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I.  INTRODUCTION 
 

     Le myélome multiple (MM) est la seconde hémopathie maligne par ordre de fréquence, après les 

lymphomes non hodgkiniens. Il représente 12% des hémopathies malignes et 1% de tous les cancers. 

Si cette pathologie est plutôt décrite chez le sujet âgé, environ un tiers des patients a moins de 65 

ans au moment du diagnostic, l’âge étant un critère important, car la stratégie thérapeutique en 

dépend (1). 

     Au cours des deux dernières décennies, la survie des patients chez qui on diagnostique un MM 

s’est significativement améliorée. A partir des années 90, ce sont tout d’abord les sujets jeunes (< 60 

ans) qui ont bénéficié d’un gain de survie avec la mise en place de traitements intensifs suivis 

d’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) (2). Quelques années plus tard, entre la fin 

des années 90 et le début des années 2000, l’arrivée de nouvelles molécules telles que les 

immunomodulateurs (thalidomide et lénalidomide) ainsi que les inhibiteurs du protéasome 

(représenté par le bortezomib), a constitué une avancée thérapeutique pour l’ensemble des patients, 

y compris pour les patients les plus âgés, non éligibles à la greffe en raison de leur âge ou de leurs 

comorbidités (3).  

     Malgré ces avancées spectaculaires sur le plan thérapeutique, le MM demeure une maladie 

incurable dans la plupart des cas et les rechutes sont presque inexorables. En première ligne, 

l’intensification thérapeutique suivie d’une autogreffe (ITS-ATG) est le traitement de référence chez 

le sujet jeune de moins de 65 ans. En situation de rechute, il n’existe pas de gold standard et les 

options thérapeutiques sont  multiples.  

     Ce travail a pour objectif de définir la place d’une nouvelle ITS-ATG chez les patients en rechute, 

en évaluant son efficacité et sa tolérance. Nous essaierons d’autre part d’isoler des indices 

pronostiques afin d’identifier les patients qui bénéficieraient au mieux de cette nouvelle stratégie 

intensive.  
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II.  GENERALITES 
 

A/  LE MYELOME MULTIPLE 
 

1.  Histoire du Myélome Multiple 

 

Le premier cas vraisemblable de MM rapporté dans la littérature médicale date de 1844. Il 

s’agissait d’une patiente de 39 ans, Sara Newbury, qui présentait de multiples fractures osseuses 

associées à une grande asthénie. (Figure 1)  

Son décès surviendra quelque temps après le début des symptômes et son autopsie, réalisée par 

les docteurs Solly et Mc Birkett, révèlera une moelle osseuse envahie par un « magma rougeâtre » 

(4). 

  

 

Figure 1     Sarah Newbury, le premier cas rapporté de MM.                                                                                        
(A) Destruction osseuse dans le sternum ; (B) Représentation de la patiente avec des fractures multiples ; (C) 

Destruction osseuse dans le fémur (d’après (4)) 

 

 

Le second cas le plus connu concerne un dénommé Thomas Alexander McBean, âgé de 45 

ans. Ce dernier souffrait de douleurs costales et d’œdèmes faisant suspecter un dysfonctionnement 

rénal. L’analyse de ses urines par le Dr Henri Bence-Jones a mis en évidence une substance protéique 

mystérieuse qui deviendra plus tard « la protéinurie de Bence Jones ». L’examen autopsique révèlera 

par ailleurs la présence de fractures multiples et surtout une notion de « substance gélatineuse » à 

l’intérieur des os.  
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En 1875, le célèbre pathologiste Waldeyer individualisera pour la première fois les 

plasmocytes médullaires. Au 19eme siècle, des cas de MM seront régulièrement rapportés et le 

début du 20eme siècle sera marqué par l’apparition de différentes méthodes diagnostiques telles 

que le myélogramme, l’électrophorèse des protéines et l’immunoélectrophorèse des protéines (5).  

 

Sur le plan thérapeutique, les différents traitements, utilisés jusque dans les années 1960, 

n’ont eu qu’une efficacité anecdotique avant l’arrivée de l’association melphalan - prednisone qui 

restera, longtemps, la seule thérapeutique efficace. L’arrivée du concept d’intensification 

thérapeutique associée à l’autogreffe de cellules souches dans les années 90, et des nouvelles 

molécules dans les années 2000, va révolutionner l’arsenal thérapeutique ainsi que le pronostic des 

patients. (Figure 2) 

 

 

  

Figure 2    Calendrier représentant l’histoire et le traitement du myélome multiple de 1844 à aujourd’hui 
(d’après (5)) 
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2.  Définition et physiopathologie 

 

Le MM est une hémopathie maligne caractérisée par un clone plasmocytaire envahissant la 

moelle osseuse et sécrétant une immunoglobuline monoclonale. La cellule à l’origine du MM est 

vraisemblablement dérivée des cellules B post germinatives ganglionnaires, présentant une ou 

plusieurs anomalies dans leur génome, mais restant aptes à migrer dans la moelle osseuse et à se 

différencier en plasmocyte. 

 Il a été démontré que la quasi-totalité des cas de MM sont précédés d’un état 

« prémyelomateux » appelé gammapathie monoclonale de signification indéterminée ou MGUS, 

caractérisé par une prolifération dans la moelle de cellules plasmocytaires clonales (6). 1% des MGUS 

évolue vers un MM chaque année (7).   

Depuis plusieurs années, différents aspects concernant la physiopathologie du MM ont été 

identifiés, en particulier l’oncogénèse et le rôle de l’environnement médullaire dans la survie et la 

prolifération des cellules myélomateuses.  

L’existence d’anomalies cytogénétiques nombreuses et complexes est l’une des caractéristiques 

du MM. Parmi ces anomalies, les translocations chromosomiques impliquant le locus des chaines 

lourdes d’immunoglobulines (IgH) localisé sur le chromosome 14 (14q32) sont fréquentes , avec pour 

conséquence la dérégulation de l’expression normale de gènes situés dans la région de cassure du 

chromosome partenaire. Certaines de ces anomalies cytogénétiques représentent d’importants 

facteurs pronostiques que nous aborderons plus tard dans notre travail. 

Par ailleurs, l’interaction des cellules du MM avec le micro environnement joue un rôle crucial 

dans la pathogénèse. (Figure 3) 
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Figure 3  Interactions entre les cellules du MM et le micro environnement médullaire (d’après (8)) 

  Comme le montre la figure 3, l’adhésion des cellules du MM aux cellules stromales de la 

moelle est médiée par des interactions spécifiques entre des molécules présentes à la surface des 

cellules : entre ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) et LFA-1 (leukocyte-function-associated 

antigen 1) et entre VLA-4 (very late antigen 4) et VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1). Ces 

interactions induisent une sécrétion de cytokines. Les cellules stromales médullaires sécrètent de l’IL-

6 (interleukine 6) qui va stimuler la croissance des cellules myélomateuses, leur prolifération, leur 

migration et leur conférer une résistance aux molécules de chimiothérapie. Les cellules du MM vont 

aussi sécréter des cytokines, incluant des facteurs de croissance tumorale (transforming growth 

factor β = TGF-β), stimulant à leur tour l’IL-6 et des facteurs de croissance endothéliale vasculaire 

(vascular endothelial growth factor = VEGF) qui vont promouvoir l’angiogenèse. Par ailleurs, la 

molécule RANKL, qui est fabriquée par les cellules stromales médullaires, associée aux protéines 

inflammatoires (macrophage inflammatory protein 1α = MIP-1α), produites par les cellules malignes, 

vont stimuler la prolifération d’ostéoclastes, alors que les ostéoblastes vont être inhibés par 

l’interleukine 3 et le facteur de croissance hépatocytaire (hepatocyte growth factor = HGF).  
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3.  Epidémiologie 

 

Le myélome multiple représente environ 1% de l’ensemble des cancers et, légèrement plus de 

10% des hémopathies malignes (9). Après les lymphomes, il s’agit de la deuxième hémopathie 

maligne par ordre de fréquence.  

Le MM est plutôt une pathologie du sujet âgé. Globalement, seulement 35% des patients ont 

moins de 65 ans au diagnostic, soit un tiers (1), 20% ont plus de 80 ans (10) et moins de 2 % des 

patients ont moins de 40 ans au moment du diagnostic (11). 

 Son incidence annuelle varie entre 1 et 4 nouveaux cas pour 100 000 habitants (environ 3 000 

nouveaux cas par an en France) et croît avec l’âge, avec un pic de fréquence à 70 ans (11). 

L’augmentation rapportée de son incidence, au cours des dernières décennies, est probablement 

plus liée au vieillissement croissant de la population et à l’amélioration des techniques de diagnostics 

qu’à une réelle augmentation de l’incidence (9).  

 

4.  Diagnostic 

 

Le diagnostic de MM repose sur une triade clinico-biologique comprenant : 

 la plasmocytose médullaire,  

 l’existence d’un composant monoclonal sérique et/ou urinaire 

 et la présence de manifestations cliniques ou biologiques directement liées au MM, 

regroupées sous l’acronyme anglo-saxon CRAB (hyperCalcemia, Renal failure, 

Anemia, Bone lesions) 
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L’IMWG (International Myeloma Working Group) a établi des critères diagnostiques 

standards résumés ci-dessous (12,13). 

 Myélome Multiple Symptomatique : tous les critères doivent être réunis : 

- Présence dans le sérum et/ou urines d’une protéine monoclonale (sauf si MM non 

sécrétant) 

- ET d’une plasmocytose médullaire supérieure ou égale à 10% 

- ET la présence d’au moins un des critères CRAB : 

o Hypercalcémie > 115mg/L 

o Créatininémie > 173micromol/L 

o Anémie normochrome normocytaire < de 2g/dl à la limite inférieure de la 

normale ou  < 10g/dl  

o Lésions osseuses 

 Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) : tous les critères 

doivent être réunis : 

- Présence d’une protéine monoclonale sérique < 30g/L 

- ET d’une plamocytose  < 10% 

- ET l’absence de critères CRAB 

 Le « Smoldering MM » ou MM indolent 

- Présence d’une protéine monoclonale dans le sérum supérieure ou égale à 30 g/L 

- ET/OU d’une plasmocytose médullaire supérieure ou égale à 10 % 

- ET l’absence de critères CRAB 

 Le plasmocytome isolé avec  4 critères : 

- Une localisation unique de plasmocytes monoclonaux au niveau osseux ou tissulaire 

qui doit être confirmée par une biopsie 

- ET l’absence de plasmocytes monoclonaux dans la moelle 

- ET une IRM du rachis et du pelvis sans autres lésions 

- ET l’absence de critères CRAB 
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5.  Classification et Facteurs Pronostiques 
 

 Le MM est une maladie dite « hétérogène », certains malades vivent plus de dix ans alors que 

d’autres patients décèdent rapidement, en un ou deux ans. Différentes caractéristiques liées au 

patient, à la maladie et au traitement ont été identifiées pour nous aider à prédire l’évolution de la 

maladie. 

 

a) La classification de Durie-Salmon (DS) 

 

Cette classification a été développée dans les années 70 afin d’estimer la masse tumorale (14). 

Celle-ci était corrélée avec les critères cliniques, les caractéristiques biologiques et radiologiques, 

incluant le taux d’hémoglobine, la calcémie, la créatininémie, le taux de protéine monoclonale 

sérique et urinaire, le nombre de lésions osseuses. 

Les patients étaient classés en stade I, II ou III, en fonction du degré d’atteinte des éléments 

précédemment cités. D’autre part, ils étaient sous classés en stade A ou B en fonction de la 

créatininémie (inférieure ou supérieure à 20 mg/L). (Tableau 1) 

Stade Critères Masse tumorale (x 

10^12/m2) 

I Tous les critères sont présents : 

-Hb > 10g/dl 

-calcémie normale 

-absence d’atteinte osseuse ou plasmocytome isolé 

-taux d’Ig monoclonale faible : IgG<50g/L, IgA<30g/L, 

composant monoclonal urinaire < 4g/24hrs 

< 0,6 (faible) 

II Aucun des critères du stade III ni du stade I 0,6 à 1,2 (intermédiaire) 

III L’un au moins des critères suivants : 

-Hb<8,5g/Dl 

-calcémie>120mg/L 

-multiples lésions lytiques osseuses 

-taux élevé d’Ig monoclonale : IgG>70g/L, IgA>50g/L, 

Composant monoclonal urinaire > 12g/24hrs 

>1,2 (élevée) 

 

 

 

 

Sous classification :     A : fonction rénale normale : créatinine < 20mg/L 

                           B : fonction rénale pathologique : créatinine ≥ 20mg/L 

Tableau 1     Classification de Durie et Salmon (d’après (14)) 
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b) L’ISS ou International Staging System 

 

La classification DS, restée très longtemps le standard pour la stratification pronostique, repose 

malheureusement sur des critères observateurs-dépendants tels que le nombre de lésions osseuses. 

Dans un souci d’améliorer l’objectivité de la classification pronostique, un nouvel indice pronostique 

international a été établi : le modèle pronostique ISS. Il intègre deux paramètres biologiques : 

l’albuminémie et la mesure du taux de β2 microglobuline (β2m). La β2m est un test biologique facile 

et reproductible. Il a été rapidement décrit comme un important facteur pronostique depuis son 

introduction, il y a plus de 25 ans (15). En effet, la β2m est exprimée à la surface des plasmocytes 

malins et elle est relarguée dans le sérum par clivage protéolytique. Elle est, ainsi, le reflet indirect de 

la masse tumorale. L’ISS ou International Staging System a été établi, plus récemment, en se basant 

sur le recueil de données cliniques et biologiques de 10750 patients avec un nouveau diagnostic de 

MM au sein de 17 centres à travers le monde (16). L’ISS sépare les patients en 3 groupes à risque, 

avec des médianes de survie significativement différentes. (Tableau 2) 

 

STADE CRITERES MEDIANE DE SURVIE 

I β2 microglobuline < 3,5 mg/L 

ET Albuminémie ≥ 35g/dL 

62 mois 

II Pas de critères de stade I ou III 44 mois 

III β2 microglobuline ≥ 5,5 mg/L 

 

29 mois 

Tableau 2     Stadification ISS (d’après (16)) 

 

L’ISS a de nombreux avantages dont celui  d’être plus reproductible que la classification DS et 

ainsi, plus facilement utilisable dans les essais cliniques. 

Il a cependant quelques inconvénients. Le groupe III est un groupe hétérogène de patients avec 

une β2m augmentée, pouvant être secondaire aussi bien à la masse tumorale, qu’à une insuffisance 

rénale. En effet, la β2m étant d’élimination essentiellement rénale, à masse tumorale égale, son taux 

sérique sera plus élevé chez un patient insuffisant rénal. 

Par ailleurs, ce score n’intègre pas l’impact pronostique des anomalies cytogénétiques dont le 

rôle est majeur (13). Une classification pronostique intégrant cytogénétique et β2m est en cours.  
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c) Rôle de la cytogénétique 

 

Les anomalies cytogénétiques jouent un rôle important dans l’évaluation de nombreuses 

pathologies hématologiques. 

Dans le myélome, l’intérêt de la cytogénétique a été identifié seulement au cours de la dernière 

décennie. Ceci s’explique par le faible index de prolifération des plasmocytes (contrairement aux 

blastes), mais aussi par une infiltration souvent modérée des plasmocytes dans la moelle osseuse 

pouvant être accentuée par le phénomène d’hémodilution lors du prélèvement. En raison de ces 

deux éléments, les caryotypes prélevés sont souvent en échec ou normaux. La plupart des grandes 

séries ne rapportent qu’environ 30% de caryotypes anormaux, alors que d’autres techniques, ne 

dépendant pas de l’obtention de métaphases clonales, décrivent des anomalies cytogénétiques dans 

100% des cas (17). L’hybridation in situ en fluorescence (FISH) permet la détection de ces anomalies 

sur des plasmocytes sans métaphase (18). Cependant, une FISH standard n’est pas suffisante dans le 

MM en raison de la trop grande pauvreté en plasmocytes des prélèvements. Il convient donc, de 

réaliser soit une purification préalable, soit un immunomarquage identifiant les chaînes légères 

kappa ou lambda parallèlement à la technique de FISH (19).  

Ces contraintes techniques expliquent que l’analyse ne soit pas réalisée dans tous les centres. 

Elle n’en demeure pas moins incontournable aujourd’hui dans la prise en charge. 

 

Les différentes anomalies chromosomiques, dans le MM, peuvent être regroupées en marqueurs de 

bon ou mauvais pronostiques (20): 

 Caractéristiques de mauvais pronostique : 

 La translocation t(4 ;14) :  

15 % des patients 

Dérégule Le gène FGFR3 et le gène MMSET 

80% ont une délétion 13 coexistante 

 La translocation t(14 ;16) :  

6 à 8% des patients 

Dérégulation des gènes de la famille MAF 
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 La perte du bras court du chromosome 17 (Del( 17p)):  

10% des patients 

 La délétion du chromosome 13 (Del(13)) :  

50% des patients 

Facteur pronostique défavorable, si elle est associée à une autre anomalie : 
(t(4 ;14) ou Del(17p)), mais qui ne semble pas être un facteur indépendant sur la 
survie en analyse multivariée (17)  

 Les gains de copies du bras long du chromosome 1 (gains 1q) :  

35% des patients 

Cette anomalie contribue au risque défavorable mais, seul, ne constitue pas 
un facteur pronostic péjoratif indépendant, d’après une étude en analyse multivariée 
(21) 

 Caractéristiques de faible risque : 

 La translocation t(11 ;14) :   

20% des patients 

Dérégulation de la cycline D1 

Absence de retentissement sur la survie 

 L’hyperploïdie : 

50% des patients 

Considérée comme facteur favorable avec une survie globale prolongée 

 

Les anomalies cytogénétiques, retrouvées en FISH, jouent un rôle majeur dans l’évolution des 

patients atteints de MM.  

L’Intergroupe Francophone du Myélome (IFM), après étude de 1064 patients traités de façon 

homogène, dans les essais IFM99, avait défini 3 groupes de patients en fonction de la β2m, et de la 

présence ou non d’une t(4 ;14) ou Del(17p) (17):  

- patients à haut risque si β2m > 4 mg/L et présence de t(4 ;14) ou Del(17p) avec diminution de 

la survie médiane ne dépassant pas 20 mois (10%) 

- patients de plus faible risque si β2m < 4mg/L et absence de t(4 ;14) ou de Del(17p) avec une 

survie à 5 ans d’environ 80%  (50%) 

- patients de risque intermédiaire (40%) 
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Il est indispensable, aujourd’hui, de pratiquer systématiquement une analyse cytogénétique par 

FISH (avec recherche de Del(13), Del(17p), t(4 ;14), t(14,16)) couplée aux autres marqueurs tels que 

la β2m et la stadification ISS. Cette analyse permettra de stratifier le risque, d’anticiper la réponse 

aux traitements et peut-être, à l’avenir, de choisir la meilleure stratégie thérapeutique (22). Cette 

stratification du risque doit être réalisée dès le diagnostic.  

 

d) Facteurs de risque à la rechute  

 

En rechute, l’IMWG recommande de réaliser une nouvelle étude cytogénétique, notamment 

chez les patients sans critères de mauvais pronostic au moment du diagnostic (22). En effet, la 

sélection d’un sous clone plasmocytaire minoritaire, préexistant au moment du diagnostic, mais non 

détectable, est un phénomène fréquent. Pour les patients, ayant déjà des caractéristiques 

cytogénétiques péjoratives initialement, il ne semble pas nécessaire de les rechercher à nouveau. 

Cependant, des anomalies additionnelles peuvent être retrouvées ; il est notamment possible de voir 

apparaître une délétion 17 en situation de rechute. 

Outre les caractéristiques biologiques et cytogénétiques, la qualité et la durée de la réponse à la 

première ligne de traitement s’intégreront à l’évaluation pronostique. Les facteurs de mauvais 

pronostic liés au traitement incluent l’évolution « on therapy » ainsi qu’une courte durée de réponse. 

 

 

B/  Progrès observés dans le traitement du MM depuis 20 ans 
 

Une amélioration significative de la survie a été observée ces dernières années chez les patients 

de moins de 65 ans. Cette avancée avait été attribuée en partie au bénéfice apportée par 

l’intensification-autogreffe (ITS-ATG) de cellules souches hématopoïétiques (CSP) réalisée depuis le 

début des années 90 (2).   

Au début des années 2000, l’apparition des immunomodulateurs (thalidomide et lénalidomide) 

et des inhibiteurs du protéasome (bortézomib) utilisés en première ligne ou en rechute, a permis 

d’améliorer la survie des patients, qu’ils soient éligibles ou non à la greffe (3). 
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C’est avant tout grâce à une meilleure compréhension de la physiopathologie de cette maladie, 

que ces différents traitements ont pu être mis en place.  

1.  L’intensification - autogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

 

Afin de dépasser la résistance aux produits de chimiothérapie dans le MM, le concept d’intensité 

de dose a été exploité. La toxicité non hématologique du melphalan étant modérée, de fortes doses 

de melphalan par voie intra veineuse ont été réalisées afin d’augmenter le taux de destruction de 

cellules tumorales. Cependant, ce traitement induit une myélosuppression sévère et prolongée. La 

réinjection de cellules souches périphériques (CSP) autologues, après un tel traitement, prélevées 

avant les fortes doses de melphalan, a permis une nette diminution des décès et des complications 

associées à cette chimiothérapie à haute dose (23). Lors de la réinjection des CSP, leur cheminement 

jusqu’à la moelle (« homing ») est encore mal connu. Il existe cependant des liens mis en évidence 

entre certains récepteurs des cellules souches et des cellules stromales. (Figure 3). 

  

 

Figure 4      Cheminement des cellules souches hématopoïétiques jusqu’à la moelle (d’après (8))                                           
Les cellules souches hématopoïétiques expriment le récepteur CXCR4, tandis que les cellules stromales 

médullaires expriment le SDF-1. Après réinjection des CSH à un individu, SDF-1 active les cellules souches 
CXCR4 positives, stimulant l’adhésion aux cellules endothéliales grâce à l’interaction entre les molécules 1 
d’adhésion intercellulaires (ICAM-1) et les antigènes 1 associés à une fonction leucocytaire (LFA-1) et entre 

les antigènes 4 retard (VLA-4) et les molécules 1 d’adhésion aux cellules vasculaires (VCAM-1). Ces CSH 
peuvent alors migrer dans le stroma médullaire et adhérer aux cellules stromales. 
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L’autogreffe de CSP n’a pas d’effet anti tumoral en tant que tel ; il s’agit simplement d’un 

traitement de support, en restaurant une réserve hématopoïétique, après une chimiothérapie à forte 

dose. 

Nous le verrons plus tard, l’ITS-ATG a gagné sa place de traitement de première ligne pour les 

patients éligibles (< 65 ans et faibles comorbidités) suite à différentes études, ayant prouvé sa 

supériorité sur les chimiothérapies conventionnelles. 

 

2.  Les nouveaux agents 

 

L’émergence des traitements immunomodulateurs  et du bortezomib a totalement changé la 

prise en charge du MM. Initialement testés sur des patients en rechute, ces nouveaux agents ont 

rapidement trouvé leur place comme traitement de première ligne soulevant les questions 

suivantes : 

- Peut-on traiter un patient plusieurs fois avec les mêmes agents ?  

- Quel  type de séquence  choisir ? 

Nous préciserons le mode d’action et la toxicité de ces nouveaux agents, dans les paragraphes 

suivants. Nous établirons, dans une autre partie, leur place dans la stratégie thérapeutique du MM. 

 

a) Le thalidomide 

 

Initialement commercialisé dans les années 1950 comme traitement sédatif-hypnotique et 

comme antiémétique chez la femme enceinte, le thalidomide avait été retiré du marché, en 1962, 

suite à des effets tératogènes importants. Le rôle de l’angiogénèse dans la physiopathologie du MM 

et la mise en évidence des propriétés anti-angiogéniques du thalidomide ont conduit à la réalisation 

d'essais cliniques avec ce médicament dans le traitement du MM (24). Le mécanisme d’action à 

l’origine des propriétés anti-inflammatoires, immunomodulatrices et anti-angiogéniques, est 

notamment lié à l’inhibition de la production de la TNF α (Tumor necrosis factor alpha), la stimulation 

des lymphocytes T et l’induction des sécrétions d’IFNγ (Interferon gamma) et d’IL -2 (Interleukine 2) 

(25). (Figure 5) 
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Figure 5     Mécanismes d’action du thalidomide et autres imids sur les cellules myélomateuses et leur 
microenvironnement (d’après (26)) 

Ⱶ : inhibition; → : stimulation; BFGF : basic fibroblast growth factor; VEGF : vascular endothelial growth 
factor; IL-2 : interleukin-2; IL-6 : interleukin-6; IFNα : interferon alpha; ICAM-1 : intercellular adhesion 

molecule 1; VCAM-1 : vascular cell adhesion molecule 1; TNFα : tumor necrosis factor alpha. 

 

En 1999, Singhal et al ont été les premiers à rapporter l’efficacité du thalidomide en 

monothérapie, chez des patients porteurs de MM en rechute (27). Les résultats de cette étude ont 

été confirmés par un grand nombre d’essais de phase II, testant le thalidomide en monothérapie. 

Une méta analyse reprenant 42 études et 1629 patients a confirmé cette tendance avec un taux de 

réponse à 29%,  une survie globale à 1 an estimée à 60% et 20% des patients non évolutifs à 2 ans 

(28). 

Du fait de ses propriétés sédatives, le thalidomide est susceptible d’induire somnolence et 

vertiges. Il est donc recommandé de l’administrer le soir. Les autres effets indésirables majeurs du 

thalidomide sont la constipation mais surtout les neuropathies périphériques liées à la toxicité 

cumulative, qui peuvent justifier une interruption du traitement. Toutes les études utilisant le 

thalidomide font état de ces effets. 
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b) Le Lénalidomide 

 

Le lénalidomide ou REVLIMID® est un analogue structural du thalidomide avec un mode d’action 

comparable mais une efficacité in vitro qui semble plus importante, en particulier concernant l’effet 

inhibiteur du TNF alpha, ainsi qu’une meilleure tolérance (29).  

La première étude à avoir montré l’efficacité du lénalidomide dans la prise en charge du MM est 

une étude de phase I d’escalade de dose, chez des patients en rechute ou réfractaire. La dose 

maximale tolérée retenue a été de 25 mg/jour avec une diminution d’au moins 25% du pic 

monoclonal observée chez 74% des patients (30). 

  Dans cette étude d’escalade de doses, le profil de toxicité semblait très différent du 

thalidomide. La constipation, la somnolence, la fatigue et les neuropathies périphériques, 

fréquemment observées avec le thalidomide, l’étaient très rarement avec le lénalidomide. En 

revanche, la toxicité médullaire était fréquemment décrite, avec surtout la survenue de neutropénie, 

particulièrement après 28 jours de traitement. Cependant, en diminuant les doses et en utilisant des 

facteurs de croissance si besoin, le pourcentage de patients ayant dû arrêter le lénalidomide était 

très faible. 

Cependant, l’augmentation du risque d’évènements thromboemboliques (ETE) est un effet 

secondaire commun aux deux IMIDS. Si leur utilisation en monothérapie est peu thrombogène, leur 

association avec la dexaméthasone augmente significativement ce risque, justifiant l’utilisation d’une 

prophylaxie (31). (Tableau 3) 
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Facteurs de risque (FdR) Prévention thromboembolique 

FdR individuels 
1. Obésité 
2. ATCD personnels d’ETE 
3. Cathéter veineux central ou pace 

maker 
4. Maladies associées (cardiaque, 

rénale, diabète, infection, 
immobilisation...) 

5. Chirurgie récente 
6. Médicaments (EPO) 
7. Maladies de la coagulation 

 
 
 
 
Si ≤ 1 FdR présent : 
aspirine une fois par 
jour 

 
 
 
Si ≥ 2FdR présents : 
héparine de bas 
poids moléculaire 
(exemple : 
enoxaparine 40mg) 
 

FdR liés au MM (hyperviscosité) 
 

FdR liés au traitement du MM 
1. Déxamethasone à forte dose 
2. Doxorubicine 
3. Chimiothérapie multiple 

 
Si ≥ 2FdR présents : héparine de bas poids 
moléculaire (exemple : enoxaparine 40mg) 

Tableau 3     Modèle de gestion du risque thromboembolique pour les patients traités par thalidomide ou 
lénalidomide (d’après (31)) 

 

 

L’utilisation du lénalidomide doit par ailleurs être prudente chez les patients présentant une 

insuffisance rénale. Son élimination étant essentiellement rénale, sa toxicité est d’autant plus 

importante chez des patients avec une clairance de la créatinine inférieure à 50ml/min. Cependant, 

son utilisation est possible si l’atteinte rénale est modérée en ajustant les doses (32).  

 

c) Le bortezomib 

 

Le bortezomib ou VELCADE® est le premier agent de la nouvelle classe thérapeutique des 

inhibiteurs du protéasome. Cette petite molécule inhibe ce complexe enzymatique catalytique 

impliqué dans le recyclage des protéines endommagées, notamment celles ayant un rôle dans le 

cycle cellulaire, maintenant ainsi l’homéostasie à l’intérieur des cellules. L’inhibition du protéasome 

empêche cette protéolyse ciblée et affecte de multiples cascades de signaux à l’intérieur de la cellule, 

entraînant finalement la mort de la cellule cancéreuse. Le bortezomib a une action réversible 

sélective bloquant précisément un seul des sites catalytiques du protéasome (25).  

Son activité sur les cellules du myélome a été démontrée sur des modèles animaux. Les études 

de phase I ont permis de définir la tolérance et un rythme d’administration efficace (33). Elles ont 
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rapidement conduit au développement du bortezomib en rechute, et ensuite en première ligne dans 

le MM. 

Grâce à différents essais, le profil de toxicité du bortezomib est défini avec précision. Les 

symptômes gastro-intestinaux sont les plus fréquents, ils sont souvent modérés. Le bortezomib 

induit des thrombopénies dans 50% des cas, mais sont rapidement réversibles. Il n’augmente pas le 

risque thromboembolique. Par contre, des neuropathies périphériques sont observées dans 30 à 40% 

des cas, de grade 3 chez 10 à 15% des patients (34,35). Ces divers symptômes sont souvent 

réversibles dans 2 cas sur 3 après réduction des doses ou arrêt du traitement. 

Enfin, plusieurs études ont démontré la possibilité d’utilisation du bortezomib chez les patients 

insuffisants rénaux, incluant les patients dialysés (36). 

 

 

C/  Traitement du sujet jeune 
 

1. Qu’est-ce qu’un patient jeune ? 

 

        La définition du patient jeune dans le cadre du MM n’est pas précise, bien que cette notion soit 

importante dans le choix du traitement qui diffère selon la catégorie d’âge. La plupart des études de 

phase III sur l’intensification-autogreffe ont fixé une limite d’âge de 65 ans pour l’inclusion des 

patients (37,38). Les sujets jeunes atteints de MM sont donc souvent définis par un âge de 65 ans 

maximum. Cependant, cette limite arbitraire ne doit pas exclure systématiquement les patients plus 

âgés du traitement intensif, surtout s’ils gardent un excellent état général (1).  

 

2. Traitement de première ligne 

 

a) Intensification - autogreffe de cellules souches hématopoietiques 

 

Cette stratégie est considérée comme le gold standard du traitement de première ligne pour le 

MM chez les patients de moins de 65 ans.  Elle a montré sa supériorité sur les chimiothérapies 

conventionnelles dans deux grandes études randomisées en terme de survie globale et de survie 

sans évènement (37,38). L’IFM (Intergroupe francophone du myélome) (37) et le groupe britannique 
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MRC (medical research council) (38) ont montré respectivement une augmentation de la survie 

globale de 57 versus 42 mois et de 54 versus 42 mois par rapport aux chimiothérapies 

conventionnelles, mais également une augmentation de la survie sans progression de 28 versus 18 

mois et 32 versus 20 mois. 

Une méta analyse, incluant 2411 patients, a conclu à une amélioration significative de la survie 

sans progression et de la qualité de la réponse après ITS-ATG comparativement aux chimiothérapies 

conventionnelles, mais à l’absence d’impact significatif sur la survie globale (39).  

Globalement, l’ITS-ATG permettrait d’obtenir une réponse de qualité (réponse complète ou très 

bonne réponse partielle) dans 50% des cas, une survie sans progression d’environ 36 mois et une 

survie globale de 5 à 6 ans (40). 

 

b) Simple versus double autogreffe 

 

Afin d’améliorer le taux et la qualité de la réponse, un schéma avec double autogreffe avait été 

proposé, impliquant l’administration d’un second cycle de melphalan à haute dose suivi d’une 

réinjection de cellules souches hématopoïétiques quelques mois après la première procédure. 

 

2 études randomisées ont montré que cette approche augmentait la survie sans progression 

(41,42).  

La première d’entre elles, menée par l’IFM avec 399 patients, avait conclu à une amélioration de 

la SG, particulièrement chez les patients n’ayant pas obtenu au minimum une très bonne réponse 

partielle (TBRP) après la première intensification (41). En d’autres termes, les patients avec moins de 

90% de réduction de leur composant monoclonal après la première autogreffe avait une meilleure 

survie globale s’ils bénéficiaient d’une deuxième autogreffe. Ces données ont été confirmées par un  

groupe italien (42). Par contre, les patients avec critères de mauvais pronostiques (une β2m élevée 

ou une cytogénétique défavorable), ne semblaient tirer aucun bénéfice d’une double transplantation 

(17).  

A la fin des années 90, ces résultats ont encouragé la plupart des investigateurs à ne suggérer 

une seconde autogreffe qu’aux patients n’ayant pas obtenu une très bonne réponse après la 

première procédure (patients en réponse partielle, ou stable).   
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c) La procédure d’intensification-autogreffe 

 

 Le conditionnement 

 

La chimiothérapie standard actuellement recommandée est le Melphalan à la dose de 200 

mg/m2 en intra veineux. Ce conditionnement a montré sa supériorité en terme de tolérance 

(hématologique et muqueuse) et de survie sans progression par rapport à l’association Melphalan à 

la dose de 140 mg/m2 + irradiation corporelle totale (43). Il a aussi prouvé sa supériorité par rapport 

au Melphalan à la dose de 100 mg/m2 (44). 

Récemment, une étude de phase II, menée par l’IFM, aurait suggéré une supériorité de 

l’association bortezomib (1g/m2 X 4) + Melphalan 200 mg/m2 par rapport au Melphalan seul en 

terme de qualité de réponse (45). D’autres études prospectives randomisées seront nécessaires pour 

confirmer ou infirmer ce résultat. Les perspectives pour améliorer l’efficacité du conditionnement de 

référence avec l’apport de nouvelles combinaisons restent ouvertes. 

 

 Le recueil de cellules souches hématopoïétiques 

 

Les cellules souches hématopoïétiques (CSH), prélevées à partir du sang périphérique, sont 

préférées à la moelle osseuse pour plusieurs raisons : une plus grande facilité du recueil, une sortie 

d’aplasie plus rapide après l’autogreffe et une probable diminution du risque de contamination par 

des cellules myélomateuses (46).  

Les cellules souches périphériques (CSP) sont collectées pendant ou après le traitement 

d’induction par technique d’aphérèse. La mobilisation des CSP est réalisée soit par facteurs de 

croissance seuls (G-CSF : granulocyte colony stimulating factors), en « steady state », à la posologie 

de 10 microgrammes/kg/jour, soit après administration de cyclophophamide + G CSF à la dose de 5 

microgrammes/kg/jour. Cette dernière est plus efficace mais engendre une toxicité médullaire 

transitoire. Le but est d’augmenter les cellules CD34 positives circulantes qui correspondent aux 

cellules souches hématopoïétiques. Le nombre minimal de cellules CD34+ pour une greffe dans de 

bonnes conditions est de 2.106CD34/kg de poids du receveur (8). Mais plusieurs études ont montré 

qu’une réinjection de plus de 3.106 CD34/kg de poids du receveur était associée à de meilleurs 

résultats, avec une sortie d’aplasie plus rapide et une incidence moins importante d’infections ou 

d’accidents hémorragiques (47,48). Ces données ont été utilisées pour recommander en pratique 
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une dose minimale de CD34+ de 2.106/kg et une dose optimale de 4 à 6.106/kg de poids du receveur 

pour une autogreffe. 

 L’IMWG recommande de collecter 4.106 CD34/kg et si possible un taux de 8.106 CD34/kg. Ces 

objectifs permettraient à la plupart des patients de bénéficier d’au moins deux autogreffes avec un 

taux optimal de CD34 au cours de leur prise en charge (49). Les patients multitraités s’exposent au 

risque de difficultés de recueil de CSH. Ce problème existe également chez les patients de plus de 60 

ans, lors d’exposition au melphalan, de durée prolongée d’évolution du MM ou encore en cas de 

radiothérapie centrée sur des zones à fort potentiel  hématopoïétique. Ces données expliquent la 

stratégie consistant à prélever un maximum de CSH dès la première ligne. Le plérixaflor, nouvel agent 

mobilisateur de CSH, peut être une alternative pour les prélèvements difficiles, en association avec le 

G-CSF (50).  

 

 Traitement d’induction 

 

L’objectif du traitement d’induction est de diminuer la masse tumorale et d’améliorer le taux de 

réponse complète (RC) et de très bonne réponse partielle (TBRP) après autogreffe. Avant l’ère des 

nouvelles thérapies, le traitement standard d’induction reposait sur l’association Vincristine, 

Adriamycine et Dexaméthasone (VAD). Cette combinaison était préférée aux associations melphalan 

- prednisone car elle permettait une meilleure qualité de la collection des cellules souches. 

Cependant, les taux de RC et de TBRP après trois ou quatre cycles étaient médiocres (< 10% de RC et 

< 20% de TBRP + RC) (51).  

 

Avec l’arrivée des nouvelles molécules, toutes les études ayant comparées VAD à des traitements 

d’induction utilisant le thalidomide ou le bortezomib ont montré une supériorité des nouveaux 

agents. 

Le VAD a tout d’abord été comparé à des doubles  associations (dexaméthasone + Thalidomide 

ou lénalidomide ou bortezomib). 

Le thalidomide fut le premier agent à être comparé au régime d’induction VAD en association 

avec la dexaméthasone. Bien que les taux de réponse globale et de TBRP aient été supérieurs au 

VAD, on ne notait pas d’amélioration des taux de RC en post induction et en post intensification-

autogreffe (52).  
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Par la suite, l’association  bortezomib - déxaméthasone (VD) a montré sa supériorité sur le VAD 

dans l’essai IFM 2005-01, avec une amélioration significative du taux de RC et de TBRP avant et après 

greffe, mais aussi une amélioration de la SSP (53). Avant l’arrivée des triples combinaisons, cette 

association a été pendant quelque temps le traitement d’induction de référence.  

L’association lénalidomide - dexamethasone (RD) n’a, quant à elle, pas été comparée au VAD. 

Elle semble, par contre, rendre le recueil de cellules souches hématopoïétiques difficile, 

probablement en raison de la myélotoxicité du lénalidomide (49,54,55). L’utilisation du lénalidomide 

implique l’utilisation systématique du cyclophosphamide pour le recueil de CSP, voire du plerixaflor 

en cas d’échec. 

 

Actuellement, une triple combinaison incluant le bortezomib est devenue le standard du 

traitement d’induction en Europe. 

L’étude de phase III du groupe italien GIMEMA (rapporté dans le Lancet en 2010) fut la première 

à montrer la supériorité d’une triple combinaison sur une double (56). 460 patients ont été 

randomisés en 2 bras de traitement : VTD (bortezomib, thalidomide, dexaméthasone) suivi 

d’intensification thérapeutique avec double autogreffe suivi de deux cycles de VTD en consolidation 

versus le même schéma sans bortezomib (TD). Les résultats étaient très en faveur de l’association 

VTD sur l’association TD,  que ce soit en terme de taux de RC (43% contre 23%), de TBRP ( 76% contre 

58%) et de SSP à 4 ans (60% contre moins de 50%). 

L’IFM a aussi montré cette supériorité sur un essai prospectif randomisé de 199 patients 

recevant soit VTD (bortezomib, thalidomide, dexaméthasone), soit VD (bortezomib, dexamethasone). 

Une augmentation significative des taux de très bonne réponse (RC + TBRP) après induction (49% vs 

36%) était retrouvée dans le bras VTD comparativement au bras VD après quatre cycles. Après 

autogreffe, ce bénéfice était conservé avec un taux de RC + TBRP de 74% vs 58%. De plus, l’utilisation 

de doses réduites de bortezomib et de thalidomide dans le bras VTD permettaient une moindre 

toxicité que dans le bras VD avec une diminution significative des neuropathies de grade supérieur 

ou égal à 2 (34% vs 14% ) (57). 

Ces 2 études ont fait de la triple association VTD le traitement standard d’induction du sujet 

jeune en Europe en 2012, en dehors d’un essai clinique.  
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Cependant, le schéma le plus séduisant actuellement, pour une stratégie optimale, semble être 

l’association VRD (bortezomib, lénalidomide, dexaméthasone). Un essai pilote IFM 2008-01  a testé 

cette triple association avec trois cures d’induction à base de VRD, suivies d’une autogreffe 

conditionnée par du Melphalan à la dose de 200 mg/m2 , suivie de deux cycles de consolidation par 

VRD et d’une maintenance par lénalidomide. Les résultats préliminaires sont très favorables avec un 

taux de très bonne réponse partielle (TBRP) de 62% après induction, augmenté à 68% après 

autogreffe et à 84% après consolidation dont 48% de réponse complète (58).  

Actuellement, les patients ne peuvent bénéficier de l’association VRD que dans le cadre d’essai 

clinique, le lénalidomide n’ayant toujours pas obtenu d’AMM en première ligne. 
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Stewart et al, en reprenant différentes études sur le traitement du MM chez le patient jeune, 

ont présenté les bénéfices successifs obtenus sur la qualité de la réponse en améliorant 

progressivement les associations  des traitements d’induction (59). (Figure 6)  

 

 

 

 

 

Figure 6     Taux de réponse globale (ORR), de très bonne réponse partielle (VGPR) et de réponse complète 
(CR/nCR)) pour une sélection d’essais de phase 2 et 3 incorporant les nouveaux agents (d’après (59)) 

Les références des différents essais sont les suivantes : VAD= vincristine, adriamycine, dexamethasone (60), 
TD= thalidomide, dexamethasone (61), RD= lenalidomide, dexamethasone (62), PAD= bortezomib, 

doxorubine, dexamethasone (63), VTD= bortezomib, thalidomide, dexamethasone (64), CVD= 
cyclophophamide, bortezomib, dexamethasone (65), RVD= lénalidomide, bortezomib, dexamethasone (66), 

CVRD= cyclophosphamide, bortezomib, lenalidomide, dexamethasone (60) 
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d) Remise en question du traitement intensif en première ligne 

 

Compte tenu des résultats encourageants avec les nouvelles combinaisons thérapeutiques en 

première ligne, doit-on conserver l’intensification-autogreffe dès le diagnostic, ou la proposer 

seulement en rechute ? 

Un premier essai américain de phase II, portant sur 66 patients, a testé le schéma VRD chez des 

patients en première ligne. 100% des malades étaient répondeurs à cette association avec 74% de 

TBRP ou RC. Certains patients ont ensuite été intensifiés et d’autres non. De façon surprenante, la 

SSP ne diffère pas entre les deux groupes, posant la question de la place de l’intensification 

thérapeutique avec autogreffe en première ligne (66).  

Ces études ont fourni le rationnel à l’étude actuellement en cours, associant l’IFM et le DFCI 

(Dana Farber Cancer Institute) (IFM/DFCI 2009), et testant l’intérêt du traitement intensif en 

première ligne. D’autres essais posant la même question sont en cours. Les résultats ne seront pas 

connus avant un ou deux ans. 

 

e) Importance de la qualité de la réponse avant et après intensification-autogreffe 

 

La qualité de la réponse au traitement est l’un des objectifs principaux des différentes études, car 

celle-ci est un facteur pronostique direct sur la SSP et la SG. Il est indispensable d’obtenir avant et 

après autogreffe, une réponse satisfaisante. En effet, plusieurs travaux ont montré une corrélation 

directe entre la qualité de la réponse et la survie, avec une nette amélioration de la survie si l’on 

obtient une réponse complète (RC) ou une très bonne réponse partielle (TBRP) (67–69).  

Il est important de noter que la profondeur de la RC peut être appréciée par des techniques de 

plus en plus sensibles. L’IMWG a pour cela défini de nouveaux critères. En plus de la normalisation du 

ratio des chaines légères sériques kappa et lambda, l’étude de la clonalité des plasmocytes au niveau 

médullaire est désormais requise pour définir la RC « stringente ». La négativation de la maladie 

résiduelle est évaluée par cytométrie en flux, avec au moins quatre couleurs et doit porter sur au 

moins 3000 plasmocytes analysés. L’analyse quantitative et qualitative du réarrangement des 

transcrits par PCR, avec une sensibilité de 10-5 , associés aux critères précédents, définit la rémission 

moléculaire (RCm) (70).  
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f) Traitement de consolidation 

 

Le concept de consolidation, après intensification-autogreffe, est apparu avec le principe de 

double autogreffe. On observait le bénéfice d’une deuxième autogreffe « en consolidation » chez les 

patients qui n’avaient pas obtenu au moins une très bonne réponse partielle (TBRP) après une 

première procédure (41).  

Rapidement, les nouveaux agents ont été testés en consolidation afin d’améliorer la qualité et la 

durée de la réponse. 

L’étude la plus frappante concernant le traitement de consolidation, est celle publiée par Ladetto 

(71). 39 patients, ayant au moins obtenu une TBRP après intensification-autogreffe,  ont bénéficié de 

quatre cycles de VTD (bortezomib, thalidomide, dexamethasone) en traitement de consolidation. Le 

taux de réponse complète (RC), avec immunofixation négative, passait ainsi de 15% après la 

procédure d’autogreffe à 49% après les quatre cycles de consolidation par VTD. La rémission 

moléculaire (RCm, quantifiée par PCR) était, quant à elle, retrouvée chez 3% des patients avant 

consolidation et chez 18% après cette dernière. Avec un suivi médian de 42 mois au moment de la 

publication des résultats, aucun des patients en RCm n’avait rechuté. Cette étude est la première à 

démontrer la possibilité de RCm persistante, dans une population de patients traités pour un 

myélome multiple sans allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. 

Le groupe nordique du myélome a lui aussi conduit un essai de phase III en comparant une 

consolidation  par bortezomib à la dose de 1,3mg/m2 à J1, J4, J8, J11 pour deux cycles puis J1, J8, J15 

pour quatre cycles (soit un total de 20 injections sur 21 semaines) (72). Les résultats préliminaires 

montrent la faisabilité de ce traitement, avec une faible toxicité (3% de neuropathie de grade 3 / 4) 

mais aussi son efficacité avec des taux de réponse (RC + TBRP) plus importants dans le groupe 

bortezomib que dans le groupe observationnel (54% vs 35%). 

 D’autres travaux évaluant l’impact des nouveaux agents en consolidation sont en cours, dont 

l’étude IFM/DFCI 2009 évaluant l’effet de deux cycles de RVD (lénalidomide, bortezomib, 

dexamethasone) après intensification-autogreffe. Ils permettront certainement de confirmer, avec 

les précédentes études, l’intérêt, non seulement sur la SSP mais aussi sur la SG, d’un traitement de 

consolidation déjà adopté par la plupart des groupes. 
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g) Traitement d’entretien 

 

L’objectif du traitement d’entretien est de prolonger la durée de la réponse obtenue  après l’ITS-

ATG et d’améliorer la SG. Si les espoirs placés dans l’interféron, dans les années 90, ont été déçus, la 

pertinence d’un tel traitement a pu récemment être reconsidérée, à l’ère des nouvelles molécules. 

 

Les IMIDS (thalidomide et révlimid) ont été les agents les plus étudiés en entretien, étant donné 

leur facilité d’administration orale et leur activité antimyélomateuse bien établie. 

Plusieurs études ont démontré la faisabilité et l’éventuelle influence positive sur la survie globale 

d’un traitement d’entretien par thalidomide (73,74). Le tableau 4 reprend 4 études randomisées 

testant l’efficacité du thalidomide en entretien. Ces études diffèrent, par leur traitement d’induction, 

la réalisation d’une simple ou double autogreffe, la dose et la durée du traitement par thalidomide, 

l’utilisation concomitante ou non de corticoïdes et enfin le traitement du bras témoin. Malgré ces 

différences, l’entretien par thalidomide était constamment associé à une amélioration de la SSP alors 

que le bénéfice sur la survie globale s’avérait variable (40,75).  
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Auteurs N Traitement 

d’induction 

Dose initiale 

de 

thalidomide 

(mg) 

Durée du 

traitement de 

maintenance 

Bras 

témoin 

Taux 

de RC 

+ 

TBRP 

(%) 

SSP (%) SG (%) 

Attal/20

06 

(IFM 99-

02) (76)  

597 VAD 400 Jusqu’à 

progression 

Observation  67 vs 

55 

SSP à 3 

ans: 52 vs 

36 

P<0,009 

SG à 4 

ans : 87  

vs 77 

P<0,04 

Barlogie/

2006 

(total 

therapy 

2) (77) 

668 D-PACE 400 Jusqu’à 

progression 

observation 62 vs 

43 

SSP à 5 

ans : 56 vs 

44 

P=0,01 

SG à 8 

ans : 57 

vs 44 

P=0,09 

Spencer/

2009 

(Australi

a) (78)  

269 NA 200 12 mois prednisone 63 vs 

40 

SSP à 3 

ans : 

42 vs 23 

P<0,001 

SG à 3 

ans : 

86 vs 75 

P=0,004 

Lokhorst

/2010 

(HOVON 

50) (79)  

556 VAD/TAD 50 Jusqu’à 

progression 

Interferon 66 vs 

54 

SSP 

médiane : 

34 vs 25 

P<0,001 

SG 

médiane: 

73 vs 60 

P=0,77 

Tableau 4     Etudes sur le traitement d’entretien par thalidomide après ITS-ATG (d’après (76-79)) 

 

    On constate que les quatres études précédentes montrent un bénéfice significatif en terme de 

réponse et de SSP, avec un traitement par thalidomide en maintenance. Par contre, seulement deux 

d’entre elles semblent montrer une amélioration sur la survie globale. Des résultats plus récents, 

avec un suivi à plus long terme, n’ont pas confirmé ce bénéfice sur la survie globale dans le bras 

thalidomide (80).  

      D’autre part, dans l’essai IFM 99-02, avec l’analyse des sous-groupes, il semble que seuls les 

patients n’ayant pas obtenu au moins une TBRP après ITS-ATG, et ne présentant pas de délétion du 

chromosome 13, présentent un réel bénéfice sur la SSP du thalidomide en entretien. Ceci suggère 

que le thalidomide aurait plutôt un rôle de consolidation que de maintenance pure, avec un effet 

réducteur tumoral. 

     Par ailleurs, malgré ces résultats encourageants, ce traitement n’est pas utilisé de façon 

consensuelle car une toxicité, notamment neurologique, lui est clairement imputable, lors d’une 

utilisation prolongée. En effet, dans l’essai IFM 99-02, l’apparition de neuropathies périphériques 
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était décrite dans 68% des cas (7% de grade 3 et 4) et constituait la principale cause d’arrêt du 

traitement. De la même façon, l’étude australienne retrouvait une incidence de 52% de neuropathie 

périphérique (10% de grade 3 et 4).  

 

 

L’autre IMID, le lénalidomide, semble apporter d’aussi bons résultats, sans risque de neurotoxicité. 

Deux études randomisées ont testé ce nouvel agent en traitement d’entretien après intensification-

autogreffe. Les résultats sont reportés dans le tableau 5. 

 

 

Auteurs N Traitement 

d’induction 

Dose initiale de 

lenalidomide 

(mg) 

Durée du 

traitement de 

maintenance 

Bras 

témoin 

Taux 

de 

TBRP 

(%) 

SSP  SG 

(%) 

Attal/2010 

(IFM 05-02) 

(81) 

614 VAD ou  

Bortezomib -

dexamethasone 

25 mg/jour 21 

jours/mois pdt 2 

mois puis 15 

mg/jour 

Jusqu’à 

progression 

25 

mg/jour 

21 jours 

/mois 

pdt 2 

mois 

puis 

placébo 

77 vs 

70 

SSP à 4 

ans : 

68% vs 

34% 

P<10-9 

SG à 

5 

ans : 

79 vs 

73 

P=0,8 

McCarthy/ 

2011 

(CALGB) 

(82) 

460 Non disponible 10mg Jusqu’à 

progression 

placebo Na  Médiane 

de SSP : 

42 vs 22 

mois 

P<0,001 

Na 

Tableau 5     Etudes sur le traitement d’entretien par lénalidomide après ITS-ATG (d’après (81,82)) 

 

 

    Le bénéfice lié au lénalidomide en maintenance observé dans l’essai conduit par l’IFM était 

similaire parmi tous les sous-groupes de patients prédéfinis par différents critères, à savoir : la 

qualité de la réponse après autogreffe, la présence ou non de la Del 13, le taux de β2m (81). 
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       L’essai CALGB a, quant à lui, retrouvé une très nette supériorité du bras lénalidomide sur le bras 

placébo. En effet, les auteurs ont observé une réduction du risque de rechute de 58% dans le bras 

lénalidomide (82). 

 

Les résultats de ces 2 études randomisées, de phase 3, sont encourageants, d’autant plus 

qu’elles ont montré par ailleurs une très bonne tolérance de ce traitement, avec seulement 6% des 

patients dans le groupe IFM et 13% dans l’essai CALGB, qui ont dû suspendre le traitement en raison 

d’effets secondaires. Ces données renforcent la place du lénalidomide en traitement de 

maintenance, par rapport au thalidomide.  

Cependant, de récents résultats, à plus long terme, ont montré qu’une exposition prolongée au 

lénalidomide pouvait entrainer une augmentation du risque de cancer secondaire. Proposer un 

traitement d’entretien par lénalidomide systématiquement aux patients est très controversé parmi 

les différentes équipes. Certains considèrent que le bénéfice apporté sur la survie chez les jeunes 

patients est un argument incontestable pour réaliser le traitement de maintenance, tandis que 

d’autres estiment que le risque de cancer secondaire est trop important et préfèrent attendre des 

résultats à plus long terme avant d’établir des recommandations. 

 

 

Le bortezomib a aussi été évalué en traitement d’entretien, dans un essai de phase III, 

comparant VAD (vincristine, adriamycine, dexamethasone) ou PAD (bortézomib, adriamycine, 

dexaméthasone) avant intensification-autogreffe, puis maintenance par thalidomide dans le bras 

VAD ou bortezomib dans le bras PAD, à raison de deux fois par mois, pendant deux ans. Les résultats 

préliminaires montrent que les taux de réponse sont supérieurs dans le bras bortezomib avec un 

effet bénéfique sur la SSP et la SG. Par ailleurs, la neurotoxicité était significativement moins 

importante dans le bras bortezomib, que dans le bras thalidomide, avec une nécessité d’arrêter le 

traitement dans respectivement 9% et 31% des cas (83).  Les données du bortezomib en entretien ne 

sont disponibles que chez des patients préalablement traités par bortezomib en traitement 

d’induction. D’autres études, chez des patients non exposés préalablement au bortezomib, seront 

nécessaires. 
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Actuellement, dans la plupart des pays, aucun de ces nouveaux traitements n’a obtenu d’AMM 

pour le traitement d’entretien en première ligne. Aucun consensus n’a été établi entre une attitude 

attentiste, après une première rémission, et la mise en place d’un traitement d’entretien. L’IMWG a 

publié récemment une méta analyse reprenant tous les essais précédemment cités, afin d’adapter au 

mieux et de façon individuelle, la décision en fonction du rapport bénéfice / risque d’un tel 

traitement (84). 

Le traitement d’entretien viendrait compléter les schémas de première ligne du traitement du 

MM, chez les sujets jeunes et âgés. En effet, un bénéfice sur la SSP est clairement démontré dans le 

cadre des études les plus récentes. Toutefois, avant qu’il ne devienne la règle en pratique courante, il 

reste à démontrer un gain en terme de SG et à vérifier l’innocuité à long terme (notamment le risque 

de cancers secondaires). 

 

h) Conclusion 

 

Au cours de la dernière décennie, l’introduction des nouvelles molécules à chaque étape du 

traitement de première ligne (induction, conditionnement, consolidation, entretien) a clairement 

amélioré les résultats de l’intensification thérapeutique suivie d’autogreffe de CSH. 

Il est maintenant possible de schématiser la meilleure option thérapeutique pour un patient avec 

un nouveau diagnostic de MM éligible pour l’ITS-ATG : traitement d’induction consistant en une 

triple association qui comprendrait, au minimum, deux nouveaux agents, une intensification par 

melphalan 200mg/m2 suivie d’une autogreffe de CSP, une phase de consolidation utilisant des cycles 

similaires au traitement d’induction et enfin un traitement d’entretien utilisant un 

immunomodulateur par voie orale.  

Quel objectif de durée de réponse pouvons-nous attendre de cet ambitieux programme ? 

Barlogie et al (85)et van Rhee et al (86) ont réalisé un essai de phase 2, « total therapy 3 », incluant 

303 patients, bénéficiant des nouveaux agents en induction, consolidation et entretien. La SG et SSP 

à 5 ans, sont respectivement de 72% et 69%. Cependant, beaucoup de questions se posent encore, 

telles que la toxicité liée à ces traitements, la possible sélection de clones plasmocytaires, les 

résultats moins encourageants pour les cytogénétiques défavorables et le traitement à choisir lors de 

la rechute chez ces patients, déjà exposés aux nouvelles molécules. 
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3.  Traitement en rechute 

 

     Malgré l’amélioration des résultats thérapeutiques en première ligne, tous les patients porteurs 

de MM finissent par rechuter. Actuellement, il n’y a pas de traitement standard en rechute.  

     Au cours de ces 10 dernières années, l’introduction successive de thalidomide, bortezomib et 

lénalidomide a permis d’ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques en rechute. Ceci se traduit 

par une prolongation significative de la survie globale des sujets jeunes en rechute, après ITS-ATG. 

(3,87). Kumar et al ont décrit, après avoir analysé 387 patients en rechute après autogreffe, une 

survie globale médiane de 11,8 mois, pour ceux ayant rechuté avant le 31 décembre 2000 contre 

23,9 mois pour ceux ayant rechuté à partir de 2001. (Figure 7)  
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Figure 7      Survie globale après rechute post autogreffe en fonction de l’année de rechute (A) et de 
l’exposition ou non aux nouvelles molécules (bortezomib, lénalidomide, thalidomide) (B) (d’après (3)) 
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Le but du traitement en rechute est le même qu’en première ligne, à savoir obtenir une réponse 

de qualité et durable, afin d’améliorer la survie (88,89). Les patients pouvant tolérer un traitement 

agressif doivent donc en bénéficier, l’objectif étant d’obtenir la meilleure réponse possible. 

L’objectif est donc de sélectionner le traitement optimal, en évaluant le rapport bénéfice / risque 

pour chaque patient (90). La décision dépendra à la fois des caractéristiques de la maladie mais aussi 

des facteurs liés au patient. Les caractéristiques de la maladie prises en compte seront : la qualité et 

la durée de la réponse, aux thérapies antérieures, ainsi que les critères d’agressivité tels que 

l’apparition de nouvelles lésions osseuses, une phase leucémique, des atteintes extra osseuses, un 

taux de β2m en augmentation, une albuminémie en baisse ou des anomalies cytogénétiques. Les 

facteurs liés au patient regrouperont une toxicité pré-existante telle qu’une neuropathie ou des 

évènements thromboemboliques, ainsi que des caractéristiques intrinsèques telles que le 

performans status (PS), l’âge, la réserve médullaire et la fonction rénale. 

Quelles sont les différentes possibilités ? 

 

a) Le thalidomide 

 

Après avoir démontré son efficacité en monothérapie, le thalidomide a rapidement été associé à 

la dexaméthasone permettant un taux de réponse à 45%, en rechute. De nombreuses autres 

combinaisons ont été testées (avec melphalan, cyclophosphamide, ou anthracyclines) pouvant être 

encore plus actives (60 à 65% de réponse) (91). Cependant, il ne s’agit pas d’études randomisées et 

ces associations, notamment avec la dexaméthasone, semblent accroître de 15% le risque 

d’évènements thromboemboliques (92,93). 

 

b) Le lénalidomide 

 

La tolérance satisfaisante et l’efficacité du lénalidomide, retrouvées dans les essais de phase I et 

II, ont conduit à la réalisation de deux larges études de phase III, randomisées, multicentriques, chez 

des patients atteints de myélome en rechute, comparant l’association lénalidomide + 

dexaméthasone à placébo + déxaméthasone. L’une, américaine, (protocole MM009) a inclu 354 

patients et la deuxième, internationale, (Europe, Israël et Australie, protocole MM010)  a englobé 

351 malades (29,94). Ces deux études ont largement montré la supériorité de l’association 
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lénalidomide + dexamethasone par rapport à la dexamethasone seule en terme de taux de réponse,  

de survie sans progression et de survie globale. En effet, en reprenant les résultats des deux études, 

on retrouve une amélioration du taux de réponse globale (60,6 vs 21,9%, p<0,001), du taux de 

réponse complète (15 vs 2%,p<0,001), de la durée jusqu’à progression (médiane de 13,4 vs 4,6 mois, 

p<0,001) et de la durée de la réponse (médiane de 15,8 mois vs 7 mois, p<0,01) comparativement au 

groupe placébo (95). Par ailleurs, l’association lénalidomide + dexaméthasone semble donner des 

résultats encore plus satisfaisants en première rechute qu’après plusieurs lignes de traitement (96). 

L’ensemble de ces résultats très satisfaisants a permis l’obtention de l’AMM en France pour le 

lénalidomide en association à la dexamethasone, dès la première rechute dans le MM. 

 

c) Le bortezomib 

 

Deux essais de phase II ont fait la preuve de l’efficacité du velcade et surtout de la synergie du 

velcade avec la dexaméthasone, dans le MM en rechute (97,98).  

Dans l’étude SUMMIT, 202 patients, en rechute, ont reçu du bortezomib à la dose de 1,3mg/m2, 

deux fois par semaine, pendant deux semaines, suivi d’une semaine de repos, avec l’addition de 

dexamethasone après deux cycles, en cas de maladie progressive ou après quatre cycles, en cas de 

maladie stable. Le taux de réponse globale était de 35% et la survie globale était de 16 mois.  

Dans l’étude CREST, 54 patients étaient traités par bortezomib à 1mg/m2 ou 1,3mg/m2, avec le 

même rythme d’administration que précédemment. Les taux de réponse étaient de 30% et 38% 

respectivement dans les bras 1 et 1,3mg/m2 avec l’observation de réponses durables comme dans 

l’essai SUMMIT.  

 

Ces résultats ont été confirmés par une étude de phase III (APEX), incluant 669 patients en 

rechute d’un myélome multiple et randomisés pour recevoir soit du bortezomib seul, soit de la 

dexaméthasone à forte dose. Cet essai, ayant permis l’obtention de l’AMM pour le bortezomib, a 

largement montré la supériorité de cet agent sur la dexaméthasone en terme de réponse globale (38 

vs 18%), de temps jusqu’à progression (6,22 vs 3,49 mois) et de survie globale à 1 an (80 vs 66%) (99).  

D’autres associations, notamment avec des anthracyclines, ont montré une supériorité par 

rapport au botezomib seul (100).  
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d) Associations en rechute 

 

Le profil de toxicité du thalidomide, lénalidomide et bortezomib étant différent, il a semblé 

logique, pour améliorer l’efficacité, de les associer entre eux. Il semble d’autant plus intéressant 

d’associer un IMID et un inhibiteur du protéasome, afin d’obtenir une éventuelle synergie, leur mode 

d’action étant complémentaire. 

Toutes ces combinaisons, que nous détaillerons dans une autre partie de notre travail, 

permettent des résultats intéressants. Cependant, l’absence d’essai randomisé, comparant ces 

associations plus complexes aux traitements standardisés, ne permet pas de connaître leur véritable 

bénéfice, et plus précisément leur rapport bénéfice/risque. 

 

e) Les nouveaux agents thérapeutiques 

 

Malgré l’impact spectaculaire du thalidomide, du lénalidomide et du bortézomib sur la survie des 

patients, le MM reste une maladie incurable et de nouveaux traitements sont nécessaires pour le 

contrôle de la maladie à long terme. 

L’IMWG a réalisé une étude rétrospective pour déterminer le pronostic du MM en rechute, 

réfractaire au bortezomib et réfractaire, intolérant ou inéligible à un traitement par IMID 

(thalidomide ou lénalidomide) (101). Chez ces patients, la SG était de 9 mois et la SSP de 5 mois. Ces 

résultats permettent d’établir un point de comparaison, pour l’analyse des données obtenues, avec 

les nouveaux agents thérapeutiques en cours de développement. 

 

 Le pomalidomide (CC-4047) 

Nouvel agent immunomodulateur oral, cette molécule à haut potentiel in vitro, a été développée 

pour améliorer l’efficacité, tout en diminuant la toxicité des IMIDS.  Dans les études de phase I, elle a 

déjà démontré son efficacité avec un excellent profil de tolérance (102,103). Associée à la 

dexaméthasone, les taux de réponse sont encore plus prometteurs, notamment chez les patients 

réfractaires au bortezomib, lénalidomide ou thalidomide. En effet, le pourcentage de patients 

obtenant au moins une RP est de 63%. Parmi eux, les patients réfractaires au lénalidomide, 

thalidomide et bortezomib  obtiennent un taux de réponse de 40%, 37% et 60% respectivement, 

suggérant l’absence de résistance croisée entre ces différents agents (104).  
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Après plusieurs essais de phase 2, il a été montré par ailleurs que le schéma d’administration 

était de 4 mg, 21 jours par cycle, et que le profil de tolérance était très voisin de celui du 

lénalidomide, avec une toxicité principalement hématologique (104).  

Un essai de phase 3 est en cours dans le MM réfractaire ou récidivant, appelé NIMBUS, et qui 

compare l’efficacité et la tolérance d’un traitement associant du pomalidomide à de la 

dexaméthasone à faible dose ou haute dose. 

 

 Le carfilzomib (PX-171) 

Le carfilzomib est un inhibiteur du protéasome de deuxième génération, qui cible, de façon 

spécifique et irréversible, la sous unité chymotrypsine like alors que le bortezomib se fixe de façon 

lentement réversible, sur les deux sous unités chymotrypsine et caspase like. Il en résulte une 

inhibition plus profonde et plus prolongée du protéasome. 

Le résultat le plus encourageant des essais de phase I fut l’absence de toxicité neurologique 

retrouvée contrairement au bortezomib, rendant cette molécule d’autant plus intéressante.  

Dans les essais de phase II, incluant des patients en rechute, le carfilzomib seul, donné à la dose 

de 20mg/m2 puis 27mg/m2 aux jours 1,2, 8, 9, 15 ,16 sur des cycles de 28 jours, est capable d’induire 

au moins une RP chez 54% des patients naïfs de bortezomib et chez 26% des patients déjà exposés 

au bortezomib (105).  

Ces résultats servent de base pour les deux essais internationaux de phase 3, dans le MM en 

rechute et réfractaire : ASPIRE (cArfilzomib, lénalidomide and dexamethasone versus lenalidomide 

and dexamethasone for the treatment of PatIents with Relapsed multiple myeloma) et FOCUS. 

 

 L’ elotuzumab 

L’élotuzumab est un anticorps monoclonal humanisé anti CS1 (protéines de surface d’expression 

réduite aux plasmocytes et cellules NK) dont l’activité est augmentée, en association avec le 

lénalidomide et la dexaméthasone. Plusieurs essais de phase I et II ont montré la très bonne 

tolérance de cet anticorps ainsi que des taux de réponse très intéressant en association avec du 

lénalidomide et de la dexaméthasone (106).  
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 Inhibiteurs des histones désacétylases (HDAC) 

Les désacétylases (DAC) sont des enzymes qui retirent le groupement acétyl des protéines 

clientes et en modulent ainsi l’activité. Un grand nombre de protéines impliquées dans l’activité des 

gènes suppresseurs de tumeur et dans la régulation des oncoprotéines sont modulées par les DAC. 

Dans la cellule normale, un équilibre se crée entre l’activité des DAC et celle des acétyltransférases 

(HAT). A l’inverse, la balance penche largement en faveur de l’activité des DAC dans les cellules 

tumorales. Ainsi, plusieurs inhibiteurs des HDAC sont en développement, dont deux principaux dans 

le myélome : le panobinostat et le vorinostat, qui sont des agents oraux.  

Un essai de phase 1 avait montré que cette molécule était tolérable à la dose de 20 mg/jour, 

trois fois par semaine, trois semaines sur trois (cycle de 21 jours), en association avec le bortezomib. 

Le taux de réponse globale est de plus de 55%, dans le MM en rechute et réfractaire.  

      Un essai de phase III international est en cours qui compare l’association combinant la 

panobinostat, le bortézomib et la dexamethasone, à l’association bortezomib, dexaméthasone et 

placébo : PANORAMA (PANobinostat ORAl in Multiple Myeloma).(macro, le mm de l’IMW à l’EHA, 

hématologie,2011) 

Ce produit pourrait être le premier de cette classe thérapeutique enregistrée dans le myélome 

en rechute. 

 

f) La bendamustine 

 

Ancienne molécule découverte dans les années 60, la bendamustine a une structure chimique 

associant à la fois des propriétés d’agents alkylants et d’analogues des purines. Elle trouve sa place, 

depuis quelques années, dans le traitement du MM en rechute. 

En rechute, ce médicament a été également associé à la fois au thalidomide et aux corticoïdes, 

ou bien au bortezomib et aux corticoïdes dans des séries de taille limitée qui suggèrent une bonne 

efficacité (107,108).   

Actuellement, un essai de phase II conduit par l’IFM, évalue l’efficacité et la tolérance de 

l’association bendamustine, bortezomib et dexaméthasone, chez des patients en rechute après un 

premier traitement. 
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g) L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques 

 

Le rôle de l’allogreffe de CSH en rechute dans le MM peut sembler attrayant de par l’effet GVM 

(graft versus myeloma) pouvant permettre l’obtention d’une rémission moléculaire en diminuant le 

risque de rechute. Cependant, devant le risque élevé de mortalité lié au traitement (TRM), 

spécialement après un conditionnement myéloablatif et devant l’émergence des nouvelles molécules 

relativement bien tolérées, la rôle de l’allogreffe dans le MM doit être rediscuté et sa place bien 

définie.  

Dans la plupart des études, la TRM après allogreffe myéloablative est de 30 à 50% (109). 

L’émergence de conditionnements dits non myéloablatifs ou à intensité réduite, au début des années 

2000, a généré un grand enthousiasme dans le domaine de l’allogreffe pour le MM, en diminuant 

cette mortalité.  

Cependant, l’autre enseignement majeur que l’on peut tirer de l’expérience des 

conditionnements à intensité réduite est celui de l’absence de contrôle durable de la maladie après 

allogreffe. Une étude rétrospective de l’EBMT (European Group for Blood and Marrow 

Transplantation) a comparé une série de patients recevant une allogreffe avec conditionnement 

atténué et un groupe de patients ayant reçu un conditionnement myéloablatif. Ce travail montre 

clairement un bénéfice en faveur des conditionnements à intensité réduite en matière de mortalité 

liée à l’allogreffe, par contre, nous observons un doublement du taux de rechute après ce type de 

conditionnement (110).  

 

En première ligne, l’étude IFM 99 n’avait pas montré de supériorité de l’allogreffe sur une double 

autogreffe chez des patients en première ligne thérapeutique (111). Plus récemment une étude 

publiée par le groupe EBMT a conclu à de meilleurs résultats en terme de taux de rechute,  de SSP et 

de SG pour des patients ayant bénéficié d’une autogreffe suivie d’une allogreffe géno identique 

comparativement à ceux n’ayant eu qu’une simple autogreffe en première ligne (112). Cependant, 

les résultats de l’étude américaine (BMT CTN 0102), concernant 710 patients, ne sont pas en faveur 

de l’approche auto/allogreffe en première ligne (113).   

En se basant sur les résultats actuellement disponibles, qui sont très controversés, le niveau de 

preuve reste trop modeste et il ne permet pas de recommander une approche tandem auto et 

allogreffe en première ligne.  
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Un autre essai de l’EBMT retrouve, par ailleurs, l’absence de bénéfice d’une allogreffe à 

conditionnement atténué, chez des patients déjà lourdement traités ou en progression (114). Cette 

option thérapeutique serait à envisager, rapidement, chez des sujets en bon état général, présentant 

une maladie agressive, après une réponse satisfaisante à un traitement d’induction contenant de 

nouvelles molécules. Il n’est pas recommandé de proposer l’allogreffe au-delà de la deuxième 

rechute, chez les patients en situation de maladie non contrôlée, et chez des patients n’ayant pas 

encore bénéficié des nouveaux agents. 

 

h) L’intensification-autogreffe (ITS-ATG) de cellules souches hématopoietiques (CSH) 

 

Répéter l’administration de melphalan haute dose, suivie d’une autogreffe, est l’une des options 

thérapeutiques à envisager en situation de rechute.  

La question est de savoir à quels patients proposer ce traitement lors d’une rechute. Plusieurs 

équipes ont déjà publié sur ce sujet, mais toujours dans le cadre de travail rétrospectif avec de faibles 

cohortes. Les résultats concernant cette nouvelle approche intensive semblent tout à fait 

satisfaisants et ne décrivent pas une grande toxicité. La plupart des études retrouvent, comme 

principal facteur prédictif d’efficacité, le temps jusqu’à progression après la première autogreffe.  

Notre travail aura pour but de conforter ces résultats, tout en tentant de définir d’autres facteurs 

prédictifs significatifs pouvant nous aider à sélectionner les patients qui bénéficieraient au mieux 

d’une nouvelle ITS-ATG. 
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III  MATERIELS ET METHODES 
 

A/  Concept et population de l’étude 

 

     Nous avons étudié une cohorte rétrospective de 60 patients atteints de myélome multiple ayant 

bénéficié d’une intensification-autogreffe de cellules souches hématopoïétiques, dans le cadre d’une 

rechute, entre décembre 1998 et mars 2011. L’ensemble de ces patients avaient déjà fait l’objet 

d’une simple ou double ITS-ATG en première ligne thérapeutique.  

     Nous avons recueilli ces données au sein de 3 centres : le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de 

Nancy, le CHU de Dijon et le CHR (Centre Hospitalier Régional) de Metz. 

     Le fait d’avoir bénéficier d’autres lignes de traitement depuis la première autogreffe n’était pas un 

critère d’exclusion. 

 

B/  Critères de réponse au traitement 

 

     Initialement publiés par l’EBMT (European Group for Blood and Bone Marrow Transplant), les 

critères d’évaluation de réponse et de rechute dans le cadre du MM ont été repris et uniformisés par 

l’IMWG (international myeloma working group) en 2006 (115). Ceux-ci ont été révisés pour la 

dernière fois lors de « l’international myeloma workshop » à Washington en 2009 (70). 

 

     Dans le cadre de notre étude, nous avons utilisé comme critère de réponse : la réponse complète 

(RC), la très bonne réponse partielle (TBRP), la réponse partielle (RP), la maladie stable (SD) et la 

maladie progressive (PD) que nous détaillons ci-dessous. Les nouvelles notions de réponse complète 

stringente (négativation de la maladie résiduelle évaluée par cytométrie en flux avec au moins quatre 

couleurs) et de réponse complète moléculaire (maladie résiduelle évaluée par PCR) n’ont pu être 

utilisées du fait du caractère rétrospectif de notre travail. L’évaluation de la réponse après autogreffe 

était réalisée entre deux et quatre mois après celle-ci, en première ligne et en rechute. 

Une réponse complète (RC) est définie par l’absence de composant monoclonal sur 

l’électrophorèse des protéines sanguines et urinaires, la négativation de l’immunofixation et 

moins de 5% de plasmocytes dans la moelle. 
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Une très bonne réponse partielle (TBRP) correspond à une diminution d’au moins 90% du 

composant monoclonal sérique et/ou un taux de protéine monoclonale urinaire inférieur à 

100mg/24heures. 

 

Une réponse partielle (RP) se définit par une diminution d’au moins 50% du pic sérique, 

associée à une diminution de plus de 90% de l’immunoglobuline monoclonale urinaire sur 24 

heures ;  

Ou baisse ≥ à 50 % de la différence entre le taux de chaînes légères impliquées et le taux de 

chaînes légères non impliquées ;  

Ou baisse ≥ à 50 % du taux de plasmocytes médullaires (si taux initial ≥ à 30 %) ;  

Ou réduction du volume d’un plasmocytome ≥ à 50 %. 

 

Les patients ne répondant, ni aux critères de RP, ni aux critères de maladie progressive (PD), 

sont classés en maladie stable (SD). 

 

Une maladie progressive (PD) se définit par une augmentation de 25% du composant 

monoclonal dans les 90 jours suivant la fin du dernier traitement. 

 

     Toujours selon l’IMWG, le diagnostic de rechute a été retenu devant la présence d’un ou plusieurs 

des critères suivants : 

La rechute peut être caractérisée par une atteinte biochimique isolée, avec augmentation 

d’au moins 25% du composant monoclonal (5g/L en chiffre absolu dans le sang et 200mg/24 heures 

dans les urines) ou, chez les patients sans composant monoclonal mesurable, une augmentation du 

taux de chaines légères d’au moins 100 mg/L, ou encore un pourcentage de plasmocytes 

dystrophiques dans la moelle supérieur ou égal à 10%. 

 La rechute peut également être symptomatique, avec des indicateurs directs de progression 

de la maladie et/ou de dysfonction d’organes (critères CRAB : Hypercalcemia, Renal insufficiency, 

Anemia, and Bone lesions), à savoir l’apparition de nouvelles lésions osseuses, d’une hypercalcémie 
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supérieure à 2,65 mmol/L, d’une diminution de l’hémoglobine de plus de 2g/dl ou d’une 

augmentation de la créatinine d’au moins 20 mg/dl. 

 

 

C/  Définitions du devenir des patients 

 

     Le temps jusqu’à progression (TTP)  est défini par le temps écoulé entre la date de la première 

autogreffe (jour de la réinjection des cellules souches hématopoïétiques) et l’apparition d’une 

progression ou décès, en excluant les décès liés à une autre cause. 

     La survie globale (SG) après rechute est calculée de la date de l’autogreffe en rechute à la date du 

décès. 

     La survie globale depuis le diagnostic est calculée de la date du diagnostic jusqu’à à la date du 

décès. 

     La survie sans progression (SSP) est calculée à partir de la date de l’autogreffe jusqu’à la 

progression de la maladie, la rechute, le décès ou la dernière date connue où le patient était en 

rémission. 

     La mortalité liée au traitement (TRM) correspond aux décès survenant dans les 100 jours post 

autogreffe en rechute. 

 

 

D/  Analyses statistiques 

 

     L’analyse statistique a été réalisée par le service d’Epidémiologie et Evaluation Clinique du CHU de 

Nancy.  

     Pour la partie descriptive, les variables quantitatives sont décrites soit par leur moyenne 

arithmétique, avec leur déviation standard, soit par leur médiane, avec leurs valeurs extrêmes. Les 

variables qualitatives sont exprimées par leur effectif et leur fréquence.  
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     Les courbes de survie globale et de survie sans progression ont été établies selon la méthode de 

Kaplan – Meier.  

     La comparaison des courbes de survie, en fonction des variables étudiées comme éventuels 

facteurs prédictifs, a été effectuée selon le test « log rank ».   

     Parmi les variables ressortant significatives en analyse univariée (p < 0,05), nous avons sélectionné 

les 3 variables qui nous semblaient les plus pertinentes à la rechute pour une analyse multivariée. 

Ces variables ont été inclues dans un modèle proportionnel de régression de Cox. Les résultats ont 

été exprimés en «Risque Relatif» avec un intervalle de confiance de 95% (IC), et une valeur de p 

testant l’hypothèse nulle : RR = 1. Ainsi, quand la valeur de p est inférieure à 0,05, RR est 

significativement différent de 1 avec un risque accru de rechute ou de décès, quand il est supérieur à 

1. 
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IV  RESULTATS 
 

A/  Caractéristiques des patients 

 

     Les caractéristiques de notre cohorte sont résumées dans le tableau 6. 

     Parmi les 60 patients de notre étude, nous comptions 33 hommes et 27 femmes. 15 ont été suivis 

à Nancy, 34 à Dijon et 11 à Metz. L’âge médian au diagnostic était de 54 ± 7,3 ans. Plus de 86% des 

patients étaient stade III selon la classification de Durie et salmon. 

     Il s’agissait d’un myélome à IgG pour 41 patients (68,3%), à IgA pour 7 patients (11,7%), à chaines 

légères Kappa pour 7 patients (11,7%) et à chaines légères Lambda pour 5 patients (8,3%). 

     43 patients avaient bénéficié d’une analyse cytogénétique soit au moment du diagnostic soit à la 

rechute, et pour 16 d’entre eux, l’analyse a été réalisée aux deux occasions. Une anomalie 

cytogénétique de mauvais pronostic était retrouvée chez 17 patients, à savoir une translocation 

t(4 ;14), une délétion del(17p) ou une délétion del(13). Deux d’entre eux avaient une double 

mutation (t(4 ;14) + del(13) et t(4 ;14) + del(17p)). L’absence d’anomalie était retrouvée chez 23 

patients. Parmi les patients ayant bénéficié d’une analyse cytogénétique au moment du diagnostic et 

à la rechute, deux d’entre ont acquis une del(17p) à la rechute alors qu’ils avaient une FISH normale 

au diagnostic. 
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Variables Nombre de patients (n=60) 

Sexe 
    Homme 
    Femme 

 
33 (55%) 
27 (45%) 

Age au diagnostic 54 ans ± 7,3 ans 

Centre 
    Nancy 
    Dijon 
    Metz 

 
15 (25%) 
34 (56,7%) 
11 (18,3%) 

Stade Durie et Salmon 
    I 
    II 
    III 

 
5   (8,3%) 
3   (5%) 
52 (86,7%) 

Type de myélome 
    IgG 
    IgA 
    Chaines légères Kappa 
    Chaines légères Lambda 

 
41 (68,3%) 
7   (11,7%) 
7   (11,7%) 
5   (8,3%) 

Stade ISS 
     1 
     2 
     3 
     Donnée manquante 

 
31 (51,7%) 
17 (28,3%) 
9   (15%) 
3   (5%) 

Cytogénétique 
     t(4 ;14) 
     Del 13 
     Del17p 
     Absence 
     Non fait 

 
2 
13 
4 
23 
17 

  Les variables qualitatives sont exprimées par leur effectif et fréquence et les variables quantitatives selon leur moyenne  

Tableau 6     Caractéristiques des patients au diagnostic 
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B/  Intensification-autogreffe en première ligne 

 

Le temps médian entre le diagnostic et la première intensification autogreffe était de 4,9 mois [2,7- 

42,1].  

 

1.  Première autogreffe : modalité et réponse 

 

a) Traitement d’induction 

 

L’ensemble des patients a bénéficié d’une chimiothérapie d’induction. La majorité (52 patients 

soit 86,7%) a reçu une chimiothérapie conventionnelle avec vincristine, adriamycine et 

dexaméthasone (VAD) associée ou non à d’autres molécules. Les 8 autres patients (13,3%), traités 

plus récemment, ont bénéficié d’une association à base de bortezomib. (Tableau 7) 

 

b) Greffon 

 

Tous les patients ont été autogreffés à partir de cellules souches périphériques (CSP). 28 patients 

(46,7%) contre 32 (53,2%) ont bénéficié d’une double autogreffe en première ligne. Les 

conditionnements, avant autogreffe, sont détaillés dans le tableau 7. 

 

c) Réponse 

 

Après le traitement d’induction et  juste avant l’ITS-ATG, le taux de réponse globale (ORR = RC + 

TBRP + RP) était de 98,7% dont 35% de réponse complète (RC) ou de très bonne réponse partielle 

(TBRP) et 63,7% de réponse partielle (RP).  

Après l’ITS-ATG, le taux de RC + TBRP augmentait à 76,7% des patients. (Figure 8) 
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Figure 8     Qualité de la réponse avant et après ITS-ATG en première ligne 

 

2.  Traitement d’entretien 

 

46% des patients ont bénéficié d’un traitement d’entretien en première ligne, avec soit de 

l’interféron, du thalidomide, du lénalidomide ou un bisphoshonate (pamidronate ou autre) (Figure 9) 

 

Figure 9     Traitement d’entretien après ITS-ATG en première ligne 
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Variables Nombre de patients (n=60) 

Traitement d’induction 
     VAD 
     VD 
     VAD + melphalan 70 
     VAD + melphalan 50 
     VAD + endoxan 
     VAD+ CED 
     VD + DCEP 

 
35 (58.3%) 
6 (10.0%) 
9 (15.0%) 
5 (8.3%) 
1 (1.7%) 
2 (3.3%) 
2 (3.3%) 

Conditionnement autogreffe 1 
     MELPHALAN 200 
     MELPHALAN 140 
     MELPHALAN 220 
     AUTRE 

 
35 (58.3%) 
22 (36.7%) 
1 (1.7%) 
2 (3.3%) 

Double autogreffe 
     OUI 
     NON 

 
28 (46.7%) 
32 (53.3%) 

Conditionnement autogreffe 2 
     Pas de 2° autogreffe 
     MELPHALAN 200 
     MELPHALAN 140 
     MELPHALAN 220 
     MELPHALAN 175 
     MELPHALAN + ICT 

 
32 (53,3%)  
22 (36.7%) 
1 (1.7%) 
2 (3.3%) 
1 (1.7%) 
2 (3.3%) 

Réponse post intensification autogreffe 
     RC 
     TBRP 
     RP 

 
18 (30.0%) 
28 (46.7%) 
14 (23.3%) 

Traitement d’entretien 
     INTERFERON 
     THALIDOMIDE 
     LENALIDOMIDE 
     PAMIDRONATE 
     AUTRE 
     NON 

 
9 (15.0%) 
13 (22%) 
5 (9%) 
3 (5.0%) 
1 (2%) 
29 (48%) 

VAD : vincristine, adriamycine, dexamethasone ; VD : bortezomib, dexamethasone ;  DCEP: dexamethasone, 
cyclophosphamide, etoposide, cisplatine ; ICT: irradiation corporelle totale ; RC: réponse complète ; TBRP: très bonne 
réponse partielle ; RP: réponse partielle 
  Les variables qualitatives sont exprimées par leur effectif et fréquence   

Tableau 7      Caractéristiques du traitement de première ligne 

 

 

3.  Temps jusqu’à progression après première intensification-autogreffe 

 

La médiane du temps jusqu’à progression (TTP), après première intensification-autogreffe, était 

de 41 mois [4,5 - 143]. 
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C/  Intensification-autogreffe en rechute 

 

1.  Caractéristiques des patients à la rechute  

 

L’âge moyen des patients, lors de l’intensification autogreffe (ITS-ATG) en rechute, était de 59,4 ± 

6,4 ans. 

Le temps médian entre la première intensification et celle en rechute était de 49,4 mois [14,4 – 

168,6]. 

70% des patients n’avaient eu qu’une seule ligne de traitement, avant l’autogreffe en rechute.  

55% des patients avaient déjà été exposés au thalidomide, lénalidomide ou bortezomib de façon 

isolé ou en association, lors d’une ligne de traitement antérieure à l’ITS-ATG en rechute.  

22 patients (36,7%) ont rechuté sous une forme biochimique isolée et les 38 autres (63,3%) sous 

une forme symptomatique, avec présence de critères CRAB. 

Plus de 68% des patients avaient un performans status (PS) à 0 ou 1 lors de la rechute, 28% 

avaient un PS à 2 et seulement 3% un PS à 3. 

Les caractéristiques à la rechute sont résumées dans le tableau 8. 
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variables Nombre de patients 

Age lors de l’autogreffe en rechute 59,6 ± 6,4 ans 

Nombre de ligne de traitement avant 
autogreffe en rechute 
     1 
     2 
     3 
     5 

 
 
42 (70.0%) 
9 (15.0%) 
8 (13.3%) 
1 (1.7%) 

Exposition aux nouvelles molécules avant 
rechute 
      THALIDOMIDE 
      LENALIDOMIDE 
      BORTEZOMIB 
      THALIDOMIDE + BORTEZOMIB 
      BORTEZOMIB + LENALIDOMIDE 
      LES 3 
      AUCUN 

 
 
10 (16.7%) 
4 (6.7%) 
4 (6.7%) 
7 (11.7%) 
4 (6.7%) 
4 (6.7%) 
27 (45.0%) 

Performans Status 
     0 
     1 
     2 
     3 

 
6 (10.0%) 
35 (58.3%) 
17 (28.3%) 
2 (3.3%) 

Nature de la rechute 
     biochimique isolée 
     symptomatique (CRAB) 

 
22 (36.7%) 
38 (63.3%) 

Créatininémie (mg/L) 
     Moy. ± E.T. 
     [Min;Max] 

 
13.1 ± 14.9 
[6.0 ; 108.0] 

β2 microglobuline (mg/L) 
     Moy. ± E.T. 
     [Min;Max] 
     <3,5 mg/L 
     >3,5 mg/L 

 
3.1 ± 2.7 
[1.10 ; 13.00] 
48          (80%) 
12          (20%) 

  Les variables qualitatives sont exprimées par leur effectif et fréquence et les variables quantitatives selon leur moyenne  

Tableau 8     Caractéristiques des patients à la rechute 

 

2.  Seconde autogreffe : modalité et réponse  

 

a) Traitement d’induction 

 

     Les traitements d’induction avant greffe étaient très variables d’un patient à un autre, mais aussi 

selon les centres. Le traitement, le plus usité, était l’association bortézomib plus dexaméthasone 

pour 38,3% des patients. Les autres traitements sont décrits dans le tableau 9. 
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b) Greffon  

    43 patients (71,7%) ont bénéficié d’un greffon de CSP, qui avait été collecté avant la première 

autogreffe, et cryoconservé.  Les 17 autres patients ont dû subir une nouvelle stimulation pour 

recueil de CSP ou un prélèvement de moelle osseuse (MO), avant l’autogreffe en rechute. (Tableau 9) 

 

c) Conditionnement 

     Le conditionnement le plus usité était le Melphalan à la dose de 200 mg/m2, pour 68,3% des 

patients. Les autres sont détaillés dans le tableau 9. 

 

d) Réponse 

     75% des patients ont obtenu une réponse complète (RC) ou une très bonne réponse partielle 

(TBRP), après intensification-autogreffe en rechute, un résultat sensiblement superposable à celui de 

l’autogreffe en première ligne. (Figure 10)  

     Seulement 3 patients (5%) n’ont pas obtenu de réponse. Le taux de réponse globale (ORR) était de 

97%. 

 

 

Figure 10     Qualité de la réponse après ITS-ATG en première ligne et en rechute 
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Variables Nombre de patients (n=60) 

Traitement de réinduction avant greffe 
    VAD 
    TD 
    VD 
    VTD 
    RD 
    VRD 
    VMCP/VBAP 
    AUTRE (VMD, VCD, PAD, DCEP) 
    AUCUN 

 
9 (15.0%) 
1 (1.7%) 
23 (38.3%) 
5 (8.3%) 
1 (1.7%) 
5 (8.3%) 
1            (1,7%) 
13 (21.7%) 
2 (3.3%) 

Nature du greffon en rechute 
    CSP 
    MO 

 
58 (96.7%) 
2 (3.3%) 

Mode de prélèvement du greffon en 
rechute 
    Greffon ancien 
    Endoxan + GCSF 
    GCSF seul 
    Plérixaflor 
    Prélevement MO 

 
 
43 (71.7%) 
5 (8.3%) 
7 (11.7%) 
3 (5.0%) 
2 (3.3%) 

Conditionnement greffe en rechute 
    Melphalan 200 
    Melphalan 140 
    Melphalan + Busilvex 
    Melphalan + bortezomib 
    Autre (melphalan 60,160,175,180) 

 
33 (55%) 
7 (11.7%) 
2 (3.3%) 
8            (13.3%)  
10 (16.7%) 

Réponse après greffe en rechute 
    RC 
    TBRP 
    RP 
    SD 
    PD 

 
17 (28.3%) 
28 (46.7%) 
12 (20.0%) 
2 (3.3%) 
1 (1.7%) 

VAD: vincristine, adriamycine, dexamethasone ; TD: thalidomide, dexamethasone ; VD: bortezomib, dexamethasone ; RD: 
lenalidomide, dexamethasone  ; VTD: bortezomib, thalidomide, dexamethasone ; VRD: bortezomib,lenalidomide, dexamethasone ; 
VMCP/VBAP : vincristine, melphalan, cyclophosphamide, prednisone / vincristine, carmustine, doxorubicine,prednisone ; VMD : 
boretzomib, melphalan, dexamethasone ; VCD : bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone ; PAD : bortezomib, doxorubicine, 
dexaméthasone ; DCEP : dexamethasone, cyclophosphamide, etoposide, cisplatine ; CSP : cellules souches periphériques ; MO : 
moelle osseuse ; GCSF : granulocyte colony stimulating factors ; RC : réponse complète ; TBRP : très bonne réponse partielle ; RP : 
réponse partielle ; SD : maladie stable ; PD : maladie en progression 

Tableau 9     Modalités et réponses au traitement intensif en rechute 
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3. Consolidation et entretien en rechute 

 

33% des patients ont bénéficié d’un traitement de consolidation en rechute. 

Parmi les traitements proposés, on retrouvait les associations suivantes (figure 11) : 

- bortezomib - dexaméthasone (VD) dans 10% des cas,  

- bortezomib - thalidomide - dexaméthasone (VTD) dans 3% des cas,  

- bortezomib - lénalidomide - dexaméthasone (VRD) dans 7% des cas,  

- lénalidomide - dexaméthasone (RD) dans 7% des cas,  

-  une autre association dans 6% des cas (association bortezomib – doxorubicine – 

dexaméthasone (PAD) ou deuxième autogreffe).  

 

  

Figure 11    Traitement de consolidation après ITS-ATG en rechute 
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48% des patients ont bénéficié d’un traitement d’entretien. Il s’agissait : 

- pour 20% des patients de lénalidomide,  

- pour 18% de thalidomide,  

- pour 5% de bortézomib,  

- pour 3% de déxaméthasone,   

- pour 2% d’un autre traitement (alternance bortezomib, lénalidomide). (Figure 12) 

 

 

 

Figure 12     Traitement d’entretien après ITS-ATG en rechute 

 

 

 

4.  Temps jusqu’à progression après intensification-autogreffe en rechute 
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5.  Toxicité 

 

A court terme, la mortalité relative au traitement était nulle. Aucun patient n’est décédé dans les 

100 jours suivants la procédure.  

A plus long terme, seuls 5 patients ont développé un autre cancer au décours du traitement en 

rechute (3 adénocarcinomes de prostate, un cancer du pancréas et une anémie réfractaire avec 

excès de blastes). Seul 1 des 5 patients avait été exposé au lénalidomide qu’il avait reçu en 

traitement d’entretien. 

 

6.  Survie 

 

a) Survie sans progression 

 

     Depuis l’ITS-ATG en rechute, avec un suivi médian de 3 ans, 39 patients ont présenté une rechute 

soit 65 %. 

     La médiane de survie sans progression était de 1,75 ans (IC 1,4 – 2,3) ou 21 mois. (Figure 13) 

 

Figure 13     Survie sans progression après ITS-ATG en rechute 
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b) Survie globale 

 

Au sein de notre cohorte, 20 patients sont décédés, soit un taux de 33,3 %. 18 décès sont liés à 

l’évolution du MM. 

 

 Depuis le diagnostic 

 

Avec un suivi médian de 9 ans et 3 mois depuis le diagnostic initial, la survie globale à 10 ans était 

de 63% et la médiane de survie globale était de 13 ans. (Figure 14) 

 

 

Figure 14     Survie globale depuis le diagnostic 
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 Depuis l’ITS-ATG en rechute 

 

Avec un suivi médian de 3 ans depuis l’ITS-ATG en rechute, la survie globale à 3 ans était de 69% 

et la survie globale à 5 ans était de 61%. La médiane de survie globale après autogreffe en rechute 

était de 7,1 ans (IC  3,5 – 8,7) ou 85,2 mois. 

 

 

Figure 15     Survie globale après ITS-ATG en rechute 
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D/  Facteurs pronostiques 
 

1. Analyse univariée 

 

Nous avons étudié l’impact de plusieurs variables sur la SG et la SSP après intensification-

autogreffe en rechute, en procédant à une analyse univariée. Les caractéristiques de ces variables 

sont les suivantes : 

- Caractéristiques du patient 

o L’âge 

o Le sexe 

o Le type de myélome 

o Le score ISS au diagnostic 

o La cytogénétique, que ce soit au diagnostic ou à la rechute 

- Caractéristiques avant rechute 

o Simple ou double autogreffe 

o La qualité de la réponse après la première autogreffe 

o La présence ou non d’un traitement d’entretien après la première autogreffe 

o Le nombre de ligne de traitement avant l’intensification-autogreffe en rechute 

o L’exposition ou non aux nouvelles molécules (lénalidomide, bortezomib, 
thalidomide) 

- Caractéristiques à la rechute 

o Le temps jusqu’à progression après la première intensification-autogreffe 

o La nature de la rechute (biochimique ou symptomatique) 

o Le performans status à la rechute 

o La β2m à la rechute (< ou > à 3,5mg/l) 

o L’utilisation ou non de nouvelles molécules en traitement d’induction 

- Caractéristiques après intensification-autogreffe en rechute 

o La qualité de la réponse après l’autogreffe 

o La réalisation ou non d’un traitement de consolidation 

o La réalisation ou non d’un traitement d’entretien 
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2.  Variables ayant un impact significatif sur la survie 

 

a) La qualité de la réponse après la première intensification-autogreffe 

 

     Celle-ci avait un impact significatif sur la SG mais pas sur la SSP. Les patients, ayant obtenu une 

très bonne réponse lors de la première ITS-ATG (RC ou TBRP), évoluaient plus favorablement que les 

patients n’ayant obtenu qu’une RP. Dans notre cohorte, 46 patients ont obtenu une TBRP ou une RC. 

     Ainsi la SG à 3 ans était de 82%, pour les patients ayant présenté une RC ou TBRP après leur 

première ITS-ATG, alors qu’elle était de 33%, pour ceux n’ayant obtenu qu’une RP ou une maladie 

stable (p=0,0013). (Figure 16) 

 

 

Figure 16     Survie globale après ITS-ATG en rechute selon la réponse à la première ITS-ATG 

 

 

 

     De manière surprenante, l’influence très significative de la qualité de la réponse sur la SG, n’est 

pas retrouvée sur la SSP (p=0,3310). (Figure 17) 
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Figure 17     Survie sans progression selon la réponse à la première ITS-ATG 

 

 

 

b) Le nombre de ligne de traitement avant intensification-autogreffe en rechute 

 

     Les patients n’ayant bénéficié que d’une seule ligne thérapeutique avant ITS-ATG en rechute 

avaient une SSP et SG significativement augmentées, par rapport à ceux en ayant eu 2 ou plus.  

     Dans notre étude, 42 patients ont bénéficié d’une nouvelle ITS-ATG en première rechute et  ils 

n’avaient donc eu qu’une seule ligne de traitement avant la nouvelle intensification. 

     En effet, la SSP médiane était de 27,6 mois, pour les patients n’ayant eu qu’une seule ligne de 

traitement alors qu’elle était de 14,4 mois, pour ceux ayant eu ≥ 2 lignes thérapeutiques (p=0,0044). 

Les SSP, à 1 an et 3 ans, étaient respectivement de 82% versus 65% et de 37% versus 12%. (Figure 18) 
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Figure 18     Survie sans progression selon le nombre de ligne de traitement avant ITS-ATG en rechute 

 

     Concernant la survie globale médiane, elle était de 8,7 ans pour le groupe de patients n’ayant eu 

qu’une ligne de traitement et elle s’abaissait à 3,5 ans pour les patients exposés à plusieurs lignes de 

traitement (p=0,0487). Les SG à 1 an et 3 ans étaient respectivement de 92% versus 82% et de 76% 

versus 56%. (Figure 19) 

 

Figure 19     Survie globale selon le nombre de ligne de traitement avant ITS-ATG en rechute 
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c) L’exposition ou non aux nouvelles molécules 

 

     Une exposition antérieure au lénalidomide, thalidomide ou bortezomib semblait influencer de 

façon négative la SSP et la SG. Cet impact négatif sur la survie était probablement lié au fait que les 

patients qui ont été exposés aux nouvelles molécules correspondent, pour la plupart, aux patients 

qui ont bénéficié de ≥ 2 lignes de traitement avant l’ITS-ATG en rechute.  

     La SSP médiane était de 2,8 ans, pour les patients n’ayant jamais reçu de nouveaux agents, contre 

1,3 ans pour ceux qui y ont été exposés (p=0,0003). (Figure 20) 

 

 

Figure 20     Survie sans progression selon l’exposition antérieure ou non aux nouvelles molécules 
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     La survie globale médiane était de 7,3 ans, pour les patients n’ayant pas eu d’exposition 

antérieure au thalidomide, lénalidomide ou bortezomib, contre 3,5 ans pour ceux qui en ont reçues 

(p=0,0012). (Figure 21) 

 

 

Figure 21     Survie globale selon l’exposition antérieure ou non aux nouvelles molécules 

 

 

 

d) Le temps jusqu’à progression après la première intensification-autogreffe 

 

     Plus le temps jusqu’à progression (TTP) après le première ITS-ATG était long, meilleures étaient la 

SG et la SSP. Nous avons défini 4 groupes : rechute < 24 mois, entre 24 et 36 mois, entre 36 et 48 

mois et > 48 mois. (Figures 22 et 23). La durée de rémission, après première autogreffe, influençait 

de façon très significative la survie. 

     Dans notre cohorte, 14 patients avaient rechuté précocement avant 24 mois, 14 avaient rechuté 

entre 24 et 36 mois, 13 entre 36 et 48 mois et 19 après 48 mois. Ces 4 groupes sont donc 

relativement homogènes par leur taille. 
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Figure 22     Survie sans progression selon le temps jusqu’à progression après première ITS-ATG 

 

 

 

 

 

 

Figure 23     Survie globale selon le temps jusqu’à progression après première ITS-ATG 
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     Concernant les SSP médianes, elles étaient respectivement de 12 mois, 18 mois, 22 mois et 35 

mois pour les patients ayant rechuté dans les 24 premiers mois, entre 24 et 36 mois, entre 36 et 48 

mois et plus de 48 mois après la première ITS-ATG. (Tableau 10) 

     Concernant les survies globales médianes, elles étaient respectivement de 18, 85, 104 mois et non 

atteinte pour les patients ayant rechuté dans les 24 premiers mois, entre 24 et 36 mois, entre 36 et 

48 mois et après 48 mois après la première ITS-ATG. (Tableau 10) 

 

 

 

Temps jusqu’à 
progression après 
première ITS-ATG 

SSP SG 

médiane médiane 

< 24 mois 12 mois 18mois 

24 – 36 mois 18 mois 85 mois  

36 – 48 mois 22 mois 104 mois  

>48 mois 35 mois Non atteinte 

Tableau 10     Survies médianes selon le temps jusqu’à progression après première ITS-ATG 

 

 

 

e) La qualité de la réponse après autogreffe en rechute 

 

     De la même façon qu’en première ligne, l’obtention d’une très bonne réponse (RC ou TBRP) 

augmentait de façon significative la SG et la SSP par rapport à l’obtention d’une RP ou d’une SD.  

     La survie sans progression médiane après ITS-ATG en rechute était de 22,8 mois pour les patients 

ayant obtenu une RC ou une TBRP, alors qu’elle était seulement de 8,4 mois pour les patients n’ayant 

obtenu qu’une RP ou une stabilité de la maladie. (Figure 24) 

     La survie globale médiane après ITS-ATG en rechute était de 7,3 ans pour les patients ayant 

obtenu une très bonne réponse contre 1,6 ans pour ceux avec une réponse plus médiocre. (Figure 

25)  
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Figure 24     Survie sans progression selon la qualité de la réponse à l’ITS-ATG en rechute 

 

 

 

 

Figure 25     Survie globale selon la qualité de la réponse à l’ITS-ATG en rechute 
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f) La présence ou non d’un traitement d’entretien après ITS-ATG en rechute 

 

     Les 29 patients ayant bénéficié d’un traitement d’entretien après l’autogreffe en rechute 

(thalidomide, bortezomib, lénalidomide ou dexaméthasone) avaient une SSP significativement 

augmentée comparativement à ceux qui n’en ont pas reçu. L’incidence sur la SG n’était, par contre, 

pas significative. 

     La survie sans progression médiane après ITS-ATG en rechute était de 4 ans pour les patients 

ayant bénéficié d’un traitement d’entretien, alors qu’elle n’était que de 1,4 ans pour ceux qui n’en 

ont pas bénéficié (p=0,0017). (Figure 26) 

 

 

 

Figure 26     Survie sans progression selon la réalisation ou non d’un traitement d’entretien après ITS-ATG en 
rechute 
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Les SG à 3 ans après ITS-ATG en rechute étaient de 72% pour les patients ayant reçu un traitement 

d’entretien en rechute et 66% pour ceux qui n’en avaient pas eu. Cette différence était non 

significative (p=0,1471). (Figure 27) 

 

 

 

 

Figure 27     Survie globale selon la réalisation ou non d’un traitement d’entretien après ITS-ATG en rechute 

 

 

 

3. Facteurs sans impact sur la survie 

 

     Les facteurs, qui n’ont montré de significativité ni sur la SSP ni sur la SG, sont détaillés dans le 

tableau ci-dessous (tableau 11) 
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Facteurs non significatifs dans notre étude Valeur de p 

Modèle de SSP Modèle de SG 

Age : 

- < 60 ans (n=29) 

- > 60 ans (n=31) 

0,70 0,21 

Sexe : 

- Hommes (n=33) 

- Femmes  (n=27) 

0,59 0,62 

Type de MM : 

- IgG (n=41) 

- Autres (n=19) 

0,49 0,27 

ISS : 

- 1 (n= 31) 

- 2 et 3 (n=29) 

0,57 0,09 

Cytogénétique défavorable : 

- Anomalies détectées (n=19) 

- Absence d’anomalie (n=23) 

0,16 0,79 

Autogreffe en première ligne : 

- Simple autogreffe (n=32) 

- Double autogreffe (n=28) 

0,96 0,68 

Traitement d’entretien en première ligne 

(interferon, thalidomide ou lénalidomide) : 

- Oui (n=27) 

- Non (n=33) 

0,98 0,79 

Nature de la rechute : 

- biochimique (n=22) 

- symptomatique (n=38) 

0,09 0,55 

Performans status à la rechute : 

- PS=O ou 1 (n=41) 

- PS >1 (n=19) 

0,39 0,06 

Β2m à la rechute : 

- <  3,5 mg/L (n=48) 

- >  3,5 mg/L (n=12) 

0,35 0,08 

Traitement de consolidation après ITS-ATG en 

rechute : 

- Oui (n=20) 

- Non (n=40) 

0,95 0,80 

Tableau 11     Facteurs sans impact significatif sur la survie dans notre étude 
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4. Analyse multivariée 

 

     Afin de déterminer les paramètres les plus pertinents comme aide à la décision d’une nouvelle 

intensification, nous avons réalisé une analyse multivariée, pour définir de façon indépendante 

l’influence de ces facteurs sur la SG et la SSP. (Tableau 12) 

     3 variables ont été testées : 

- la qualité de la réponse lors de la première autogreffe,  

- le temps jusqu’à progression (TTP) après ITS-ATG en première ligne,  

- le nombre de ligne de traitement avant intensification en rechute.  

     Pour simplifier le modèle, nous avons scindé la variable temps jusqu’à progression en deux 

groupes (< 36 et > 36 mois) au lieu des quatre groupes utilisés en analyse univariée.  

     L’analyse de régression de Cox a montré qu’un temps jusqu’à progression après la première 

autogreffe inférieur à 36 mois (HR = 3,88 (IC 95% 1,22 – 12,27)) et la non obtention d’au moins une 

TBRP lors du premier traitement intensif (RP, SD ou PD) (HR = 2,71 (IC 95% 1,00 – 7,36)) constituaient 

des facteurs de risque indépendants péjoratifs sur la SG.  

     Concernant la SSP, un temps jusqu’à progression inférieur à 36 mois (HR = 2,01 (IC 95% 1,07 – 

4,11)) et un nombre de ligne de traitement avant intensification autogreffe en rechute ≥ 2 (HR = 2,02 

(IC 95% 1,03 – 3,97)) sont des facteurs de risque indépendants.  
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Variables 

 

Modèle de SSP Modèle de SG 

Risque 

Relatif 

Hazard ratio 

(IC 95%) 

Valeur de 

p 

Risque 

relatif 

Hazard ratio 

(IC 95%) 

Valeur de 

p 

Temps jusqu’à progression 

après première autogreffe  

< 36 mois 

 

2,01 

 

1,07 – 4,11 

 

0,03 

 

3,88 

 

1,22-12,27 

 

0,02 

Qualité de la réponse après 

première autogreffe < TBRP 

(RP/SD/PD) 

 

_ 

 

_ 

 

_ 

 

2,71 

 

1,00 – 7,36 

 

0,04 

Nombre de ligne de 

traitement avant 

intensification en rechute 

≥2 

 

2,02 

 

1,03 – 3,97 

 

0,04 

 

_ 

 

_ 

 

_ 

Tableau 12     Analyse multivariée des facteurs influençant la SSP et la SG 
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V  DISCUSSION 
 

A/  Quelle est l’efficacité d’une nouvelle intensification-autogreffe de 

cellules souches hématopoïétiques en situation de rechute ? 
 

     Notre étude rétrospective montre qu’une nouvelle intensification-autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques en rechute apparaît être un traitement sûr et efficace. 

     Notre objectif principal était de vérifier la pertinence de ce traitement chez les patients atteints de 

MM en rechute, à l’ère des nouvelles molécules. Les résultats obtenus montrent des taux de réponse 

globale (ORR = RC + TBRP + RP) après autogreffe en rechute de 95%, dont 75% correspondent à une 

très bonne réponse partielle (TBRP) ou à une réponse complète (RC). 

     Après un suivi médian de 3 ans après intensification en rechute, notre médiane de survie sans 

progression (SSP) est de 21 mois et notre médiane de survie globale (SG) est de 85 mois (ou 7,1 ans). 

La mortalité liée au traitement est nulle, aucun décès n’a été constaté dans les 100 jours post greffe.  

     Ces résultats sur la survie et la toxicité sont très encourageants, ils semblent supérieurs à ceux 

d’autres études rétrospectives, de même effectif publiées au cours de ces 3 dernières années. 

(Tableau 13) 
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Etudes Effectif ORR RC+TBRP RP Médiane 

SSP 

Médiane 

SG 

Notre 

étude 

60 95% 75% 20% 21 mois 85 mois 

Jimenez-

zepeda, 

BBMT,2011 

(116)  

81 97,4% 47,4% 50% Nd nd 

Shah, 

Cancer, 

2011 (117) 

44  90% 11% 79% 12,3 mois 31,7mois 

Blimark, 

EJH, 2011 

(118)  

66 62% 23% 39% 8,5 mois 24 mois 

Cook, 

BBMT, 

2011 (119) 

148 63% 26% 37% Nd nd 

Fenk, 

leukemia & 

lymphoma, 

2011 (120) 

55 74% 18% 56% 14 mois 52 mois 

Olin, BMT, 

2009 (121) 

41 55% 16% 39% 8,5 mois 20,7 mois 

ORR : réponse globale ; RC: réponse complète ; TBRP: très bonne réponse partielle ; RP : réponse partielle ; SSP : 
survie sans progression ; SG : survie globale 

Tableau 13     Comparaison des résultats de notre étude avec d’autres travaux sur l’ITS-ATG en rechute 
(d’après (116–121)) 

 

 

 

     Concernant la réponse au traitement, si l’on compare nos résultats à ceux des différentes études, 

nos taux de très bonne réponse (RC + TBRP) sont beaucoup plus élevés (75%). (Tableau 13). Deux 

hypothèses pourraient expliquer cette différence : 
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- d’une part, un biais de sélection. En effet, avec un taux de réponse globale de 100% après 

l’intensification-autogreffe en première ligne, tous les patients de notre cohorte sont de « bons 

répondeurs » au traitement intensif.  

- d’autre part, le choix du traitement d’induction avant autogreffe en rechute. Il joue un rôle 

primordial dans la qualité de la réponse après autogreffe. Parmi nos patients, près de 60% ont 

bénéficié des nouveaux agents lors du traitement d’induction et 50% présentaient au moins une très 

bonne réponse partielle après ce traitement. Les données sur le choix du traitement d’induction ne 

sont pas disponibles dans la plupart des études citées. Nous n’avons donc pas pu comparer 

l’éventuelle différence d’efficacité des traitements choisis. Par contre, Le choix du conditionnement 

semble comparable à celui de notre cohorte avec l’utilisation du Melphalan seul ou en association, 

chez plus de 90% des patients.  

 

     Concernant la survie, nos médianes de SSP et SG sont nettement plus élevées que dans les 6 

autres études. (Tableau 13). Outre les données influençant la qualité de la réponse précédemment 

citées, cette différence peut s’expliquer, avant tout, par le nombre de ligne de traitement reçu par 

les patients avant autogreffe en rechute. 70% de nos patients ont bénéficié d’une nouvelle 

intensification-autogreffe en première rechute, alors qu’au sein des autres études, la médiane du 

nombre de ligne de traitement était au moins ≥ 2. Ces données suggèrent que ce traitement est 

d’autant plus profitable en première rechute. 

 

     Les résultats relatifs à la toxicité d’un tel traitement se limitent dans notre travail à la mortalité à 

100 jours qui est nulle. Ces données sont comparables à ce qui étaient déjà publiées avec un taux de 

mortalité lié au traitement dans les 100 jours (TRM) de 2% (117), 0% (118), 7% (119,121). 

    Nous n’avons pas répertorié les effets indésirables survenant en post greffe immédiate. L’équipe 

de Burzynski avait publié en 2009 un travail, dont l’objectif principal était d’évaluer la toxicité d’une 

nouvelle intensification en rechute (123). Des toxicités non hématologiques de grade 3 et 4 étaient 

observées chez 92% des patients (neutropénies fébriles, diarrhée, vomissements, mucites…). Ces 

effets secondaires étaient généralement transitoires et de courte durée et ils ne semblaient pas être 

plus importants que lors de la première autogreffe. La durée d’aplasie médiane de 10 jours était la 

même en première ligne et en rechute avec, par contre, un délai médian supplémentaire de 2 jours 

pour la récupération plaquettaire en rechute. Par ailleurs, il semblait exister une toxicité rénale plus 

importante lors de la deuxième autogreffe. Ces critères sont importants pour la décision du 
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traitement en rechute afin de faire la balance entre la fréquence, la sévérité, la durée des effets 

secondaires et l’efficacité du traitement. Cependant, les patients à qui l’on propose un traitement 

intensif sont des patients que l’on a considérés comme éligibles, c’est-à-dire en bon état général et 

avec une fonction rénale peu perturbée. 68,3% des patients dans notre étude avaient un PS à 0 ou 1 

en rechute et 28, 3% avaient un PS à 2. Ce critère de sélection participe à la faible mortalité liée au 

traitement. 

 

 

B/  Comment sélectionner les patients qui bénéficieraient au mieux d’un 

nouveau traitement intensif ? 

 

     L’ensemble de nos résultats sur la réponse, la survie et la toxicité associés aux résultats d’autres 

groupes suggèrent que l’intensification-autogreffe est une option thérapeutique très intéressante et 

tout à fait sûre en rechute.  

     L’objectif secondaire de notre étude était de sélectionner les patients qui profiteraient au mieux 

de ce traitement intensif. Trois facteurs pronostiques péjoratifs sur la survie ont été isolés en analyse 

multivariée : un temps jusqu’à progression (TTP) court après première autogreffe, un nombre de 

ligne de traitements supérieur ou égal à 2 avant autogreffe en rechute et la  « non obtention » d’au 

minimum une TBRP lors de la première intensification. 

 

 

     Le temps jusqu’à progression après première autogreffe apparaît être un facteur pronostique 

indépendant important avec une significativité à la fois sur la SG et la SSP. Ce critère est 

constamment décrit dans les études sur l’autogreffe en rechute, avec l’utilisation fréquente de délais 

de rechute précis pour l’indication ou non d’une nouvelle intensification : 12, 18, 34 ou 36 mois (118-

121). Ces résultats montrent la difficulté d’établir un cut off strict pour une telle décision 

thérapeutique. Celui-ci risquerait d’exclure certains patients éligibles, qui auraient en fait bénéficié 

d’un traitement intensif.  

     Si, en analyse multivariée, pour des raisons de facilité, nous avons, nous aussi, établi un cut off à 

36 mois, nous avions démontré en analyse univariée l’impact positif sur la survie d’un temps jusqu’à 
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progression plus long, avec 4 groupes de patients. Les patients, rechutant à <24 mois, avaient une 

médiane de survie sans progression de 12 mois tandis que les patients, rechutant >48 mois, avaient 

une médiane de SSP de 35 mois.  

     Même si ces résultats encouragent à proposer une nouvelle intensification aux patients rechutant 

tardivement après un premier traitement similaire, ils indiquent aussi une efficacité non négligeable 

chez ceux rechutant plus précocement. Cependant, nous n’avions, dans notre cohorte, aucun patient 

ayant rechuté très précocement, c’est-à-dire moins de 1 an après la première autogreffe. Ceci peut 

expliquer les résultats satisfaisants des patients rechutant à < 24 mois. Les résultats de l’étude de 

Kumar ayant porté sur 494 patients traités en première ligne par intensification-autogreffe avait 

montré une médiane de SG significativement beaucoup plus courte pour les patients rechutant très 

précocement (<12mois) (20,1 vs 82,5mois : p<0,001) (124). Il faut donc considérer ces patients, 

comme un groupe à haut risque auquel de nouvelles stratégies thérapeutiques, incluant de nouvelles 

molécules en association devraient être proposées. L’absence de bénéfice, pour les patients ayant 

rechuté à < 12 mois après première autogreffe, a été depuis décrite à plusieurs reprises, avec une 

médiane de SSP de 4 mois et de SG de 7 mois (120,121). 

 

 

     La première rechute semble être le meilleur moment pour proposer une nouvelle intensification 

autogreffe en rechute. Nos résultats, avec une significativité importante sur la SSP en analyse 

multivariée, le confirment ainsi que d’autres études préalablement citées (117–121). Un nombre plus 

élevé de ligne de traitement expose le patient à une éventuelle chimiorésistance et surtout à une 

toxicité cumulative des différentes drogues déjà utilisées pouvant altérer l’état général du patient.   

    Par contre, le fait d’avoir bénéficié d’une double autogreffe en première ligne ne semble pas avoir 

d’influence significative sur la survie dans notre étude, contrairement à l’équipe de Barlogie qui avait 

tenté d’évaluer, dans une étude rétrospective portant sur 76 patients, l’intérêt d’une troisième 

autogreffe en rechute, après une double autogreffe en première ligne (125). Les résultats n’étaient 

pas très encourageants, avec une SG à 2 ans de 19%. Comparativement, nous retrouvons une SG à 3 

ans de 65% pour le bras double autogreffe (n=28) et de 72% pour le bras simple autogreffe (n= 32).   

     La majorité des études évaluant l’autogreffe en rechute n’a malheureusement pas évalué ce 

facteur et très souvent la réalisation d’une double autogreffe en première ligne était un critère 

d’exclusion (117,119). Bien que l’absence de significativité dans notre étude ne soit pas un argument 

suffisant pour affirmer qu’il ne s’agisse pas d’un élément de mauvais pronostic, nous montrons tout 
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de même la faisabilité et l’efficacité d’une troisième autogreffe, après deux en première ligne, 

donnée retrouvée dans aucune autre étude. 

 

 

     Le dernier critère, ressortant comme facteur pronostique indépendant sur la survie, est la qualité 

de la réponse à la première ITS-ATG de CSP, tel que l’avait déjà montré d’autres équipes (119,121). 

Notre étude retrouve un risque relatif de 2,71 (IC 95% 1,00-7,36) sur la SG, pour les patients n’ayant 

pas obtenu au moins une TBRP (RP + SD + PD) en première ligne thérapeutique. Ces résultats ne sont 

pas surprenants car, sans prendre en compte les traitements choisis en rechute, la corrélation entre 

la qualité de la réponse après ITS-ATG et la survie avait déjà été clairement identifiée, notamment 

avec l’analyse à long terme des essais IFM 99-02 et IFM 99-04 (67). Celle-ci avait montré, sur une 

cohorte de 802 patients, ayant bénéficié d’une double ITS-ATG, une survie globale à 5 ans de 74% 

pour les patients obtenant au moins une TBRP versus 61% pour ceux n’obtenant qu’une RP (p = 

0,0017).  

     Dans notre cohorte, nous avions un taux de réponse globale de 100% en première ligne. Nous 

n’avons donc pu comparer que les répondeurs partiels et les très bons répondeurs et nous n’avons 

pas de résultats sur l’intérêt d’une nouvelle autogreffe chez les non répondeurs en première ligne.  

 

 

     Nous  avons identifié trois facteurs pronostiques indépendants sur la survie, qui doivent être pris 

en compte pour le choix du traitement en rechute, à savoir : la durée et la qualité de la réponse après 

première ITS-ATG de CSP et le nombre de ligne de traitement depuis le diagnostic du MM. Les autres 

facteurs pronostiques déjà connus dans le MM qui sont la β2 microglobuline, le stade ISS et la 

cytogénétique, n’ont pas montré d’influence significative sur la survie au sein de notre cohorte, bien 

que l’impact de la β2m et du stade ISS sur la survie globale tendent à être significatifs (p=0,08 et 

p=0,09 respectivement). Ceci n’écarte en rien leur valeur pronostique, mais s’explique simplement 

par certaines  limites de notre étude. En premier lieu, il s’agit d’une étude rétrospective, impliquant 

de possibles données manquantes, notamment concernant la cytogénétique qui n’était pas 

systématiquement faite ou alors, par des techniques qui ne permettaient pas de détecter toutes les 

anomalies. Sur 43 analyses réalisées (que ce soit lors du diagnostic ou lors de la rechute), 23 

retrouvaient une absence d’anomalie décelée probablement par limite de la technique utilisée. Nous 
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ne pouvons donc pas suggérer l’intérêt éventuel d’une nouvelle ITS-ATG chez les patients porteurs 

d’anomalies cytogénétiques de mauvais pronostiques et il n’existe, dans la littérature, aucune 

donnée sur ce sujet. De plus, la taille réduite de notre cohorte (60 patients) contribue également au 

manque de significativité de nos critères.  

 

 

C/  Comment optimiser cette nouvelle intensification ? 
 

     Lorsque la décision d’une nouvelle ITS-ATG de CSP en rechute a été prise, se pose la question de 

l’optimisation de cette nouvelle stratégie intensive.  

     Nos résultats révèlent deux éléments significatifs :  

- l’importance d’obtenir une nouvelle fois une réponse de qualité, 

- la nécessité de prolonger cette réponse par un traitement d’entretien.  

     En effet, une réponse supérieure ou égale à une très bonne réponse partielle par rapport à une 

réponse partielle ou une maladie stable améliore de façon significative la SSP (p=0,0115) et la SG 

(p=0,0008). De la même façon, les patients ayant bénéficié d’un traitement d’entretien après 

autogreffe en rechute (lénalidomide, thalidomide ou bortezomib) avaient un bénéfice significatif en 

terme de SSP  (p=0,0017) mais pas de SG.  

 

     Comme en première ligne, la qualité de la réponse semble être l’un des objectifs les plus 

importants en rechute. Si cette notion existait déjà dans certains essais évaluant d’autres 

traitements en rechute, elle ne figurait pas dans les études sur l’autogreffe en rechute. L’analyse 

rétrospective de deux phases 3 (MM-009/MM-010) évaluant l’association lénalidomide + 

dexaméthasone en rechute a montré que, sur 353 patients ayant bénéficié de cette association, ceux 

obtenant une RC ou une TBRP augmentaient de façon significative leur SSP et leur SG 

comparativement à ceux n’obtenant qu’une RP (88). De la même façon, cette corrélation, entre 

qualité de la réponse et survie, avait été mise en évidence dans l’étude APEX évaluant l’efficacité du 

bortézomib en rechute (89).  
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     Deux paramètres vont permettre l’obtention d’une réponse de qualité : le traitement d’induction 

et le conditionnement avant ATG. Notre étude s’étendant sur plus de 13 ans, une grande majorité 

des patients n’avaient pas bénéficié des nouvelles molécules en première ligne (87%) car celles-ci 

n’étaient pas encore disponibles lors de leur première ITS-ATG. Lors de l’ITS-ATG en rechute, 80% des 

patients ont bénéficié d’un traitement d’induction contenant une, voire deux nouvelles molécules. 

95% des patients ont obtenu une réponse et 50% présentaient déjà au moins une TBRP. 

Probablement en raison de notre faible effectif, nous n’avons pas retrouvé de différence significative 

sur la survie entre les patients ayant bénéficié ou non des nouveaux agents lors de l’ITS-ATG en 

rechute. Or, depuis le début des années 2000, date à laquelle les nouveaux agents ont commencé à 

être utilisés, nous avons pu observer leur capacité à induire des taux de réponse très nettement 

supérieurs aux chimiothérapies conventionnelles et ce, d’autant plus s’ils étaient utilisés en 

association.(59) 

 

     A l’heure actuelle, il convient donc de proposer au patient en traitement d’induction, une 

combinaison de nouvelles molécules qui sera capable d’induire la meilleure réponse possible. Si dans 

notre étude, seulement 13% des patients avaient déjà bénéficié des nouveaux agents lors de 

l’induction en première ligne, 55% au total y ont été exposés avant l’ITS-ATG en rechute, que ce soit 

en première ligne (induction, entretien) ou lors d’une rechute antérieure à celle conduisant à la 

nouvelle intensification. Du fait de son caractère rétrospectif, notre population n’est pas tout à fait 

représentative des patients suivis actuellement pour un MM, car aujourd’hui la majorité des patients 

bénéficient des nouveaux agents dès la première ligne.  

      Le thalidomide, le lenalidomide, le bortezomib ont largement été étudiés en rechute (29,95). 

Cependant peu d’études se sont spécifiquement intéressées au « retraitement » par ces mêmes 

molécules. Concernant un nouveau traitement par immunomodulateur, l’analyse du sous-groupe de 

patients traités par lénalidomide, dans les essais MM-009 et MM-010, révèle que cette association 

est plus efficace chez les patients non exposés au thalidomide en première ligne avec un meilleur 

taux de réponse, une meilleure survie sans progression (13,2 vs 8,4 mois) mais sans retentissement 

significatif sur la survie globale (36,1 vs 33,3mois) (126). Les auteurs concluent à la possibilité de 

résistance croisée entre thalidomide et lénalidomide, bien que le bénéfice de ce traitement en 

rechute soit conservé quelque soit les lignes de traitement précédentes. Pour les patients ayant été 

exposés au lénalidomide, une combinaison à base de bortezomib est  probablement le meilleur choix 

(127). En ce qui concerne les patients ayant déjà bénéficié en première ligne d’un traitement à base 
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de bortezomib, une méta analyse de plusieurs études conclut à la faisabilité sans risque et surtout à 

l’efficacité d’un nouveau traitement par bortezomib en cas de rechute (90). 

     De façon conjointe aux expositions antérieures, les toxicités ou comorbidités préexistantes 

doivent également être prises en compte dans le choix du traitement de réinduction. Par exemple, 

un patient en rechute, avec insuffisance rénale, devrait d’après les données de la littérature 

bénéficier d’un traitement à base de bortezomib. Cet inhibiteur du protéasome a prouvé dans 

plusieurs essais sa capacité à induire une réponse rapide et une amélioration de la fonction rénale 

avec une tolérance comparable à celle observée chez les patients sans insuffisance rénale (36,128). 

En cas d’intolérance ou de résistance au bortezomib, le thalidomide à dose normale ou le 

lénalidomide à dose ajustée peuvent être utilisés (129). De la même façon, pour un patient à haut 

risque d’évènements thromboemboliques (ETE), le bortezomib est le seul agent avec lequel il n’est 

pas décrit de risque accru d’ETE. Le thalidomide et le lénalidomide utilisés seuls augmentent peu 

l’incidence d’évènements thromboemboliques. En revanche, leur association avec la dexaméthasone 

augmente significativement ce risque justifiant l’utilisation d’une prophylaxie (31). Enfin concernant 

la toxicité neurologique, le lénalidomide diffère du thalidomide et du bortezomib par la faible 

incidence de neuropathie. Un traitement à base de lénalidomide devrait donc être le premier choix 

pour les patients en rechute avec une neuropathie périphérique secondaire aux traitements 

antérieurs. L’utilisation du thalidomide et du bortezomib est aussi possible avec ajustement des 

doses et de la fréquence d’administration (91). 

 

     Concernant le conditionnement, 68,3% des patients de notre cohorte ont bénéficié de melphalan 

à la dose de 200mg/m2 qui correspond à la dose, actuellement recommandée, pour l’intensification 

en première ligne. En rechute, il n’existe pas de consensus sur la dose idéale. Une étude 

rétrospective avait étudié une dose réduite de 100mg/m2 chez les patients en rechute avec un taux 

de réponse globale de 62% et une très faible toxicité (118). Dans notre travail, les très bons résultats, 

en terme de réponse et de survie, associés à une très faible toxicité, indiquent la faisabilité et 

l’efficacité d’une dose équivalente à celle de la première intensification, soit 200mg/m2. A l’avenir, 

l’association melphalan + bortezomib pourrait être recommandée, après des résultats encourageants 

qui sont à confirmer par d’autres études prospectives (45). 8 patients de notre cohorte ont bénéficié 

de cette association lors de l’intensification en rechute, sans que nous n’ayons pu objectiver 

d’influence significative sur la survie ou la réponse en raison du faible effectif. 
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      Notre étude a, par ailleurs, montré une amélioration significative de la SSP mais pas de la SG 

chez les patients ayant bénéficié d’un traitement d’entretien après ITS-ATG en rechute. 20% 

d’entre eux avaient dû interrompre ce traitement, pour des raisons de toxicité. Ces données 

corroborent les résultats existant, surtout en première ligne, sur l’intérêt d’un traitement 

d’entretien. L’intergroupe francophone du myélome (IFM) vient de publier les résultats obtenus chez 

des patients ayant bénéficié d’un traitement par lénalidomide en entretien jusqu’à une première 

rechute après une intensification-autogreffe en première ligne (130). Les résultats sont très 

encourageants avec une SSP de 41 mois contre 23 mois pour les patients sans traitement d’entretien. 

L’incidence de second cancer était par contre significativement plus importante chez les patients 

sous lénalidomide. L’IMWG a récemment publié une méta-analyse des différents essais sur les 

traitement d’entretien, dans le but d’adapter au mieux et de façon individuelle le choix 

thérapeutique après évaluation de la balance bénéfice/risque (84). En effet, si aujourd’hui, aucun des 

3 nouveaux agents n’a l’AMM en tant que traitement d’entretien, c’est avant tout parce qu’ils n’ont 

démontré un bénéfice que sur la SSP et non sur la SG et ce, avec une toxicité non négligeable. Avant 

qu’ils ne deviennent la règle en pratique courante, il faudra démontrer un gain en terme de SG et 

s’assurer de leur innocuité à long terme, notamment concernant le risque de cancers secondaires. 

Ces données encouragent à maintenir un traitement d’entretien pour une durée plus limitée (< 1 an) 

donnant naissance au concept de consolidation tardive. 

     Concernant le traitement de consolidation, nous n’avons pas obtenu de résultats significatifs sur la 

survie, probablement en raison de notre faible effectif. Il existe pourtant dans la littérature plusieurs 

études confortant l’intérêt d’un tel traitement, mais toujours en première ligne (71). D’autres études 

en cours devraient confirmer ces données déjà admises par de nombreuses équipes. 

 

 

     L’introduction des nouveaux agents aux différentes phases de la stratégie intensive en rechute 

(induction, conditionnement, consolidation et entretien), devrait permettre d’obtenir et de 

prolonger une réponse de qualité afin d’améliorer la SSP et la SG. Il s’agit alors d’utiliser la même 

stratégie qu’en première ligne, mais avec des molécules ou associations différentes afin d’optimiser 

au maximum le traitement. 
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D/ Quelle est la place de l’ITS-ATG en rechute ? 
 

     Il n’existe actuellement aucune étude randomisée comparant l’ITS-ATG aux autres traitements en 

rechute, il est par conséquent difficile de répondre à cette question. 

     En comparant nos résultats à d’autres essais évaluant divers traitements en rechute et utilisant les 

nouveaux agents en association, nos résultats semblent supérieurs en terme de réponse et de survie.  

     Si l’on regarde, dans la littérature, les taux de réponse globale obtenus avec les associations 

dexaméthasone + l’un des trois nouveaux agents, ils sont de 60,6% pour le lénalidomide (95), 55% 

pour le thalidomide (92) et de 38% pour le bortezomib (99). L’association lénalidomide + 

dexamethasone a montré une meilleure efficacité en première rechute que pour les patients en 

rechute plus tardive (96). Si l’on compare plus spécifiquement nos résultats concernant les patients 

en première rechute à ceux obtenus avec l’association lénalidomide + dexamethasone en première 

rechute également, l’ITS-ATG semble toujours plus efficace en terme de survie avec une médiane de 

SSP de 27,6 mois versus 17,1 mois et une médiane de SG de 104,4 mois versus 42 mois.  

 

     Par la suite, plusieurs associations ont été étudiées retrouvant des résultats encore plus 

encourageants. 

     Les associations VTD (bortezomib, thalidomide, dexaméthasone) ou VMPT (bortezomib, 

thalidomide, melphalan, prednisone) semblent donner de bons résultats, avec une toxicité 

acceptable. L’association VTD permet l’obtention d’une RP ou mieux dans 63% des cas, mais avec 

une toxicité neurologique non négligeable (23%) (131). Les résultats de l’essai de phase 3, conduit 

par l’IFM comparant VTD à TD (thalidomide, dexaméthasone) en rechute après une autogreffe, sont 

par ailleurs très attendus et les résultats préliminaires semblent largement en faveur de l’association 

VTD. Dans l’essai associant VMPT, une réponse partielle est obtenue chez 67% des patients, et une 

TBRP voire une RC chez 43% d’entre eux (132).  

Cependant, en raison d’une toxicité neurologique existante chez ces deux agents, les associations 

lénalidomide + bortezomib peuvent sembler plus attractives. L’association lénalidomide + 

bortezomib + dexaméthasone (VRD) a été testé chez 36 patients parmi lesquels 61% avaient 

bénéficié d’une ITS-ATG en première ligne (133). Cet essai a permis de conclure à un taux de réponse 

globale de 84%, dont 68% de RP, une SG médiane de 37 mois et une SSP médiane de 6,9mois.  
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     Cependant, il est difficile de comparer nos résultats avec ceux de ces différentes études du fait de 

la grande hétérogénéité des cohortes concernant l’effectif, l’âge, le nombre de ligne de traitement 

antérieur, l’exposition ou non aux nouveaux agents. Les très bons résultats obtenus dans notre étude 

sont probablement liés à un biais de sélection important lié au caractère rétrospectif du travail. Nos 

patients se sont vu bénéficier d’une ITS-ATG en rechute car les médecins de chaque centre les 

avaient jugés éligibles et potentiellement bon répondeurs à ce traitement. Ces résultats ne seraient  

certainement pas applicables à tous les patients en rechute.  

     Des études prospectives et randomisées s’avèrent nécessaires pour valider des stratégies en 

rechute adaptées à chaque patient. Les comorbidités, les caractéristiques intrinsèques à la 

pathologie, notamment la cytogénétique, mais aussi les différents traitements reçus antérieurement, 

la toxicité résiduelle, la durée et la qualité de la réponse obtenue et la notion d’une éventuelle 

résistance à un ou plusieurs des nouveaux agents sont des éléments à prendre en compte dans le 

choix des traitements en rechute, supposant une stratégie personnalisée pour chacun. 

    Il est par conséquent prématuré, aujourd’hui, de formuler des recommandations précises pour le 

traitement du MM en rechute après autogreffe. Au vu de nos résultats, on peut tout de même 

conseiller de pratiquer une consolidation par ITS-ATG aux patients encore éligibles à un traitement 

intensif, car le bénéfice de ce traitement s’ajoutera à celui des nouvelles molécules données à 

l’induction, et éventuellement en consolidation et en entretien. A l’ère des nouvelles molécules, la 

stratégie intensive garde sa place en rechute car la combinaison des deux approches offrira la 

meilleure chance de réponse aux patients bien sélectionnés. 

    Ceci implique l’importance de prélever, dès la première ligne de traitement, une quantité 

suffisante de cellules souches hématopoïétiques (soit 6 à 8.106CD34/kg) afin de cryoconserver un 

greffon pour une éventuelle deuxième autogreffe en cas de rechute (49). Le prélèvement de CSP 

devenant de plus en plus difficile avec l’âge et l’exposition aux différentes lignes de traitement 

justifient cette recommandation de l’IMWG. 
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VI  CONCLUSION 
 

     L’intensification-autogreffe de cellules souches hématopoïétiques, dans le MM en rechute après 

une ITS-ATG en première ligne, apparaît être une option thérapeutique efficace et peu toxique. Cette 

stratégie semble profiter au maximum aux patients en première rechute, et ayant bénéficié d’une 

rémission prolongée, après un traitement similaire en première ligne.  

     Cependant, même si le temps jusqu'à progression après première autogreffe apparaît être un 

facteur pronostique important, notre étude montre également que, la réalisation de cette stratégie 

thérapeutique chez les patients en rechute précoce (< 24 mois) ne s’avère pas délétère. Il ne faut 

donc pas récuser systématiquement cette option thérapeutique chez des patients jeunes, en rechute 

précoce, avec un greffon cryoconservé. Elle doit faire l’objet d’une discussion au cas par cas, selon les 

opportunités d’amélioration des différentes phases de traitement encadrant l’intensification et selon 

les résultats et les toxicités du traitement de première ligne. 

     Par ailleurs, nos résultats suggèrent que la qualité de la réponse après autogreffe en rechute et la 

réalisation d’un traitement d’entretien, améliorent significativement la survie. Les nouveaux agents 

ont donc leur place dans cette stratégie d’intensification, que ce soit dans les phases d’induction, de 

conditionnement, de consolidation et/ou d’entretien, afin d’obtenir une rémission de la meilleure 

qualité possible, pour conduire à un accroissement de la survie sans progression et, à terme, de la 

survie globale. Il s’agit d’optimiser la séquence thérapeutique complète, en combinant plusieurs 

molécules autour de la stratégie de ré-intensification.  

     A ce jour, en traitement d’induction, la triple combinaison comprenant un inhibiteur du 

protéasome, un imids, et de la dexaméthasone est considérée comme l’association la plus efficace 

(mais non la moins coûteuse). Concernant le conditionnement avant autogreffe, l’ajout du 

bortezomib au traitement standard par melphalan, a déjà prouvé son efficacité et sa bonne tolérance 

lors d’essais de phase 2. Le concept de consolidation a récemment émergé et est maintenant 

recommandé dans le cadre du traitement de première ligne du sujet jeune. L’apparition de nouveaux 

inhibiteurs du protéasome (en cours de développement), dépourvus de neurotoxicité, offrent la 

perspective d’une consolidation prolongée avec l’espoir d’augmenter les taux de réponse complète 

stringente et, à terme, d’allongement de survie voire de guérison. La place des futurs anticorps 

monoclonaux, de l’élotuzumab en premier lieu, au sein de ces séquences est à explorer dans un 

avenir proche. Pour ce qui est du traitement d’entretien dont l’efficacité sur la survie sans 

progression a été largement démontrée, il n’est, à l’heure actuelle, pas recommandé en première 

ligne selon l’IMWG compte tenu de l’absence de bénéfice sur la survie globale et du risque de 
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seconds cancers. Par contre, en situation de rechute, la balance bénéfice/risque penche franchement 

en faveur de l’indication, et dans cette situation, le lénalidomide est l’option prioritaire. 
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RESUME DE LA THESE 

INTRODUCTION : Le myélome multiple (MM) demeure une maladie incurable malgré les 

progrès sur la survie au cours de ces dernières décennies. L’intensification-autogreffe de 

cellules souches est le traitement de référence en première ligne chez le sujet de moins de 

65 ans. En situation de rechute,  les options thérapeutiques sont multiples grâce à l’apport 

des nouvelles molécules (bortézomib, thalidomide, lénalidomide…), et il n’existe 

actuellement aucun gold standard. 

Le but de notre étude est d’une part, d’évaluer l’efficacité et la tolérance d’une nouvelle 

intensification en rechute, et d’autre part de définir des indices pronostiques qui 

permettraient d’identifier les patients qui bénéficieraient au mieux de ce traitement. 

PATIENTS ET METHODES : Il s’agit d’une étude rétrospective, menée dans 3 centres, dans 

lesquels nous avons répertorié tous les patients déjà autogreffés en première  ligne pour un 

MM, et ayant bénéficié d’une nouvelle intensification en situation de rechute, entre décembre 

1998 et mars 2011. 

RESULTATS : 60 patients ont été inclus dont 33 hommes et 27 femmes. Les âges médians 

lors de la première et de la deuxième intensification sont respectivement de 54 ± 7,3 ans et 

59,6 ± 6,4 ans. La médiane de survie globale depuis le diagnostic est de 13 ans, celle depuis 

l’intensification autogreffe en rechute est de 7,1 ans et la médiane de survie sans 

progression après autogreffe en rechute est de 21 mois. Les principaux facteurs 

pronostiques sur la survie sont la qualité de la réponse après la première autogreffe, le 

temps jusqu’à progression après celle-ci et le nombre de ligne de traitement avant 

l’autogreffe en rechute. 

CONCLUSION : L’intensification-autogreffe de cellules souches, dans le MM en rechute, 

apparait être une option thérapeutique efficace et peu toxique, particulièrement chez les 

patients en première rechute, et ayant bénéficié d’une rémission prolongée après un premier 

traitement similaire en première ligne. 

Les nouveaux agents ont leur place dans cette stratégie d’intensification, notamment à 

l’induction et en traitement de consolidation ou d’entretien afin d’obtenir et de prolonger une 

rémission de qualité. 
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