommande l’utilisation des bisphosphonates chez tous les patients ayant 
une atteinte osseuse, en association avec la chimiothérapie de 1ère intention et 
à la rechute [56]. 

• La chirurgie orthopédique, pour le traitement des fractures pathologiques, car 
ces fractures peuvent consolider [2]. 

En cas de fracture du rachis, le patient devra être hospitalisé en urgence afin d’établir 
une analyse neurologique et radiologique et une prise en charge multidisciplinaire. 
Pour les localisations autres que le rachis, une consultation en urgence auprès d’un 
chirurgien orthopédique sera nécessaire pour préciser le traitement, son niveau 
d’urgence, et assurer une reconstitution osseuse dans un but antalgique et de 
prévention des complications [2]. 
 
L’apparition de signes de compression médullaire ou radiculaire représente une 
urgence et nécessite un traitement d’urgence en milieu spécialisé [2]. 
 

b. Hypercalcémie 
 

Une hypercalcémie nécessite une hospitalisation d’urgence et un traitement par 
hyperhydratation avec diurèse alcaline [25] et bisphosphonates [2]. 
  
Trois molécules de bisphosphonates sont indiquées dans le MM : acide pamidronique 
(Ostepam®) (i.v.), acide zolédronique (Zometa®) (i.v.) et acide clodronique 
(Clastoban®) (per os) [2].  
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Une éventuelle insuffisance/carence vitaminique D justifiant un traitement spécifique, 
toute supplémentation vitaminocalcique éventuelle doit être étroitement surveillée en 
raison du risque d’hypercalcémie [2]. 
 

c. Insuffisance rénale 
 
En cas d’insuffisance rénale aiguë, il faut faire rapidement différencier une poussée 
réversible (notamment par réhydratation) d’une aggravation par néphrite tubulo-
insterstitielle aiguë qui nécessiterait un avis néphrologique rapide et une hémodialyse 
[2]. 
 
La prévention de l’insuffisance rénale repose sur une bonne hydratation (3 L/j) avec 
alcalinisation des urines, sur la correction de l’hypercalcémie et de l’hyperuricémie et 
sur le traitement des infections urinaires [4]. Il faut notamment éviter toute 
déshydratation, la prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens et les examens 
radiologiques avec injection de produits iodés qui favorisent la précipitation intra-
tubulaire des chaînes légères d’Ig [4]. 
 

d. Hyperviscosité 
 
Ce syndrome justifie : 
 • Des plasmaphérèses en urgence pour faire diminuer rapidement le composant 

monoclonal mais qui n’ont qu’un effet transitoire [25]. 

• Le maintien d’une hydratation convenable [18]. 

Seule la chimiothérapie permet d’obtenir un effet durable [4]. 
 

e. Neutropénie/ infections 
 
Le risque est majoré par la chimiothérapie.  
 
La prise en charge peut nécessiter une hospitalisation en urgence. Il ne faut pas 
hésiter à initier le traitement antibiotique en cas d’infection ORL ou de pneumopathie 
et le traitement antiviral en cas d’herpès. Les G-CSF peuvent être utilisés pour réduire 
la durée des neutropénies et l’incidence des neutropénies fébriles. [31] 
 
En prévention, les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) (d’après les 
recommandations de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament) et les 
vaccinations antigrippale et antipneumococcique peuvent être indiquées [2] [4]. Le 
bortézomib a été associé à une augmentation de l’incidence du zona et une 
prophylaxie peut être recommandée chez les patients qui en reçoivent [35]. 
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f. Anémie  
 
L’anémie est prise en charge par la transfusion de culots érythrocytaires (si 
symptomatique) et/ou agents stimulant l’érythropoïèse (érythropoïétine recombinante) 
[2]. 
 

g. Thrombose  
 
Un traitement antithrombotique prophylactique (anticoagulants oraux ou aspirine à 
faible dose) doit être instauré [2] : 
 

• En cas de risque lié au patient : 
o Âge,  
o Comorbidités telles que diabète, infection ou maladie cardiovasculaire,  
o Immobilité,  
o Antécédents d’événements thromboemboliques 

 

• Et/ou de risque lié à la nature des traitements : 
o Dose élevée de dexaméthasone,  
o Anthracycline, 
o Traitement associant thalidomide ou lénalidomide à la doxorubicine ou à 

la dexaméthasone, 
o Utilisation d’agents stimulants l’érythropoïèse (contre l’anémie) 

 
En cas de survenue d’ETEV, un traitement à visée curative doit être instauré pour une 
durée minimale de 3 mois se déroulant en 2 temps [65]. 
La durée minimale de traitement est de 3 mois, mais il est cependant recommandé de 
poursuivre le traitement pour une durée totale de 6 mois, voire de le poursuivre tant 
que le cancer est présent ou traité.  
 
 

VII. Suivi 
 

Le MM tend à devenir une maladie chronique qui nécessite un suivi à vie 
associant l’hématologue et le médecin généraliste [2]. 
Selon les recommandations de la HAS et l’INCa, les objectifs du suivi sont de détecter 
les effets indésirables liés au traitement, d’organiser les soins de support nécessaires, 
de détecter les reprises évolutives, de veiller à la qualité de vie du patient et de faciliter 
la réinsertion professionnelle pour les patients en activité [2]. 
 

a. Suivi du myélome multiple 
 
Le suivi est fondé sur l’examen clinique et sur des examens complémentaires 
sanguins, urinaires et radiologiques [2] : 
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Examens sanguins Examens urinaires Imagerie 

• Hémogramme • Calcémie • Fonction rénale • EPS sérique 
• Dosage des chaînes 

légères libres (pour les 
myélomes à chaînes 
légères et les myélomes 
non excrétants) 

• Protéinurie des 24 
heures pour les 
myélomes à chaînes 
légères 

 

• Radiographies du 
squelette •  IRM •  TDM •  PET scan 

 
Le rythme du suivi diffère selon le stade de la maladie [2] : 
 

Stade  
Myélome indolent 

(non à haut risque) 
Myélome symptomatique ou indolent 

à haut risque 

Suivi 
biologique 

Bilan sanguin et 
urinaire tous les 3 à 6 
mois 

Si traitement 
spécifique, le rythme 
dépend du traitement 
et de la réponse à ce 
traitement 

Hors traitement 
spécifique, bilan 
sanguin et 
urinaire tous les 3 
à 6 mois 

Suivi par 
imagerie 

Rythme de surveillance des lésions osseuses axiales et 
périphériques défini par le spécialiste 

 
Selon les recommandations de l’IMWG, le suivi doit avoir lieu tous les 2 mois chez les 
patients en rémission [66]. 
 

b. Prévention et dépistage d’un second cancer 
 
Chez les patients âgés de 50 à 74 ans, la HAS recommande de réaliser tous les 2 ans 
[2] : 

• Un test de dépistage dans le cadre du programme national de dépistage 
organisé du cancer du côlon. 

• Pour les femmes, une mammographie dans le cadre du programme national de 
dépistage organisé du cancer du sein. 

 
En dehors de la surveillance prévue dans les programmes de dépistage, il est 
également recommandé de suivre la survenue des autres cancers comme le cancer 
de la peau, des poumons… en fonction des facteurs de risque des patients. 
 

c. Signes évocateurs de reprise évolutive 
 
Selon la HAS, une reprise évolutive doit être évoquée dans 2 cas : [2] 

• Réapparition d’un pic monoclonal s’il avait disparu ou réaugmentation du pic 

• Réapparition des symptômes cliniques ou biologiques (critères CRAB) ou de 
tout autre nouveau symptôme. 
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Dans ce cas, le patient doit être adressé à l’équipe spécialisée, la prise en charge des 
reprises évolutives étant décidée en RCP [2]. 
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Partie 3 : Revlimid®, lénalidomide dans le Myélome Multiple 
 

I. Historique 
 

a. Thalidomide  
 

 Le thalidomide a d’abord été synthétisé en 1λ54 par la société chimique 
suisse Ciba et ses effets sédatifs ont été découverts peu de temps après par une 
société pharmaceutique allemande. Les tests préliminaires effectués chez des 
volontaires n’ont pas mis en évidence de sa toxicité particulière. Le thalidomide est 
alors développé comme une alternative sûre aux composés sédatifs à base de 
barbituriques [67] [68]. 
 
En 1956, le thalidomide est mis sur le marché et est utilisé comme sédatif et anti-
nauséeux, notamment chez les femmes enceintes chez qui il est rapidement devenu 
populaire. L’activité tératogène de thalidomide n’a été découverte qu’en 1λ61 : des 
déformations sévères et dévastatrices ont été observées chez près de 12 000 
nouveau-nés dont les mères avaient utilisé le médicament pendant la grossesse. Le 
thalidomide était responsable du développement de membres rabougris, observés 
chez ces « bébés thalidomide ». Le thalidomide a été retiré du marché en 1962, 
engendrant l’élaboration de règles strictes pour les essais et l’approbation de 
nouveaux médicaments [67] [68]. 
 
Des échantillons du médicament sont alors restés sur les étagères dans les cliniques 
du monde entier. En 1λ65, un dermatologue israélien traitant un patient souffrant d’un 
érythème noueux lépreux (ENL) s’est souvenu du puissant effet sédatif provoqué par 
le thalidomide. Il décida d’administrer le médicament à son patient qui rencontrait des 
problèmes d’endormissement. Etonnamment, le lendemain matin, l’inflammation du 
patient avait été nettement réduite. Le dermatologue a alors signalé que le thalidomide 
était efficace pour améliorer les lésions, les sueurs nocturnes ainsi que la fièvre des 
patients atteints d’ENL [68]. 
 
Le thalidomide n’avait pas fini de faire parler de lui, notamment grâce à la découverte 
de ses propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices. Il a alors été utilisé pour 
la première fois dans le traitement du MM réfractaire ou en rechute par l’équipe de 
Singhal et coll. [69] [70]. 
 
En 1999, Singhal et coll. ont ainsi prouvé l’efficacité du thalidomide en monothérapie 
chez des patients atteints d’un MM en rechute ou réfractaires et déjà lourdement pré-
traités. Le taux de réponse globale obtenu a été de 32% dont 2 rémissions complètes.  
Après un suivi de 15 mois, le délai médian jusqu’à progression n’était pas atteint [69]. 
D’autres études cliniques ont également confirmé cette efficacité.  
 
Avec ces bons résultats chez des patients en rechute et réfractaires, l’utilisation du 
thalidomide en première ligne s’est développée, notamment en association avec 
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Melphalan – Prednisone (MP) ou protocole d’Alexanian, jusqu’alors considéré comme 
traitement de référence chez les sujets âgés.  
 
Le premier essai ayant évalué l’efficacité et la tolérance de Melphalan + Prednisone + 
Thalidomide (MPT) en première ligne chez des patients non éligibles à une greffe a 
été mené par l’équipe de Palumbo et coll. [71]. Il s’agit d’une étude de phase II ayant 
inclus 49 patients dont la médiane d’âge est de 71 ans. Les résultats ont montré un 
taux de réponse globale de 73% dont 18,4% de réponse complète, une médiane de 
survie sans événements de 30 mois et une survie globale de 2 ans de λ1%. C’était la 
première fois qu’une combinaison thérapeutique permettait de démontrer un bénéfice 
sur la survie globale puisque la médiane de survie sans événements était jusqu’ici de 
20 mois [71]. 
 
Ensuite, 5 études randomisées de phase III comparant MPT à MP (Melphalan – 
Prednisone) ont confirmé l’efficacité de MPT en première ligne chez des patients non 
éligibles à la greffe. Ces essais cliniques ont montré que l’ajout de thalidomide à la 
standard association MP permettait d’obtenir des résultats significativement 
supérieurs au traitement de référence à la fois en termes de taux de réponse globale, 
de survie sans progression voire de survie globale [72] [73]. 
 
Les études cliniques ont également permis de mettre en évidence que la tolérance au 
thalidomide était globalement bonne, également chez les sujets les plus âgés grâce à 
une adaptation posologique [72] [71] [74]. Les effets indésirables les plus souvent 
rapportés avec le thalidomide ont été : la somnolence, l’asthénie, la constipation, les 
neuropathies périphériques et les accidents thromboemboliques. 
 
La neuropathie périphérique touche 10 à 55% des patients selon les études et induit 
fréquemment un arrêt de traitement. Cependant, dans la grande majorité des cas, il 
s’agit d’une atteinte légère à modérée de grade 1 à 2 nécessitant simplement une 
surveillance clinique et une diminution des doses si cela est nécessaire [72] [71] [74]. 
 
En 2008, l’association MPT a obtenu une AMM et est devenue un standard de 
traitement en première ligne du MM symptomatique des sujets âgés non éligibles à la 
greffe. 
 
 

b. Famille des IMIDs  
 

Dans le MM, l’interaction entre les plasmocytes malins et leur 
microenvironnement est crucial pour la croissance et la progression de la tumeur. En 
effet, la survie des cellules malignes dépend du microenvironnement et échappe à la 
réponse immunitaire antitumorale de l’hôte. Ces 2 notions sont fondamentales pour 
comprendre le rôle des immunomodulateurs [75]. 

 
Les médicaments immunomodulateurs, aussi appelés IMIDs sont un groupe de 
composés analogues du thalidomide qui possèdent des propriétés anti-
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myélomateuses telles que immunomodulation, anti-angiogénique, antiinflammatoire 
ainsi que des effets anti-prolifératifs. Leur développement a été facilité par une 
meilleure compréhension des mécanismes pathologiques impliqués dans le MM et a 
permis un changement profond dans l’approche thérapeutique du MM [75]. 
 
Les analogues du thalidomide ont d’abord été synthétisés dans le but d’optimiser à la 
fois les propriétés inhibitrices du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF α) et les 
propriétés anti-angiogéniques, tout en réduisant la toxicité du thalidomide. Les 2 
principaux IMIDs, le lénalidomide (Revlimid®) et le pomalidomide (Imnovid®) ont été 
testés les premiers lors d’essais cliniques dans le MM en 1991 [75]. 
 
L’introduction des IMIDs a coïncidé avec le début d’un changement majeur dans la 
compréhension des traitements efficaces contre le cancer. La thérapie anti-cancer est 
caractérisée par une approche à 3 volets μ l’induction directe de l’apoptose des cellules 
tumorales, l’interférence avec les interactions entre les cellules tumorales et le 
microenvironnement ainsi que l’amélioration de l’immunité anti-tumorale [75]. 
 
Les actions multidimensionnelles des IMIDs expliquent leur efficacité en tant qu’agents 
uniques ou comme partenaires de combinaison pour des actions synergiques sur les 
mécanismes antitumoraux dans le traitement du MM mais également d’autres 
hémopathies malignes telles que les syndromes myélodysplasiques, les leucémies ou 
encore les lymphomes [75]. 
 
Parmi les actions anti-myélome démontrées par les IMIDs, les plus importantes 
seraient l’effet anti-prolifératif et la perturbation des interactions entre les cellules du 
MM et les cellules stromales de la moelle osseuse permettant d’inhiber les cytokines 
et les facteurs de croissance nécessaires à l’évolution du MM [75]. 
 
Finalement, le MM reste une maladie incurable mais les recherches et progrès 
thérapeutiques à venir avec l’utilisation des IMIDs dans le MM viseront à optimiser 
l’approche « 3 volets » en explorant les synergies entre les IMIDs et de nouvelles 
thérapeutiques [75]. 
 
A noter également que de par leur analogie avec le thalidomide, les IMIDs sont des 
agents avérés tératogènes chez l’être humain, qui causent des anomalies génétiques 
graves et potentiellement fatales chez l’enfant à naître. Un programme de prévention 
de la grossesse doit être mis en place chez toutes les patientes sous IMID, à moins 
de pouvoir affirmer avec certitudes que la patiente est dans l’impossibilité de procréer 
[45]. 

 

II. Caractéristiques 
 

a. Propriétés pharmaceutiques 
 

Revlimid® se présente sous la forme d’une poudre solide de couleur blanc 
cassé à jaune pâle. Il est soluble dans les mélanges solvant organique/ eau et les 
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Revlimid® augmente l’expression des gènes suppresseurs de tumeurs dans les 
plasmocytes et empêche les cellules de croître et de se diviser [82]. Le lénalidomide 
inhibe également l’oncogène IRF4, un facteur clé de survie des plasmocytes [78]. 
 
❖ Perturbation du soutien des cellules stromales 

 
En plus de son activité tumoricide, le lénalidomide affecte également le soutien 
stromal. Les interactions entre les plasmocytes et le microenvironnement stromal de 
la moelle osseuse favorisent l’angiogénèse, la survie des plasmocytes tumoraux, la 
résistance aux médicaments et les complications liées au MM (maladie osseuse, 
anémie) [83] [84] [85]. 
 
Ces interactions sont médiées par une expression régulée des facteurs de croissance 
et des molécules d’adhérence cellulaire. Les cellules stromales sécrètent des 
cytokines et des facteurs de croissance, tels que l’IL-6 et VEGF. Une interaction de 
l’IL-6 et du VEGF a été démontrée dans le MM, déclenchant une cascade 
d’événements de signalisation cellulaire et entraînant la prolifération et la survie des 
plasmocytes dans le microenvironnement de la moelle osseuse [84]. Le TNF-α 
également, produit en partie par les cellules stromales, favorise la survie, la 
prolifération et la migration des plasmocytes [83] [86]. 
 
Revlimid® perturbe les interactions entre les plasmocytes tumoraux et le 
microenvironnement médullaire en inhibant l’expression du TNF- α, de l’IL-6 et du 
VEGF [83] [87] [88] [89]. 
 

 

ii. Activité immunomodulatrice  
 

La survie des plasmocytes est en partie liée à une surveillance immunitaire des 
antigènes tumoraux altérée. La déficience de l’immunité humorale et cellulaire dans le 
MM est associée à une anomalie de différenciation des cellules B et des réponses 
d’anticorps, un nombre de cellules T réduit etc… [75] [90] [91]. Ces effets inhibiteurs 
de l’immunité semblent être liés aux cytokines sécrétées par les plasmocytes tumoraux 
et les cellules T, B et NK défectueuses [75] [92]. 

 
Un des mécanismes clé de l’activité du lénalidomide dans le MM est la modulation 
immunitaire ou l’immunomodulation. Ainsi, Revlimid® exerce des effets immunitaires 
anti-MM grâce à une immunité humorale et cellulaire accrue via la co-stimulation des 
lymphocytes T et des cellules NK [75]. 
 
❖ Augmentation de la production de cytokines par les cellules immunitaires 

 
Le lénalidomide augmente la réponse des cellules T, induisant la production 
d’interleukine-2 (IL-2), d’interféron gamma, d’IL-5et d’IL-10. La synthèse des cytokines 
par les cellules T pourrait stimuler l’activité du facteur de transcription protéine 
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activatrice 1 (AP-1) qui contrôle divers processus cellulaires tels que la différenciation, 
la prolifération et l’apoptose [93].  
 
Le lénalidomide augmente également le nombre de cellules NKT, ce qui induit la 
sécrétion d’interféron gamma. Les cellules NKT sont également impliquées dans 
l’expansion des cellules NK, CD4+ et CD8+ [75] [94]. 
 
❖ Augmentation de l’activité de destruction des tumeurs des cellules immunitaires 

 
Le lénalidomide stimule la sécrétion d’IL-2 et d’interféron gamma par les cellules T, ce 
qui induit une hausse du nombre et de l’activité de cellules NK et donc une 
augmentation conséquente de la lyse des plasmocytes tumoraux [75]. 
 
Revlimid® augmente donc l’activité de destruction des tumeurs en stimulant la 
cytotoxicité naturelle des cellules NK et la cytotoxicité à médiation cellulaire 
dépendante des anticorps [88] [95]. 
 
Le lénalidomide augmente aussi l’activité cytotoxique des lymphocytes CDκ+, 
entraînant une augmentation de la mort des cellules du MM [96]. 
 
Par ailleurs, les résultats des études cliniques ont confirmé l’activité 
immunomodulatrice du lénalidomide.  
 
Pour conclure, le double mécanisme d’action de Revlimid® est particulièrement 
pertinent pour agir contre les cellules du MM de par son action anti-tumoral direct 
induisant la lyse des plasmocytes tumoraux, et son activité immunomodulatrice qui 
permet d’améliorer la capacité du système immunitaire tumoral à lutter contre la 
croissance et la survie des cellules tumorales au cours du temps. Sur la base du 
mécanisme d’action du lénalidomide et de l’affaiblissement du système immunitaire 
chez les patients atteints de MM au fur et à mesure que la maladie progresse, on peut 
imaginer qu’un traitement précoce par lénalidomide permettrait d’exploiter tout le 
potentiel de ce médicament. 

 
 

c. Pharmacocinétique  
 
D’après le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de Revlimid®. 
 
❖ Absorption 

 
Après administration orale, le lénalidomide est rapidement absorbé ; les 

concentrations plasmatiques maximales sont atteintes entre 0,5 et 2 heures après la 
prise [45]. 

 
La concentration maximale (Cmax) et l’aire sous la courbe de concentration en 
fonction du temps (ASC) augmentent proportionnellement à l’augmentation de la dose. 
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Aucune accumulation notable du médicament n’est notée en cas de prises multiples 
[45]. 
 
Dans le plasma, la disponibilité systémique relative approximative des énantiomères 
R et S est respectivement de 56 % et 44 % [45]. 
Chez les volontaires sains, l’administration au cours d’un repas hyperlipidique et 
hypercalorique diminue la quantité absorbée, ce qui entraîne une diminution d’environ 
20 % de l’ASC et une réduction de 50 % de la Cmax plasmatique. Cependant, dans 
les principales études cliniques menées dans le MM et les syndromes 
myélodysplasiques ayant permis d’établir l’efficacité et la sécurité du lénalidomide, le 
médicament a été administré indépendamment de la prise d’aliments. Le lénalidomide 
peut donc être administré pendant ou en dehors des repas [45]. 
 
❖ Distribution 

 
In vitro, le lénalidomide marqué (14C) est faiblement lié aux protéines 

plasmatiques, le taux de liaison moyen avec les protéines plasmatiques étant 
respectivement de 23 % et 29 % chez les patients atteints de MM et chez les 
volontaires sains [45]. 
 
Après l’administration de 25 mg/jour, le lénalidomide est présent dans le sperme 
humain (< 0,01 % de la dose) et il est indétectable dans le sperme d’un sujet sain 3 
jours après l’arrêt du médicament [45]. 
 
❖ Biotransformation et élimination 

 
D’après les résultats des études in vitro du métabolisme humain, le 

lénalidomide n’est pas métabolisé par les enzymes du cytochrome P450, ce qui 
permet de penser que l’administration de lénalidomide avec des médicaments inhibant 
les enzymes du cytochrome P450 ne doit pas entraîner d’interactions 
médicamenteuses chez l’homme. Les études in vitro ne mettent en évidence aucun 
effet inhibiteur du lénalidomide sur les enzymes CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A ou UGT1A1. Par conséquent, il est peu probable que le 
lénalidomide provoque des interactions cliniquement significatives en cas 
d’administration concomitante avec des substrats de ces enzymes. 

 
Les études in vitro indiquent que le lénalidomide n’est pas un substrat de la protéine 
BCRP (Breast cancer resistance protein) humaine, des transporteurs de la famille 
MRP (multidrug resistance protein) MRP1, MRP2 ou MRP3, des transporteurs 
d’anions organiques (OAT) OAT1 et OAT3, du polypeptide 1B1 de transport des 
anions organiques (OATP1B1), des transporteurs de cations organiques (OCT) OCT1 
et OCT2, de la protéine MATE1 de la famille multidrug and toxin extrusion protein 

(MATE) et des nouveaux types de transporteurs de cations organiques (OCTN – 
organiccation transporters novel) OCTN1 et OCTN2. 
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Les études in vitro indiquent que le lénalidomide n’a pas d’effet inhibiteur sur les 
protéines humaines BSEP (bile salt export pump – pompe d’exportation des sels 
biliaires), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 et OCT2. 
La majorité du lénalidomide est éliminée par excrétion rénale. La contribution de 
l’excrétion rénale à la clairance totale chez un sujet à la fonction rénale normale était 
de 90 %, 4 % du lénalidomide étant éliminés dans les fèces. 
 
Le lénalidomide est peu métabolisé car 82 % de la dose sont excrétés dans l’urine 
sous forme inchangée. L’hydroxy-lénalidomide et le N-acétyl-lénalidomide 
représentent respectivement 4,59 % et 1,83 % de la dose excrétée. La clairance rénale 
du lénalidomide est supérieure au taux de filtration glomérulaire, le lénalidomide est 
donc, au moins, secrété activement dans une certaine mesure. 
 
Aux doses de 5 à 25 mg/jour, la demi-vie plasmatique est d’environ 3 heures chez les 
volontaires sains et de 3 à 5 heures chez les patients atteints de MM [45]. 
 
❖ Sujets âgés  

 
Il n’a pas été mené d’études cliniques spécifiques pour évaluer la 

pharmacocinétique du lénalidomide chez les sujets âgés. Les analyses 
pharmacocinétiques de population incluaient des patients âgés de 39 à 85 ans et 
indiquent que l'âge n’a pas d’effet sur l’élimination du lénalidomide. Une diminution de 
la fonction rénale étant plus fréquente chez les patients âgés, le choix de la posologie 
devra être fait avec précaution chez ces patients et il est recommandé de surveiller 
leur fonction rénale [45]. 

 
❖ Insuffisance rénale 

 
La pharmacocinétique du lénalidomide a été étudiée chez des sujets 

présentant une insuffisance rénale due à des pathologies non malignes [45]. Deux 
méthodes ont été utilisées dans cette étude pour classifier la fonction rénale : la 
clairance de la créatinine urinaire mesurée sur 24 heures et la clairance de la 
créatinine estimée selon la formule de Cockcroft-Gault. Les résultats indiquent que la 
clairance totale du lénalidomide décroît proportionnellement quand la fonction rénale 
s'affaiblit (< 50 mL/min), ce qui entraîne une augmentation de l’ASC. Par rapport au 
groupe combinant les sujets ayant une fonction rénale normale et une insuffisance 
rénale légère, l’ASC a été multipliée par environ 2,5 ; 4 et 5 chez, respectivement, les 
sujets présentant une insuffisance rénale modérée, sévère et terminale. La demi-vie 
du lénalidomide a augmenté de 3,5 heures environ pour une clairance de la créatinine 
> 50 mL/min et de plus de λ heures en cas d’insuffisance rénale avec une clairance < 
50 mL/min. Cependant, l’insuffisance rénale n’a pas eu d’incidence sur l’absorption 
orale du lénalidomide. La Cmax a été similaire chez les sujets sains et chez les patients 
présentant une insuffisance rénale. Environ 30 % du médicament absorbé ont été 
éliminés au cours d’une séance de dialyse unique de 4 heures [45]. 
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❖ Insuffisance hépatique  
 
Les analyses pharmacocinétiques de population incluaient des patients 

présentant une insuffisance hépatique légère (N = 16, bilirubine totale > 1 et ≤ 1,5 x 

valeur normale la plus haute ou ASAT > valeur normale la plus haute) ; elles indiquent 
que l’insuffisance hépatique légère n’a pas d’effet sur l’élimination du lénalidomide. Il 
n’existe pas de données chez les patients atteints d’insuffisance hépatique modérée 
à sévère [45]. 
 
❖ Autres facteurs intrinsèques 

 
Les analyses pharmacocinétiques de population indiquent que le poids (33 à 

135 kg), le sexe, la race et le type d’hémopathie maligne (MM, syndrome 
myélodysplasique ou lymphome à cellules du manteau) n’ont pas d’effet cliniquement 
pertinent sur l’élimination du lénalidomide chez les patients adultes [45]. 

 
 

III. Développement clinique dans le myélome multiple 
 

En raison de la toxicité du thalidomide (constipation, neuropathie 
périphérique et événements thromboemboliques), le lénalidomide, Revlimid® a été 
développé. Revlimid® est un immunomodulateur, analogue du thalidomide.  

 
D’après des données précliniques, Revlimid® a démontré un effet antimyélomateux 
plus puissant que thalidomide, ainsi qu’une meilleure tolérance. 

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

 
  En 2003, dans 2 études pivots de phase III, MM-009 et MM-010, réalisées 
chez des patients atteints d’un MM progressif ayant reçu au moins un traitement 
antérieur et ayant une maladie mesurable non résistante à la dexaméthasone, la 
combinaison Revlimid® + dexaméthasone a démontré la prolongation du temps 
jusqu’à progression (critère primaire) et de la survie globale (critère secondaire) [97]. 
 
Ces résultats ont permis l’obtention de l’AMM de Revlimid® par la Commission 
Européenne le 14 juin 2007, pour l’indication en association avec la dexaméthasone 
du traitement du MM chez les patients adultes ayant déjà reçu au moins un traitement 
antérieur.  
 
Le 10 octobre 2007, la Commission de la Transparence a rendu son avis dans lequel 
elle accorde un Service Médical Rendu (SMR) important et une Amélioration du 
Service Médical Rendu (ASMR) modérée, de niveau III, dans le cadre de la prise en 
charge des patients atteints d’un MM ayant déjà reçu au moins un traitement antérieur. 
Revlimid® offre ainsi une nouvelle option dans l’arsenal thérapeutique disponible du 
MM [98]. 
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Quelques années plus tard, des études cliniques évaluant Revlimid® pour le 
traitement du MM en 1ère ligne ont mis en évidence une incidence de seconds cancers 
primitifs sous Revlimid® 4 fois plus élevée que sous placebo. On observe notamment 
4 cas de leucémies aigue myéloïde dans l’étude MM-015 mise en œuvre chez des 
patients atteints de MM nouvellement diagnostiqué, et 19 cas de seconds cancers 
primitifs lors de l’étude IFM 2005-02 menée en 1ère ligne chez des patients ayant reçu 
une autogreffe. 
 
Suite à ces cas de seconds cancers primitifs, le Comité des médicaments à usage 
humain a réévalué la balance bénéfice/risque de Revlimid® dans le MM en rechute et 
la Commission de la Transparence, le SMR et l’ASMR du produit. Malgré 
l’augmentation du risque de seconds cancers primitifs chez les patients recevantla 
combinaison Revlimid® + dexaméthasone, le bénéfice démontré par Revlimid® (TTP, 
OS, PFS) est significatif et n’est pas remis en question. Le bénéfice de Revlimid® 
continue à l’emporter sur le risque dans l’indication approuvée. Ainsi, la Commission 
de la Transparence a confirmé, en juin 2012, le niveau de SMR (important) et de 
l’ASMR (modéré, niveau III) [99]. 
 
 

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

  Revlimid® a été investigué dans plusieurs essais chez les patients 
nouvellement diagnostiqués et non éligibles à une greffe.  
 
Ces essais ont : 
 

• Etudié le lénalidomide en combinaison avec la dexaméthasone faible dose (Rd) 
(études MM-020 – FIRST et EMN-01) ou avec melphalan + prednisone (MPR) 
(études MM-015, ECOG E1A06, EMN-01 et HOVON 87) 
 

• Comparé les résultats du traitement par Revlimid® jusqu’à progression versus 
un nombre défini de cycles (études FIRST et MM-015) 
 

• Evalué Revlimid® pour le traitement d’entretien (études MM-015, ECOG E1A06 
et HOVON 87) 

 
 
L’étude FIRST (Frontline Investigation of Revlimid and Dexaméthasone versus 
Standard Thalidomide) ou MM-020 de l’équipe de Benboubker et coll. a évalué 
l’efficacité et la tolérance du traitement Revlimid® + dexaméthasone faible dose (Rd) 
jusqu’à progression de la maladie, versus Rd pendant 1κ cycles (Rd 1κ), versus le 
traitement standard reconnu : melphalan + prednisone + thalidomide (MPT) pendant 
des cycles de 6 semaines chez les patients nouvellement diagnostiqués âgés de plus 
de 65 ans ou de moins de 65 ans et inéligibles à une greffe. Ainsi, 1623 patients ont 
été randomisés parmi 246 centres dans 1κ pays à travers 4 continents. L’essai FIRST 





85 
 

- Après un suivi médian de 67 mois (21 janvier 2016) μ analyse finale de l’OS 
(critère secondaire), prévue au protocole 

 
 

iii. Critères d’inclusion et d’exclusion 
 
 Les principaux critères d’inclusion de l’étude FIRST étaient : 

- MM mesurable, symptomatique et non préalablement traités 
- Patients ≥ 65 ans, ou < 65 ans mais non éligibles pour une greffe de CSH 
- Score ECOG (Eastern Cooperative Oncology group) de 0, 1 ou 2 

 
Aussi, les principaux critères d’exclusion de l’étude étaient μ 

- Insuffisance rénale nécessitant une dialyse 
- Taux de polynucléaires neutrophiles < 1000/mm3 
- Taux de plaquettes < 50 000/mm3 
- Neuropathie périphérique de grade ≥ 2 

 
 

iv. Objectifs de l’étude  
 
 L’objectif principal était de comparer l’efficacité du bras Rd versus le bras 
MPT. Le critère principal était la survie sans progression (PFS). Les critères 
secondaires étaient : 

- La survie globale (OS) 
- Taux de réponse globale (ORR) 
- Temps jusqu’à la réponse 
- Durée de réponse (DoR) 
- Temps jusqu’à échec (TTF) 
- Temps jusqu’à l’instauration d’un traitement de 2ème ligne (TTNT) 
- Tolérance 
- Qualité de vie (QoL) 

 
Il y avait aussi 2 autres critères exploratoires : le temps jusqu’à la progression (TTP) 
et la survie sans progression après la ligne suivante de traitement (PFS 2). 
 
La PFS 2 est un critère crée par l’EMA pour évaluer les traitements anticancéreux. Elle 
est définie comme le délai entre la randomisation et le temps jusqu’à la 2ème 
progression de la maladie, ou le décès de toute cause, ou l’initiation d’une 3ème ligne 
de traitement (dans le cas où la date de la progression n’est pas disponible). 
 
La comparaison entre les bras Rd et Rd 18 a également été réalisée pour tous les 
critères. 
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❖ Survie globale 
 

- Analyse de Mai 2013 – suivi médian de 37 mois [64]  
 
 Après l’analyse intermédiaire (suivi médian de 37 mois), 574 patients étaient 
décédés, soit 35% de la population en intention de traiter (Tableau IX). 
 
 
Tableau IX Patients décédés et en vie 

 
Rd (n=535) Rd18 (n=541) MPT (n=547) 

Nombre de décès, n 173 192 209 
Survie après 3 ans, % 70 66 62 
Survie après 4 ans, % 59 56 51 

 
Le protocole Rd jusqu‘à progression réduit le risque de décès par rapport au protocole 
MPT (HR 0,78 ; IC 95% 0,64-0,96) ; p = 0,02 ; soit 22% de diminution du risque de 
décès). La différence de survie globale n’ayant pas atteint la limite supérieure pré-
définie (p < 0,00λ6), l’avantage d’OS observé en faveur du bras Rd versus le bras 
MPT n’est pas statistiquement significatif (Figure 24). 
 

 
 
Le bénéfice d’OS du bras Rd jusqu’à progression par rapport au bras MPT a été 
observé dans la plupart des sous-groupes (Figure 25). 

Figure 24 Courbes de survie globale après un suivi médian de 37 mois [64] 
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❖ La réponse au traitement 
  
 Un meilleur taux de réponse a été observé avec Rd (jusqu’à progression et 
Rd18) versus MPT (75%, 73% et 62% respectivement ; p < 0,001). 
 
Tableau XI Taux de réponse après un suivi médian de 37 mois [64] 

Taux de réponse, % Rd (n=535) Rd18 (n=541) MPT (n=547) 

Réponse globale 
(ORR) 

75 73 62 

Réponse complète 
(CR) 

15 14 9 

Très bonne réponse 
partielle (VGPR) 

28 28 19 

Réponse partielle 
(PR) 

32 31 34 

 
Le délai médian de la réponse était évalué chez les patients ayant eu a minima une 
réponse partielle. Ce délai a été significativement plus court chez les patients recevant 
Rd jusqu’à progression ou Rd1κ par rapport à ceux du groupe MPT (1,κ vs 2,κ mois ; 
p < 0,001). Les réponses ont été plus durables avec Rd jusqu’à progression qu’avec 
Rd18 ou MPT (35,0 ; 22,1 et 22,3 mois respectivement ; p < 0,001 pour Rd vs Rd18 
et pour Rd vs MPT) (Figure 27). 
 

 
 
 
 
 
 

Figure 27 Courbes de durée de réponse après un suivi médian de 37 mois [64] 
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Figure 32 Courbes de survie sans progression 2 après un suivi médian de 37 mois [64] 

 
- Analyse intermédiaire de Mars 2014 – suivi médian de 45,5 mois [45]  
 
 Dans l’analyse intermédiaire après un suivi médian de 45,5 mois, la PFS2 a 
été significativement supérieure dans le groupe Rd jusqu’à progression versus le 
groupe MPT (42,9 vs 35,0 mois ; HR 0,74 ; p < 0,001) (Tableau XII). 
 
Le bénéfice de PFS2 pour le bras Rd jusqu’à progression par rapport au bras MPT a 
été d’autant plus marqué après un suivi plus long comme le montre la plus grande 
différence de la PFS2 médiane entre les 2 bras lors de la seconde analyse (7,9 mois 
vs 6,6 mois, après un suivi médian, respectivement, de 45,5 mois vs 37 mois) et la 
diminution du risque de 2ème progression ou de décès (HR = 0,74 vs 0,78 après un 
suivi médian, respectivement, de 45,5 mois et 37 mois). 
 
Les résultats de PFS2 confirment que le traitement par Rd jusqu’à progression 
préserve l’efficacité du traitement de 2ème ligne et n’induit pas de rechutes résistantes 
aux traitements. 
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Rash  6 5 5 
Cataracte  6 3 1 
Dyspnée  6 4 3 
Constipation  2 2 5 
Neuropathie 
sensorielle 
périphérique 

< 1 < 1 9 

 
 
Dans le bras Rd jusqu’à progression, la plupart des effets indésirables sont survenus 
au cours des 18 premiers mois de traitement puis ont eu tendance à régresser avec le 
temps excepté les infections, qui sont restées stables et les cataractes qui ont 
augmenté. 
 
L’augmentation des événements cardiaques dans le bras Rd jusqu'à progression est 
due en partie à la plus grande fréquence d’infarctus du myocarde et de cardiopathies 
ischémiques dans ce groupe (8,1%) versus Rd18 (3,1%) et MPT (3,1%). Après 
ajustement en fonction de la durée du traitement, la plus grande différence entre les 
taux d'incidence d'infarctus du myocarde et de cardiopathie ischémique est survenue 
au cours des 6 premiers mois de traitement (13,93 vs 3,31 pour 100 patients-années 
pour, respectivement, Rd jusqu’à progression vs Rd1κ). Cette différence ne peut pas 
être expliquée par la nature du traitement car le traitement était le même durant cette 
période. 
 
- Effets indésirables ayant induit des interruptions de traitement, des réductions de 
dose ou des arrêts de traitement 
 
 Dans toute la population de l’étude, les effets indésirables ont induit : 
 

• Des interruptions de traitement dans chacun des bras : 69%, 59% et 77% des 
patients traités, respectivement, par Rd jusqu’à progression, Rd1κ et MPT  
 

• Une réduction des doses chez 52% ; 40% et 64% des patients traités, 
respectivement, par Rd jusqu’à progression, Rd1κ et MPT  
 

• Un arrêt de lénalidomide ou thalidomide chez 20%, 17% et 27% des patients 
traités, respectivement, par Rd jusqu’à progression, Rd1κ et MPT  

 
Le taux d’effets indésirables ayant conduit à l’interruption du traitement, la réduction 
de la dose ou l’arrêt du traitement chez les patients ≤ 75 et > 75 ans sont présentés 
dans le tableau XIV : 
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Tableau XIV Taux des effets indésirables ayant induit des interruptions, réductions ou arrêts du traitement [64] 

 ≤ 75 ans > 75 ans 
Effets 

indésirables, 
% 

Rd 
(n=347) 

Rd18 
(n=348) 

MPT 
(n=357) 

Rd 
(n=185) 

Rd18 
(n=192) 

MPT 
(n=184) 

Interruption  67,1 56,0 73,7 73,0 65,6 75,0 
Réduction  54,2 39,9 68,9 49,2 39,1 55,4 
Arrêt  28,0 17,8 27,5 32,4 24,5 29,9 

 
- Seconds cancers primitifs 
 
 Le nombre, la proportion et l’incidence du taux (pour 100 patients-années) de 
seconds cancers primitifs ont été faibles et comparables au sein des 3 groupes Rd 
jusqu’à progression, Rd1κ et MPT (Tableau XV). 
 
Tableau XV Seconds cancers primitifs [64] 

Seconds cancers 
primitifs 

Rd  
(n=532) 

Rd18  
(n=540) 

MPT  
(n=541) 

Tous les types, % 7,0 8,3 8,7 
Invasifs  3,2 5,6 5,0 

Hématologiques 0,4 0,4 2,2 
Tumeurs solides 2,8 5,4 2,8 

Non invasifs 4,1 3,1 3,9 
Tous les types, taux 
d’incidence pour 100 
patients-années  
(IC 95%) 

2,76  
(2,00-3,81) 

3,33 
(2,48-4,48) 

3,68 
(2,76-4,89) 

Invasifs  1,24 (0,77-
1,99) 

2,23 (1,56-
3,18) 

2,07 (1,42-
3,03) 

Hématologiques 0,14 (0,04-
0,58) 

0,14 (0,04-
0,58) 

0,91 (0,52-
1,61) 

Tumeurs solides 1,09 (0,66-
1,81) 

2,15 (1,49-
3,09) 

1,15 (0,69-
1,90) 

Non invasifs 1,62 (1,07-
2,46) 

1,25 (0,78-
2,02) 

1,62 (1,05-
2,48) 

 
 

❖ Qualité de vie liée à la santé [101]  
 
 La qualité de vie liée à la santé, critère d’évaluation pré-défini dans l’essai 
FIRST, a été évaluée en utilisant 3 questionnaires validés : 
 

• European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 
Questionnaire Myeloma Module (EORTC QLQ-MY20), spécifique au MM 
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• European Organisation for the Research and Treatment of Cancer Quality of 
Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30), spécifique au cancer 

• EuroQol 5-dimension (EQ-5D)  
 
La qualité de vie liée à la santé a été analysée en utilisant 7 domaines pré-sélectionnés 
et cliniquement pertinents : 

• Symptômes de la maladie (EORTC QLQ-MY20) 

• Effets indésirables dus au traitement (EORTC QLQ-MY20) 

• Statut de santé global (EORTC QLQ-C30) 

• Etat physique (EORTC QLQ-C30) 

• Fatigue (EORTC QLQ-C30) 

• Douleur (EORTC QLQ-C30) 

• Service public de santé (EQ-5D) 
 
Les questionnaires ont été effectué : 

• Au début de l’étude  
• A la fin du 1er cycle 

• A la fin du 3ème, 6ème, 12ème et 18ème mois 

• A la fin de l’étude 
 
Les scores ont été standardisés de la valeur 0 à 100. Les bras Rd jusqu’à progression 
et Rd1κ étant identiques jusqu’au 1κème mois, les données de qualité de vie ont été 
collectées puis regroupées post hoc en un seul bras, appelé Rd. 
 
Le taux de compliance pour le remplissage des questionnaires de qualité de vie était 
≥ κ4% au sein de tous les groupes de traitement au cycle 1, mois 3 et 6. Aux mois 12 
et 18, le taux de remplissage aux questionnaires a été significativement supérieur dans 
le groupe Rd versus le groupe MPT (p = 0,002). 
 
- EORTC QLQ-C30 

 

 Le bras Rd jusqu’à progression, Rd1κ et MPT ont tous significativement 
amélioré la qualité de vie des patients, avec une amélioration significative des scores 
dans les 4 domaines cliniques évalués : statut de santé global, état physique, fatigue 
et douleur (Figure 33). 
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vii. Conclusion et discussion  
 
 L’étude clinique FIRST (MM-020) est la plus grande étude de phase III, 
randomisée, multicentrique jamais réalisée dans le MM (n = 1623).  
 
L’étude FIRST est très robuste, les caractéristiques des patients sont similaires à la 
population de vraie vie et la PFS 2 a été évaluée. De plus, le comparateur utilisé, 
l’association MPT, a été validé par l’IFM, et est considéré comme moderne et pertinent 
au regard du comparateur MP choisi dans les autres études de 1ère ligne. 
 
Comparé au protocole MPT, le protocole Rd jusqu’à progression a montré une 
amélioration significative de la PFS et de l’OS, et a été supérieur pour les autres 
critères d’efficacité : 

• Taux de réponse globale 

• Temps jusqu’à progression 

• Durée de la réponse 

• Temps jusqu’à l’échec 

• Temps jusqu’au traitement de 2ème ligne 

• Tolérance  
 
Le profil de sécurité de Rd jusqu’à progression est gérable, les effets indésirables 
observés étaient attendus. L’incidence des cancers secondaires a été faible et 
comparable au sein des 3 bras. Aussi, une amélioration cliniquement pertinente de la 
qualité de vie a été observée dans tous les groupes de traitement. 
 
Les résultats de l’étude FIRST ont permis l’obtention d’AMM de Revlimid® pour le 
traitement des patients nouvellement diagnostiqués et non éligibles à une greffe, aux 
Etats-Unis, en Europe et dans le reste du monde. 
 
Les patients de l’étude étaient comparables aux patients de vie réelle : 

• Age médian de 73 ans et 35% étaient âgés de plus de 75 ans 

• Environ 40% avaient un stade ISS III 
 
La faible incidence des seconds cancers est cohérente avec les rapports suggérant 
que le risque accru de cancer secondaire chez les patients traités par lénalidomide 
peut être lié à l'utilisation antérieure ou simultanée de melphalan. 
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IV. Place de Revlimid® en 1ère ligne chez les patients inéligibles à une 
greffe 

 
a. AMM  

 
 En 2014, Celgene a soumis une nouvelle indication à l’EMA pour le 
lénalidomide pour le traitement des patients adultes nouvellement diagnostiqués et 
non éligibles à une greffe de CSH [45]. 
 
Cette demande est basée sur les résultats de 2 études de phase III, randomisées et 
multicentriques μ l’étude MM-015 évaluant Revlimid® en combinaison avec le 
melphalan et la prednisone suivi d’une monothérapie d’entretien par Revlimid® (MPR-
R) et l’étude FIRST (MM-020) évaluant le lénalidomide en association avec la 
dexaméthasone faible dose (Rd).  
 
Le 19 février 2015, Revlimid® a obtenu une extension d’indication pour le traitement 
du MM non préalablement traité chez les patients adultes non éligibles à une greffe : 

• Lénalidomide administré en association avec la dexaméthasone. L’AMM n’a 
retenu que le schéma posologique du groupe Rd avec une administration du 
lénalidomide en association à la dexaméthasone jusqu’à progression de la 
maladie. 

• Lénalidomide en association avec le melphalan et la prednisone suivi d’un 
traitement par le lénalidomide. 

 
b. Place dans la stratégie thérapeutique selon la Commission de la 

Transparence  
 

Suite à l’obtention de l’AMM, une première évaluation de l’extension d’indication 
avait été effectuée en janvier 2016 par la Commission de la Transparence. A l’issue 
de celle-ci, la Commission de la Transparence lui avait attribué un SMR important et 
une ASMR IV par rapport à la chimiothérapie à base de thalidomide (protocole MPT). 
Cette analyse tenait compte des résultats de l’analyse principale de l’étude MM-020 
après un suivi médian de 37 mois. Suite à cette analyse, le laboratoire a souhaité 
retirer sa demande [100]. 

 
La dernière analyse, publiée le 25 janvier 2017, repose sur l’actualisation des données 
de l’étude MM-020 et notamment les résultats de l’analyse finale de la survie globale 
après un suivi médian de 67 mois [100]. 
 
Pour cette seconde évaluation, le laboratoire n’a pas sollicité de remboursement du 
schéma posologique associant Revlimid® au melphalan et à la prednisone suivi d’une 
monothérapie d’entretien par Revlimid® (MPR-R) (étude MM-015). Cette demande est 
justifiée par les limites de l’étude MM-015 qui rend le schéma MPR-R inapproprié 
(groupe comparateur MP obsolète depuis 2008 et augmentation de la survenue de 
seconds cancers primitifs) [100]. 
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Ainsi, selon la Commission de la Transparence, « Revlimid®, en association à la 
dexaméthasone jusqu’à progression de la maladie, représente une nouvelle option 
thérapeutique dans la prise en charge des patients ayant un MM non préalablement 
traités et non éligibles à la greffe. » La Commission de la Transparence précise 
également que « en l’absence de donnée comparative, sa place vis-à-vis du 
bortézomib n’est pas connue. Dans ce contexte et d’après avis d’experts français, le 
choix de l’utilisation du protocole Rd ou du protocole MPV pourrait se faire en fonction 
du profil de tolérance des patients. » [100]. 
 
La détermination du niveau de SMR de Revlimid® repose sur le fait que le MM soit 
une affection grave qui engage le pronostic vital, qu’il s’agit d’un traitement spécifique 
du MM à visée curative, que le rapport efficacité/ effets indésirables est important dans 
le cadre de son administration en association à la dexaméthasone jusqu’à progression 
de la maladie et qu’il s’agit d’un traitement de 1ère intention chez les patients adultes 
non éligibles à une greffe [100]. 
 
« Compte tenu de tous ces éléments, la Commission considère que le service médical 
rendu par Revlimid® dans l’extension d’indication « traitement du MM non 
préalablement traité chez les patients adultes non éligibles à une greffe » est : 

• Important dans le cadre de son administration en association à la 
dexaméthasone jusqu’à progression de la maladie 

• Insuffisant pour une prise en charge par la solidarité nationale dans le cadre de 
son administration en association avec le melphalan et la prednisone suivie 
d’une monothérapie d’entretien » [100]. 

 
Concernant l’ASMR, « compte tenu du gain de 4,3 mois en survie sans progression 
(médiane de 25,5 mois versus 21,2 mois) avec un impact sur la survie globale 
(médiane de 5λ,1 mois versus 4λ,1 mois) avec l’association Revlimid® + 
dexaméthasone jusqu’à progression par rapport au protocole MPT (melphalan, 
prednisone, thalidomide), la Commission considère que Revlimid® , en association 
avec la dexaméthasone jusqu’à progression, apporte une amélioration du service 
médical rendu modérée (ASMR III) par rapport au protocole MPT chez des patients 
adultes atteints d’un MM non préalablement traités et non éligibles à la greffe » [100]. 
 
Ce niveau d’ASMR est accordé à moins de 3% des produits évalués et démontre le 
progrès apporté par Revlimid® par rapport à la prise en charge existante. 
 
Enfin, la population cible de Revlimid® dans cette extension peut être estimée en 
France à 2 650 à 2 825 patients par an [100]. 
 

c. En pratique  
 

 Maintenant que nous avons passé en revue les résultats de l’étude FIRST et 
compris les recommandations de la Commission de la Transparence, nous allons 
démontrer, à travers l’interprétation des résultats de l’étude MM-020 et d’autres 
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analyses, que d’un point de vue pratique, l’apport de Revlimid® dans la prise en charge 
en 1ère ligne chez les patients non éligibles à une greffe, est important.  
 
Premièrement, le MM est une maladie incurable qui nécessite un contrôle en continu. 
Pour cela, Revlimid® est aujourd’hui le seul traitement disponible pour les patients 
nouvellement diagnostiqués et non éligibles à une greffe pouvant être prescrit jusqu’à 
progression de la maladie pour assurer une maîtrise prolongée de la maladie. 
 
Aussi, de par les caractéristiques des patients inclus dans l’essai FIRST très proches 
de celles des patients de « vraie vie », les résultats positifs que nous avons détaillés 
précédemment, et ceux que nous verrons ci-dessous, pourront être superposés à ceux 
que les médecins sont susceptibles d’observer dans leur pratique [64]. 
 
Tout d’abord, grâce à ses données de survie sans progression et de survie globale, 
Revlimid® représente une véritable avancée pour les patients nouvellement 
diagnostiqués non éligibles à une greffe : 
 

• Les résultats de PFS à 4 ans montrent que 1 patient sur 3 recevant Rd jusqu’à 
progression n’a pas progressé après 4 ans de traitement. Rd jusqu’à 
progression a plus que doublé le taux de PFS à 4 ans versus Rd 18 et MPT  
[64]. 
 

• Rd jusqu’à progression induit un bénéfice de PFS particulièrement prononcé 
chez les patients bénéficiant d’une bonne réponse : PFS médiane de 50,9 mois 
(soit plus de 4 ans) pour les patients en très bonne réponse partielle (TBRP) et 
plus (versus 26 mois pour la population totale de l’étude) [102]. 

 

• Les patients traités par Rd jusqu’à progression ont vu leur survie globale 
améliorée de 10 mois en moyenne à 5 ans vs MPT [100]. 

 
Les patients « fit », avec une fonction rénale normale et à risque cytogénétique 
standard tirent les meilleurs bénéfices de Rd jusqu’à progression en termes de PFS et 
d’OS [103]. 
 
Néanmoins, des bénéfices ont également été démontrés chez les patients souffrant 
d’une insuffisance rénale ainsi que chez les patients les plus âgés (de plus de 75 ans). 
Ces patients peuvent en effet avoir recours à des adaptations de dose qui permettent 
d’optimiser la tolérance et l’efficacité du traitement [64] [103] [104]. 
 
Par ailleurs les résultats du temps jusqu’à l’instauration d’un 2nd traitement (TTNT) 
montrent que le protocole Rd jusqu’à progression retarde le délai médian de l’initiation 
d’un traitement de 2ème ligne de plus de 10 mois vs MPT. De plus, la différence entre 
le temps jusqu’à progression (TTP) et le TTNT permet de calculer une fenêtre 
thérapeutique de 6,6 mois. Celle-ci laisse donc le temps au patient de « souffler » entre 
les 2 thérapies  [64]. 
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Concernant la réponse au traitement, le protocole Rd jusqu’à progression induit des 
réponses rapides et un contrôle de la maladie soutenu. Les patients qui obtiennent 
des réponses de bonne qualité (TBRP et plus) tirent un bénéfice clinique 
particulièrement prononcé de Rd jusqu’à progression : durée de réponse de 49 mois, 
soit plus de 4 ans [102].  
 
Pour terminer sur l’apport de Rd en termes d’efficacité, une récente méta-analyse 
comparant 5 essais cliniques a montré que le protocole Rd jusqu’à progression de la 
maladie est plus efficace que MPV chez les patients nouvellement diagnostiqués et 
non éligibles à une greffe, notamment en termes de survie globale [105]. 
 
D’un point de vue confort pour le patient, Rd est une option thérapeutique par voie 
orale permettant une prise ambulatoire et favorisant la qualité de vie des patients. Ces 
derniers ne sont en effet pas contraints de se rendre à l’hôpital régulièrement pour la 
prise du traitement. Cela est particulièrement intéressant pour les patients autonomes 
et qui habitent loin du centre. 
 
Concernant la tolérance, l’association Rd, sans melphalan, diminue la toxicité 
neurologique ou hématologique cumulative à long terme. De plus, cette option sans 
agent alkylant préserve la fonction médullaire et permettra au patient de bénéficier 
pleinement des traitements de 2ème ligne.  
 
L’incidence des cancers secondaires primitifs invasifs a été similaire entre les bras Rd 
et MPT et les cancers secondaires hématologiques ont été moins fréquents. 
L’incidence des cancers secondaires n’est donc pas augmentée avec le traitement par 
Revlimid®, ni par son utilisation jusqu’à progression de la maladie [64]. 
 
Le profil de sécurité de Rd jusqu’à progression est cohérent au sein des sous-groupes 
de patients insuffisantes rénaux et des patients âgés [64] [103] [72]. 
 
Enfin, grâce au recul et à l’expérience de 10 ans à travers son utilisation en rechute, 
le profil de tolérance de Revlimid® est connu et encadré par des moyens spécifiques.  
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Conclusion 
 
 La prise en charge du MM a beaucoup évolué depuis les années 2000. 
Comme nous l’avons vu tout au long de ce travail, les nouvelles thérapeutiques 
disponibles et à venir ne cessent d’améliorer la survie des patients.  
 
Depuis sa 1ère AMM en 2007 pour la prise en charge des patients en rechute, 
Revlimid® est devenu le traitement standard du MM dans cette indication. Plus 
récemment, notamment au cours de l’étude MM-020 (FIRST), Revlimid® a également 
démontré ses bénéfices (versus le standard MPT) chez les patients nouvellement 
diagnostiqués et non éligibles à une greffe. Cet essai, ayant inclus 1623 patients 
répartis dans 3 bras dont 25% dans des centres français, est la plus grande étude 
d’enregistrement dans le MM. 
 
Comme nous l’avons montré, grâce à cette étude FIRST, Revlimid® en association 
avec la dexaméthasone (Rd) jusqu’à progression a notamment démontré un gain de 
4,3 mois en survie sans progression avec un impact sur la survie globale par rapport 
au protocole MPT. Après l’obtention de l’AMM en 2015, ces résultats ont permis 
l’attribution d’un SMR important et d’une ASMR modérée (niveau III) par la 
Commission de la Transparence. De ses nombreux bénéfices cliniques à son 
administration par voie orale, nous avons également montré tout l’intérêt de Revlimid® 
chez ces patients nouvellement diagnostiqués et non éligibles à une greffe.  
 
Dorénavant les prescripteurs pourront choisir de prescrire Rd, MPV voire MPT pour 
leurs patients nouvellement diagnostiqués et non éligibles à une greffe en fonction du 
profil de leur patient (âge, autonomie, comorbidité, tolérance etc…).  
 
Par ailleurs, au-delà de son utilisation en bithérapie (Rd), Revlimid® est également 
étudié dans de nombreux essais en association avec de nouvelles molécules très 
prometteuses telles que carfilzomib et daratumumab. C’est le cas des études en 
rechute ASPIRE et POLLUX qui démontrent que l’association KRd (Carfilzomib-
Revlimid®-Dexaméthasone) est supérieure à Rd et que DRd (Daratumumab-
Revlimid®-Dexaméthasone) est supérieur à Rd. Ainsi, Revlimid®-dexaméthasone 
tend à devenir l’association « backbone » dans la prise en charge du MM.  
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