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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 a 35 000 patients en France. Il survient
principalement chez des sujets ages.

Dans les ann®es 60, le traitement standard utilis® ®tait liassociation Melphalan T
Prednisone (MP), autrement appelé protocole diAlexanian. Cette association
niaméliorant que de quelgues mois la survie globale, des progres thérapeutiques
étaient nécessaires pour améliorer le devenir des patients.

Ce niest que dans les années 1990 que liutilisation de traitements intensifs suivis diune
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques ont permis diam®liorer la survie des
patients les plus jeunes, éligibles a une greffe et sans comorbidités.

Pour les patients plus agés, non éligibles a une greffe en raison de leur age ou de
leurs comorbidités, les avancées thérapeutiques sont apparues vers la fin des années
90 ; début des années 2000. Les molécules telles que thalidomide, Iénalidomide et
bortézomib, utilisées en 1°€ ligne ou en rechute ont démontré leur efficacité,
permettant diame@liorer consid®rablement la survie des patients atteints de my®lome
multiple. Le myélome reste une maladie incurable, la rechute est inéluctable mais les
patients vivent de plus en plus longtemps avec leur maladie.

Depuis 2007, Revlimid " (Iénalidomide) est un standard de traitement pour la prise en
charge du myélome multiple chez les patients en rechute, ayant recu au moins un
traitement ant®rieur. En f@vrier 2015, RevlimidE a obtenu une extension diindication
pour le traitement de 1° ligne du myélome multiple non préalablement traité chez les
patients non éligibles a une greffe. Cette nouvelle indication repose essentiellement
sur les r®sultats de li®tude clinigue MM-020 (FIRST).

Dans ce cadre, aprés avoir défini le myélome multiple, la physiopathologie,
li®pid®miologie, le diagnostic et les principes de prise en charge de cette maladie,
liobjectif 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 liapport de RevlimidE dans la prise en charge des patients
nouvellement diagnostiqués et non éligibles a une greffe et de discuter de sa place
dans la stratégie thérapeutique actuelle.
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Partie 1 : Le Myélome Multiple
l. Définition, épidémiologie et physiopathologie
a. Définition
x Envahissement de la moelle osseuse par des plasmocytes tumoraux

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

x  Production diune immunoglobuline monoclonale

Les plasmocytes tumoraux du MM produisent une immunoglobuline (Ig) monoclonale
ou un fragment dilg monoclonale (chaine légeére libre) qui peut étre mise en évidence
dans le sang et/ou les urines [2].

Au cours de la r@ponse immunitaire normale, la pr®sence diun antig ne reconnu
comme @tranger par liorganisme induit la production de différents anticorps dirigés
contre plusieurs molécules constituant cet antigene. Ces molécules reconnues sont
les épitopes de liantig ne. Un m®lange dianticorps reconnaissant differents ®pitopes
de liantig ne est produit, chaque type dianticorps ®tant sécrété par un clone de
plasmocytes. La réponse immunitaire normale est dite polyclonale.

Dans le MM, un seul clone de plasmocytes issu diun seul lymphocyte B se d®veloppe
de facon exagérée, produisant une seule lg, dite monoclonale, en exces.

Dans la majorité des cas de myélome multiple (85 %), le clone de plasmocytes
tumoraux sécréete une Ig compléte (constituée de deux chaines lourdes et de deux
chaines légeres).

Toutefois, dans 15% des cas, il sfagit dilun MM ” cha'nes I®g res. Cela signifie que le
clone de plasmocytes tumoraux ne produit quiune lg incompl te, une cha’'ne I®g re
libre appelée protéine de Bence-Jones [2]. Il existe également, dans de rares cas, des
types de MM non excrétant ou non sécrétant. [1]

x Une hémopathie maligne lymphoide

La classification OMS 2008 des tumeurs des tissus hématopoiétiques et
lymphoides (Figure 1) distingue :
f Les hémopathies malignes affectant la lignée myéloide : les Leucémies Aigués
Myéloides (LAM) ou les Syndromes myélodysplasiques (SMD)
f Les hémopathies malignes affectant la lignée lymphoide : le Myélome Multiple
(MM) ou les lymphomes non hodgkiniens (LNH). Certaines pathologies dérivent
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d’un seul type de lymphocyte. Dans le cas du MM, l'origine est un lymphocyte
B mute.

Cellule souche
pluripotente

Cellule souche b Cellule souche
myéloide / \ lymphoide

plaquettes érythrocytes éosinophile basophile neutrophile monocyte lymphocyte B lymphocyte T

Thrombocytémie essentielle
Maladie de Vaquez

* Myélome Multiple (MM)

* Maladie de Waldenstréom

* Leucémie Lymphoide
Chronique (LLC)

* Maladie de Hodgkin
Lymphoblastique (LAL)

Leucémie Aigué

* Leucémie Aigué Myéloide (LAM) *Lymphomes Non
* Leucémie myéloblastique Hodgkiniens (LNH)
* Syndromes MyéloDysplasiques (SMD)

* Leucémie Myéloide Chronique (LMC)

Figure 1 Situation du myélome multiple parmi les hémopathies malignes

« Conséquences de I'expansion clonale plasmocytaire

Les manifestations cliniques et biologiques du MM sont les conséquences
d’'une part de 'accumulation de plasmocytes malins au sein de la moelle osseuse, et
d’autre part, de la capacité de ces plasmocytes a produire une Ig compléte ou
incompléte [3].

La multiplication du clone de plasmocytes malins est responsable d’'un envahissement
de la moelle [4] qui étouffe progressivement les cellules normales [5]. Cet
envahissement est néfaste tant pour 'hématopoiése que pour la structure osseuse.
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On observe alors [4] :

Un affaiblissement de lih®matopoy se qui peut affecter liensemble des lign®es et
°tre ” ljorigine diune anémie, une neutropénie et/ou une thrombopénie, ainsi que
des manifestations cliniques associées (tels que fatigue et risque diinfections) ;
Une suppression de la lymphopoiese B polyclonale normale induisant la baisse des
Ilg polyclonales (hypogammaglobulinémie). Cela augmente également le risque
diinfection ;

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

Liaccumulation de lilg monoclonale produite en grande quantit® par les plasmocytes
malins peut étre ~ liorigine [4] :

l

Diun syndrome dihyperviscosit® sanguine

Diune alt®ration de la fonction r@nale par pr@cipitation des cha'nes I®g res dans les
tubules rénaux

De dépbts protéiques dans les tissus, ~ liorigine diune amylose.

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

x Développement du Myélome Multiple

Le myélome multiple est souvent pr®@c®d® diun ®tat premy®lomateux nomm®

dysglobulin®mie (ou gammapathie) monoclonale diorigine ind®termin®e ou MGUS (de
lianglais Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance) [6]. Nous verrons
par la suite que le développement du MM se déroule en plusieurs étapes.

b. Epidémiologie et facteurs de risque
i. Donn®es di®pid®miologie

x Incidence

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