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I. INTRODUCTION.

Le myé¢lome multiple ou maladie de Kahler est une hémopathie maligne lymphoide fréquente
qui touche principalement les sujets agés. Il s’agit d’une maladie incurable dont I’évolution
est marquée par la survenue systématique de rechutes et qui est a 1’origine du déces des

patients dans 75 % des cas.

Pendant de nombreuses années, malgré des associations thérapeutiques diverses, aucune
amélioration de la survie n’avait pu étre obtenue. Le traitement de référence restait alors
I’association Melphalan-Prednisone, également nommée protocole Alexanian, utilisée depuis
les années 60 (15,16). La médiane de survie avec cette association étant de seulement trois
ans environ (7), de nombreux progres restaient a faire dans le but d’améliorer le devenir des
patients. C’est dans les années 90, grace a ’arrivée de nouvelles thérapeutiques, que les
premiers patients ont pu bénéficier d’un gain de survie. Il s’agissait alors des patients les plus
jeunes et sans comorbidités qui ont vu leur survie s’améliorer grace a la réalisation de
traitements intensifs suivis d’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (14).
Cependant, les sujets jeunes ne représentent qu’une minorité des patients atteints de myélome
puisque seulement 35 % des malades ont moins de 65 ans lors du diagnostic (1). Pour les
patients les plus agés, non éligibles a la greffe en raison de leur 4ge ou comorbidités, les
avancées thérapeutiques sont survenues plus tardivement, vers la fin des années 90 — début
des années 2000, avec I’apparition des nouvelles molécules comme les immunomodulateurs,
thalidomide et Iénalidomide, ainsi que les inhibiteurs du protéasome représentés par le
bortézomib.

En effet, de nombreux essais thérapeutiques ont depuis lors été menés et ont montré que



I’utilisation de ces nouvelles molécules en premicre ligne ou en rechute permettait une
amélioration significative de la survie des patients par rapport aux traitements de référence
(2,17-23). Suite a ces essais, les recommandations actuelles pour le traitement de premicre
ligne des patients non ¢ligibles a la greffe reposent donc sur une association Melphalan-
Prednisone + thalidomide ou bortézomib. Pour les patients en situation de rechute ou
réfractaires, parmi les nombreux traitements disponibles, il est donc possible d’utiliser le
Iénalidomide dont 1’autorisation de mise sur le marché (AMM) permet son utilisation des la

premicre rechute.

Ainsi, dans le cadre de la prise en charge du myélome multiple du sujet agé non éligible a la
greffe et dans le suivi des recommandations, il est donc possible d’utiliser le 1énalidomide,
analogue du thalidomide, en situation de rechute chez des patients antérieurement traités par
du thalidomide en premicre ligne. Ces deux molécules ayant le méme mécanisme d’action
antimy¢lomateuse (35), il est légitime de se poser la question de ’efficacité du 1énalidomide
apres prescription de thalidomide et cela quelle que soit la réponse au traitement initial ; les
cellules myélomateuses pouvant développer un mécanisme de résistance globale a cette classe

médicamenteuse.

Deux études sur ce sujet ont déja montré que le fait d’avoir recu du thalidomide n’influencait
ni la qualité de la réponse au lénalidomide ni le devenir des patients (36,37). Les médianes de
survie sans progression et les taux de réponse globale obtenus étant comparables a ceux des
é¢tudes MM-009 et MM-010 (22,23), et cela méme chez les patients réfractaires ou en rechute

apres thalidomide.

Nous avons donc voulu confirmer ces données de maintien de 1’efficacité du 1énalidomide
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apres traitement par thalidomide en premicre ligne. Pour cela, nous avons conduit une étude
rétrospective dans le but d’évaluer la réponse au lénalidomide et le devenir des patients tant
en termes de survie sans progression qu’en survie globale selon la qualité de la réponse et la

durée de la rémission obtenues apres thalidomide.
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II. LE MYELOME MULTIPLE.

A.  Quelques généralités.

1. Définition.

Le myélome multiple (MM) est une hémopathie maligne lymphoide incurable
caractérisée par la présence d’une prolifération tissulaire de plasmocytes tumoraux

sécrétant une immunoglobuline (Ig) monoclonale.

2. Epidémiologie.

Le MM est la deuxiéme hémopathie maligne la plus fréquente apres les
lymphomes. Il s’agit d’une pathologie du sujet 4gé avec un age médian au diagnostic
de 70 ans : 65 % des patients ayant plus de 65 ans lors du diagnostic et 20 % plus de
80 (1,2).

Son incidence annuelle, qui augmente avec 1’age, est d'environ 3 a 5 nouveaux
cas/an/100000 habitants (3,4). Cependant, en raison du vieillissement de la population,
on s’attend a une progression de celle-ci.

Parmi les facteurs de risque identifiés, on retiendra la gammapathie
monoclonale de signification indéterminée ou MGUS qui peut précéder parfois de
plusieurs années le myélome. Le risque de développer un authentique myélome sur

une MGUS étant évalué¢ a 1 % par an (5). Les études épidémiologiques évoquent
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¢galement comme autres facteurs de risque : I’exposition aux pesticides, au benzene,

aux solvants organiques et aux rayonnements ionisants.

3. Présentation clinique et critéres diagnostiques.

Le diagnostic de MM peut étre évoqué devant des tableaux cliniques divers. 11

peut s’agir soit :

d’un tableau rhumatismal avec des douleurs osseuses
inflammatoires révélatrices de lésions ostéolytiques diffuses, de
fractures ou de tassements vertébraux,

d’un tableau hématologique avec une asthénie et des infections
itératives révélant une insuffisance médullaire,

d’un tableau biochimique avec hyperprotidémie et pic monoclonal
1solés ou associés a une insuffisance rénale et/ou une hypercalcémie

et/ou un syndrome d’hyperviscosité.

Les objectifs du bilan initial (Tableau 1) seront alors :

de confirmer le diagnostic de MM,
de déterminer le type d’Ig et le stade de la maladie,
de déterminer les facteurs pronostics et les ¢léments du suivi de la

réponse.
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Tableau 1 : Bilan initial d’un myélome multiple au diagnostic.

Hémogramme

Biochimie sur sang et urine Ionogramme, créatinine, calcémie
Electrophorése des protéines et immunofixation sur sang
Electrophorése des protéines et immunofixation urinaire
Protéinurie de Bence Jones
Dosage pondéral des Ig

Dosage des chaines l1égéres libres sériques

Myélogramme et/ou biopsie

ostéomédullaire
Cytogénétique Caryotype et hybridation in situ en fluorescence (FISH)
Imagerie Radiographies standards +/- imagerie par résonnance

magnétique

Le diagnostic de MM sera alors retenu en présence des trois éléments suivants
(6):

- présence d’une Ig monoclonale dans le sang et les urines quel que
soit son taux (& D’exception des myélomes non sécrétant).
L’identification de cette Ig par immunofixation montre qu’il s’agit
d’une Ig G dans 50 % des cas, d’une Ig A dans 20 % et de chaines
1égeres kappa ou lambda dans 20 % des cas également,

- présence d’une plasmocytose médullaire supérieure a 10 %

- et présence d’au moins un critére clinique dit de CRAB dont la liste
est détaillée ci-dessous :

0 hypercalcémie >a 115 mg/L,

0 insuffisance rénale avec une créatinine > a 173 pmol/L,

0 anémie < a 10 g/dL ou perte de deux points par rapport a la
limite inférieure de la norme,

0 présence de 1ésions osseuses.
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4, Les facteurs pronostiques.

Comme signalé précédemment, le MM est une maladie incurable dont la
médiane de survie est de trois ans environ avec un intervalle estimé entre 6 mois et 10
ans (7,8). Cette grande hétérogénéité s’explique par la présence de facteurs de mauvais
pronostics chez les patients ayant la survie la plus courte. Parmi les facteurs
pronostiques actuellement reconnus, certains ont été identifiés il y a plusieurs dizaines
d’années, d’autres beaucoup plus récemment. L’identification de ces facteurs lors du
diagnostic est un ¢lément important permettant de reconnaitre rapidement les patients
dont I’évolution sera défavorable. Méme si, a I’heure actuelle, aucun de ces facteurs

pronostiques n’a d’impact sur le choix du traitement.

a) La P2 microglobuline.

La B2 microglobuline (B2m) est un des facteurs pronostiques les plus
anciennement connus et toujours d’actualité dont ’augmentation est associée a
une survie plus courte (9,10) (Annexe 1).

Son élimination étant rénale, la f2m est donc également augmentée en
cas d’altération de cette fonction. Malgré cela, son taux conserve sa valeur
pronostique quelle que soit la clairance de la créatinine puisque I’insuffisance

rénale a également un impact pronostique.
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b) LlInternational Staging System.

Comme dans d’autres hémopathies malignes, un index pronostic a
été développé dans le MM (8). 11 s’agit de I’ International Staging System ou
score ISS. Ce score, basé sur deux dosages simples, celui de la f2m et de
I’albumine, en fait un test simple d’utilisation en pratique clinique et
facilement reproductible contrairement a la classification de Salmon et
Durie (Annexe 2) utilisée depuis 1975 et dont la caractéristique est d’étre le
reflet de la masse tumorale (11).

Le score ISS permet ainsi de distinguer trois groupes de patients dont
les médianes de survies sont significativement différentes (p<0.0001)
(Tableau 2).

Ce test a cependant des limites avec notamment 1’absence de prise en
compte de I’impact pronostique de certaines anomalies cytogénétiques

comme nous allons le voir ci-dessous.

Tableau 2: Score ISS.

Stades Parameétres Survie médiane
Stade I B2m < 3,5 mg/L et albumine > 35 g/L 62 mois
Stade 11 Ni I, ni IIT 44 mois
Stade 111 Bf2m > 5,5 mg/L 29 mois

c) Place des anomalies cytogénétiques.

Depuis déja plusieurs années, les anomalies cytogénétiques ont montré
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qu’elles jouaient un role important dans 1’évolution de certaines hémopathies
malignes et avaient méme parfois un impact dans le choix du traitement de
celles-ci. C’est notamment le cas pour les leucémies aigiies et les
my¢lodysplasies. Pour ce qui est du MM, la mise en évidence de la valeur
pronostique de certaines anomalies cytogénétiques est beaucoup plus récente.
A T’heure actuelle, la connaissance de la présence de ces anomalies nous
permet d’avoir une indication sur 1’évolution future de la maladie mais n’a a ce

jour toujours aucun poids sur le choix du traitement (12).

Le décalage temporel existant entre les connaissances cytogénétiques
des leucémies aigiies et celles du MM s’explique par les difficultés techniques
rencontrées lors de la réalisation d’un caryotype chez les patients atteints de
MM. En effet, en raison d’une infiltration médullaire souvent pauvre
(plasmocytose moyenne de 6 %) (10), d’échantillons fréquemment hémodilués
et d’'une prolifération tumorale lente, I’obtention d’un caryotype chez ces
patients est souvent difficile et permet d’expliquer que cette technique ne
détecte que 30 % des anomalies. Un caryotype normal ne doit donc pas
conduire a la conclusion d’une absence d’anomalies. La FISH s’avére étre
alors un complément nécessaire a I’évaluation cytogénétique d’un MM

puisqu’elle permet de détecter des anomalies dans 90 % des cas (10).

Les anomalies cytogénétiques les plus fréquemment rencontrées sont
(10,12) :
- la délétion del(13) retrouvée dans 50 % des cas et fréquemment
associée a une délétion 17p et une translocation (4;14),

- latranslocation t(4;14) retrouvée dans 15 % des cas et associée dans
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85 % a une del(13),

- la délétion del(17p) retrouvée dans 10 % des cas,

- la translocation t(11;14) mise en évidence dans 20 % des cas
(différente de celle du lymphome du Manteau),

- latranslocation t(14;16) retrouvée dans 5 % des cas

- et hyperdiploidie dont la fréquence est de 40 %.

Cependant, toutes ces anomalies n’ont pas le méme impact sur la
survie. Ainsi, dans 1’é¢tude de Avet-Loiseau et al. (10), I’analyse multivariée
montre que les seuls facteurs pronostiques indépendants pour la survie sont la
del(17p), la t(4;14) et le taux de B2m. IlIs permettent ainsi de distinguer trois
groupes de malades au devenir nettement différent (Annexe 3) :

- un groupe de bon pronostic caractérisé par une B2m basse et une
absence d’anomalies cytogénétiques et dont la survie a 4 ans est
évaluée a 83 %,

- un groupe de trés mauvais pronostic présentant une t(4;14) ou une
del(17p) et f2m augmentée dont la médiane de survie globale est de
19 mois seulement,

- et un groupe de pronostic intermédiaire.

Cette ¢étude montre également que I’impact pronostique négatif de la

del(17p) et de la t(4;14) se maintient au sein d’'un méme groupe ISS et
constitue ainsi un argument pour 1’élaboration d’un nouveau score pronostique

incluant les anomalies cytogénétiques. (Annexe 4).
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5. Prise en charge thérapeutique d’'un myélome multiple.

La prise en charge thérapeutique d’un MM dépend du caractére symptomatique
ou non de celui-ci, mais également de 1’age du patient et de ses comorbidités.

En I’absence de critetres CRAB, le myélome est considéré comme
asymptomatique et une simple surveillance clinico-biologique est alors préconisée
(13).

En cas de myélome symptomatique, c’est principalement 1’age qui déterminera
le type de prise en charge. Ainsi, pour les patients de moins de 65 ans sans
comorbidités, le traitement standard est la réalisation d’une intensification
thérapeutique suivie d’une autogreffe de cellules souches périphériques (14). Pour les
patients non ¢ligibles a la greffe, du fait de leur age ou de leurs antécédents, le
traitement de premicre ligne reposera sur une association thérapeutique a base de
Melphalan-Prednisone plus une des deux nouvelles molécules suivantes, thalidomide

ou bortézomib.

Notre étude concerne une cohorte de sujets agés non éligibles a la greffe. Nous

allons donc développer dans le chapitre suivant la prise en charge de ce type de

patients.

B.  Prise en charge thérapeutique du myélome du sujet dgé non
éligible a la greffe.

Depuis les années 60 et jusqu’en 2007, le traitement de premiére ligne de référence
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des sujets agés non ¢ligibles a la greffe était le protocole Alexanian, association de melphalan
0,25 mg/kg/jour et de prednisone 2 mg/kg/jour administré de J1 a J4 toutes les six semaines
(7,15).

Durant toutes ces années, aucune autre association thérapeutique n’avait montré sa
supériorité par rapport a Melphalan-Prednisone (MP). En effet, une méta-analyse de 1998
portant sur 27 essais randomisés comparant MP a plusieurs autres polychimiothérapies a
montré que ces dernieres permettaient certes d’obtenir un taux de réponse globale
significativement plus important qu’avec MP (60 % versus 53 %, p<0,00001), mais
qu’aucune d’entre elles n’avaient permis d’amélioration de la survie globale (p=0,6). De plus,
MP était mieux tolérée (16).

Le protocole Alexanian est donc resté le traitement standard de premiere ligne des
patients non ¢ligibles a la greffe pendant une quarantaine d’années. La médiane de survie avec
cette association étant seulement de trois ans environ, il fallait trouver de nouveaux moyens

thérapeutiques pour améliorer le devenir de ces patients (7).

L apparition des immunomodulateurs (thalidomide et 1énalidomide) et des inhibiteurs
du protéasome (bortézomib) au début des années 2000, qu’ils soient utilisés en premiére ligne
ou en rechute, a enfin permis d’améliorer la survie des patients, qu’ils soient €ligibles ou non
a la greffe (17). Actuellement, seule le thalidomide et le bortézomib ont ’AMM pour une
utilisation en premiere ligne chez les sujets agés en association avec MP. MP + Thalidomide
et MP + bortézomib (MPV) ont en effet montré leur supériorité par rapport a MP tant en terme
de survie sans progression (SSP) qu’en survie globale dans des études randomisées de phase
II (2,18-22). Concernant le 1énalidomide, son utilisation en premiére ligne est en cours
d’évaluation dans plusieurs essais cliniques. A ce jour, il n’a ’AMM qu’en situation de

rechute en association a de la dexaméthasone (23,24).
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Dans les paragraphes qui vont suivre, nous nous intéresserons principalement au
traitement a base de thalidomide et Iénalidomide et ferons un résumé des principales études

ayant conduit aux AMM d’utilisation de ces deux molécules dans le MM.

1. Melphalan-Prednisone + Thalidomide en premiere ligne.

C’est a la fin des années 90 que le thalidomide, molécule initialement mise sur
le marché en 1956 comme hypnotique puis retirée en 1962 en raison de sa
tératogénicité, a été utilisé pour la premiére fois dans le traitement du MM réfractaire
ou en rechute par Singhal et al (25). Cette utilisation a été motivée suite a la mise en
¢vidence de Dl’activité antiangiogénique de cette molécule et par la découverte d'une
augmentation de l'angiogenése dans la moelle osseuse des patients atteints de MM
(26,27).

Ainsi, en 1999, Singhal er al. ont montré pour la premiére fois I’efficacité du
thalidomide en monothérapie chez des patients atteints de MM en rechute ou
réfractaires et déja lourdement traités. Le taux de réponse globale alors obtenu était de
32 % dont 2 rémissions complétes et le délai médian jusqu’a progression n’était pas
atteint aprés 15 mois de suivi (25). Cette efficacité a par la suite été confirmée par
plusieurs études. Une revue de la littérature portant sur 42 essais de phase II
d’utilisation du thalidomide en monothérapie et en rechute montre en effet un taux de
réponse globale de 29,4 % [intervalle : 27 a 32 %] et une médiane de survie globale de
14 mois [intervalle : 5 a 58 mois] (28). Devant ces bons résultats chez des patients en
rechute ou réfractaires, 1’utilisation du thalidomide en premiere ligne s’est développée,

notamment en association avec MP considérée jusqu’alors comme le standard de




traitement des sujets agés.

La premicre étude ayant évalué efficacité de MP + Thalidomide (MPT) en
premicre ligne chez des patients non ¢ligibles a la greffe est celle de Palumbo et al.
(29). 11 s’agissait d’une étude de phase II ayant inclus 49 patients avec une médiane
d’age de 71 ans [61 - 72 ans]. Le thalidomide était administré a la posologie de 100
mg/j jusqu’a progression et les cycles de MP tous les mois pendant 6 mois. Les
résultats obtenus ont été les suivants : un taux de réponse globale de 73 % dont 18,4 %
de réponse compléte, une médiane de survie sans évenements de 30 mois et une survie
globale a 2 ans de 91 %. C’était alors la premicre fois qu’une association
thérapeutique permettait d’obtenir un bénéfice sur la survie ; la médiane de survie sans
évenements étant jusqu’a lors de 20 mois environ (16,29).

Par la suite, cinq études randomisées de phase III comparant MPT a MP ont
confirmé D’efficacité de MPT en premiere ligne chez des patients non ¢éligibles a la
greffe : une étude italienne (18), deux ¢tudes de I’intergroupe francophone du
my¢lome (IFM) (2,19), une étude du groupe nordique (21) et une étude du groupe
HOVON (20). Ces ¢études ont montré que 1’ajout de thalidomide a la classique
association MP permettait d’obtenir des résultats significativement supérieurs au
traitement de référence a la fois en terme de taux de réponse globale (de 57 a 76 %
versus 31 a 48 %) et de SSP (de 15 a 28 mois versus 11 a 19 mois). Mais également en
terme de survie globale dans les deux études du groupe francophone (de 44 a 52 mois
versus 29 a 33 mois) (2,19). Les caractéristiques et les principaux résultats de ces cinq

études sont résumés dans les Tableaux 3 et 4.
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Tableau 3: Caractéristiques des 5 essais randomisés de phase III comparant MPT a MP.

GIMENA""  IFM 99-06"” IFM 01-01®  WAAGE“’ ~ HOVON®’

Population 255 427 229 357 333
Age (ans) 60-85 65 -75 >75 > 65 ans
médiane 72 médiane 78,5  médiane 74 médiane 73
Cycles 6c/4sem 12 ¢/ 6 sem 12 ¢/ 6 sem c/6sem 8 c/4sem
jusqu’a
plateau
Dose M 4 mg/m’/ 0,25 mg/kg/j 0,2 mg/kg/j 0,25 mg/kg/j 0,25 mg/kg/j
J1al7 J1aJa JlaJa J1aJa J1als
Dose Thal 100 50 a 400 100 400 jusqu’a 200 sur 8 mois
(mg/j) jusqu’a 72 sem 72 sem plateau puis 50
progression puis 200 mg/j  jusqu’a
arrét a la progression
progression
Durée Thal* 8 11 13,5 8 8
(mois)

GIMENA = groupe italien/ M = Melphalan/ Thal= Thalidomide/ sem = semaines/ ¢ = cycles/
* durée médiane d’utilisation de la thalidomide



€

Tableau 4: Principaux résultats des 5 essais de phase III comparant MPT a MP.

Réponse
Globale
(%)

Réponse
Compléte
(%)

SSP 27*
(mois)

<0,0001

Survie 64%**
globale
(mois)

0,0006

SSP = survie sans progression/ MPT = Melphalan + Prednisone + Thalidomide/ MP = Melphalan + Prednisone/ ND = non disponible/ NS = non significatif.
* = gurvie sans événement a 2 ans (%)/ ** = survie globale a 3 ans (%)



Comme signalé précédemment, seules les études de I’'I[FM ont montré une
amélioration significative de la survie globale avec MPT. La particularit¢ de 1’étude
IFM 99-06 est d’avoir un troisiéme bras de randomisation comprenant une
chimiothérapie d’induction suivie de deux autogreffes a conditionnement réduit
(melphalan 100 mg/m?) chez des patients 4gés de 65 a 75 ans (19). En plus de montrer
la supériorit¢ de MPT versus MP, cette ¢tude montre également que MPT améliore
significativement la SSP et la survie globale par rapport a 1’autogreffe (respectivement
p=0,0002 et p=0,027) avec une absence de différence entre le groupe « autogreffe » et
le groupe « MP » a la fois pour la SSP (p=0,25) et la survie globale (p=0,32). A ce
jour, il s’agit de la seule étude a avoir montré la supériorit¢ de MPT par rapport a
I’autogreffe chez des sujets agés (19) (Annexe 5). Quant a I’essai [FM 01-01, sa
spécificité est d’avoir confirmé la supériorité de MPT par rapport a MP chez des
patients plus agés : la médiane d’age dans cette étude étant de 78,5 ans [intervalle : 75
a 89] et 36 % de la cohorte ayant plus de 80 ans, et cela avec une tolérance
satisfaisante grace a une adaptation des posologies (2).

Dans les trois autres études, 1’amélioration de la SSP avec MPT ne s’est pas
traduite en termes de survie globale (18,20,21). On peut tout de méme noter que dans
I’é¢tude du groupe HOVON, il existe une tendance a I’amélioration de la survie globale
dans le groupe MPT (40 mois versus 31, p=0,05) (20). Pour ce qui est de I’étude du
groupe nordique, elle est la seule a ne pas montrer d’amélioration a la fois de la survie
globale et de la SSP avec MPT (21). Cela peut s’expliquer en partie par le fait que leur
cohorte compte un tiers de patients avec un performans status (PS) supérieur ou égal a
3, contre 6 a 8 % de ce type de patients dans les autres études (2,18,19).

Malgré de bons résultats en terme de réponse au traitement et de SSP, il

persistait un doute sur I’impact positif de 1’association MPT sur la survie globale
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puisque seules deux études sur cinq ont montré cet avantage (2,19). Une méta-analyse
reprenant I’ensemble des données des cing essais précédemment cités ainsi que d’un
sixieme a donc ¢été conduite (30,31). Celle-ci a permis de confirmer de maniére
formelle que 1’association MP + Thalidomide améliorait significativement la SSP (20
mois versus 15, p<0,0001) et la survie globale (39 versus 33, p=0,004) des patients par

rapport a MP (Annexe 6).

L’ensemble des études citées a également permis de montrer que la tolérance
au thalidomide était globalement bonne, méme chez les sujets les plus agés grace a
une adaptation des doses (2,18-21). Les effets indésirables les plus souvent signalés
sous thalidomide sont la somnolence, 1’asthénie, la constipation, la neuropathie
périphérique et les accidents thromboemboliques.

Concernant la neuropathie périphérique, elle touche 10 a 55 % des patients
selon les études et représente une cause fréquente d’arrét de traitement. Cependant,
dans la trés grande majorité des cas, il s’agit d’une atteinte 1égére a modérée de grade
1 a 2 nécessitant une simple surveillance clinique et une diminution des doses si
nécessaire (2,18-21).

Pour ce qui est des accidents thromboemboliques, leur incidence varie de 6 a
20 % sous MPT en ’absence de traitement antithrombotique préventif (2,18-21). Cette
incidence passe de 20 a 3 % (p=0,005) dans I’étude du groupe italien aprés qu’un
traitement anticoagulant prophylactique par enoxaparine ait été introduit en cours
d’étude (18). Dans I’essai IFM 01-01 et 1’¢tude du groupe nordique, le nombre
d’épisodes thromboemboliques est équivalent quel que soit le bras de traitement
malgré I’absence de prophylaxie systématique (6 a 8 %, p=NS) (2,21). Dans I’essai

IFM 01-01, DI’absence d’augmentation des cas de thromboses sous MPT peut
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s’expliquer par une forte probabilité d’utilisation de traitements antithrombotiques
pour une autre raison médicale chez une population agée présentant de fréquentes
comorbidités cardio-vasculaires (2). Cet usage fréquent d’antithrombotiques a été
confirmé par I’étude du groupe nordique puisque celle-ci révele que 40 % des patients
de chaque groupe ¢€taient sous traitement antithrombotique pour une autre cause (21).
Ainsi, les études IFM 01-01, du groupe italien et du groupe nordique montrent 1’intérét

d’une prophylaxie antithrombotique sous thalidomide (2,18,21).

L’ensemble des publications citées ci-dessus ayant montré 1’efficacité et la
tolérance du thalidomide, D’association Melphalan+Prednisone+Thalidomide est
devenue un standard de traitement du MM symptomatique des sujets agés non

¢ligibles a la greffe en premicere ligne.

2. Place du lénalidomide dans la prise en charge du myélome
multiple du sujet agé.

C’est en raison des effets indésirables du thalidomide (constipation,
neuropathie périphérique et événements thromboemboliques) que le 1énalidomide a été
développé. 1l s’agit d’'un immunomodulateur, analogue au thalidomide (Annexe 7),
dont les données précliniques ont montré qu’il avait un effet antimyélomateux plus
puissant et une meilleure tolérance (24).

C’est sur la base de ces résultats qu’ont été conduits les premiers essais
cliniques d’utilisation du Iénalidomide (Len) chez des patients atteints de MM en

rechute ou réfractaire.
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La premiére étude a avoir montré 1’efficacité du lénalidomide dans la prise en
charge du MM est une étude de phase I d’escalade de dose. Le Len était administré en
monothérapie chez des patients présentant un MM en rechute ou réfractaires et déja
lourdement traités (2 a 6 lignes de traitement auparavant). Cette étude, qui a permis de
déterminer la dose de 25 mg/j comme étant la dose maximale tolérée, a ¢galement
montré un taux de réponse globale tres satisfaisant. En effet, 17 patients/24 soit 71 %
de la cohorte ont présenté une diminution du pic monoclonal d’au moins 25 % (32).
Suite a ces résultats, une ¢tude de phase Il a rapidement suivi. Il s’agissait d’une étude
randomisée testant deux schémas d’administration du Len chez des patients en rechute
ou réfractaires avec, en cas de progression ou de stabilité apres 2 cycles, un ajout de
dexaméthasone (DXM). 102 malades ont été inclus dont 68 ont recu de la DXM. Les
résultats obtenus pour I’ensemble de la cohorte sont les suivants : un taux de réponse
globale (réponse d’au moins 25 %) de 54 % dont 25 % (26/102) sous Len seul et 29 %
(20/68) apres ajout de DXM, une médiane de SSP de 4,6 mois et une médiane de
survie globale de 27 mois chez des patients lourdement traités (33).

Ces résultats satisfaisants du Iénalidomide en rechute et I’augmentation du taux
de réponse apres ajout de DXM sont a 1’origine de la mise en place de deux études
randomisées de phase III comparant, en aveugle, I’association Len + DXM a DXM +
placebo chez des patients présentant un MM en rechute ou réfractaires (23,24). Ces
deux études, MM-009 et MM-010, ont permis d’inclure un total de 704 malades. Leurs
schémas d’administration étaient identiques : les patients étaient randomisés pour
recevoir soit du Iénalidomide ou le placebo a la posologie de 25 mg/j de J1 a J21 tous
les 28 jours + de la DXM 40 mg/j pour tous les patients de J1 aJ4,J9aJ12etde J17 a
J20 pendant 4 cycles puis de J1 a J4 pour les cycles suivants. Ce traitement était

poursuivi jusqu’a progression ou événements indésirables graves. Ces deux études ont
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montré la supériorité de 1’association Len + DXM par rapport a DXM + placebo avec
une amélioration significative du taux de réponse globale défini par une diminution
d’au moins 50 % du pic monoclonal (60 versus 20 %), du délai jusqu’a progression
(11 versus 5 mois) et méme de la survie globale (30 versus 20 mois) malgré un suivi
médian de seulement 17,6 mois pour I’étude MM-009 et de 16,4 mois pour I’étude
MM-010 (Tableau 5). Cette supériorité¢ de 1’association Len + DXM a été retrouvée
dans toutes les stratifications étudiées : nombre de lignes de traitement préalables (1
versus > a 1), exposition ou non au thalidomide, niveau de f2m, avec a chaque fois

une différence significative en faveur de 1’association Len + DXM (p<0,001) (23,24).

Tableau 5 : Principaux résultats des essais MM-009 et MM-010.

MM-009 MM-010 ¥
n =353 n =351

Placebo p Len Placebo P
n=177 n=176 n=176 n=175

Taux de réponse globale 61 20 <0,001 60,2 24 <0,001
(o)

RC 14,1 0,6 <0,001 15,9 34 <0,001

TBRP 10,2 1,1 8,5 1,7

RP 36,7 18,2 35,8 18,9
TTP 11,1 4,7 <0,001 11,3 4,7 <0,001
(médiane, mois)
Survie globale 29,6 20,2 <0,001 Non atteint 20,6 0,03
(médiane, mois)

Len = Iénalidomide/ RC = réponse compléte/ TBRP = trés bonne réponse partielle/ RP = réponse partielle/ TTP =
délai jusqu’a progression.

Ces trés bons résultats en situation de rechute ont permis au Iénalidomide
d’obtenir une AMM pour son utilisation dans le MM d¢s la premiére rechute, en

association a de la DXM.



En 2009, Dimopoulos et al. a rassemblé les données des patients issus des
¢tudes MM-009 et MM-010. Cette analyse globale a permis de confirmer la
supériorité de ’association Len + DXM par rapport a DXM seule sur le taux de
réponse globale (60,6 versus 21,9 %, p<0,001), le taux de réponse complete (15 versus
2 %, p<0,001) et le délai médian jusqu’a progression (13,4 versus 4,6 mois, p<0,001).
Le point important de cette ¢tude concernait la survie globale ou, aprés un suivi
médian de 48 mois, les patients traités par Len + DXM conservaient une survie
globale significativement plus longue que les patients traités par DXM seule (médiane
de 38 mois versus 31,6, p=0,045). Et cela malgré le fait que 47,6 % des patients du
bras DXM + placebo aient regu du Iénalidomide a la progression ou lors de la levée

d’aveugle (Annexe 8) (34).

Concernant les toxicités, les études ont montré que les effets indésirables de
grade 3 a 4 ¢étaient plus fréquents dans le bras Len + DXM (p<0,0001). Dans la
majorité des cas, il s’agit alors de toxicit¢ hématologique ou d’éveénements
thromboemboliques, la neuropathie périphérique étant quant a elle quasi inexistante
sous lénalidomide par rapport a ce qui peut étre décrit sous thalidomide (23,24,34).

Les cytopénies sous Iénalidomide représentent la cause la plus fréquente de
diminution de doses mais rarement d’arrét définitif du traitement. Les neutropénies de
grade 3 a 4 surviennent dans 35,4 % des cas versus 3,4 % sous DXM seule (p<0,05),
les thrombopénies de grade 3 a 4 dans 13 % des cas versus 6.3 % (p<0,05) et I’anémie
dans 10,8 versus 6 % des cas (p<0,001) (34). Une surveillance de 1’hémogramme
suffit pour contrdler ces cytopénies et mettre en place les mesures adéquates (arrét
transitoire du traitement, diminution des doses, utilisation de facteurs de croissance

granulocytaire ou d’analogue de I’érythropoiétine).
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L’incidence des thromboses veineuses est €galement plus importante sous
Iénalidomide de I’ordre de 11 a 15 % en ’absence de prophylaxie (p<0,001). Cela est
a Jlorigine de recommandations pour la mise en place d’un traitement

antithrombotique prophylactique selon les facteurs de risque associés (23,24).
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III. Objectifs de I'étude.

Comme nous venons de le voir, lors de la prise en charge de patients atteints de MM
nous pouvons étre amenés a utiliser du Iénalidomide chez des patients ayant recu en premicre
ligne un traitement a base de thalidomide.

Thalidomide et Iénalidomide sont deux immunomodulateurs qui présentent, malgré
des profils de toxicités trés différents, un mécanisme d’action identique (27,35) (Annexe 9).
De ce fait, il est légitime de penser que les patients en rechute apres thalidomide ou

réfractaires a ce traitement présentent une résistance au lénalidomide.

L’objectif de notre étude est donc de déterminer I’impact d’une exposition préalable au

thalidomide sur la réponse et le devenir des patients sous lénalidomide.

A I’heure actuelle, seules deux études ont déja été publiées sur ce sujet et montrent que
le fait d’avoir re¢u du thalidomide n’influence pas la qualité de la réponse au 1énalidomide ni
le devenir des patients (36,37).

La premiére de ces études (basée sur une analyse des 704 malades inclus dans les
essais MM-009 et MM-010) montre que la survie globale des patients traités par Len + DXM
n’est pas modifiée par 1’exposition au thalidomide (Thal). En effet, la différence de survie
entre les patients exposés et ceux non exposés, respectivement 33 et 36 mois, n’est pas
significative. Il est tout de méme constaté que les patients non exposés ont un taux de réponse
globale et une SSP significativement supérieurs aux valeurs des patients exposés. Malgré cela,
les patients exposés au Thal et traités par Len + DXM conservent une SSP et un taux de
réponse globale significativement supérieurs a ceux des patients exposés et traités par DXM
seule, et cela reste valable méme chez les malades réfractaires ou en rechute sous Thal (37)
(Annexe 10). La deuxiéme étude est une étude rétrospective italienne ayant inclus 106

patients présentant un MM en rechute traité par Len + DXM et ayant des antécédents de
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traitement a base de thalidomide. 80 patients étaient définis comme «résistants » au
thalidomide c’est a dire en rechute on therapy ou réfractaires et 26 étaient dits « sensibles »
car ayant obtenus au moins une réponse partielle. Dans cette étude, il n’existe aucune
différence entre les patients « résistants » au thalidomide et ceux « sensibles » a la fois pour le
taux de réponse globale, la SSP et la survie globale sous Len (36) (Annexe 11).

Ces deux études confirment donc le maintien de I’efficacit¢ du lénalidomide en
rechute aprés une exposition préalable au thalidomide avec des résultats comparables a ceux

des études MM-009 et MM-010 (23,24).

Les études évaluant D’efficacit¢ du Iénalidomide aprés un traitement a base de
thalidomide étant au final peu nombreuses, nous avons jugé important de mener une autre
étude sur ce sujet en nous concentrant plus particulierement sur les patients agés non ¢éligibles
a une intensification thérapeutique par autogreffe, ce qui n’était pas le cas dans les
précédentes ¢études. Nous avons donc conduit une étude rétrospective dont 1’objectif est
d’évaluer I’efficacité du lénalidomide en terme de taux de meilleure réponse, de SSP et de
survie globale ainsi que sa tolérance chez des patients traités 1’association MP + Thalidomide

en premicre ligne et de déterminer si possible des facteurs prédictifs d’efficacité.
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IV. PATIENTS ET METHODES.

A.  Type d’étude.

I1 s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et observationnelle.

B.  Les patients.

Les criteres d’inclusion dans I’étude ont été les suivants :
- présenter un MM en rechute,
- avoir recu en premicre ligne thérapeutique du thalidomide en
association a MP,
- et avoir regu lors de la premi¢re ou deuxieme rechute du
Iénalidomide en association a de la DXM.

Notre étude a été menée au sein de deux centres frangais : le service d’hématologie du
centre hospitalier universitaire de Nancy (CHU) et le service d’hématologie du centre
hospitalier universitaire de Toulouse. Au total, 52 patients ont été inclus.

Les données ont été obtenues par consultation des dossiers médicaux, le recueil ayant

été effectué entre le 5 avril et le 29 décembre 2011.

C.  Définition de la réponse au traitement et du devenir des
patients.

La réponse au traitement a été évaluée selon les critéres définis par [’International

43



Myeloma Working Group (IMWG) (38) (Tableau 6).

Tableau 6 : Critéres de réponse au traitement d’un MM selon 'IMWG.

Réponse compléte
(RC)

Trés bonne réponse
partielle
(TBRP)

Réponse partielle
(RP)

- immunofixation sanguine et urinaire négatives

- et taux de plasmocytes dans la moelle osseuse <a 5 %.

- ou disparition d’un plasmocytome.

- ¢lectrophorése des protéines sériques ou urinaires négatives

mais immunofixation positive,

- ou réduction > a 90 % de I’Ig monoclonale sérique et réduction

de I’Ig monoclonale urinaire < a 100 mg/24H.

- réduction > a 50 % de I’Ig monoclonale sérique et réduction de

I’Ig monoclonale urinaire > a 90 % ou < a 200 mg/24H,

. ou baisse > a 50 % de la différence entre le taux de chaines

légeres impliquées et le taux de chaines légeres non impliquées,

- ou baisse > a 50 % du taux de plasmocytes médullaires (si taux

initial > a 30 %),

- ou réduction du volume d’un plasmocytome > a 50 %.

Toujours selon 'IMWG, le diagnostic de progression de la maladie a été retenu devant

la présence d’un ou plusieurs critéres suivants :

une augmentation > a 25 % de I’Ig monoclonale dans le sang (ou >

5 g/L) ou les urines (ou > 200 mg/24H) sur deux mesures
successives,

une augmentation > a 25 % des chaines légeres (ou > 100 mg/L),
une plasmocytose médullaire > 10 %,

I’apparition de nouvelles lésions osseuses ou plasmocytomes ou
augmentation de taille de 1ésions déja existantes,

I’apparition d’une hypercalcémie.

La maladie est considérée comme stable (SD) lorsqu’elle ne répond a aucun critére de

RC, TBRP, RP ou progression.
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Le terme de réponse globale désigne I’ensemble des patients présentant au moins une

RP.

La SSP correspond au délai entre la date de début du traitement par 1énalidomide et la

date de progression de la maladie ou de déces (toutes causes confondues). La survie globale

(SG) est quant a elle définie par le délai entre la date de début du traitement par thalidomide

ou Iénalidomide et la date de survenue du décés ou la date des derni¢res nouvelles du patient

vivant.

D. Définition des facteurs prédictifs testés.

Les facteurs prédictifs de réponse que nous avons voulu tester sont :

la qualité de la réponse aprés MPT. En raison de I’effectif de notre
cohorte, nous avons décidé de définir deux groupes de patients :

0 un premier correspondant aux patients en trés bonne réponse

c'est-a-dire ceux en RC et TBRP,

0 un deuxiéme regroupant les patients en RP et SD.
la durée de la rémission aprés MPT : définie selon une durée > ou <
a 24 mois,
le moment d’administration du Len: a la premiére ou deuxi¢me
rechute,
la nature biochimique ou symptomatique de la rechute au moment
de I’initiation du Len : la présence d’au moins un des critéres

CRAB définissant le caractére symptomatique de la rechute.
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E.  Statistiques.

Les variables qualitatives sont décrites en pourcentage et leur association testée avec
le test du Khi-Deux. Les variables quantitatives sont décrites en moyenne, écart-type et
médiane.

Les taux de survie ont été estimés par la méthode de Kaplan Meier et leurs
intervalles de confiance a 95% (IC 95%) par la méthode de Greenwood. Les courbes ont

¢té comparées par le test du logrank.

Tous les résultats ont été produits avec le logiciel SAS SAS/STAT 9.2 pour

Windows.
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V.

RESULTATS.

A.

Description de la cohorte.

1. Description de la premiere ligne thérapeutique.

a) Caractéristiques de la population a l'initiation de
MPT.

Notre cohorte est constituée de 52 patients dont les caractéristiques sont

résumées dans le Tableau 7.

Au diagnostic, 1’age médian de notre population est de 72 ans [51-84
ans]. 32 (61,5 %) patients présentent un MM a Ig G, 12 (23 %) un MM a Ig A,

7 (13,5 %) un MM a chaines légéres et un patient un MM a Ig D.

Concernant les facteurs pronostiques :

v" 30 patients (62,5 %) ont un MM de stade III selon la classification
de Salmon et Durie, 3 un stade Il et 15 un stade 1.

v" La répartition des stades ISS est la suivante : 39 % de stade III, 29
% de stade II et 32 % de stade I avec tout de méme une absence de
cette donnée pour 21 patients.

v" Les recherches cytogénétiques n’ont été effectuées que dans 20 %
des cas soit pour 11 patients ne nous permettant pas de tester leur

impact sur la réponse a MPT et au Len. Il a été retrouvé une del(13)
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dans 4 cas, une del(17p) dans 1 et une t(4;14) dans un cas
également.

v" Le taux médian de f2m est de 3,7 mg/L [1,3—11,5 mg/L].

Tableau 7 : Caractéristiques de la population a I’initiation de MPT.

Caractéristiques n (%)

Age (années) 72 [51-84]

Sexe Homme 26 (50 %)
Femme 26 (50 %)

Type Ig Ig G 32 (61,5)
IgA 12 (23,1)
CL 7 (13,5)
IgD 1 (1,9)

Stade Salmon-Durie I 15 (31,3)
I 3 (6,3)
I 30 (62,5
Manquant 4

Stade ISS I 10 (32,3)
I 9 (29)
I 12 (38,7)
Manquant 21

B2m (mg/L) 3,7 [1,3-11,5]

Ig = immunoglobuline/ CL = chaines 1égeres.
Les variables qualitatives sont exprimées en % et les variables quantitatives selon leurs médianes.

b) Caractéristiques du traitement par MPT.

Le délai moyen entre la date du diagnostic et le début du traitement par
MPT est de 14,8 mois = 30,8. Pour 11 patients, ce traitement a été initi¢ dans le
cadre de protocoles de recherche clinique: 4 patients ont été inclus dans

I’étude IFM 99-06, 3 dans I’'I[FM 01-01 et 4 dans le protocole FIRST).

Lors de cette premicre ligne thérapeutique, le Thal a été débuté a la
dose de 100 mg/j dans la majorité¢ des cas (86 %, n=36) et sa durée médiane

d’utilisation a été¢ de 13 mois [1,5-21,5 mois], comparable a celles rapportées
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par les études [FM 99-06 et IFM 01-01 (2,19).

Plus de la moitié des patients (56 %, n=29) ont recu les douze cycles de
MP prévus, 21 % (n=11) en ont regu entre 9 et 11 et 19 % (n=10) moins de
neuf.

20 patients (38,5 %) ont arrété le Thal a la date programmée, 5 (9,5 %)
I’ont stoppé en raison d’une progression on therapy et 27 (50 %) en raison
d’une toxicité qui s’avérait €tre une neuropathie périphérique dans 23 cas. Un
seul arrét pour complication thromboembolique a été rapporté.

Le Tableau 8 résume les principales caractéristiques du traitement par

MPT.

Tableau 8 : Caractéristiques du traitement par MPT.

Caractéristiques du traitement n (%)

Dose initiale de M 0,25 16 (43,2)

(mg/kg/j) 0,2 16  (43,2)
<0,2 5 (13,5)
Manquant 15

Dose initiale Thal 200 5 (11,9)

(mg/j) 100 36 (85,7)
50 1 2,4)
Manquant 10

Nombre de cycles de MP regus <9 10 (19,1)
9all 11 (21,2)
12 29 (55,8
>12 2 (3,8)

Durée médiane Thal (mois) 13 [1,4-21,5]

Cause d’arrét Thal Fin programmée 20 (38,9)
Progression 5 (9,6)
Toxicité neurologique 23 (44,2)
Toxicité thromboembolique 1 1,9
Autres* 3 (3,8)

M = melphalan/ Thal = thalidomide/ *autres = 2 toxicités psychiatriques et une toxicité digestive.
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Concernant la réponse des patients a MPT, celle-ci est satisfaisante avec
un taux de réponse globale de 92,2 % (47/52) dont 3 RC et 16 TBRP (Tableau
9). Le délai médian jusqu’a progression est de 25,2 mois [1,6-92,1 mois] en
accord avec les résultats obtenus dans les études [FM 99-06 et IFM 01-01

(2,19).

Tableau 9 : Résultats obtenus aprés MPT.

Résultats obtenus apres MPT n (%)

Taux de meilleure réponse Réponse globale 47 92,2)
RC 3 (5,9)
TBRP 16 (31,4)
RP 28 (54,9)
SD 4 (7,8)
Manquant 1

Durée médiane de la rémission (mois) 25,2 [1,6-92,1]

2. Description de la cohorte a I'initiation du lénalidomide.

a)  Caractéristiques de la population a l'initiation du
lIénalidomide.

Le Len a été débuté des la premiere rechute pour 42 patients et a

I’occasion de la deuxiéme pour les 10 autres.

A DPinitiation du Len, 69 % des patients (36/52) présentaient une rechute

symptomatique et 85,5 % avaient un PS entre O et 1.

L’ensemble des caractéristiques de la cohorte a I’occasion du traitement

par Len est résumé dans le Tableau 10.
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Pour les 10 patients traités par Len a la deuxiéme rechute, le traitement
précédent reposait sur un protocole a base de bortézomib. Il s’agissait d’un
schéma bi-hebdomadaire en association a de la DXM dans la plupart des cas.
Tous les patients ont répondu a ce traitement avec tout de méme 50 % d’arréts

prématurés pour toxicité neurologique.

Tableau 10 : Caractéristiques des patients a I’initiation du 1énalidomide.

Caractéristiques des patients n (%)
Nature de la rechute Biochimique 16 (30,8)
Symptomatique 36 (69,2)
PS 0 13 (31,7)
1 22 (53,7
2 6 (14,6)
Manquant 11
Nombre de ligne précédente 1 42 (80,8)
2 10 (19,2)
Lésions osseuses Oui 21 (40,4)
Non 31 (59,6)
Hb (g/dL) 11,5 [6,8-15,5]
Créatinine (mg/L) 10,1  [5,6-39]
Ca (mg/L) 95 [74-130]

PS = performans status/ Hb = hémoglobine/ Ca = calcémie.

Les variables quantitatives sont exprimées selon leurs médianes et intervalles et les variables
qualitatives en %.

b) Caractéristiques du traitement par Iénalidomide.

Pour tous les patients, le Len a été débuté en association a de la DXM a
faible dose.
La dose initiale de Len a été de 25 mg/j pour 20 patients (47,5 %), de

15 mg/j pour 16 (38 %) et de 10 mg/j pour 6 (14,5 %). Le nombre de cycles de
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Len + DXM administré varie de 1 a 33 avec une médiane de 8.

On compte 12 arréts de traitement pour toxicités dont 5/12 pour toxicité
hématologique et un pour complication thromboembolique. Seulement un cas

de second cancer a été rapporté, il s’agit d’un carcinome cutané.

Les caractéristiques du traitement par Len + DXM recu par les patients

sont résumées dans le Tableau 11.

Tableau 11 : Caractéristiques du traitement par Iénalidomide + DXM.

Caractéristiques du traitement n (%)

Dose initiale Len 25 20 (47,6)

(mg/j) 15 16 (38,1)
10 6 (14,3)
Manquant 10

Dose de DXM 40 20 (43,5)

(mg/sem) 20 26 (56,5)
Manquant 6

Nombre médian de cycles regus 8 [1-33]

Causes d’arrét Len  Progression 16 (51,6)
Toxicité hématologique 5 (16,1)
Thromboses 1 3,2)
Choix prescripteur 3 9.7
Autres toxicités 6 (19,3)
Manquant 21

Len = 1énalidomide/ DXM = dexaméthasone/ Autres = 1 toxicité digestive, 5 fatigue généralisée.

Les résultats obtenus sous Len + DXM sont également satisfaisants
malgré une absence d’évaluation de la réponse au traitement pour 10 patients.
Le taux de réponse globale est de 76,8 % soit 33 patients/42 dont 1 RC

(2,3 %), 14 TBRP (32,6 %) et 18 RP (41,9 %).
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B.  Devenir des patients.

1. Survie globale.

Au sein de notre cohorte, 8 décés sont survenus soit un taux de 15,4 %. 6 sont
liés a I’évolution du MM et deux sont d’origine toxique (une complication infectieuse

et une toxicité digestive).

Le taux de SG de la population depuis le début de MPT (SG-MPT) est de 58,2

% a 5 ans avec une médiane actuellement non atteinte (Figure 1).

Figure 1 : Survie globale de la population depuis le début de MPT.
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Probabilité de survie

Le taux de SG de la population depuis le début du traitement par Len (SG-Len)

est de 92,3 % a un an et de 83,5 % a deux ans. La médiane étant de 43 mois (Figure 2).

Cependant, les données de SG, depuis le début de MPT ou du Len, sont a
interpréter avec précaution. En effet, en raison du caracteére rétrospectif de 1’étude,
beaucoup de données sont censurées et plus le recul est important, moins I’analyse est

informative.

Figure 2 : Survie globale de la population depuis le début du Iénalidomide.
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Probabilité de survie

2. Survie sans progression.

Apres initiation du Len, 26 patients ont progressé soit 53,1 % et ont bénéficié

d’une nouvelle ligne de traitement.

La médiane de SSP de la cohorte est de 14,8 mois (Figure 3).

Figure 3 : Survie sans progression de I’ensemble de la cohorte.
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Probabilité de survie

C. Impactde la réponse a MPT sur le devenir des patients et leur
réponse au lénalidomide.

1. Impact sur la survie globale.

A deux ans, le taux de SG-Len des patients en trés bonne réponse apres MPT
(RC + TBRP) est de 86 % (Figure 4). Il est de 81 % a 2 ans pour les autres patients

(ceux en RP ou SD). La différence entre ces deux groupes n’est pas significative

(p=0,47).

Pour ce qui est du taux de SG-MPT, la encore, il n’y a pas de différence entre

les patients trés bons répondeurs (86 % a 5 ans) et les autres (65 % a 5 ans) (p=0,41).

Figure 4 : Survie globale depuis le début du 1énalidomide selon la réponse a MPT.
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Probabilité de survie

2. Impact sur la survie sans progression.

La médiane de SSP des patients en trés bonne réponse apres MPT est de 15,8

mois versus 11 mois pour les autres (Figure 5). Il n’existe aucune différence statistique

entre ces deux groupes (p=0,42).

Figure 5 : Survie sans progression selon la réponse a MPT.
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3. Impact sur la réponse au lénalidomide.

Pour évaluer I’impact du Thal sur la réponse au Len, nous avons également

défini deux groupes de patients selon leur réponse au Len :
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- Le groupe A qui correspond aux patients en RC et ceux en TBRP
soit 15 patients.
- Le groupe B qui correspond aux patients en RP et ceux en SD soit

28 patients.

La qualité de la réponse a MPT n’influence pas la réponse au Len (Tableau 12).
En effet, parmi les 15 patients ayant obtenus une trés bonne réponse aprés Len + DXM

(RC + TBRP), 7 avaient obtenus une RC ou TBRP aprés MPT et 8 une RP ou SD

(p=0,64).

Tableau 12 : Impact de la réponse a MPT sur la réponse au lénalidomide.

Meilleure réponse au Len
groupe A (n=15) | groupe B (n =28) P

Meilleure réponse a MPT 0,64
RC + TBRP 7 (38,9 %) 11 (61,1 %)
RP + SD 8 (32 %) 17 (68 %)

D. Impact de la durée de la rémission apres MPT sur le devenir
des patients et leur réponse au lénalidomide.

4. Impact sur la survie globale.

Les patients ayant eu une durée de rémission apres MPT > a 24 mois ont un

taux de SG-Len a deux ans de 86 %. Celui-ci est de 77,4 % pour ceux ayant eu une
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rémission apres MPT < a 24 mois (Figure 6). La différence entre les deux groupes (>

ou < 24 mois) n’est pas significative (p=0,98).

En considérant le taux de SG-MPT, Ia encore, il n’y a pas de différence entre

les deux groupes de patients (p=0,32).

Figure 6 : Survie globale depuis le début du 1énalidomide selon la durée de la rémission apres

MPT.
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Probabilité de survie

5. Impact sur la survie sans progression.

Les patients ayant une durée de rémission aprés MPT > a 24 mois ont une SSP
significativement plus longue que ceux ayant une rémission < a 24 mois (15,9 mois

versus 11, p=0,02) (Figure 7).

Figure 7 : Survie sans progression selon la durée de la rémission apres MPT.
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6. Impact sur la réponse au lénalidomide.

Les patients ayant eu une durée de rémission apres MPT > & 24 mois ont un
taux de bonne réponse (RC + TBRP) sous Len + DXM statistiquement plus important
que les patients ayant eu une durée de rémission < a 24 mois (50 % versus 11,8 %,

p=0,01) (Tableau 13).

Tableau 13 : Impact de la durée de la rémission aprés MPT sur la réponse au
lénalidomide.

Meilleure réponse au Len
groupe A (n=15) | groupe B (n =28) p

Durée rémission aprés MPT 0,01
< a 24 mois 2 (11,8 %) 15 (88,2 %)
>a 24 mois 13 (50 %) 13 (50 %)

D. Lénalidomide en premiere ou deuxiéme rechute : impact sur
le devenir et la réponse des patients au traitement.

1. Impact sur la survie globale.

Le taux de SG-Len des patients ayant recu le Len des la premiére rechute est de
85 % a deux ans. Il est de 80 % a deux ans pour ceux ayant recu le traitement lors de la
deuxiéme rechute (Figure 8). La différence entre ces deux groupes n’est pas

significative (p=0,59).

Encore une fois, il n’y a pas de différence de SG-MPT selon que le

Iénalidomide soit administré a la premicre ou a la deuxiéme rechute (p=0,53).
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Figure 8 : Survie globale depuis le début du 1énalidomide selon son administration a la 1 ou

2% rechute.
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2. Impact sur la survie sans progression.

Les patients ayant recu du Len d¢s la premicre rechute ont une médiane de SSP
de 15 mois. Elle est de 10,5 mois pour ceux ayant recu ce traitement a la deuxiéme
rechute (Figure 9).

Il existe donc une tendance a une SSP plus longue en cas de Len recu dés la

premicre rechute mais la différence entre les deux groupes n’est pas significative

(p=0,838).




Figure 9 : Survie sans progression selon 1’administration du lénalidomide a la 17 ou 2™
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3. Impact sur la réponse au lénalidomide.

Parmi les 15 patients en trés bonne réponse sous Len + DXM, 12 ont recu le
Len des la premiére rechute et 3 a ’occasion de la deuxiéme (Tableau 14). La
différence entre les deux groupes n’est pas significative (p=0,91) probablement en

raison du faible effectif des patients traités a la deuxieme rechute.




Tableau 14 : Réponse au traitement selon I’administration du 1énalidomide & la 1 ou

2°™ rechute.
Meilleure réponse au Len
groupe A (n=15) groupe B (n = 28) P
Rechute 0,91
Len ala 1ére 12 (35 %) 22 (65 %)
Len a la 2eme 333 %) 6 (66 %)

E. Impact de la nature de la rechute au moment du traitement
par lénalidomide.

1. Impact sur la survie globale.

Les patients rechutant de maniére symptomatique ont un taux de SG-Len a
deux ans de 86 %. Il est de 77 % a deux ans pour ceux présentant une rechute

biochimique (Figure 10). La différence entre les deux groupes est non significative

(p=0,71).
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Probabilité de survie

Figure 10 : Survie globale depuis le début du Iénalidomide selon la nature de la

rechute.
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2. Impact sur la survie sans progression.

La médiane de SSP des patients présentant une rechute biochimique est de 14,8
mois contre 11,4 mois pour ceux présentant une rechute symptomatique (Figure 11).

La différence n’est pas significative (p=0,32).
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Probabilité de survie

Figure 11 : Survie sans progression selon la nature de la rechute a I’initiation du

lénalidomide.
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VI. DISCUSSION.

Dans notre étude, nous montrons que 1’utilisation du Iénalidomide, chez des patients agés
atteints de MM en rechute et précédemment traités par MPT en premicre ligne, est efficace et

bien tolérée, tout particulicrement chez des patients « sensibles » au thalidomide.

En effet, notre cohorte de 52 patients, dont 1’dge médian est de 72 ans [51-84 ans], est
constituée principalement de patients « sensibles » au thalidomide. Cette sensibilité se traduit
par un taux de meilleure réponse globale de 92,2 %, résultat nettement supérieur a ceux déja
publiés dans la littérature (2,18-21) avec par contre une durée médiane de réponse au
thalidomide de 25,2 mois comparable a celle déja rapportée (2,19). D’autre part, on compte
seulement cinq cas de progression on therapy et aucun patient réfractaire d’emblée au
thalidomide n’a ¢été¢ inclus dans notre étude. L’hypothése que nous pouvons avancer
concernant I’absence de patients réfractaires est qu’ils ont du bénéficier d’une autre
thérapeutique (a base de bortézomib par exemple) en raison d’une crainte de résistance
croisée au lénalidomide, crainte légitime étant donné que son mécanisme d’action est
identique a celui du thalidomide. Il apparait donc logique que ce type de population soit

absente de notre étude.

Aprés une premiere ligne thérapeutique par MPT, nos patients présentent une évolution
satisfaisante sous Iénalidomide. Le taux de réponse globale est de 76,8 %, dont 32,5 % de
TBRP et 42 % de RP, et la médiane de SSP est de 14,8 mois. Ces résultats sont comparables a
ceux des études MM-009 et MM-010 ainsi qu’a ceux de 1’étude de Guglielmelli ou le taux de
réponse globale des patients « sensibles » au thalidomide est de 61,5 % et la médiane de SSP

de 12 mois (23,24,36). Ainsi, notre étude, celle de Guglielmelli et al. ainsi que celle de Wang
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et al. montrent qu’une exposition préalable a du thalidomide n’affecte pas la réponse au
Iénalidomide ni le devenir des patients.

La particularité de 1’¢tude rétrospective de Guglielmelli ef al. est de montrer que cela est
également vrai chez les patients réfractaires au thalidomide (36). En effet, les 26 patients
« sensibles » au thalidomide et les 80 patients y étant réfractaires inclus dans cette étude ont
un taux de réponse globale (61,5 % versus 56,5 %), une SSP (12 mois versus 10 mois) et une
SG (18,5 mois versus 17 mois) équivalents (p=NS) (Annexe 11). D’autre part, dans cette
étude, aucun facteur prédictif de la réponse au lénalidomide n’a été identifié que ce soit le
score ISS (p= 0,34), le nombre de ligne thérapeutique (p=0,9) ou la réponse au bortézomib
(p=0,22).

Wang et al. avaient déja montré en 2008 que les 274 patients (39 % de la cohorte) des études
MM-009 et MM-010 qui avaient recu de la thalidomide présentaient une amélioration
significative de leur taux de réponse globale et de leur SSP sous Len + DXM par rapport a
ceux traités par DXM seule et cela quelle que soit leur réponse au thalidomide. De plus, leur
SG n’était pas affectée par I’exposition au thalidomide par rapport & ceux non exposés (33

mois versus 36 mois, p=NS) (Annexe 10) (37).

Dans notre étude, nous avons voulu identifier des facteurs prédictifs de bonne réponse au
Iénalidomide. Parmi les facteurs prédictifs que nous avons testés, seule la durée de la
rémission aprés MPT a montré un impact sur la réponse et le devenir des patients. En effet, les
patients avec une durée de rémission > a 24 mois ont une SSP plus longue (15,9 mois versus
11 mois, p=0,02) et un taux de bonne réponse (RC+TBRP) plus élevé (50 % versus 12 %,
p=0,01) que ceux ayant une durée de rémission < a 24 mois. Cependant, la supériorité de la
SSP ne se traduit pas en terme de survie globale (SG-Len a deux ans 86 % versus 77,4 %,

p=0,98). Ces patients peuvent néanmois bénéficier d’autres attitudes thérapeutiques.
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Concernant 1’impact du nombre de ligne thérapeutique avant [’administration du
Iénalidomide, 1’é¢tude de Stadtmauer et al. montre que les patients recevant du lénalidomide
des la premiere rechute ont un devenir amélioré par rapport a ceux ayant regu ce traitement en
deuxiéme ou troisiéme rechute, leur SSP étant de 14,1 mois versus 9,5 mois (p=0,047) et leur
SG de 42 mois versus 35,8 mois (p=0,041) (39). Dans notre étude, il existe une tendance a
une SSP plus longue (15 mois versus 10,5 mois, p=0,88) chez les patients traités par
Iénalidomide dés la premiére rechute par rapport a ceux traités plus tardivement et ce malgré
un taux de réponse (RC + TBRP) comparable (35 % versus 33 %). L’absence de différence
significative entre ces deux groupes, que ce soit en SSP ou en taux de réponse doit étre
interprété avec précaution en raison de D’effectif restreint (n=10) des patients traités en

deuxiéme rechute.

Sur le plan de la tolérance, nous n’avons pas noté de majoration des toxicités lors de la
succession  thalidomide-lénalidomide, notamment concernant les complications
thromboemboliques. En effet, trés peu d’épisodes thromboemboliques ont été rapportés que
ce soit apres MPT (1 cas) ou sous Iénalidomide (1 cas également). Cette étude étant
rétrospective nous avons peu de données sur les prophylaxies antithrombotiques mais en
raison de 1’age médian de la cohorte (72 ans), on peut supposer qu’une grande partie des
patients était sous antiagrégant ou anticoagulant pour une autre raison médicale. La fréquence
des complications thromboemboliques dans notre étude reste cependant tres inférieure (3 %) a
celle rapportée dans la littérature, les études MM-009 et MM-010 retrouvant une incidence
des thromboses de I’ordre de 11 a 15 % (23,24). Parmi les autres causes d’arrét de traitement,
la toxicité hématologique est la plus fréquente, apres I’arrét pour progression (51,6 %), avec
une incidence de 16 %, qui est inférieure a celle des études MM-009 et MM-010 (23,24).

Cette absence de majoration des toxicités lors de la succession thalidomide-1énalidomide a
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également été rapportée par les études de Wang et Guglielmelli (36,37). Cependant, les
résultats de tolérance de notre étude présentent tout de méme les limites d’une étude
rétrospective puisque dans 21 cas la cause de 1’arrét du traitement n’a pas pu étre identifice.
D’autre part, durant la période de suivie des patients, un seul cas de second cancer a été

signalé.

Notre étude, comme toutes les études rétrospectives, a des limites. Ainsi, certaines données,
comme celles concernant les facteurs pronostiques que sont le score ISS et les anomalies
cytogénétiques, sont clairsemées et ne nous permettent pas de tester leur impact sur la réponse
au traitement. D’autre part, I’estimation de la survie globale de la cohorte est a interpréter

avec précaution en raison de patients perdus de vue et pour lesquels le devenir est incertain.
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VII. CONCLUSION ET PERSPECTIVES.

Notre ¢étude permet donc de confirmer qu’une exposition préalable des patients au
thalidomide n’altére pas leur réponse au lénalidomide ni leur devenir, tout particulierement
chez des patients «sensibles » au thalidomide. D’autre part, nous ne montrons pas de
majoration des toxicités lors de la succession thérapeutique thalidomide-lénalidomide,
notamment en ce qui concerne les complications thromboemboliques puisqu’un seul cas de

thrombose sous 1€énalidomide a été rapporté.

A T’heure ou le développement de nouvelles drogues (pomalidomide, carfilzomib,
elotuzumab) offre de plus en plus de perspectives thérapeutiques et ou les patients agés
atteints de MM bénéficieront de plusieurs lignes thérapeutiques, la stratégie thérapeutique
dans sa globalité va impacter les choix de premiére et seconde ligne. Le choix de la premicre
ligne de traitement ne pourra plus se limiter a une comparaison frontale stricte du seul schéma
initial mais devra prendre en compte les capacités de traitement de seconde voire troisiéme
ligne. Tant que la guérison ne sera pas atteinte, les séquences de traitements potentiels doivent

devenir une composante importante du choix thérapeutique dés le départ.

Ainsi, nous montrons que la séquence thérapeutique d’utilisation du lénalidomide en rechute
apres une premiere ligne de traitement par MPT constitue une approche thérapeutique efficace
et tolérable pour des sujets agés atteints de MM et constitue une base solide de référence en
vue de 1’évaluation des développements thérapeutiques annoncés en premiere ligne chez ce

type de patients (Len + DXM, inhibiteurs du protéasome + Len + DXM, elotuzumab + Len).

Dans le but de confirmer ces résultats, nous envisageons une extension de la cohorte.
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IX. ANNEXES.

Annexe 1 : Impact du taux sanguin de la f2m sur la survie.
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gm 7 Bmy6 atteints de MM non traités: La

différence de survie est significative
! l entre les patients avec une P2m<6
j pg/mL et ceux avec une P2m>6
pug/mL : 52 mois versus 18, p<0,0005.
(D’aprés Bataille et al. Blood 1984)

Survival Time (months)

Annexe 2 : Classification de Salmon et Durie.

Stade et masse tumorale (10*° cellules ~ i de tumeur) Paramétre
Stade I i Hb > 10g/dl
Faible maz== tumorale (< 0.6 x 10" cellule='m™) Calcémie normale
pas de geode ou 1 lésion
urmque
IeG<350g/L
IgA<30g/L
Protémnune < 4 g/24H
Stadell i MNilm II
Mazze tumomle intermediaire (entre 06 et 1.2 x 10"
cellul es/'m™)
Stade 111 i Hb <8 g/dl
Fortz masse tumorale (=12 x 10" cellule ='m*) Caleemie = 3 mmol/L
Geodez > 3
IgG>T70g/L
IgA>50g/L
Pmotéinurie > 12g/24 H

D’apres Durie ef al. Cancer 1975
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Annexe 3 : Impact de la del(17p), de la t(4;14) et de la f2m sur la survie globale.
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Annexe 4 : Impact pronostique de la del(17p) et de la t(4;14) sur la survie globale selon le

stade ISS.
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P<.001 P<.001 P=.001
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IS5 1: Overall Survival 155 2: Overall Survival IS5 3: Overall Survival

Courbes noires = patients sans anomalies cytogénétiques
Courbes grises = patients avec del(17p) ou t(4;14)
(D’apres Avet-Loiseau et al. Blood 2007)
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Annexe S : Courbe de survie globale (A) et de SSP (B) des patients de 1’essai IFM 99-06

selon leur bras de randomisation.
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(D’apres Facon ef al. Lancet 2007)
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Annexe 6 : Courbes de survie globale et de SSP issues de la méta-analyse de Fayers

comparant MP a MPT.

Qverall survival — All studies
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(D’aprées Fayers et al. Blood 2011)
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Annexe 7 : Le thalidomide et son analogue.

-
-

Thalidomide

Lénalidomide
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Annexe 8 : Dé¢lai jusqu’a progression et courbe de survie globale de I’ensemble des patients
issus des études MM-009 et MM-010.

— Len/Dex madian 12.4 months
==+ Blacebo/Dex, median 4.8 months

754 N,
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=
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P=0.001 e
o T T 1
o 10 20 a0

Time-to-progression (months)

Figure 1 The Kaplan-Meier estimate of time-to-progression for the
intentto-treat population. The estimate of timeto-progression for the
intent-to-treat population of the lenalidomide plus dexamethasone-
placebo groups. Len/Dex denotes lenalidomide plus dexamethasone;
Placebo/Dex denotes dexamethasone-placebo. Survival curves were
compared using log-rank test stratified by study (P<0.001)

1005 — Len/Dex, median 38.0 months
80 - ===+ Placebo/Dex, median 31.6 months
£ 60 -
g
® 40 1
0.
20 o
P =0.045
u | | ] 1
0 20 40 &0 B

Overall survival (months)

Figure 3 The Kaplan-Meier estimate of overall survival for the intent-
to-reat population. The estimate of overall survival for the intent-
to-treat population of the lenalidomide plus dexamethasone and
dexamethasone-placebo  groups. Len/Dex  denotes  lenalidomide
plus dexamethasone; Placebo/Dex denotes dexamethasone-placebo.
survival curves were compared using log-rank test stratified by study

(F=0.045).

(D’aprés Dimopoulos et al Leukemia 2009)
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Annexe 9 : Mécanisme d’action des immunomodulateurs.

Host Microenvironment
- L6
; VEGE
SOF-1a
VCAM-1 \ BFGF
ic:.Ed T"F“(’(_\ ID Inhibition of
VEGF | . § - Cytokine Fig 1. Thalidomide (Thall and immuno-

TEr-P Circuits modulatory drugs mechanisms of action
on muliiple myelomz cells, tumor
! iC i t and host immunity

Inhibition of MM
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e

. microanvirenment, ;
Tha”IMIDS LZ 1, represents inhibition; — represents
stimuiation; BFGF, basic fibroblast growth
Inhlblunn of actor; VEGF, vascular endothelial growth
angiogenesis in BFGF factor; |L-2, interleukin-Z; ILG. interieu-
BM mllleu VEGF . kin-g; IFMe, intarfercn afpha; ICAM-1, inter-
v cellular adhesion molecule 1. VCAM-1,
vascular call adhesion molecule 1; ThFa,

L2, IFNy Enhanced host turmer necrosis factor alpha,

immune response

Apoptos 'E
o :r:;.,{’:}\d_m ®© @Og -

T call
MM cell e

(d’apres Richardson et a/ Journal of Clinical Oncology 2004)

L’activit¢ antimyélomateuse du thalidomide et du Iénalidomide se caractérise par trois
mécanismes d’action.
v' Une action directe sur les cellules tumorales.

- Les immunomodulateurs sont a [’origine d’une augmentation de
I’expression de geénes suppresseurs de tumeur et déclenchent ainsi un
arrét du cycle cellulaire et I'apoptose (27,40).

v' Une action sur le microenvironnement.

- En effet, il existe chez les patients atteints de MM des interactions entre
les cellules myélomateuses et les cellules stromales de la moelle
osseuse par I’intermédiaire de molécules d’adhésion. Ces interactions
sont a l’origine d’une augmentation de [’expression de nombreuses

cytokines et facteurs de croissance dont I’interleukine 6 (IL-6),

impliquée dans la croissance et la survie de la tumeur, et le Vascular
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Endothelial Growth Factor (VEGF) impliqué lui aussi dans Ia
croissance et la survie mais €galement dans le développement de la
microcirculation tumorale. Ainsi, les immunomodulateurs agissent en
inhibant les interactions existantes entre les cellules tumorales et les
cellules stromales et induisent donc une baisse de la sécrétion de 1’11-6
et du VEGF a l'origine d’une diminution de 1’angiogenése, de la
prolifération et de la survie de la tumeur (27,41,42).
v" Un effet immunomodulateur améliorant la réponse immunitaire de 1’hote.

- Sous immunomodulateurs, il a en effet été constaté une activation des
lymphocytes T associée a une augmentation de 1’expression de
I’interleukine-2 (IL-2) et de l’interféron gamma (IFNy). Il en résulte
une prolifération et une augmentation de [’activité cytotoxique des
lymphocytes T CD8+ et des cellules Natural Killer (NK) a 1’origine

d’une augmentation de la lyse des cellules myélomateuses (27,35,43).
Les ¢études in vitro ont montré que le Iénalidomide avait un effet antitumoral direct et
immunomodulateur 50000 fois plus puissant que celui du thalidomide mais que celui-ci

conservait un effet antiangiogénique supérieur.




Annexe 10 : Evaluation de I'impact d’une exposition au thalidomide sur la réponse au
Iénalidomide et le devenir des patients.

1004 —— Len/Dex no prior thal
) —— Len/Dex prior thal
. 80+ —— Placebo/Dex no prior thal
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- 40+
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0 10 20 30

Time to progression (months)

Figura 1. Kaplan-Meier plots of the time to progression in the lenalidomide plus
dexamethasone and dexamethasone alone groups for patients with or without
prior thalidomide exposure. The astimate of time to progression for the intent-to-
treat population of the lenalidomide plus dexameathasone and dexamethasona alone
groups. Len/Dax indicates lenalidomide plus dexamethasona; Dex, dexamethasone;
and thal, thalidomida.

(D’aprés Wang et al. Blood 2008)

Patients inclus dans le bras Len + Patients inclus dans
DXM le bras DXM +
placebo

Non exposés au Exposés au Exposés au p* p**

thalidomide thalidomide Thalidomide

(n=226) (n=127) (n=147)
Taux de 65 54 14 0,04 <0,001
réponse globale
(%)
SSP (mois) 13 8,5 4,5 0,02 <0,001
Survie globale 36 33 29 NS 0,23
(mois)

SSP = survie sans progression/ Len = 1énalidomide/ DXM = dexaméthasone/ NS = non significatif.
SSP et survie globale sont exprimées par leurs médianes.

p*= compare les patients traités par Len + DXM selon leur exposition ou non au thalidomide.
p¥*=compare les patients exposés au thalidomide selon leur bras de traitement.




Annexe 11 : Evaluation de I’'impact d’une exposition au thalidomide sur la réponse au
Iénalidomide et le devenir des patients.
(D’apres Guglielmelli et al. European Journal of Cancer 2011)

« résistants au thalidomide » « sensibles au thalidomide » p

n=80 n=26
Taux de réponse globale (%) 56,2 61,5 0,45
SSP (mois) 10 12 0,12
Survie globale (mois) 17 18,5 0,5

SSP = survie sans progression/ SSP et survie globale sont exprimées par leurs médianes.
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RESUME DE LA THESE

Le myélome multiple est une hémopathie maligne fréquente dont I’incidence augmente avec
I’age. L’association thérapeutique melphalan-prednisone-thalidomide est aujourd’hui un des
traitements de premiere ligne de référence du myélome multiple symptomatique chez le sujet
agé non ¢ligible a la greffe. Le 1énalidomide, dont 1’Autorisation de Mise sur le Marché
permet son utilisation dés la premiére rechute, est un analogue du thalidomide dont le
mécanisme d’action est identique. Il est donc légitime de penser que la réponse au
lénalidomide peut étre affectée par un traitement antérieur a base de thalidomide.

Nous avons donc mené une étude rétrospective dans le but d’évaluer I’efficacité et la
tolérance du lénalidomide chez des patients traités en premicére ligne par l’association
melphalan-prednisone-thalidomide et d’identifier des facteurs prédictifs de réponse.

52 patients atteints de myélome multiple en rechute, issus de deux centres hospitaliers
universitaires (Nancy et Toulouse), ont été inclus. Le 1énalidomide ayant ¢ét¢ administré en
deuxiéme ou troisieme ligne.

Dans cette étude, nous montrons que 1’efficacité¢ du Iénalidomide reste satisfaisante méme
apres exposition au thalidomide, le taux de réponse globale et la médiane de survie sans
progression étant comparables a ceux obtenus dans les études MM-009 et MM-010. Le seul
facteur prédictif d’une bonne réponse sous Iénalidomide identifi¢ est la durée de la rémission
apres thalidomide. L’effectif de patients ayant regu du Iénalidomide en troisiéme ligne étant
trés faible, il est difficile de conclure formellement a une absence d’impact de ce paramétre
sur ’efficacité du traitement. D’autre part, il n’y a pas de majoration des toxicités sous
Iénalidomide, notamment en ce qui concerne les événements thromboemboliques.

Au total, I’utilisation du lénalidomide en rechute aprés melphalan-prednisone-thalidomide est
efficace et bien tolérée chez des patients non réfractaires au thalidomide. Un ¢€largissement de
la cohorte semble nécessaire pour confirmer ces résultats.

TITRE EN ANGLAIS :
Assessment of lenalidomide efficacy in patients with relapsed multiple myeloma
previously treated by melphalan-prednisone-thalidomide.
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