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Introduction 

 
Le myélome multiple (MM) est une hémopathie maligne dont le diagnostic a été 

évoqué depuis le XIXe siècle par Otto Kahler et est aujourd’hui la deuxième 

hémopathie maligne la plus courante.1 Bien que l’arrivée des lignes de traitement 

majeures que sont les immunomodulateurs (IMID) et les inhibiteurs du protéasome 

(IP) ait permis d’améliorer le contrôle de la maladie et d’augmenter significativement 

la qualité et l’espérance de vie des patients durant la dernière décennie, ces derniers 

ne sont pas à l’abri d’une rechute à court/long terme.2,3 L’évolution de ces patients en 

rechute et réfractaires à ces molécules est souvent de mauvais pronostic.4 Malgré 

l’amélioration de la prise en charge des patients ainsi qu’une meilleure 

compréhension de la physiopathologie de la maladie, le MM demeure aujourd’hui 

une maladie incurable. Devant ces observations et les problématiques qu’elles 

soulèvent, il reste impératif d’apporter de nouvelles options thérapeutiques à celles 

déjà existantes dans le traitement de la pathologie.  

C’est dans cette optique et durant l’avènement de l’immunothérapie qu’a débuté 

en 2011 le développement clinique du daratumumab,5 un anticorps monoclonal 

humain anti-CD38 ciblant majoritairement les cellules du MM. L’Agence Européenne 

du Médicament (EMA) a octroyé l’autorisation de mise sur le marché (AMM) du 

daratumumab en mai 2016 suite à des observations faites sur un essai de phase 1-2 

en monothérapie chez des patients en 3ème rechute et plus et selon un processus 

accéléré d’obtention d’AMM. Celui-ci fait désormais partie de l’arsenal thérapeutique 

contre le myélome. Cependant, les extensions d’AMM successives autorisant 

l’utilisation du daratumumab en 2ème voire troisième ligne et plus, conjuguées à une 

absence de positionnement des autorités de santé quant au remboursement de la 

molécule, soulève le questionnement de la véritable place du daratumumab au sein 

de ces mêmes stratégies thérapeutiques.  

Le présent manuscrit a pour objectif, après un rappel de la physiopathologie du 

MM et des recommandations de prise en charge thérapeutique et non-thérapeutique, 

de situer la place du daratumumab au sein de ces stratégies thérapeutiques au 

travers d’une étude observationnelle de patients traités par daratumumab à l’Institut 

Universitaire de Cancer de Toulouse – Oncopôle (IUCT-O) 2 ans après la première 

AMM. 
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1. Le myélome multiple  
1.1. Epidémiologie 

 
Au niveau mondial, le MM représente 1% de la totalité des cancers et se situe en 

deuxième position parmi les hémopathies malignes les plus fréquentes. On 

dénombre 114000 nouveaux cas par an dans le monde pour 80000 décès estimés.6 

Sa prévalence à 5 ans est estimée à 230000 malades. On peut noter une scission 

Est-Ouest par rapport à l’incidence de la maladie avec un ratio standardisé par âge 

(ASR) de 5/100000 cas en région occidentale pour 1/100000 cas en région asiatique 

orientale.6 Cet écart s’explique notamment par une fréquence d’apparition de la 

maladie doublée chez les populations Afro-Américaines bien qu’il ait été récemment 

observé une augmentation de l’incidence en région asiatique particulièrement en 

Corée du Sud et à Taïwan7. 

L’âge moyen des patients au moment du diagnostic est estimé aux alentours de 

66-70 ans avec une proportion de sujets jeunes (moins de 65 ans) de 37% ainsi 

qu’un sexe ratio légèrement en faveur des hommes (54%).1 Le MM n’est en général 

pas considéré comme une maladie génétique bien qu’il existe de très rares cas 

familiaux.  

En France, un rapport de l’Institut National de Veille Sanitaire (InVS) datant de 

2012 estime aux alentours de 5000 le nombre de nouveaux cas par an dont 52% 

survenant chez l’homme8 (figure 1). Le GLOBOCAN® évoque un nombre de 

nouveaux cas plus important aux alentours de 6000 pour un peu moins de 3000 

décès (figure 2). Le taux d’incidence ASR de 4,5/100000 cas recensés, rejoint 

l’observation faite plus haut concernant la région occidentale. La maladie se déclare 

majoritairement autour de 75-85 ans et la survie à 5 ans a été portée à 51% des 

patients.9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : incidence de la maladie en France selon le sexe et les différentes tranches d’âges 8 
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1.2. Physiopathologie 

 
Le MM est caractérisé par la mutation d’une cellule issue de la lignée B 

lymphocytaire formant ainsi une cellule caractérisée de « clone plasmocytaire ». Les 

causes de cette mutation sont peu connues mais l’exposition à des facteurs 

environnementaux comme des toxiques (pesticides, herbicides ou pétrole) ou des 

rayonnements ionisants constitue un facteur de risque.10 Ce clone a pour particularité 

de se multiplier rapidement au sein de la moelle osseuse (MO) et d’échapper aux 

différents processus immunitaires de répression des cellules malignes. Il est 

important de noter que, à l’instar des tumeurs solides, la masse tumorale dans le MM 

n’est pas constituée de plusieurs copies d’un seul et même clone mais par plusieurs 

sous-catégories de clones distincts.11 Durant le développement de la pathologie, la 

sélection d’un clone précis va privilégier sa multiplication mais l’existence d’autres 

clones minoritaires reste plausible (figure 3).  

Figure 3 : Sélection et progression d’un clone plasmocytaire au décours de la maladie. Par pression de 
sélection, d’autres clones plasmocytaires jusqu’alors minoritaires peuvent se développer.11 

 

 

Figure 2 : taux d’incidence et de mortalité recensés par le GLOBOCAN® en 2012. Crude rate : taux brut ramené à 100000 
cas, ASR – Age-Standardised Ratio : ratio standardisé par âge ramené à 100000 cas, cumulative risk : risque cumulatif 
exprimé en pourcentage (http://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/250-france-fact-sheets) 
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Une fois sélectionné, ce clone plasmocytaire va se multiplier de façon anarchique 

dans la MO du patient aux dépend des plasmocytes sains et sécréter une 

immunoglobuline (Ig) dite monoclonale (Mc). Cette Ig Mc ne joue pas de rôle dans 

l’immunité protectrice du patient. A noter qu’il existe une faible proportion de cas 

(2%) dans lesquels le MM est dit non-sécrétant c’est-à-dire que le clone ne produit 

aucune immunoglobuline.12 

 

1.2.1. Le microenvironnement 

 

Ces dernières années ont pu observer l’évocation systématique du terme de 

microenvironnement (ME) dans la littérature scientifique. En effet, bien que cette 

notion ait été introduite au début des années 2000, la réelle compréhension des 

interactions entre le MM et son ME ainsi que les enjeux qu’elles impliquent ne s’est 

faite que récemment.  

Le ME du MM est composé de 3 compartiments13 :  

 Le secteur cellulaire composé d’un enchevêtrement de cellules dont les 

cellules du MM, les cellules myéloïdes suppressives (MDSC), les lymphocytes 

T et B, les ostéoclastes et ostéoblastes et bien d’autres cellules. 

 Le milieu liquide composé de molécules de signalisation sécrétées par les 

diverses cellules sus-citées telles que les cytokines (interleukines – IL-1, 6 et 

12), de facteurs de croissance tel que le facteur de croissance endothélial 

(VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor) ainsi que des éléments de 

signalisation sécrétés par les cellules du MM que sont les exosomes et les 

micro-ARN (miRNA)14 

 La matrice extracellulaire (ECM) composée de fibronectine, de collagène et de 

protéines d’adhésion intervenant dans le déplacement et la migration des 

cellules du MM vers divers sites, caractérisés par le phénomène de 

« homing »13 

Les interactions cellule-cellule, cellule-milieu liquide et cellule-ECM représentent un  

dialogue constant (figure 4) entre les cellules du MM et le ME permettant d’une part 

la suppression de l’immunité (innée et adaptative) du patient, empêchant les cellules 

immunitaires de reconnaître et de neutraliser les cellules cancéreuses et d’autre part 

un entretien de la masse tumorale favorisant sa croissance et son expansion.15,16   
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Il a été récemment décrit que le ME intervenait directement dans les phénomènes de 

résistance et de rechute du MM au travers de deux mécanismes que sont la 

résistance aux traitements conditionnée par l’adhésion des cellules (CAM-DR – Cell 

Adhesion Mediated Drug Resistance) et la résistance aux traitements conditionnée 

par les facteurs solubles (SFM-DR – Soluble Factor Mediated Drug Resistance).14 

Par conséquent, ces observations font du ME une cible de choix pour les nouveaux 

traitements à venir. 

 

1.2.2. L’atteinte médullaire 

 

La MO étant le siège du développement des éléments figurés du sang à partir des 

cellules souches hématopoïétiques (CSH), la multiplication des cellules du MM en 

son sein a pour conséquence directe d’entraîner la déplétion des autres 

lignées cellulaires (figure 5) : 

 La lignée érythrocytaire dont la diminution de l’érythropoïèse entraîne 

irrémédiablement une diminution périphérique des hématies. 

 La lignée granulocytaire regroupant les polynucléaires et les macrophages 

responsables de l’immunité innée, favorise l’apparition d’infections chez le 

patient. 

Figure 4 : représentation des cellules du myélome multiple et de leurs interactions avec le 
microenvironnement 14 
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Figure 5 : représentation de la cascade de différenciation cellulaire des lignées myéloïdes et 
lymphoïdes à partir d’une cellule souche hématopoïétique. 

 La lignée mégacaryocytaire permettant la synthèse des plaquettes 

responsables de l’hémostase primaire, leur diminution augmente les 

phénomènes hémorragiques chez le patient. 

 La lignée lymphocytaire incluant les lymphocytes T et B responsables de 

l’immunité adaptative dont la diminution contribue également au risque 

infectieux. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2.3. La résorption osseuse 

 

Il a été évoqué plus tôt la notion d’interaction du MM avec son ME, l’une des 

interactions les plus connues est celle des cellules du MM avec celles impliquées 

dans la formation et résorption osseuse que sont respectivement les ostéoblastes et 

les ostéoclastes. En effet, chez un organisme sain, la balance entre ostéoformation 

et ostéolyse respecte un équilibre rigoureux. Il a été observé dans le cas du MM que 

cet équilibre était rompu et que le découplage formation/lyse tendait progressivement 

vers la destruction de l’os.  

Bien qu’il n’existe pas de perte cellulaire au niveau de ces ostéoblastes et 

ostéoclastes, le phénomène observé est plutôt celui d’une diminution d’activité chez 

les ostéoblastes et celui d’une intensification chez les ostéoclastes.17 Cette 

augmentation d’activité est notamment liée à un déséquilibre de l’axe RANKL/OPG 

(Receptor Activator of Nuclear factor Kappa Ligand / OsteoProteGerin) ainsi qu’à la 

sécrétion conséquente de cytokines pro-ostéolytiques (voir annexe 1 p 71). 

Wikimedia Commons© File:0337 

Hematopoiesis new.jpg  
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Les cellules du MM, par adhésion aux cellules stromales, favorisent la sécrétion 

de RANKL (figure 6) : une molécule soluble se fixant spécifiquement à son récepteur 

transmembranaire RANK (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa) exprimé à la 

surface des ostéoclastes. La liaison RANKL-RANK a pour conséquence d’augmenter 

l’activité des ostéoclastes et d’inhiber tout phénomène apoptotique chez ces cellules 

favorisant ainsi une lyse osseuse continue.15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parmi les cytokines jouant un rôle majeur dans cette activité lytique, l’IL-6 a été 

reconnue pour stimuler l’activité des ostéoclastes13,15,16 mais aussi pour être 

impliquée dans d’autres phénomènes contribuant à entretenir la maladie comme 

celui de la sécrétion autocrine des cellules du MM favorisant leur propre 

multiplication13 ou encore la diminution du rôle de présentateur d’antigène des 

cellules dendritiques, favorisant une tolérance immune.16 

A contrario, l’activité des ostéoblastes est fortement diminuée, empêchant à long 

terme une compensation de la perte osseuse par ostéosynthèse. Cette diminution 

d’activité est par ailleurs liée à la diminution de la sécrétion d’OPG, molécule ayant 

un rôle antagoniste à RANKL, sous l’effet d’autres cytokines sécrétées par les 

cellules du MM et stromales.17 

 

 

 

 

Figure 6 : Un exemple d’interaction entre les cellules du myélome multiple et son microenvironnement. 
Les plasmocytes myélomateux stimulent directement et/ou indirectement les ostéoclastes tout en 
inhibant les ostéoblastes, aboutissant à une augmentation de l’ostéolyse et une diminution de 
l’ostéosynthèse.17 
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1.2.4. Le dysfonctionnement rénal 

 

L’atteinte rénale dans le cadre du MM sécrétant constitue une complication 

fréquente et fait partie des critères pouvant orienter le diagnostic dans la mesure où 

50% des patients présentent une défaillance rénale au moment du diagnostic.18 

Celle-ci est la conséquence de deux mécanismes physiopathologiques 

précédemment décrits. 

D’une part, l’hyper résorption osseuse décrite ci-dessus provoque une 

hypercalcémie responsable d’une déshydratation extracellulaire favorisant elle-même 

une insuffisance rénale aigüe (IRA).  

D’autre part, le mécanisme principal lié à l’atteinte rénale dans le MM réside dans 

la fraction libre des chaînes légères (FLC – Free Light Chain) de l’Ig Mc sécrétée par 

les cellules myélomateuses. En effet, lors de la synthèse d’une immunoglobuline, les 

chaînes légères (CL) sont systématiquement produites en excès (environ 40%)19 afin 

de favoriser une conformation finale adéquate de l’immunoglobuline complète (figure 

7). 

 

 

L’excès de CL non utilisé pour la synthèse des immunoglobulines est ainsi filtré au 

niveau du glomérule rénal puis réabsorbé par endocytose au niveau des tubules 

rénaux après liaison à des récepteurs non spécifiques. Une fois internalisée, la 

vacuole d’endocytose contenant le complexe CL-récepteur fusionne avec un 

lysosome pour y voir son contenu métabolisé.18-20 Dans le cas du MM où les cellules 

sécrètent massivement des immunoglobulines, on observe un phénomène de 

surcharge correspondant à un dépassement du système de catabolisme des CL. Les 

CL non détruites de cette manière se lient à une protéine spécifique (protéine de 

Tamm-Horsfall ou uromoduline) et précipitent sous la forme de cristaux dans les 

tubules rénaux. Ce mécanisme de précipitation entraine la destruction progressive 

des néphrons et caractérise la néphropathie myélomateuse18,20 qui va contribuer à 

l’apparition au long terme d’une insuffisance rénale chronique (IRC). A noter que 

Figure 7 : schéma d’une 
immunoglobuline dans sa 
conformation finale avec ses 2 
chaînes lourdes en rose foncé 
reliées par des ponts disulfures 
aux 2 chaînes légères en rose 
claire. 
Les chaînes lourdes regroupent 
5 sous-types : G, A, M, E et D. 
Les chaînes légères ne 
regroupent en revanche que 2 
sous-types : Kappa et Lambda  
 

http://www.ffrmg.org/quelques-definitions/ 
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cette IRC va entretenir d’autres mécanismes de la pathologie dont l’anémie d’origine 

centrale par défaut de sécrétion rénale d’érythropoïétine. 

 

 

 

 

1.3. Démarche diagnostique 

 
Le diagnostic du MM se fait de manière clinico-biologique. En l’absence de signes 

cliniques spécifiques à la pathologie, le groupe international du travail sur le 

myélome (IMWG – International Myeloma Working Group) a proposé en 2003 des 

critères permettant d’orienter le diagnostic. 

 

1.3.1. Tableau clinique 

 

Bien qu’il n’existe pas de signes cliniques pathognomoniques, le profil des patients 

se présentant au moment du diagnostic découle des mécanismes 

physiopathologiques précédemment cités. 

L’atteinte médullaire se manifeste souvent par un syndrome anémique où le 

patient présente une asthénie, une pâleur cutanéomuqueuse ainsi qu’un 

essoufflement. Elle peut également être caractérisée par des phénomènes 

hémorragiques de type gingivorragies ou pétéchies dans des stades avancées 

d’insuffisance médullaire. 

L’hypersécrétion d’Ig Mc se caractérise par 2 syndromes distincts. D’une part, un 

syndrome d’hyperviscosité provenant de concentrations plasmatiques élevées en Ig 

Mc et se traduisant chez le patient par des céphalées, des vertiges et une vision 

floue. D’autre part, la diminution de production des autres Ig dites polyvalentes au 

profit de l’Ig Mc se traduit par une récurrence inhabituelle d’infections. 

L’hyper destruction osseuse apparaît sous la forme d’un syndrome polyalgique 

prédominant au niveau du bassin et des vertèbres.  

Il est important de noter qu’il existe des patients asymptomatiques dont le 

diagnostic se fait souvent de manière fortuite lors d’un contrôle de routine. Cette 

proportion de patients est notamment plus importante chez les patients jeunes. 

 

1.3.2. Outils et critères diagnostiques 

 

Les bilans à réaliser afin d’étayer le diagnostic sont : 21 

 une numération de la formule sanguine (NFS) avec dosage des plaquettes 

 un ionogramme sanguin associé à un dosage de la calcémie 

 un bilan rénal comprenant le dosage de la créatininémie, une estimation du 

débit de filtration glomérulaire (DFG) et une protéinurie des 24h 

 un bilan protidique associant albuminémie et protéinémie plasmatique 

 une exploration immunitaire regroupant un dosage pondérale des Ig, un 

dosage des FLC, une électrophorèse des protéines plasmatiques (EPP) et 
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Figure 8 : radiographie d’un crâne et d’un tibia mettant en évidence les lésions osseuses 
typiques dites à l’emporte-pièce du MM  

urinaires (EPU) ainsi qu’une immunofixation de ces mêmes protéines 

plasmatiques (IPP) et urinaires (IPU) 

 un diagnostic d’imagerie par Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) ou 

par Tomographie par Emission de Positrons (TEP) 

L’intérêt et les résultats recherchés pour chacun de ces tests sont expliqués plus en 

détails dans les prochains chapitres. 

 

1.3.2.1. Les critères CRAB 

 

Le CRAB regroupe les 4 principales atteintes d’organe dans le MM : 21,22 

 Calcémie : une hypercalcémie vraie est définie par une calcémie mesurée 

et corrigée supérieure à 115 mg/L ou 2,6 mmol/L. 

Le ionogramme sanguin est en général normal, les troubles ioniques 

(hyperkaliémie) que l’on peut observer sont liés au degré d’insuffisance 

rénale abordé ci-après. 

 Rein : l’insuffisance rénale est définie par une créatininémie plasmatique 

supérieure à 20 mg/L (ou 117 µmol/L) ou un DFG estimé par méthode 

MDRD (Modification of the Diet in Renal DIsease) ou CKD-EPI (Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration) inférieur à 40mL/min. 

 Anémie : définie par une hémoglobulinémie inférieure à 10g/dL ou de 2g/dL 

inférieure aux valeurs normales basses respectives de chaque sexe (13,5 

g/dL chez l’homme et 12,5 g/dL chez la femme). Cette anémie s’affirme par 

son caractère normochrome normocytaire arégénératif. 

En fonction du degré d’insuffisance médullaire, le reste de la NFS peut être 

normal ou mettre en évidence l’atteinte des autres lignées sanguines par 

une leuco-neutropénie, thrombocytopénie et/ou lymphopénie. 

 Bone (os) : l’imagerie met en évidence des lésions lytiques osseuses dites 

« à l’emporte-pièce » et caractéristiques du MM (figure 8) 
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Ces critères CRAB proposés par l’IMWG en 2003 ont été mis à jour en 2014 par 

l’ajout de 2 examens supplémentaires. Dans son communiqué, l’IMWG préconise 

d’ajouter un myélogramme par aspiration de moelle ou par biopsie afin de pouvoir 

estimer le degré d’infiltration plasmocytaire et de réaliser une recherche d’anomalies 

cytogénétiques (CA – cytogenetics abnormalities) par technique d’hybridation in situ 

par immunofluorescence (FISH – Fluorescence In Situ Hybridation).21,22 La 

connaissance de ce degré de plasmocytose médullaire et des CA a un intérêt d’ordre 

pronostique qui sera abordé en partie 1.3.2.3. 

 

1.3.2.2. Mise en évidence du caractère monoclonal 

 

L’exploration immunitaire a pour objectif en premier lieu de quantifier les 

immunoglobulines polyvalentes (IgG, IgA et IgM) ainsi que les FLC (κ - Kappa et λ - 

Lambda) afin d’évaluer l’impact de la présence de l’Ig Mc dans le plasma. A titre 

indicatif les valeurs normales de chaque classe d’Ig et des FLC sont indiquées dans 

le tableau 1, celles-ci peuvent légèrement varier d’une technique de mesure à une 

autre. Dans les cas de MM sécrétant, les résultats attendus aux examens sont une 

hypogammaglobulinémie par diminution des concentrations de chaque classe d’Ig. 

 

 

 

 

Tableau 1 : Valeurs normales des différentes classes d’immunoglobulines 

 

Classe d'Ig Valeurs normales sériques 

IgG 7-16 g/L 

IgA 0,7-4 g/L 

IgM 0,4-2,3 g/L 

Chaîne légère κ 3,3-19,4 mg/L 

Chaîne légère λz 5,7-26,3 mg/L 

Ratio κ/ λ normal : 0,3-1,6 
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Figure 9 : représentation de deux EPP, à gauche une EPP chez un sujet sain, à droite une EPP mettant en 
évidence la présence d’un pic dans la zone des gammaglobulines chez un patient atteint d’une gammapathie 

monoclonale. (Szymanowicz A. et al, Ann Biol Clin 2006 ; 64 (4) : 367-80) 

 

En second lieu, l’affirmation du caractère monoclonal constitue l’une des clés du 

diagnostique de la pathologie. L’EPP sur gel d’agarose est une technique de 

séparation des protéines tenant compte de leurs propriétés électro-physiologiques 

(taille, poids moléculaire et charge électrique). En les soumettant à un champ 

électrique, les protéines chargées négativement migrent vers le pôle positif du 

champ tandis que celles chargées positivement migrent vers le pôle négatif. De plus, 

les protéines de haut poids moléculaire migrent moins que celles avec un faible 

poids. Cela permet ainsi d’obtenir un tracé dévoilant chaque fraction protéique 

(albumine, α1, α2, β1, β2 et Ɣ globulines) contenue dans le plasma. Dans les cas de 

MM, ce tracé met en évidence un pic en zone Ɣ (parfois β2) des globulines (figure 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les techniques d’IPP et d’IPU sont réalisées en parallèle des EPP/EPU, elles ont 

pour objectif de caractériser la nature de la chaine lourde et la chaîne légère de l’Ig 

Mc. L’immunofixation consiste à soumettre le sérum de patient à des réactifs 

qualifiés d’anti-sérum (sérums contenant des immunoglobulines de lapin, dirigés 

contre les protéines contenues dans le sérum du patient). L’association sérum/anti-

sérum entraîne une précipitation des complexes identifiables par la suite sur gel 

d’agarose après migration sous champ (figure 10). 
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Figure 10 : à gauche le sérum du patient servant 
de témoin. Les 5 colonnes suivantes 
représentent ce même sérum soumis à des 
immunoglobulines spécifiques (Ig anti-IgG, anti-
IgA, anti-IgM, anti-Kappa et anti-Lambda) 

Dans l’exemple traité ici, le patient présente une 
Ig Mc à chaîne lourde G et à chaîne légère κ  

http://www.djamiatic.net/immuno/Chapitre%203.html 

 
 

 
 

Deux cas particuliers doivent être pris en compte, à savoir le cas du MM à CL où il 

n’y aura pas de chaînes lourdes identifiables à l’IPP ainsi que le cas du MM non 

sécrétant où aucune Ig Mc ne sera retrouvée au diagnostic. 

La connaissance de la nature de l’Ig Mc et sa quantification sont primordiales pour 

évaluer le degré de réponse aux traitements par le patient lors du suivi de la prise en 

charge.  

 

1.3.2.3. Classification et stratification du risque 

1.3.2.3.1. Stadification du MM 

 

En fonction des résultats obtenus, l’IMWG a proposé une classification 

différenciant 3 classes distinctes de myélome décrites dans le tableau 2.21  

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS – Monoclonal 

Gammapthy of Undetermined Signification) existe chez 3 à 4% des personnes de 

plus de 50 ans23 et son risque de progression en MM actif est estimé à 1% par an.24 

Le MM indolent ou asymptomatique (SMM – Smoldering Multiple Myeloma) est un 

état intermédiaire entre la MGUS et le MM symptomatique. Le risque de progression 

du SMM en MM actif est estimé à 10% par an durant les 5 premières années, puis 

3% par an les 5 années suivantes et 1% par an au-delà.24  

Le consensus actuel est de ne pas initier de traitement chez les patients MGUS ou 

SMM car il a été observé que parmi ces patients une proportion peut rester 

asymptomatique sur de longues périodes.25 Ce postulat a pour objectif d’éviter les 

cas d’acharnements thérapeutiques. Cependant, parmi les patients SMM existe 

également une proportion dite « à haut risque » de développer un MM de manière 

précoce.25 Ces patients présentent une maladie souvent agressive et de mauvais 

pronostic. 

Enfin, le dernier stade est celui du MM dit symptomatique ou actif imposant 

l’initiation de la thérapie. 

En 2014, l’IMWG propose d’ajouter des marqueurs supplémentaires dans la 

considération du MM afin d’identifier plus facilement les patients à haut risque.  Ces 

critères sont la plasmocytose médullaire supérieure à 60%, un ratio de CL libres κ/λ 

supérieur ou égal 100 (en cas de gammapathie à CL λ, le ratio serait de 0,01 ou 
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moins) ainsi que la présence d’au moins une lésion lytique confirmée par imagerie 

osseuse.25 La prise en compte de ces marqueurs permet ainsi d’élargir les 

possibilités d’identification des patients à haut risque.  

D’autres marqueurs à investiguer dans les futurs essais cliniques sont évoqués 

dans le tableau en annexe 2 page 72. 

 

Tableau 2 : Classification des 3 stades du myélome multiple21,24 

Stade  Critères cliniques et biologiques 

Gammaptahie Monoclonale de 
signification indeterminée  
(MGUS) 

Tous les critères suivants :  
Aucun critère CRAB  
Ig Mc < 30g/L 
plasmocytose médullaire < 10% 

Myelome Multiple indolent  
(SMM - Smoldering Multiple 
Myeloma) 

Aucun critère CRAB 
Ig Mc (type IgG ou Iga) > 30g/L  
OU Ig Mc urinaire > 500mg/24h  
ET/OU plasmocytose médullaire de 10-60% 

Myelome Multiple 
symptomatique plasmocytose médullaire à caractère monoclonal 

> 10% ou présence de plasmocytomes confirmés 
par biopsie cutanée 
ET 
un ou plusieurs des critères suivants :  
- hypercalcémie > 115mg/L ou 2,6mmol/L 
- insuffisance rénale : créatininémie >20mg/L ou 
117µmol/L 
- anémie : hémoglobine < 10g/dL ou 2g/dL en 
dessous de la norme 
- os : 1 ou plusieurs lésions osseuses observées 
à la radiographie 
- ratio κ/ λ > 100 (ou 0,01 si λ  impliquée dans le 
caractère Mc) 
- plus d'une lésion ostéolytique de taille > 5cm 
visualisée par IRM 
- plasmocytose médullaire > 60% 

 

 

1.3.2.3.2. Classification pronostique 

 

Les patients présentant un MM symptomatique requièrent l’initiation d’un 

traitement thérapeutique. Deux scores pronostiques permettant d’estimer la survie 

médiane des patients ont été décrits et utilisés au cours des années. 

 

1.3.3.3.2.1. Classification de Salmon et Durie 

 

Celle-ci a été utilisée assez tôt puisque proposée en 1975 par Salmon et Durie, 

elle permet de répertorier les patients parmi 3 catégories différentes. Chaque 

catégorie renvoyant à une durée de survie médiane. Les paramètres clinico-

biologiques pris en considération font partie de ceux préalablement cités pour poser 

le diagnostic du MM à savoir l’hémoglobinémie, la calcémie vraie, le dosage du pic 
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Tableau 3 : Classification de Salmon et Durie26 

 

monoclonal, la protéinurie des 24h des CL ainsi que la présence ou absence de 

lésion osseuse.  Le score de Salmon et Durie comprend également une sous-

catégorie A et B faisant référence à la créatininémie du patient. Les valeurs de 

chaque paramètre sont indiquées dans le tableau 3 ci-après ainsi que les médianes 

de survie en fonction du score pronostic obtenu.26 Cette classification n’est 

actuellement plus utilisée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3.2.3.2.2. International Staging System (ISS) 

 

En 2005, Greipp et al. proposent un nouveau score pronostique en se basant sur 

les données biologiques de patients pris en charge en Amérique du Nord, en Europe 

et en Asie dans le but d’harmoniser les pratiques au niveau mondial. Ce nouveau 

score dénommé ISS se base sur l’observation de 2 paramètres biologiques à forte 

valeur pronostique à savoir la béta-2-microglobuline (β2m) et l’albumine. Après 

comparaison avec le score de Salmon et Durie, l’ISS s’est révélé plus simple 

d’utilisation et plus fidèle quant au modèle de progression de la maladie.27 

Cependant, l’évolution de la pathologie étant très hétérogène et fluctuante d’un 

patient à un autre, il a été primordial d’ajouter des paramètres supplémentaires à 

l’ISS afin de pouvoir identifier des profils particuliers de patient dit à « haut risque » 

parmi lesquels la maladie se révélait agressive et de pronostique sombre. C’est 

pourquoi, en 2015,  l’IMWG proposa le Revised International Staging System (R-ISS) 

incluant 2 nouveaux paramètres que sont le taux de lactate déshydrogénase (LDH) 

et les CA (dont l’identification par technique FISH a été évoquée plus haut en 

1.3.2.1).28 

Survie médiane 

 

IA : 191 mois 

IB : NR  

 

 

 

IIA : 54 mois 

IIB : 11 mois 

 

 

IIIA : 44 mois 

IIIB : 5 mois 

 

 

 

 

 

 

 
NR : non renseigné 
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Le choix de ces 2 nouveaux paramètres se base sur 2 observations. Dans un 

premier temps, le taux de LDH présente une forte corrélation avec le taux de β2m 

quant au reflet de la masse tumorale.22 La combinaison de ces 2 paramètres 

renforce donc l’appréciation de la quantité maligne plasmocytaire. Dans un second 

temps, aucune des classifications précédemment citées que ce soit pour la 

stadification du MM ou pour la valeur pronostique ne considèrent les CA des 

patients. Or il s’avère que certaines de ces anomalies soient associées à un risque 

plus élevé de rechute et de mauvais pronostic.29,30 Les différentes CA observables 

dans le MM et le risque qui leur est associé sont listées dans le tableau 5. Un 

comparatif de l’ISS et de l’R-ISS est présenté dans le tableau 4 ci-dessous. 

 

Tableau 4 : comparaison de l’ISS et de l’R-ISS27 

Stade ISS Survie médiane R-ISS 

I 
β2m < 3,5mg/L 

et Albumine ≥ 35g/L 
62 mois 

ISS stade I 
et LDH < VNI 

et CA risque standard 

II 

β2m < 3,5mg/L 
et Albumine < 35g/L 

ou 
3,5 mg/L < β2m < 5,5mg/L 

44 mois ISS stade non I ou III 

III β2m ≥ 5,5mg/L 29 mois 
ISS stade III 

ET LDH > VNS 
OU CA risque élevé 

VNI : valeur Normale Inférieure, VNS : Valeur Normale Supérieure 

 

 

Tableau 5 : Stratification des anomalies cytogénétiques et classification selon leur risque 

associé29,30 

Risque associé Anomalies cytogénétiques 

Standard 
Trisomies 

t(6;14) 
t(11;14) 

Intermédiaire t(4;14) 

Elevé 

gain(1q21) 
del(17p) 
del(1p) 
t(14;16) 
t(14;20) 

caryotype non hyperdiploïde 
GEP : high risk signature 

t(4;14) 

 
Les patients ayant un risque standard présentent une survie globale de plus de 7 ans tandis que ceux 

ayant un risque élevé présentent une survie globale de 3 ans. 
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2. Stratégies de prise en charge thérapeutiques et 

non thérapeutiques 

 
Chez les patients pour lesquels le MM est au stade symptomatique, la prise en 

charge s’avère pluridisciplinaire. La stratégie thérapeutique reposera sur la 

recherche d’une obtention de rémission de la maladie tout en contrôlant les effets 

indésirables des traitements instaurés, nous aborderons dans ce chapitre les 

traitements de référence proposés par le National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN) et l’European Society of Medical Oncology (ESMO) pour traiter la maladie 

ainsi que les moyens existants permettant de juguler les effets indésirables.  

 

2.1. Traitement curatif 
 

La connaissance du MM depuis deux siècles aujourd’hui a permis de constater 

qu’il s’agissait d’un cancer chimiosensible. En effet, les premières molécules utilisées 

contre le MM se sont avérées efficaces sur le court terme mais les rechutes multiples 

des patients ont rapidement épuisé les options thérapeutiques dont disposaient les 

cliniciens. Dans les années 1990 ont eu lieu les premières autogreffes de cellules 

souches hématopoïétiques (ASCT – Autologous Stem Cells Transplantation) qui ont 

constituées une première révolution dans la prise en charge de la maladie. En effet, il 

s’est révélé que les patients transplantés présentaient une meilleure réponse 

globale, survie sans progression (SSP) et survie globale (SG) par rapport aux 

patients traités par chimiothérapie conventionnelle.31 Puis sont arrivés dans les 

années 2000 et 2010 les IMID (thalidomide, lénalidomide et pomalidomide) et les IP 

(bortézomib et carfilzomib). Ces 3 groupes de traitement conjugués à une meilleure 

compréhension de la maladie constituent aujourd’hui le fer de lance de la stratégie 

thérapeutique dans le MM. Un algorithme décisionnel est représenté en figure 11 sur 

la démarche thérapeutique à adopter chez les patients nouvellement diagnostiqués 

en fonction du stade de MM qu’ils présentent.  
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Figure 11 : démarche thérapeutique à envisager selon les profils des patients  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SMM MM 

symptomatique 

Surveillance 

MGUS 

Facteurs de 
mauvais 
pronostic 

Non Oui 

Patient éligible à 
l’autogreffe 

Non Oui 

Induction  
par association de 3 

molécules de préférence 
 

VRD 
VTD 
VCD 
PAD 

Première intention :  
VRD 
VMP 
Rd 

 
Seconde intention :  

MPT 
VCD 

 
Autre options :  

BP 
MP 

Intensification par 
Melphalan 200mg/m² 

+/- consolidation 

Maintenance par 
lénalidomide 
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2.1.1. Patients éligibles à l’autogreffe 

 

Les patients éligibles sont des patients jeunes (moins de 65 ans) ou « fit « (moins 

de 70 ans mais bien portants cliniquement et ne présentant pas de comorbidités). Le 

schéma thérapeutique de l’autogreffe est présenté en figure 12, celui-ci se compose 

d’une phase d’induction, suivie d’un recueil de CSH, puis une phase d’intensification 

pré-greffe, de la greffe, d’une phase de consolidation et enfin une phase de 

maintenance. Pour remarque, les 2 dernières phases du schéma de l’ASCT font 

l’objet de controverses dans la littérature car certains articles prônent pour la non 

systématisation des phases de consolidation et de maintenance.22,32 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.1.1. Chimiothérapie d’induction 

 

Celle-ci se compose d’une association de 2 souvent 3 molécules. Le NCCN 

recommande de privilégier les schémas à 3 molécules le plus possible car ceux-ci 

ont démontré une amélioration de la réponse, de la SSP et de la SG des patients 

traités.21,33 Il est préconisé d’inclure un IP (bortézomib) en première intention dans 

les associations. Le schéma en figure 13 illustre un exemple de schéma d’induction. 

 

 

 

 

 

 

     V 

     R 

     D 
J1 J4 J8 J11    J14 J15 J21 

 

 

 

D’autres schémas envisageables en phase d’induction sont résumés dans le 

tableau 6.21,22,33 Les schémas à 2 molécules peuvent être envisagés chez les 

patients fragiles ne tolérants pas ceux à 3 molécules. Ces schémas seront 

préférentiellement VD (bortézomib – dexaméthasone) ou Rd (lénalidomide – 

dexaméthasone).21 

Tri ou 
bithérapie 

Administration 
de facteurs de 

croissance 

Figure 12 : Schéma thérapeutique de l’ASCT  

Chimiothérapie 
intensive 

aplasiante 

J1 

Cycle 1  

J21

1 

J1 

Cycle 2 

Figure 13 : exemple d’un traitement d’induction sous schéma VRD. Le J21 marque la fin du premier 
cycle et le début du second.34 

 

Monothérapie 
Tri ou 

bithérapie 

Induction  Recueil Intensification Maintenance Consolidation Greffe Induction 
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Tableau 6 : Combinaisons thérapeutiques préconisées en schéma d’induction pré-

greffe21,22,33 

 

2.1.1.2. Recueil de cellules souches 

 

Un ensemble de 4 ou 6 cycles d’induction est préconisé avant d’envisager tout 

recueil21,22 bien qu’en pratique il soit courant de retrouver plutôt 3 ou 4 cycles avant 

le prélèvement. Il est préférable de récupérer les cellules souches CD34+ 

périphériques par cytaphérèse préalablement mobilisées par facteurs de croissance 

plutôt que de réaliser un recueil directement par ponction de MO.22 Le recueil doit 

être suffisant pour pouvoir réaliser l’équivalent de deux autogreffes soit entre 2.106 et 

5.106 µg de cellules CD34+ par kg de poids corporel du patient.21,34 

La mobilisation des cellules souches fait intervenir le facteur de croissance 

granulocytaire (G-CSF - Granulocyte Colony Stimulating Factor). En cas de recueil 

insuffisant, l’association G-CSF et plérixafor a démontré une grande efficacité de 

mobilisation chez les patients à faible quantité de cellules CD34+ circulantes.35 

 

 

Schéma thérapeutique Molécules et posologies  

Bortézomib-Lénalidomide-
Dexaméthasone  
VRD 

J1=J21 
Bortézomib 1,3mg/m² IV ou SC à J1, J8 et J15 
Lénalidomide 25mg/j de J1 à J14 
Dexaméthasone 40mg à J1, J8, J15 et J22 
3 à 4 cycles avant recueil 

Bortézomib-Thalidomide-
Dexaméthasone  
VTD 

J1=J28 
Bortézomib 1,3mg/m²  IV ou SC à J1, J8, J15 et J22 
Thalidomide 100-200mg/j de J1 à J21 
Dexaméthasone 40mg à J1, J8, J15 et J22 
4 cycles avant intensification 

Bortézomib-
Cyclophosphamide-
Dexaméthasone  
VCD 

J1=J28 
Bortézomib 1,3mg/m²  IV ou SC à J1, J8, J15 et J22 
Cyclophosphamide 300mg/m² à J1, J8, J15 et J22 
Dexaméthasone 40mg à J1, J8, J15 et J22 

Bortézomib-Doxorubicine-
Dexaméthasone  
PAD 

J1=J21 
Bortézomib 1,3mg/m² IV ou SC à J1, J4, J8 et J11 
Doxorubicine 9mg/m²/j IV de J1 à J4 
Dexaméthasone 20mg à J1, J4, J8 et J11 

Carfilzomib-Lénalidomide-
Dexaméthasone  
KRD 

J1=J28 
Carfilzomib 20mg/m² puis 27mg/m² les cycles 
suivants IV à J1, J2, J8, J9, J15 et J16 
Lénalidomide 25mg/j de J1 à J21 
Dexaméthasone 40mg à J1, J8, J15 et J22 

Lénalidomide-Dexaméthasone  
Rd 

J1=J28 
Lénalidomide 25mg/j de J1 à J21 
Dexaméthasone 40mg à J1, J8, J18 et J22 

Bortézomib-Dexaméthasone  
VD 

J1=J28 
Bortézomib 1,3mg/m² IV ou SC à J1, J8, J15 et J22 
Dexaméthasone 40mg à J1, J8, J18 et J22 
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2.1.1.3. Intensification et greffe 

 

L’intensification consiste en l’administration d’une chimiothérapie à haute dose 

(HDT – High Dose Therapy) dans le but de supprimer le résidu de cellules malignes  

du patient. La molécule utilisée est le melphalan par voie intraveineuse à 200mg/m² 

de surface corporelle 2 jours avant la greffe.22 

La question de la double autogreffe dite en tandem se pose chez les patients 

ayant reçu une première ASCT, n’ayant pas répondu de manière satisfaisante à la 

greffe et qui ont rechutés par la suite. Le NCCN recommande de considérer un 

minimum de 2 à 3 ans entre deux ASCT.21 L’ESMO se montre plus réservé à ce 

sujet dans la mesure où les cas d’ASCT en tandem ont été réalisés avant l’arrivée du 

duo de classe IMID - IP et ne peuvent donc en aucun cas être transposés à la 

période actuelle.22 Un essai clinique NCT01109004 actuellement en cours compare 

l’efficacité de la simple autogreffe contre celle de la double greffe en utilisant IMID et 

IP en phase de consolidation chez des patients naïfs de tout traitement. Les résultats 

de cet essai apporteront plus de précisions dans un avenir proche quant au 

positionnement à adopter par rapport à la double greffe. 

 

2.1.1.4. Consolidation et maintenance 

 

Bien que plusieurs essais cliniques aient montré l’efficacité d’une phase de 

consolidation notamment par l’augmentation des taux de réponses observés chez les 

patients et de leur survie médiane,34,36 il n’existe actuellement aucun consensus 

quant aux schémas de traitement à instaurer (bi ou trithérapie) ou aux nombres de 

cycles à réaliser. L’ESMO considère que la phase de consolidation ne devrait pas 

faire l’objet d’une application systématique mais d’une évaluation au cas par cas.22 

Son recours est donc à la discrétion des méthodes du centre de traitement et aux 

cliniciens qui y exercent. 

L’utilisation d’une monothérapie en maintenance après consolidation s’est avérée 

bénéfique chez les patients ayant reçu une ASCT par l’observation d’une réponse 

plus importante et par un allongement de leur durée de SSP et de SG.33,34,37,38 Les 

molécules recommandées pour être utilisées en maintenance sont les IMID en 

particulier le lénalidomide qui a montré au travers de deux études indépendantes que 

son utilisation en monothérapie post-greffe améliorait SSP et SG des patients.33,37,39 

Bien que le lénalidomide soit la seule molécule approuvée par l’EMA dans la thérapie 

de maintenance chez les patients autogreffés, le thalidomide a également démontré 

son efficacité, cependant l’importance des effet secondaires en a grandement 

diminué l’utilisation.37,40 La durée de la maintenance est indéterminée mais sachant 

que l’exposition prolongée au lénalidomide favorise l’apparition de cancers 

secondaires chez le patient,41 le choix de la poursuite ou non du traitement se fait 

avec son accord. 

Malgré des résultats encourageants dans les essais notamment chez les patients 

présentant des CA, les IP n’ont à ce jour pas été approuvés en monothérapie dans le 

traitement de maintenance des patients autogreffés.22 
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2.1.2. Patients non éligibles à la greffe 

 

Sont considérés comme inéligibles à la greffe les patients de plus de 65 ans, 

néanmoins l’IMWG indique de ne pas considérer l’âge comme unique repère mais de 

considérer également comorbidités, atteintes préalables d’organes et capacités 

cognitives de ces patients, identifiant ainsi 2 sous-catégories. A savoir les patients 

« fit »  et « unfit » soit respectivement les patients cliniquement en bonne santé et les 

patients fragiles présentant souvent des comorbidités. 

Les traitements préconisés sont sensiblement identiques à ceux cités pour les 

patients greffables. Comme recommandé chez les patients éligibles à la greffe, le 

schéma de traitement à 3 molécules est préférable au schéma à 2 molécules.21 Chez 

les patients fit, il est recommandé d’utiliser des posologies à pleines doses alors que 

chez les patients unfit, des réductions de posologies et des modifications de 

schémas d’administration seront proposés. Une réduction à un schéma à 2 

molécules peut également être envisagée si besoin.42 Les adaptations de schémas 

chez les patients unfit seront abordées au point 2.2.4. particulièrement celles 

concernant les IMID et les IP. 

Les IMID et IP seront également les classes thérapeutiques clés dans le 

traitement.21,22,42 Les schémas à privilégier sont synthétisés dans le tableau 7 selon 

les recommandations des groupes d’experts.21,22 
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Tableau 7 : Combinaisons thérapeutiques préconisées chez les patients non éligibles à la 
greffe42

 

 

Schéma thérapeutique Molécules et posologies  

Bortézomib-Melphalan-Prednisone 
VMP 

J1=J35 
Bortézomib 1,3mg/m² IV ou SC à J1, J8, J15 
et J22 
Melphalan 9mg/m² de J1 à J4 
Prednisone 60mg/m² de J1 à J4 

Melphalan-Prednisone-Thalidomide 
MPT 

J1=J42 
Melphalan 0,25mg/kg/j (0,20mg/kg/j chez les 
patients > 75ans) de J1 à J4 
Prednisone 2mg/kg/j de J1 à J4 
Thalidomide 100-200mg/j (100mg chez les 
patients > 75ans) de J1 à J28 

Melphalan-Prednisone-Lénalidomide 
MPR 

J1=J28 
Melphalan 5mg/m²/j de J1 à J4 
Prednisone 100mg/j de J1 à J4 
Lenalidomide 10mg/j de J1 à J21 

Bendamustine-Prednisone 
BP 

J1=J28 
Bendamustine 120mg/m² IV à J1 et J2 
Prednisone 60mg/m² à J1 et J4 

VRD 

cf. combinaisons thérapeutiques préconisées  
en schéma d’induction pré-greffe 

VCD 

Rd 

VD 

 

Bien que l’ESMO ne fasse pas de distinction entre les patients « fit » et « unfit », 

on constate que les traitements recommandés sont les mêmes d’un groupe d’experts 

à un autre. Les schémas VCD et VRD sont à privilégier chez des patients 

nécessitant une cytoréduction rapide.42 Le nombre de cycles totaux à réaliser avant 

maintenance n’est pas précisé mais on peut supposer que celle-ci peut être 

proposée après une réponse prolongée au traitement.  

La molécule de référence à utiliser dans la maintenance est également le 

lénalidomide.21,42  

 

2.2. Traitement symptomatique 

 
La prise en charge symptomatique consiste à traiter les différentes manifestations 

cliniques de la maladie chez le patient afin d’améliorer sa qualité et son confort de 

vie. La prévention des effets indésirables majeurs des traitements cytotoxiques fait 

également partie du traitement symptomatique. 

 

2.2.1. Troubles osseux 

 

Les lésions osseuses se traduisent en premier lieu par des douleurs croissantes 

réfractaires aux traitements antalgiques classiques et sont décelables dans 70 à 80% 
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des cas.43 La prise en charge de cette atteinte est primordiale car elle constitue un 

risque important de fracture et/ou de compression de la moelle épinière.  

Les biphosphonates (BP) constituent la classe thérapeutique de choix dans 

l’endiguement de ces lésions par leur capacité à promouvoir la multiplication et 

différenciation des ostéoblastes ainsi que l’apoptose des ostéoclastes.44 Par 

conséquent, ce mécanisme d’action permet de rétablir la balance ostéogénèse - 

ostéolyse en faveur de la formation osseuse. Les BP contribuent également à réduire 

les taux sériques de calcium en cas d’hypercalcémie et diminuent la composante 

algique des lésions.44 Bien qu’il existe des BP administrables par voie orale (PO – 

Per Os), la voie intraveineuse (IV) est la voie recommandée avec pour principales 

molécules préconisées le pamidronate et l’acide zolédronique. Le schéma 

d’administration est respectivement d’une injection toutes les 3 à 4 semaines à 

raison de 90mg à administrer sur 2 à 4h pour le pamidronate et 4mg sur à 

administrer 15 minutes pour l’acide zolédronique tout en respectant une diminution 

des doses en cas d’insuffisance rénale modérée. Les BP sont formellement contre-

indiqués devant une clairance rénale inférieure à 15mL/min.43,45 La durée de 

traitement maximale par BP est restreinte à 2 ans car la balance bénéfice-risque 

d’une utilisation sur une durée supérieure n’a pas été démontrée.43 Un examen 

dentaire est indispensable avant toute initiation d’un traitement par BP dans le but de 

dépister tout risque d’ostéonécrose de la mâchoire et une supplémentation vitamino-

calcique est recommandée en cas d’utilisation prolongée. 

La radiothérapie a affiché une efficacité dans la prise en charge palliative des 

douleurs non contrôlées par les antalgiques conventionnels mais aussi dans la 

gestion de compression de la moelle épinière. Celle-ci doit être de faible dose (10-

30Gy par séance) afin de minimiser l’effet myélotoxique des radiations sur la MO.43 

En cas tassement vertébral important et de compression majeure nécessitant la 

réalisation d’un geste chirurgical, la kyphoplastie est le geste à privilégier.43 

 

2.2.2. Troubles hématologiques 

 

Le principal désordre hématologique est l’anémie présente chez 75% des patients 

nouvellement diagnostiqués.46 Celle-ci est souvent aggravée par l’administration de 

chimiothérapies myélotoxiques. La transfusion sanguine peut être utilisée chez les 

patients en anémie profonde afin de restaurer rapidement l’hémoglobinémie. Dans 

les cas d’anémie chronique, l’administration hebdomadaire d’érythropoïétine (EPO) 

est à privilégier avec pour objectif de ne pas dépasser le seuil de 12g/dL 

d’hémoglobine afin de prévenir le risque thrombotique, a fortiori chez les patients 

traités par IMID.46 Ces patients devront être traités par dose préventive d’héparines 

de bas poids moléculaire ou par 100mg d’aspirine par jour afin de prévenir le risque 

thromboembolique. Si une absence d’amélioration de l’hémoglobinémie persiste 

après 4 semaines de traitement, un arrêt de l’EPO doit être envisagé.42 

L’atteinte des leucocytes définie par une neutropénie et/ou une lymphopénie 

favorise la survenue d’infections chez les patients. Ces infections, comme les 

neutropénies fébriles, peuvent facilement engager le pronostic vital du patient. La 

vaccination s’avère efficace pour limiter ces infections bien que parfois controversée 

du fait de la disparition des lymphocytes mémoires. Les vaccins à privilégier sont 
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ceux spécifiques à Influenza virus, Streptococcus pneumoniae et Haemophilius 

influenzae.46 Il a été observé une fréquence importante de réactivation de zona chez 

les patients traités par IP, une prophylaxie antivirale est ainsi recommandée jusqu’à 

la sixième semaine après arrêt de l’IP.46 Enfin, la supplémentation mensuelle par 

immunoglobulines polyvalentes n’est pas utilisée de manière systématique mais 

constitue un atout chez les patients en hypogammaglobulinémie sévère.21,46 

 

2.2.3. Altération de la fonction rénale 

 

L’insuffisance rénale est présente chez 50% des patients nouvellement 

diagnostiqués18 et est associée à une mortalité plus importante chez les patients 

dont la fonction rénale ne s’améliore pas les mois suivants.47 

L’hypercalcémie résultant de la résorption osseuse exagérée favorise le 

phénomène de déshydratation et ainsi d’IRA. Celle-ci se contrôle la plupart du temps 

par une hyperhydratation alcaline et/ou par administration de calcitonine en cas 

d’hypercalcémie sévère.18,46 Comme cité plus haut, les BP ont un effet bénéfique 

dans le traitement de l’hypercalcémie en favorisant son utilisation par les 

ostéoblastes. Chez les patients en IRA sévère, un bloc de dexaméthasone à raison 

de 40mg par jour pendant 4 jours est souvent administré au patient. 

L’IRC est le résultat de l’atteinte tubulaire puis glomérulaire des néphrons sous 

l’action des FLC. La plasmaphérèse, comme indiqué dans les troubles 

hématologiques, élimine cet excédant protéique permettant ainsi de diminuer 

l’atteinte rénale.20 Cependant son utilisation reste limitée dans la mesure où 

l’élimination du taux de FLC est estimée à 10% par séance de plasmaphérèse.18 

L’insuffisance rénale constitue une problématique quant aux choix des traitements 

utilisés dans la prise en charge du patient notamment par rapport aux traitements 

néphrotoxiques ou les traitements s’éliminant majoritairement par épuration rénale. 

Les médicaments néphrotoxiques tels que les anti-inflammatoires non stéroïdiens ou 

les produits de contraste iodés sont à proscrire. Parmi les IMID, seul le lénalidomide 

est essentiellement éliminé par voie rénale, son utilisation chez un patient insuffisant 

rénal nécessite donc une adaptation posologique par diminution de la dose 

journalière. Les IP n’étant pas éliminé par le rein, leur utilisation, en particulier le 

bortézomib, est recommandée chez l’insuffisant rénal.20,46 

 

2.2.4. Neuropathies périphériques 

 

Ces symptômes résultant de la démyélinisation progressive de la partie axonale 

des neurones se manifestent cliniquement par des atteintes sensitivo-motrices à titre 

de picotements, engourdissements, fourmillements, brûlures ou même parfois de 

faiblesse musculaire.48 Ces affections, préférentiellement distales et symétriques, 

peuvent se révéler contraignantes pour le patient et altérer sa qualité de vie. L’origine 

physiopathologique des neuropathies périphériques (NP) est double, une première 

provenant du MM dont le véritable mécanisme est peu connu à ce jour et une 

seconde provenant des traitements utilisés dans la pathologie. Les NP induites par 

les traitements concernent jusqu’à 75% des patients et sont imputables aux 2 

classes thérapeutiques majeures que sont les IMID et les IP.48 
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Parmi les IMID, le thalidomide a été décrit comme la molécule la plus souvent 

incriminée dans les NP. Sa toxicité axonale est cumulative et dose-dépendante. 

Certaines NP apparaissent en cours de traitement mais peuvent également se 

déclarer après son arrêt. La diminution de dose en cas d’apparition de NP avérées 

est à envisager mais si celles-ci persistent malgré tout, l’arrêt du traitement s’impose. 

Les atteintes neuronales du thalidomide sont peu voire non réversibles.48   

Parmi les IP, le bortézomib est la molécule la plus concernée par les NP. A l’instar 

du thalidomide, sa toxicité est réversible ce qui donne la possibilité au clinicien de le 

réintroduire dans un traitement après une pause transitoire.48 Les options pour 

maîtriser les NP induites par le bortézomib s’opèrent par des variations concernant 

les modalités d’administration : la posologie de 1,3mg/m² peut être diminuée à 

1mg/m² ou 0,7mg/m², la fréquence d’injection bihebdomadaire peut être espacée à 

une seule injection par semaine, enfin la voie sous-cutanée (SC) peut être privilégiée 

à la voie IV.48 

Divers traitements sont utilisés pour soulager les patients de leurs NP mais il 

existe actuellement trop peu d’études pour pouvoir émettre des recommandations. 

Parmi ces traitements sont utilisés les GABAergiques (gabapentine et prégabaline) 

ou l’acétyl-L-carnitine. Depuis quelques années, la voie topique a développé un 

intérêt particulier concernant cette prise en charge, l’utilisation de préparation de 

baclofène-amitriptyline-kétamine et plus récemment de patchs concentrés de 

capsaïcine ont montré une efficacité dans la réduction des douleurs neuropathiques 

chimio-induites.48,49  
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2.3. Suivi du patient 

 
Afin de pouvoir évaluer l’efficacité de la thérapie, il est préconisé de réaliser un 

bilan après 1 ou 2 cycle(s) de chimiothérapie.21 Les tests à pratiquer chez le patient 

sont :  

 Une NFS avec numération des plaquettes 

 Un bilan rénal comprenant la créatininémie et le DFG 

 Un ionogramme en y ajoutant la calcémie corrigée 

Et plus spécifiquement une évaluation de l’évolution du composant monoclonal par :  

 EPP, IPP et dosage de la fraction libre des CL au niveau plasmatique 

 EPU, IPU et protéinurie des 24h au niveau urinaire 

Chez les patients répondants ou stables, une surveillance osseuse annuelle est 

recommandée. 

 

2.3.1. Critères de réponse 

 

Les différents paramètres mesurés permettent d’évaluer l’efficacité de la thérapie 

chez le patient et en fonction, de justifier la poursuite ou le changement de ligne de 

traitement. La réponse au traitement est notamment évaluée par l’évolution du pic 

monoclonal. Le tableau 8 détermine chaque niveau de réponse en fonction des 

variations des valeurs du pic monoclonal et des FLC. En 2011, l’IMWG propose une 

mise à jour des critères concernant les patients suspectés de présenter une réponse 

complète. L’estimation de ce niveau de réponse induit la recherche de la présence 

d’un clone plasmocytaire dans la MO. 

L’intérêt de l’ASO-PCR (Allele Specific Oligonucleotid – Polymerase Chain 

Reaction) et de la MFC (Multiparametric Flow Cytometry) citées dans le tableau sera 

abordé dans la partie 2.3.2. traitant de la maladie résiduelle minimale. 
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Tableau 8 : Critères de réponse au traitement selon l’IMWG50 

  Catégories de réponse Critères exigés 

Molecular CR 
CR ET  
ASO-PCR négative (sensibilité à 10-5) 

Immunophenotypic CR 

sCR ET  
absence de phénotype plasmocytaire aberrant dans la moelle 
(confirmé par évaluation de 106 cellules par MFC à plus de 4 
couleurs) 

Stringent CR (sCR) 

CR ET  
Ratio de CL libres normal  ET  
absence de clone plasmocytaire (confirmé par immunohistochimie 
ou cytométrie en flux de 2 à 4 couleurs) 

CR 

Négativité de l'Ig Mc à l'IPP et IPU ET  
< 5% de cellules plasmocytaires dans la moelle ET  
disparition de tout plasmocytome(s) tissulaire(s) (si préexistant) 

VGPR 

Négativité de l'Ig Mc à l'EPP mais positivité à l'IPP/IPU OU 
diminution de l'Ig Mc sérique de 90% ET  
Ig Mc urinaire <100mg/24h 

PR 

Diminution de l'Ig Mc sérique de 50% ou plus ET  
réduction en 24h de l'Ig Mc urinaire de 90% ou mesurée à 
<200mg/24h 
(en cas d'Ig Mc sérique et urinaire non mesurable, une diminution 
de 50% des CL libres doit être observée) 

MR 
Réduction entre 25 et 49% de l'Ig Mc sérique ET  
réduction en 24h de l'Ig Mc urinaire de 50 à 89% 

SD 
Aucun critère de réponse cité ci-dessus ET  
aucun critère de progression cité ci-dessous 

PD 

Un seul ou plusieurs des critères suivants :  
Augmentation de 25% de l'Ig Mc (confirmée par augmentation de 
5g/L de l'Ig Mc sérique ou une Ig Mc urinaire > 200mg24h ou une 
augmentation des CL > 100mg/L) 
Apparition de toute nouvelle lésion osseuse ou extra-osseuse 
Augmentation de la plasmocytose médullaire >10% 

Rechute clinique 

Un seul ou plusieurs des critères suivants :  
Toute réapparition ou majoration des critères 
CRAB (hypercalcémie > 115 mg/L ou 2,6 mmol/L, 
hypercréatininémie > 20 mg/L ou 117 µmol/L, hémoglobinémie 
abaissée de 2g/dL, lésion osseuse de taille > 1cm) 
Développement de plasmocytome(s) cutané(s) 
Hyperviscosité nécessitant une plasmaphérèse 

 

 

 

 

 

2.3.2. Maladie résiduelle minimale  

 

Cette notion a été introduite parmi les recommandations de suivi par l’IMWG en 

2016 suite à une observation chez des patients achevant une CR. Il a en effet été 

constaté qu’une proportion de ces patients répondeurs rechutait malgré une stratégie 

CR – complete response, VGPR – Very Good Partial Response, PR – Partial Response, MR – Minimal 

Response, SD – Stable Disease, PD – Progressive Disease, ASO-PCR – Allele Specific Oligonucleotid 

Polymerase Chain Reaction, MFC – Multiparametric Flow Cytometry, Ig Mc – Immunoglobuline 

Monocloale, IPP – Immunofixation des Protéines Plasmatiques, IPU – Immunofixation des Protéines 

Uriaires 
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thérapeutique jugée efficace, révélant ainsi une forte probabilité de persistance de la 

maladie. Barlogie et al. sont allés plus loin en observant sur une population de 

patients en CR qu’une rechute précoce était associée à une faible survie chez cette 

catégorie de patients.51 Il était par conséquent impératif de trouver un/des 

paramètre(s) permettant de mieux suivre l’évolution de la maladie chez les patients 

répondeurs et d’identifier ceux à fort risque de rechute. C’est de cette manière qu’a 

été évoquée la notion de maladie résiduelle minimale (MRD – Minimal Residual 

Disease). La MRD négative se définit ainsi par l’absence de cellules malignes au 

sein d’un échantillon provenant de la MO analysé par un appareil spécifique. Le 

niveau d’évaluation de MRD est directement conditionné par la sensibilité de 

l’appareil utilisé et caractérisé par sa capacité à détecter une cellule maligne parmi 

un nombre défini de cellules saines. 

A ce jour 3 techniques sont recommandées dans l’évaluation de la MRD au sein 

de la MO et une technique pour l’évaluation de la MRD hors MO (tableau 9). Ces 

techniques reposent sur des méthodes analytiques qualitatives et quantitatives se 

basant sur l’immunophénotypage et la biologie moléculaire. Le tableau en annexe 3 

page 73 présente un comparatif entre les différentes techniques utilisées.  

 

Tableau 9 : classification des différentes MRD selon l’appareil de mesure utilisé50 

Type de MRD Critères exigés 

MRD négative soutenue 
 

MRD négative dans la MO (par MFC, NGS, ou les 2) ET 
imagerie négative confirmée après 1 an 

MRD négative par flux 
 
 

Absence de tout phénotype monoclonal après analyse d'un 
échantillon de MO par MFC (sensibilité minimale à 10-5 cellules 
ou plus) 

MRD négative par 
séquençage 
 
 

Absence de tout caractère monoclonal après analyse d'un 
échantillon de MO par NGS, un clone étant caractérisé par la 
présence d'au moins 2 séquences d'ADN identiques (sensibilité 
minimale à 10-5 cellules ou plus) 

MRD négative par 
imagerie 

MRD négative par MFC ou NGS ET disparition de toute zone 
hyperéchogène potentiellement observée au diagnostic 

 

 

2.3.2.1. Cytométrie en flux multiparamétrique (MFC) 

 

La cytométrie en flux est une méthode analytique permettant d’identifier et de 

quantifier différents types de cellules contenues dans un échantillon en fonction de 

marqueurs spécifiques exprimés à leur surface. Couramment utilisés dans les 

hôpitaux, les premiers cytomètres étaient souvent limités à la détection de 4 couleurs 

différentes mais désormais certains peuvent détecter jusqu’à plus de 8 couleurs 

simultanément (next generation flow) augmentant grandement la spécificité des 

mesures réalisées. Les cellules du MM expriment une grande variété de protéines à 

la surface de leur membrane plasmique, protéines pouvant potentiellement servir de 

cibles de marquage pour la MFC (Multiparametric Flow Cytometry). Les marqueurs 

utilisés couramment en routine pour identifier les cellules du MM sont CD138, CD38, 

CD45, CD56 et CD19.50 Les fractions libres κ et λ sont également détectables par 

MFC. Cette technique présente de nombreux avantages dont la facilité et la rapidité 

MFC – Multiparametric Flux Cytometry, NGS – Next Generation Sequencing 
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d’utilisation, la robustesse ainsi qu’une standardisation réalisée en Europe. Sa 

sensibilité est d’une cellule parmi 105. 

 

2.3.2.2. ASO-PCR 

 

Technique d’identification moléculaire, l’ASO-PCR permet de détecter les 

différents réarrangements opérés au niveau des gènes codants pour les parties 

variables de la chaîne lourde du clone plasmocytaire. Cette technique permet de 

détecter les clones myélomateux à de faibles quantités de l’ordre d’une cellule de 

MM pour 105 cellules analysées. Contrairement à la PCR classique, cette technique 

tient compte des phénomènes d’hypermutations somatiques en utilisant des amorces 

spécifiques. Elle ne peut cependant être employée en routine par l’aspect 

chronophage que génère le développement de sondes et d’amorces spécifiques à 

chaque clone du patient. Elle nécessite également de connaître le profil clonal de la 

MO du patient à l’initiation de la thérapie afin de pouvoir effectuer un suivi de son 

évolution au décours du traitement.  

 

2.3.2.3. Next Generation Sequencing (NGS) 

 

Autre technique d’analyse moléculaire, celle-ci consiste en l’utilisation de plusieurs 

amorces ciblant spécifiquement  les régions VDJ des gènes codant pour les chaînes 

lourdes d’Ig. Une fois amplifié, l’ADN est séquencé afin d’obtenir les différents profils 

potentiels d’Ig monoclonale dévoilant ainsi la « carte d’identité » du MM du patient en 

considérant le(s) clone(s) majeur(s) mais aussi les clones minoritaires. L’évolution 

des différentes populations de clones en cas de pression de sélection peut de cette 

manière être suivie. La NGS possède une sensibilité d’une cellule parmi 105. 

 

2.3.2.4. TEP scan 

 

Bien que les méthodes d’évaluation de MRD aient permis d’établir un suivi de 

l’évolution clonale au sein de la MO, celles-ci ne permettent pas de déceler les 

manifestations extra-médullaires de la maladie (ex : plasmocytome cutané). Or 

seulement 9% des patients à haut risque de développer des manifestations cliniques 

extra-médullaires sont pris en charge suffisamment tôt.50 La considération de 

l’évaluation de ce secteur sera indispensable dans les futures définitions de 

l’éradication totale de la maladie.  

La TEP couplée au Fluoro-Désoxy-Glucose radiomarqué permet de révéler les 

zones hyperéchogènes témoins de l’hypermétabolisme propre aux cellules malignes. 

Plusieurs études sont en faveur de la valeur pronostique de la présence de lésions 

hypermétaboliques au moment du diagnostic ou à la rechute. De la même manière, 

des études soutiennent l’intérêt de la TEP dans l’évaluation de la réponse au 

traitement. 
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2.3.3. Prise en charge des rechutes 

 

Le myélome multiple en rechute et/ou réfractaire (RRMM – Relapsed Refractory 

Multiple Myeloma) est définie de 2 manières, soit par une maladie devenue non 

répondante et/ou progressive malgré un traitement en cours soit par une 

recrudescence des symptômes dans les 60 jours après arrêt de la thérapie chez des 

patients ayant une réponse minimale ou plus.52 Deux types de rechutes sont à 

différencier à savoir la rechute clinique et la rechute biologique.  

La rechute clinique, décrite plus haut dans le tableau d’évaluation de la réponse 

au traitement du patient, correspond à la réapparition des critères CRAB et/ou la 

manifestation de symptômes extramédullaires à type de plasmocytome(s) cutané(s) 

ou de syndrome d’hyperviscosité. Ces manifestations justifient une initiation 

immédiate de traitement ou un changement de ligne thérapeutique chez le patient en 

cours de traitement. 

La rechute biologique est cependant plus complexe à évaluer car la progression 

biologique telle que décrite dans ce tableau ne justifie pas d’un changement de ligne 

thérapeutique.53 En effet des phénomènes de reconstitution oligoclonale peuvent 

feindre une réascension du pic monoclonale et donc une progression de la maladie. 

Or, ces phénomènes sont très souvent transitoires.53 Chim et al. ont donc défini la 

rechute biologique par les observations suivantes faites sur 2 mesures consécutives 

à 2 mois d’intervalle : 1) un doublement de la quantité de l’Ig Mc sérique avec une 

valeur dépassant les 5g/L ; 2) une augmentation de 10g/L ou plus de l’Ig Mc sérique 

OU une augmentation de plus de 500mg/24h de l’Ig Mc urinaire OU une 

augmentation de la CL libre de 200mg/L. 42,52,53 

Une fois la rechute clinique et/ou biologique confirmée, plusieurs paramètres 

doivent être considérés avant d’initier toute nouvelle ligne thérapeutique. Dans un 

premier temps, l’état clinique du patient dont l’âge, la fragilité et le score OMS sont à 

évaluer car ils peuvent limiter les options thérapeutiques disponibles. Le profil des 

patients constitue un élément indispensable pour la suite de la prise en charge. En 

effet, ceux qui présentent un profil à risque « élevé » notamment par la présence de 

CA et/ou d’un ISS à 3 imposent un traitement immédiat. A l’inverse, les patients 

ayant un profil à risque « intermédiaire » ou « standard » peuvent bénéficier d’une 

thérapie moins agressive.52 Dans un second temps, le nombre de lignes de 

traitement et la nature des molécules utilisées durant les thérapies précédentes 

aiguillent le clinicien sur les traitements potentiellement utilisables. Le cas de la 

réutilisation d’une molécule déjà utilisée auparavant peut être envisagé à condition 

que le patient ait eu une réponse minimale sous ce traitement et que son utilisation 

remonte au moins à 6 mois. En 2015, l’EMA a validé plusieurs combinaisons afin de 

traiter le RRMM : lénalidomide avec la dexaméthasone, bortézomib seul ou avec la 

doxorubicine liposomale pégylée, carfilzomib avec le lénalidomide et la 

dexaméthasone. Mais d’autres molécules rallongent actuellement cette liste comme 

le panobinostat ou les anticoprs monoclonaux tels que l’élotuzumab ou le 

daratumumab. 

Un algorithme décisionnel proposé par Chim et al. est représenté en figure 14 en 

fonction des thérapeutiques préalablement utilisées chez le patient.53  
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Figure 14 : Algorithme décisionnel chez les patients RRMM en fonction des thérapies précédemment utilisées53 

 

Profil de rechute 

 

 

 

Traitement utilisé 
en 1ère intention 

 

 

 

 
Rechute  
avant 2 ans 

 

 

 

 
 
Rechute 
après 2 ans 

 

 
 
 
 
2èASCT

Initial 
 

1 ligne thérapeutique 

utili 

Intermédiaire 
 

2-3 lignes thérapeutiques 

utilisées ou double 

réfractaire V/R 

Avancé 
Plus de 3 lignes 

thérapeutiques OU 

échec 2è ASCT OU 

triple réfractaire K/V/R 
Incluant du 

bortézomib 

VTd / VCD / 

VMP / VTp 

Incluant du 

lénalidomide 

 

RD 

Incluant VR 

 

VRd 

Réfractaire au V 
(privilégier les schémas 

incluant le lénalidomide) 

DRd 
KRd 
ERD 
Rd 

 

Sensible au V 
 

Possibilité de reprendre 
l’un des 4 schémas 
initiaux 
DRd, DVd, ERd 
VRd, IxaRd, Kd,  
Rd 

Réfractaire au R 
(privilégier les schémas 

incluant un IP ou le 
pomalidomide ) 

 
DVd, VCd, VPd, Vd, Kd, 

DPd, PCd, KPd, Pd 
 

 
Sensible au R 

 
DRd, DVd, DPd, ERd 

 
KRd, IxaRd, VRd, VPd,  

KPd, VCD, Kd, Vd 
 

PCd, Pd 

Double réfractaire au 
V/R 

 
Rechute sous schéma 

VRd 

Sensible au VR 
 

Reprendre VRd 
 
 

DRd, DVd, ERd 
 

KRd, KPd, IxaRd, VPd,  
 

PCd, Pd 

DPd ou D en  
monothérapie 

 
PCd, KPd, Pd 

Essai clinique avec les nouvelles 
molécules :  

- Selinexor 
- Venetoclax-bortézomib ou 

venetoclax-dexaméthasone 
 
Essai clinique par immunothérapie :  

- Allogreffe 
- BCMA CAR-T 
- Anti PD1 

C – Cyclophosphamide, D – Daratumumab, d – déxaméthasone, E – Elotuzumab, Ixa – Ixazomib, K – carfilzomib, M – Melphalan, P – 
Pomalidomide, p – Prédnisone, R – lénalidomide, T – Thalidomide, V – bortézomib 

Envisageable si patient éligible et si la réponse après la 1ère ASCT a duré plus de 18 mois 
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3. Place théorique du daratumumab dans la 

stratégie thérapeutique 
 

Premier anticorps monoclonal utilisé dans le traitement du MM, le daratumumab a 

apporté une nouvelle approche dans la prise en charge de la pathologie notamment 

grâce à ses mécanismes cytotoxiques non utilisés par les thérapies 

conventionnelles. En effet, malgré les améliorations conséquentes apportées par le 

duo IMID/IP en termes de taux et de qualité de réponse, de durée de SSP et d’OS, le 

MM reste une maladie incurable. L’autorisation d’utilisation du daratumumab a ainsi 

été fortement attendue. Après une phase de développement en 2011 suivie de 

plusieurs essais cliniques (Sirius,54 Castor,55 Pollux56) aux résultats probants, son 

AMM est octroyé en mai 2015 sous l’appellation de DARZALEX®  pour les 

indications suivantes57 :  

 en monothérapie, pour le traitement des patients adultes atteints d’un myélome 

multiple en rechute et réfractaire, pour lesquels les traitements antérieurs 

incluaient un inhibiteur du protéasome et un agent immunomodulateur et dont la 

maladie a progressé lors du dernier traitement 

 en association avec le lénalidomide et la dexaméthasone, ou le bortézomib et la 

dexaméthasone, pour le traitement des patients adultes atteints d’un myélome 

multiple ayant reçu au moins un traitement antérieur 

 

3.1. Présentation de la molécule 
 

Le daratumumab est un anticorps monoclonal humain de chaîne lourde G et de 

chaîne légère κ présentant une grande affinité et spécificité au CD38 par liaison à un 

épitope unique.58 Son caractère humain présente l’avantage d’en faire un anticorps 

peu immunogène.  

D’autres molécules anti-CD38 sont en cours d’essais cliniques notamment 

l’isatuximab ciblant un épitope distinct du daratumumab et actuellement en phase 3 

ainsi que le MOR202 en phase 1. 

 

3.1.1. La cible : CD38 
 

Le CD38 est une glycoprotéine transmembranaire de type II de 46 kDa composée 

d’une longue extrémité C-terminale extracellulaire (258 acides aminés), une partie 

transmembranaire (21 acides aminés) et une courte extrémité N-terminale 

intracytoplasmique (21 acides aminés). Cette protéine est exprimée au niveau de 

différents types de cellules dont les cellules myéloïdes, lymphoïdes (T, B et NK) et 

même des cellules non hématopoïétiques. Son taux d’expression dépend du niveau 

de différenciation de la cellule, en effet les cellules à un stade avancé de 

différenciation ont tendance à peu exprimer le CD38.58 Il a été observé que dans 

certaines hémopathies malignes, en particulier le MM et la leucémie lymphoïde 

chronique (LLC) les cellules cancéreuses exprimaient un taux élevé de CD38.59 

L’expression de CD38 a également été reportée dans d’autres pathologies non 



47 
 

hématologiques comme le lupus érythémateux systémique, le diabète de type II ou 

encore l’ostéoporose.   

Les études ont décrit 2 fonctions distinctes du CD38 : une fonction de liaison et 

une double fonction enzymatique. La fonction de liaison permet l’interaction entre le 

CD38 et le CD31 exprimé à la surface des cellules endothéliales, cette liaison CD38-

CD31 permet aux leucocytes de traverser la barrière endothéliale par phénomène de 

diapédèse mais favorise également leur activation et leur prolifération.60 

La seconde fonction du CD38 se présente comme une double fonction 

enzymatique caractérisée par une fonction « cyclase » d’une part et d’une fonction 

« hydrolase » d’autre part. La fonction cyclase transforme le Nicotinamide Adénine 

Dinucléotide (NAD+) en Adénosine DiPhosphate Ribose cyclique (cADPR) et 

Adénosine DiPhosphate Ribose (ADPR) tandis que la fonction hydrolase transforme 

le Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate (NADP+) en Acide Nicotinique 

Adénine Dinucléotide Phosphate (NAADP+).58 Les produits obtenus par ces 

réactions constituent des seconds messagers ayant pour rôle de mobiliser le calcium 

intracellulaire des cellules. 

 

3.1.2. Mécanisme d’action 
3.1.2.1. Lié au fragment Fc 

 

L’effet cytotoxique du daratumumab est directement lié à sa région cristallisable 

(Fc) activant divers mécanismes immunitaires. 

Lors du screening de sélection des anticorps monoclonaux anti-CD38, le 

daratumumab s’est démarqué par sa capacité à induire une forte cytotoxicité 

dépendante du complément (CDC – Complement Dependant Cytotoxicity).58 En 

effet, une fois lié à son épitope, le Fc de l’anticorps est reconnu par la protéine C1q 

initiant le début de la cascade de réactions constituant la voie classique du 

complément, aboutissant à la formation du complexe d’attaque membranaire et à la 

lyse de la cellule préalablement reconnue. La cascade du complément favorise 

également la formation d’anaphylatoxines stimulant le recrutement et l’activité des 

cellules à activité macrophagique. 

Le second mécanisme impliquant le Fc du daratumumab est celui de la 

cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC – Antibody Dependant Cell 

mediated Cytotoxicity). Certaines cellules de l’immunité innée dont les Natural Killers 

(NK) possèdent un récepteur spécifique au Fc nommé le FcƔR. Une fois le Fc 

reconnu, l’activation du NK entraîne une sécrétion de protéines cytolytiques telles 

que les granzymes et les perforines ayant pour conséquence la lyse de la cellule 

ciblée.61 L’efficacité de ce mécanisme est directement liée aux taux de NK et de 

cellules myélomateuses exprimant le CD38. A noter que les NK présentent eux-

mêmes le CD38 à leur surface.  

D’autres cellules de l’immunité innée telles que les macrophages expriment 

également le FcƔR, ces cellules présentes de manière abondante dans la MO 

permettent de réaliser la phagocytose cellulaire dépendante des anticorps (ADCP – 

Antibody Dependant Cell Phagocytosis) après opsonisation des cellules cibles.58 

Le dernier mécanisme connu mettant en jeu le Fc est le phénomène de cross-

linking entraînant le mort programmée de la cellule (PCD – Programmed Cell Death) 
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par apoptose.58 Le daratumumab influe également sur l’homéostasie calcique des 

cellules en inhibant la fonction cyclase (inhibition de formation de cADPR) 

précédemment décrite et en stimulant la cADPR hydrolase contribuant ainsi à 

diminuer les taux de cADPR nécessaire à la mobilisation du calcium intracellulaire.58 

Ce mécanisme contribue à favoriser la PCD. 

 

3.1.2.2. Lié à l’effet immunomodulateur 
 

Il a été décrit que l’interaction continue entre les cellules de MM et de son ME 

avait pour conséquence d’une part, de promouvoir le développement des cellules 

malignes et d’autre part, d’inhiber la réponse immunitaire. Parmi les nombreux 

acteurs intervenant dans ces mécanismes, le daratumumab s’est révélé efficace sur 

3 types de cellules dont les MDSC, les lymphocytes T régulateurs (Treg) et les 

lymphocytes B régulateurs (Breg) tous exprimant le CD38. 

Les MDSC constituent des cellules immatures présentes dans la MO capables de 

se différencier en macrophages, en cellules dendritiques ou en granulocytes. En 

revanche, dans le cadre du MM, sous l’action de différentes cytokines et autres 

facteurs de croissance cette différenciation est bloquée résultant ainsi en une 

accumulation de MDCS immatures dans la MO.15,16 Ces cellules jouent un rôle 

majeur dans la suppression de l’immunité en exerçant une double action à la fois sur 

les lymphocytes T CD8+ impliqués dans la réponse immunitaire adaptative et les 

lymphocytes régulateurs impliqués dans les phénomènes de tolérance immunitaire. 

En effet, les MDSC sont capables d’inhiber directement les lymphocytes T CD8+ par 

l’action d’arginase, d’espèces réactives de l’oxygène et d’oxyde nitrique.62,63 Nagaraj 

et al. ont décrit un mécanisme supplémentaire dans l’inhibition directe des T CD8+ 

par la sécrétion de peroxynitrite altérant le TCR (T Cell Receptor) et empêchant ainsi 

toute reconnaissance d’antigènes présentés par le complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH).64 Les MDSC sont également capables d’inhiber 

indirectement les T CD8+ par stimulation des lymphocytes régulateurs via la 

sécrétion d’IL-10. Les MDSC exprimant le CD38 à leur surface, elles constituent une 

cible pour le daratumumab. Par les mêmes mécanismes liés au Fc, celui-ci va 

entraîner une déplétion des MDSC, restaurant ainsi l’activité cytotoxique des 

lymphocytes T CD8+.65 

Les lymphocytes régulateurs T et B contribuent à contrôler l’immunité en 

empêchant les réactions immunitaires exagérées ainsi qu’en favorisant une tolérance 

au soi par inhibition des lymphocytes B, T CD4+, T CD8+ et des NK.16 Dans leur 

étude Krejcik et al. ont observé l’évolution des différentes populations de 

lymphocytes de patients atteint de MM lorsqu’elles étaient soumises au 

daratumumab. Il est apparu que les taux circulants de T CD4+ et CD8+ avaient 

significativement augmenté laissant ainsi présager d’un effet du daratumumab sur 

les Treg et Breg. Les rapports CD8+/CD4+ et CD8+/Treg obtenus étaient en faveur 

de cette observation. En effet, la présence des taux de T CD8+ mémoires couplée à 

l’augmentation de la clonalité TCR témoignait d’une restauration de l’activité des T 

CD8+. Il a également été observé que les populations de Treg CD38+ présentaient 

un effet immunosuppresseur plus important que les Treg CD38-, le daratumumab 
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Figure 15 : effets du daratumumab sur les cellules à action immunosuppressive permettant une restauration 
de l’activité et l’augmentation de la clonalité des T CD8+ 

favorise donc la prolifération et l’activité des T CD8+ par levée d’inhibition des 

lymphocytes régulateurs (figure 15).65 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il a été décrit dans les mécanismes enzymatiques que le CD38 transforme le 

NAD+ en cADPR. Par une cascade de réaction enzymatique, celui-ci va être 

consécutivement métabolisé en AMP (Adénosine MonoPhosphate) par CD203a puis 

en adénosine par CD73. Cette molécule se retrouve en grande quantité dans la MO 

des patients atteints de MM et exerce un effet immunosuppresseur sur les NK et les 

T CD8+ par inhibition de l’action stimulante de l’interféron gamma (IFN-Ɣ) sur ces 

cellules. D’autre part, l’adénosine stimule la différenciation des lymphocytes T en 

Treg et la prolifération des MDSC favorisant ainsi un effet immunosuppresseur.66 La 

diminution rapide d’expression de CD38 à la surface des cellules après exposition au 

daratumumab permet de diminuer la synthèse d’adénosine et minimiser ainsi l’effet 

immunosuppresseur. 

 

3.1.3. Profil pharmacocinétique 
 

Les 2 premiers essais cliniques réalisés sur le daratumumab sont GEN501 et 

SIRIUS. GEN501 est une étude de phase I/II d’escalade de dose où les patients ont 

reçu des doses croissantes de daratumumab allant de 0,005mg/kg à 24mg/kg tandis 

que SIRIUS est une étude de phase II dans laquelle était recherchée la dose 

optimale entre 8mg/kg et 16mg/kg. Ces deux études, au-delà de permettre de 

trouver la dose efficace du daratumumab, ont permis de mieux comprendre son 

comportement pharmacocinétique. En effet, dans leur étude Clemens et al. ont 

réalisés des analyses sur des échantillons de sang prélevés sur les patients inclus 
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dans chaque étude. Les mesures consistaient à évaluer les demi-vies (t1/2) 

d’élimination, les aires sous courbes, les concentrations maximales (Cmax), la 

clairance d’élimination ainsi que le volume de distribution total de la molécule en 

s’intéressant particulièrement aux premières et dernières perfusions.67 

Lors des premières perfusions, il a été observé que les Cmax mesurés étaient 

proportionnels aux doses administrées. Après l’administration de la dernière dose, 

les Cmax mesurés augmentaient de manière plus importante selon une loi non-

proportionnelle évoquant une possibilité d’accumulation. Dans GEN501, 

l’augmentation progressive des doses à intervalles réguliers entraînait une 

augmentation de la t1/2 ainsi qu’une diminution de la clairance d’élimination. La même 

observation s’est faite chez SIRIUS pour une dose constante administrée à 

intervalles réguliers. Ces observations permettent ainsi d’affirmer que le 

daratumumab ne suit pas un modèle pharmacocinétique linéaire mais temps et 

concentration-dépendant selon un modèle d’élimination du médicament conditionnée 

par la cible (TDMM - Target Mediated Drug Disposition).67 

Les volumes de distribution moyens mesurés après la première et la dernière 

perfusion étaient sensiblement similaires pour des concentrations triplées, évoquant 

une distribution du médicament majoritairement dans le compartiment vasculaire.  

Dans l’étude SIRIUS, les taux plasmatiques du daratumumab étaient toujours 

décelables 8 semaines après l’arrêt du traitement chez les patients ayant reçu 

16mg/kg tandis que ce constat ne s’est pas fait chez les patients ayant reçu 8mg/kg 

pouvant évoquer un phénomène de saturation. Bien que l’étude SIRIUS ait prouvé 

que la dose de 16mg/kg était celle pour laquelle les patients présentaient les 

meilleures taux de réponses, Xu et al ont voulu vérifier que cette posologie (et son 

schéma d’administration expliqué plus bas) permettaient d’obtenir une saturation 

maximale sur le CD38 et des concentrations à l’équilibre efficaces. Par modélisation, 

ils ont démontré que la saturation du CD38 était complète au bout de 8 semaines de 

traitement et que le schéma d’administration du daratumumab dans SIRIUS 

permettait d’obtenir rapidement des concentrations efficaces.68  

 

3.2. Schéma thérapeutique 

 
Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) précise les modalités 

d’administration du daratumumab. Conformément à l’AMM, celui-ci peut être utilisé 

soit en monothérapie soit en association avec le lénalidomide ou le bortézomib. Ici, 

nous décrirons les modalités des essais cliniques sur lesquelles ont été basés les 

schémas thérapeutiques d’administration du daratumumab. 

 

3.2.1. En monothérapie : schéma selon SIRIUS 

 
L’essai SIRIUS (NCT01985126), était un essai en ouvert chez des patients 

présentant un MM réfractaire aux IMID et aux IP. Le schéma de l’essai mettait en jeu 

2 bras dans lesquels les patients étaient randomisés en ratio 1 : 1 avec un bras 

recevant 8mg/kg de daratumumab et un autre recevant 16mg/kg. Le schéma 

thérapeutique pour les 2 bras était le même : les patients recevaient une dose 
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hebdomadaire pendant 8 semaines (cycles 1 et 2), puis une dose toutes les 2 

semaines pour un total de 8 injections (cycles 3 à 6) et enfin une dose mensuelle à 

partir du cycle 7. 

Cet essai était divisé en 2 phases dont la phase 1 consistait à déterminer la dose 

efficace parmi les 2 cohortes de patients. Une première analyse indiquait que la dose 

à 8mg/kg apportait peu d’améliorations, par conséquent les patients inclus dans ce 

bras pouvaient être recrutés dans le bras à 16mg/kg. La phase 2 de l’essai ne 

comprenait qu’un bras où une centaine de patients auront été recrutés au total. 

L’objectif final recherché était dans un premier temps d’évaluer le taux de réponse 

global (ORR – Overall Response Rate) incluant les sCR, CR, VGPR et PR. Les 

objectifs secondaires étaient de définir la durée de réponse directement corrélée à la 

durée de SSP ainsi que la durée de SG. 

L’étude a durée 2 ans et après un suivi médian de 10 mois, les résultats ont révélé 

un ORR de 29,7%, une SSP médiane à 3,7 mois ainsi qu’une SG non atteinte chez 

les patients répondeurs et une SG de 13,7 mois chez les patients non-répondeurs au 

traitement. A noter que 27% des patients sont décédés après progression de la 

maladie.54 

 

3.2.2. En association 

3.2.2.1. Avec le bortézomib : schéma selon CASTOR 

 

Premier représentant de la classe thérapeutique des IP, le bortézomib présente un 

intérêt particulier dans le traitement du MM par son impact à la fois sur les cellules 

malignes et sur les cellules du ME. En effet le bortézomib agit sur les cellules du MM 

en inhibant la voie d’activation du NF-κB (Nuclear Factor of Kappa B) responsable de 

la sécrétion de cytokines telles que l’IL-6 et de facteurs de croissance tels que l’IGF-

1 (Insuline Growth Factor) indispensables à leur prolifération.69 Mais il agit également 

sur les acteurs osseux que sont les ostéoclastes et ostéoblastes en inhibant la 

sécrétion de RANKL ainsi qu’en stimulant la différenciation des cellules stromales 

mésenchymateuses en ostéoblastes résultant en une augmentation de 

l’ostéosynthèse. Le bortézomib favorise ainsi le remodelage osseux en agissant 

donc sur le ME.69 

L’association entre le daratumumab et le bortézomib s’est proposée suite à une 

observation faite sur un essai de phase 1b combinant le daratumumab avec 

différentes associations médicamenteuses (incluant un IP) couramment utilisées 

dans le traitement de la maladie pour lesquelles tous les patients ont été répondeurs. 

C’est ainsi que l’étude de phase 3 CASTOR (NCT02136134) comparant le trio 

daratumumab-bortézomib-dexaméthasone (DVd) à la combinaison bortézomib-

dexaméthasone (Vd) chez les patients ayant reçu au moins une ligne de traitement 

fut initiée. Les patients inclus étaient repartis selon un ratio 1 :1. Le schéma 

thérapeutique chez les patients inclus dans le bras DVd est détaillé en figure 16.55 
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Un total de 498 patients a été suivi sur une période de 2 ans. L’objectif primaire de 

l’étude était de déterminer la SSP tandis que les objectifs secondaires étaient 

l’évaluation de la durée jusqu’à progression et l’ORR. Les résultats ont été en faveur 

du bras incluant le daratumumab puisque le taux de patients ne progressant pas au 

bout de 12 mois était de 65,4% dans le bras DVd contre 28,8% dans le bras Vd, 

l’ORR était de 82,9% dans le bras DVd contre 63,2% dans le bras Vd. Les analyses 

ont également révélé un temps de réponse plus rapide en présence du 

daratumumab (0,9 mois) que dans le bras contrôle (1,6 mois).55  

L’association du daratumumab avec le bortézomib et la déxaméthasone confirme 

une meilleure efficacité de cette combinaison par rapport à la thérapie 

conventionnelle Vd.  

 

3.2.2.2. Avec le lénalidomide : schéma selon POLLUX 

 

Analogue du thalidomide et second IMID commercialisé, le lénalidomide s’impose 

dans le traitement du MM par ses différents mécanismes d’action ciblant le ME. Dans 

un premier temps, il affecte le milieu liquide du MM en inhibant la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-1 et l’IL-6 ainsi que de facteurs de 

croissance comme le VEGF. Cela a pour conséquence de réduire la prolifération des 

cellules du MM, de réduire l’activité ostéoclastique et d’inhiber l’angiogenèse. Dans 

un second temps, le lénalidomide affecte le milieu cellulaire du ME en favorisant la 

sécrétion d’IFN-Ɣ pour stimuler l’activité cytotoxique des NK et des T CD8+. Il a été 

décrit qu’il favorisait également l’activation des lymphocytes T en augmentant le 
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Figure 16 : schéma d’administration du daratumumab (D) à 16mg/kg, du bortézomib (V) à 1,3mg/m² et 
de la déxaméthasone (d) à 20mg dans l’essai CASTOR chez les patients inclus dans le bras DVd. 
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signal de co-stimulation lors de la liaison lymphocyte-cellules présentatrices 

d’antigènes. Pour finir, le lénalidomide induit une diminution d’expression de 

protéines d’adhésion dont V-CAM1 au niveau de l’ECM, inhibant ainsi les 

phénomènes de CAM-DR.70  

Une synergie d’action apparaît donc entre l’ADCC conditionnée par le 

daratumumab et l’activité cytotoxique des NK stimulée par le lénalidomide, ce qui 

constituera le rationnel de l’essai POLLUX (NCT02076009). Essai de phase 3, celui-

ci constituait à évaluer l’association daratumumab-lénalidomide-dexaméthasone 

(DRd) versus lénalidomide-dexaméthasone (Rd) après avoir randomisé chaque 

patient de manière 1 : 1. Les patients inclus dans le bras DRd recevaient le 

daratumumab selon le schéma détaillé en figure 17. 
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Un total de 569 patients fut traité pendant 2 ans. Les objectifs primaires et 

secondaires étaient les mêmes que ceux évoqués pour CASTOR. Les analyses ont 

montré que le taux de patients n’ayant pas progressé au bout de 12 mois était de 

85,7% pour le bras DRd et 63,2% pour le bras Rd, l’ORR était de 92,9% dans le bras 
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Figure 17 : schéma d’administration des traitements dans l’essai POLLUX chez les patients inclus dans 
le bras DRd : daratumumab (D) à 16mg/kg, lénalidomide (R) à 25mg/j pendant 21 jours (à adapter selon 
la fonction rénale : 15mg si DFG de 30-60ml/in), dexaméthasone (d) à 40mg par semaine sauf les jours 
de daratumumab où la dose est divisée en 2 doses à 20mg (à prendre le jour même et le lendemain du 
daratumumab) 
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DRd contre 76,4% dans le bras contrôle. L’association du daratumumab au 

lénalidomide et à la dexaméthasone montre donc bien une meilleure efficacité.56  

Une observation importante portait notamment sur une SSP plus marquée chez 

les patients ayant reçus préalablement du lénalidomide avant initiation du DRd 

confirmant que les patients réfractaires pouvaient être traités de nouveau par du 

lénalidomide associé au daratumumab. 

 

3.2.2.3. Autres associations potentielles 

 

Plusieurs essais cliniques sont actuellement en cours afin d’évaluer l’efficacité 

d’autres combinaisons avec le daratumumab. Ces essais ont été initiés suite aux 

résultats observés lors d’un essai de phase 1b en ouvert mentionné plus haut en 

introduction de l’essai CASTOR. Quelques essais actifs au 01/09/2018 sont listés 

dans le tableau 10 ci-dessous. Ces essais présentent l’avantage d’être en phase 3 

pour la plupart et de traiter le MM en première ligne pour les 3 premiers exemples. 

Les résultats qu’ils apporteront seront très probablement cruciaux quant à l’intérêt 

d’utiliser le daratumumab en première ligne de traitement. 

 

Tableau 10 : Essais cliniques en cours dans le MM incluant le daratumumab (non exhaustif) 

ND : Nouvellement Diagnostiqué ; RR : en Rechute et Réfractaire ; DRd : Daratumumab – 
lénalidomide – dexaméthasone ; Rd : lénalidomide – dexaméthasone ; D- VMP : Daratumumab - 
bortézomib – Melphalan – Prednisone ; VMP : bortézomib – Melphalan – Prednisone ; VTD : 
bortézomib – Thalidomide -  Dexaméthasone ; DPd : Daratumumab – Pomalidomide -  
dexaméthasone ; Pd : Pomalidomide – dexaméthasone ; DKd : Daratumumab – Carfilzomib – 
dexaméthasone ; Kd : Carfilzomib – dexaméthasone ; DCVD : Daratumumab – Cyclophosphamide – 
bortézomib – Dexaméthasone 

 

Nom 
Identifiant NCT 

Phase 
Nature 
du MM 

Traitements Statut* 

 
Maia 

NCT02252172 
3 ND DRd vs Rd actif, ne recrute pas 

Alcyone 
NCT02195479 

3 ND D-VMP vs VMP actif, ne recrute pas 

Cassiopeae 
NCT02541383 

3 ND 

Partie 1 :  
D-VTD autogreffe 

D-VTD  
vs  

VTD autogreffe 
VTD 

 
Partie 2 : 

maintenance 
D vs observation  

actif, ne recrute pas 

EMN14 
NCT03180736 

3 RR DPd vs Pd recrute 

Candor 
NCT03158688 

3 RR DKd vs Kd actif, ne recrute pas 

CyBorD - Dara 
NCT02951819 

2 RR DCVD actif, ne recrute pas 
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3.3. Modalités d’administration 

3.3.1. Prémédication 

 

Les réactions liées à la perfusion (RLP) abordées en 3.4.2. étant courantes, la 

prémédication consiste à minimiser ces phénomènes. Le RCP recommande 

d’administrer 1 à 3h avant chaque perfusion un antipyrétique (650 à 1000mg de 

paracétamol PO), un anti-histaminique (25 à 50mg de diphénhydramine par voie IV 

ou PO) et un corticoïde. En monothérapie, la dose de corticoïde à administrer est de 

100mg de méthylprednisolone ou équivalent par voie IV. Après la seconde perfusion, 

la dose peut être diminuée à 60mg et administrée au choix par IV ou PO. En 

association, le corticoïde privilégié est la dexaméthasone à 20mg avec une 

administration avant la perfusion et une seconde le lendemain. La première dose de 

dexaméthasone doit être administrée par voie IV lors de la première perfusion mais 

peut-être relayée par voie orale lors des perfusions suivantes.57 

Chez les patients présentant une affection pulmonaire chronique à type d’asthme 

ou de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), il est recommandé 

d’administrer une injection de 30mg de montelukast avant la perfusion afin d’atténuer 

les RLP d’ordre pulmonaire.  

 

3.3.2. Débits de perfusion 

 

Toujours lié aux RLP, des débits de perfusion et des paliers d’augmentation ont 

été instaurés durant l’essai SIRIUS. Celles-ci étant les plus fréquentes lors des 

premières injections, une surveillance rapprochée est indispensable pendant 

l’administration. Le tableau 11 ci-dessous synthétise les volumes de dilution, les 

débits ainsi que les paliers d’augmentation.  

 

Tableau 11 : Débits de perfusion recommandés dans le RCP pour administration du 
daratumumab 

 

Volume de  
dilution  

Débit de 
perfusion initial  

(première heure) 

Paliers 
d'augmentation  

du débit de 
perfusion 

Débit de perfusion 
maximal 

Première 
perfusion 

1000mL 50mL/h 50mL/h 200mL/h 

Seconde 
perfusion 

500mL 50mL/h 50mL/h 200mL/h 

Perfusions 
suivantes 

500mL 100mL/h 50mL/h 200mL/h 

 

Les débits pourront être augmentés après la première heure uniquement en 

l’absence d’observation de RLP. Lors de la deuxième perfusion, le volume de dilution 

pourra être diminué à 500mL à condition qu’il n’y ait pas eu de RLP lors des 3 

premières heures de perfusion de la première perfusion, dans le cas contraire le 

volume de dilution devra rester à 1000mL. Lors de la troisième et des perfusions 
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suivantes, le débit initial pourra être initié d’emblée à 100mL/h si aucune RLP n’a été 

observée pour des débits supérieurs à 100mL/h lors des 2 premières infusions.57 

Un traitement post-perfusion doit être instauré afin de réduire les réactions 

retardées liées à la perfusion. De la même manière que pour la prémédication,  les 

corticoïdes sont utilisés dans cette indication. En monothérapie, le patient recevra 

20mg de méthylprednisolone PO le jour et le lendemain de la perfusion.  

Concernant les patients à antécédents d’asthme ou de BPCO, une inhalation de 

bronchodilatateur de courte et longue durée d’action associée à un corticoïde devra 

être envisagée. 

 

3.4. Effets indésirables 

3.4.1. Liés à la perfusion 

 

Les RLP sont principalement rattachées au mécanisme de CDC du daratumumab 

par génération d’anaphylatoxines favorisant les réactions d’hypersensibilité. Ces 

réactions interviennent majoritairement lors des premières perfusions et ont été 

observées chez 42%, 45% et 48% des patients respectivement inclus dans les 

essais SIRIUS,54 CASTOR55 et POLLUX.56 Ces RLP sont majoritairement d’ordre 

respiratoire à titre de toux, dyspnée, congestion nasale, irritation de la gorge et plus 

rarement de bronchospasme et d’œdème laryngé.  

La prise en charge des RLP consiste en un arrêt de la perfusion suivi 

immédiatement d’un traitement symptomatique. En fonction du degré de sévérité de 

la réaction et de sa résolution, la perfusion pourra reprendre selon les modalités 

indiquées dans le tableau 12 ci-dessous :  

 

Tableau 12 : gestion des RLP de daratumumab en fonction de leur degré de gravité 

Degré de gravité de RLP Modalités de prise en charge 

1-2 (légère à modérée) 

Après résolution des symptômes, la perfusion doit être 
reprise à un débit ne dépassant pas la moitié du débit 
auquel la RLP est survenue.  
Si le patient ne présente pas de nouveaux symptômes 
de RLP, l’augmentation du débit de perfusion peut être 
reprise en respectant les paliers et intervalles 
précédemment décrites 

3 (sévère) 

Appliquer la même procédure citée ci-dessus. 
En cas de réapparition de symptômes de gravité 3 
après reprise de la perfusion, stopper définitivement le 
traitement 

4 (pronostic vital engagé) Arrêt définitif du traitement 

 

 

Une nouvelle formulation SC associant la hyaluronidase recombinante (rHuPH20) 

au daratumumab est actuellement en cours d’essai de Phase 3 (NCT03277105) afin 

d’en évaluer l’efficacité et la sécurité par rapport à l’administration intraveineuse. 

Cette formulation pourrait constituer une avancée majeure dans les modalités de 

prise en charge des patients par sa facilité d’utilisation : le mélange daratumumab-
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hyaluronidase sera prêt-à-l’emploi dans une seringue et ne nécessitera donc plus 

d’étape de reconstitution-dilution en Zone à Atmosphère Contrôlée à la pharmacie. 

La voie SC présente l’avantage d’administrer un faible volume et ne nécessite pas 

d’adaptation de débit permettant ainsi de minimiser les RLP. Les premières 

perfusions de daratumumab pouvant durer jusqu’à 6h, la forme SC ne présente pas 

cette contrainte. Enfin, la formulation présente un dosage unique n’imposant pas 

d’adapter  la posologie au poids du patient comme dans la voie IV.71 

 

3.4.2. Liés au traitement 

 

Le CD38 étant exprimé également par les cellules hématopoïétiques, bien qu’à 

des proportions plus faibles par rapport aux cellules myélomateuses, permet de 

déclencher la cytototoxicité du daratumamab selon les divers mécanismes 

précédemment décrits. Les effets indésirables majeurs rapportés sont d’ordre 

hématologique comme décrit dans le tableau 13. Cette hématotoxicité est souvent 

majorée dans les associations au lénalidomide ou au bortézomib par addition à 

l’hématotoxicité propre à ces molécules. A noter que la toxicité hématologique 

atteignant la lignée des NK impliqués dans l’ADCC envers les cellules du MM ne 

remet pas en cause l’efficacité du daratumumab. Il est supposé que les autres 

mécanismes d’action permettent de compenser cette diminution d’ADCC.72 

Les autres effets indésirables décrits dans le RCP sont d’ordre infectieux 

(pneumonies, infections des voies respiratoires supérieures), digestif (nausées, 

vomissements, diarrhées), musculo-squelettique (asthénie, spasmes musculaires) et 

nerveux (neuropathies périphériques).57 

 

Tableau 13 : Synthèse des effets indésirables observés chez les patients inclus dans les 

essais SIRIUS,54 CASTOR55 et POLLUX56 

 

 
SIRIUS CASTOR POLLUX 

Anémie 33% 26% 31% 

Thrombocytopénie 25% 59% 27% 

Neutropénie 23% 18% 59% 

Lymphopénie NR 13% 6% 

Douleurs 22% NR NR 

Asthénie 42% 8% 16% 

Nausées 29% NR NR  

Diarrhée NR 32% 43% 

Infection des voies respiratoires  
hautes 

NR 25% 32% 

Pneumonie NR 12% 14% 

Hypertension NR 8% NR 

 

NR : non renseigné 
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4. Etude sur le daratumumab 
4.1. Introduction 

 

Les premières utilisations du daratumumab ont été initiées suite à l’instauration 

d’ATU nominatives et de cohorte respectivement en mars et avril 2016. L’obtention 

de l’AMM s’est faite dans la foulée en mai 2016 par un processus accéléré visant à 

mettre rapidement cette molécule à disposition. Cette AMM a été octroyée en se 

basant sur les résultats de l’étude SIRIUS, un essai de phase 1-2 présentant 

l’inconvénient de ne pas inclure de bras comparateur dans son modèle d’étude. 

L’arrivée sur le marché du daratumumab peut être ainsi qualifiée de précipitée 

compte tenu de l’immaturité des données. En effet, malgré l’octroi de l’AMM et du 

statut de médicament orphelin par l’ANSM, la Commission de Transparence (CT) a 

jugé absent l’amélioration du service médical rendu (ASMR V) du daratumumab en 

monothérapie dans la stratégie thérapeutique.73 Celle-ci a par ailleurs évoqué la 

présence d’un traitement alternatif par pomalidomide en troisième ligne de traitement 

dont elle recommandait l’utilisation. Ce positionnement de la CT est par conséquent 

un frein à l’inscription sur la liste en sus du daratumumab. Aujourd’hui celui-ci 

continue de bénéficier d’un remboursement dérogatoire dans les situations cliniques 

communes à l’ATU de cohorte et sa 1ère AMM, à savoir le traitement du myélome en 

troisième rechute et plus chez des patients ayant déjà reçu du pomalidomide. 

En parallèle, les extensions d’AMM se sont succédées : en association avec la 

combinaison lénalidomide-dexamethasone ou bortézomib-dexamethasone dès la 

première rechute et dernièrement en mai 2018, la FDA a validé l’utilisation du 

daratumumab en première ligne en association à la combinaison bortézomib-

melphalan-prednisone chez les patients non éligibles à la greffe. Ceci portant le 

nombre total d’indications à 5 pour lesquelles aucune prise en charge par les caisses 

d’assurance maladie n’est d’actualité. Ces AMM indiquant l’utilisation du 

daratumumab en première, deuxième ou troisième ligne et plus en monothérapie ou 

en association, en décalage avec le remboursement actuel, suscitent un 

questionnement sur la place optimale du daratumumab dans la stratégie 

thérapeutique de prise en charge du MM. A ce jour et au vu des différentes AMM 

approuvées, son positionnement est difficilement définissable. En outre les AMM 

ayant été octroyées sur la base de résultats d’essais cliniques immatures, il convient 

de s’assurer que ces résultats se transposent en pratique courante.  

L’objectif de ce travail était de dresser un bilan de l’efficacité du daratumumab en 

pratique courante après 2 ans d’utilisation pour vérifier si d’une part les résultats des 

essais cliniques sont retrouvés en pratique et si d’autre part il est possible de 

dégager un profil d’utilisation optimale du daratumumab, en se focalisant notamment 

sur la question du positionnement de la monothérapie par rapport à la combinaison.   
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4.2. Patients et méthodes 

 
Patients et traitements 

L’ensemble des patients traités pour la première fois par daratumumab à l’IUCT-O 

et au CHU de Toulouse de mars 2016 à avril 2018 avec au moins une évaluation de 

la réponse ont été intégrés dans notre étude. Les patients pouvaient être traités par 

daratumumab en monothérapie comme en association quelle que soit la ligne de 

traitement.  

 

Evaluation de l’efficacité  

L’évaluation de la réponse se faisait par comparaison de la valeur du pic 

monoclonal sous traitement par rapport à la valeur à l’initiation du daratumumab. Une 

variation de ces valeurs permettait d’évaluer une réponse selon les critères IMWG.  

 Le taux de réponse (ORR - Overall Response Rate) a été calculé en 

considérant la somme des patients pour lesquels au moins une réponse 

partielle avait été observée rapportée à la totalité des patients évalués. 

 La Survie Sans Progression (SSP) était définie par l’intervalle de temps entre 

l’initiation du daratumumab et l’apparition d’une progression ou d’un décès. Les 

données des patients qui n’avaient pas progressé à la date de fin du suivi ont 

été censurées.   

 La Survie Globale (SG) était définie par l’intervalle de temps entre l’initiation du 

traitement et le décès des patients. Les données des patients en vie à la fin de 

la période de suivi ont été censurées.  

 

Sécurité 

La sécurité d’utilisation du daratumumab a été évaluée par le pourcentage de 

patients présentant au moins un évènement indésirable (EI). Ceux-ci étaient 

différenciés selon 2 catégories : une première dite « tout grade » ne faisant pas de 

distinction par rapport au degré de gravité de l’EI et une seconde dite « de grade 3 

ou 4 » regroupant l’ensemble des EI cliniquement significatifs pouvant entraîner 

l’arrêt temporaire voire définitif du traitement.  

 

Recueil des données 

Les données suivantes ont été recueillies à partir des dossiers patients : 

caractéristiques des patients à l’initiation du traitement, données relatives au 

traitement par daratumumab, évaluation de la réponse, description des effets 

indésirables entre les cures de daratumumab. 

 

Analyses statistiques 

Les données de survie ont été analysées par la méthode de Kaplan-Meier.  

L’étude étant rétrospective, elles ont été analysées en tentant de prendre en 

considération des caractéristiques patients qui auraient pu avoir un impact sur la 

SSP et la SG en utilisant un modèle à risques proportionnels de Cox. Les variables 

considérées étaient la modalité d’utilisation du daratumumab (monothérapie ou 

association), l’âge, le sexe, le score OMS, l’IMC, le délai d’initiation du daratumumab 



60 
 

par rapport à la ligne précédente et le nombre de lignes de traitement utilisé avant le 

daratumumab. Chaque analyse de SSP et SG a été réalisée selon un modèle 

univarié puis multivarié avec suppression successive des covariables non 

significatives.  

L’analyse était focalisée sur la question d’une différence de SSP et/ou de SG 

selon la modalité d’utilisation du daratumumab, cette variable a été forcée dans le 

modèle multivarié en association à l’ensemble des covariables significatives en 

analyse univariée (p<0,2) 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel R (v 3.3.2). 

 

4.3. Résultats 

4.3.1. Caractéristiques des patients et traitements 

 
Durant la période du 25 mars 2016 au 30 avril 2018, 51 patients furent traités. 28 

patients ont reçus du daratumumab en monothérapie (groupe M), 17 ont reçu du 

daratumumab en association (groupe A), 6 ont initié leur traitement par une 

monothérapie puis sont passés sous association de traitement (groupe MA) et 1 

patient a été traité 2 fois en observant un changement de ligne thérapeutique entre 

les 2 traitements. Les patients du groupe A ont reçu les combinaisons daratumumab-

bortézomib-dexaméthasone : DVd (n=5), daratumumab-lénalidomide-

dexaméthasone : DRd (n=1), daratumumab-carfilzomib-dexaméthasone : DKd (n=3), 

daratumumab-pomalidomide-dexaméthasone : DPd (n=7) et daratumumab-

bendamustine : DB(n=1). Ceux du groupe MA ont eu un ajout de molécule par 

cyclophosphamide (n=4) ou bendamustine (n=2). A noter que ces patients ont été 

considérés à part dans l’étude de comparaison d’efficacité du daratumumab en 

monothérapie ou en association. 

Les caractéristiques des patients à l’initiation du traitement selon chaque catégorie 

de traitement sont synthétisées dans le tableau. On remarquera une répartition 

homogène des sexes dans chaque catégorie. Les groupes M et A présentaient une 

majorité de patients jeunes (moins de 70 ans) contrairement à ceux du groupe MA. 

L’ancienneté médiane du myélome variait entre 3 et 5 ans avec un maximum 

observé proche de 20 ans dans le groupe M. 
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Tableau 14 : critères démographiques et caractéristiques cliniques des patients à l’initiation 

du traitement 

 

Caractéristiques 
Monothérapie  

(n=28) 
Association  

(n=17) 

Monothérapie puis  
association  

(n=6) 

 
Traitement 

Daratumumab 

DVd         5 (29%) 
DRd         1 (6%) 
DKd         3 (17%) 
DPd         7 (41%) 
DB           1 (6%) 

cyclophosphamide 
4 (67%) 

 
bendamustine  

2 (33%) 

Age médian (min-max) 

Répartition n(%) 
≤ 70 ans  
> 70 ans  

68 (49-86) 
 

17 (60%) 
11 (40%) 

57 (40-83) 
 

15 (88%) 
2 (12%) 

73 (49-85) 
 

2 (33%) 
4 (67%) 

Sexe n(%) 

H  
F  

15 (54%) 
13 (46%) 

9 (53%)  
8 (47%) 

3 (50%)  
3 (50%) 

Durée médiane écoulée depuis 
le diagnostic (min-max) 
 

5,5 ans (0,9-19,8) 3,2 ans (0,5-11,5) 5,1 ans (1,4-11,3) 

Délai médian entre C1J1 de 
daratumumab et C1J1 du 
protocole précédent (min-max) 

Répartition n(%) 
≤ 3 mois  
> 3 mois  

3,7mois (0,9-13,5) 
 
 

13 (46%)  
15 (54%) 

3,1 mois (0,5-23,1) 
 
 

8 (47%)  
9 (53%) 

3,7mois (1,0-28,7) 
 
 

4 (67%) 
2 (33%) 

OMS n(%) 
0  
1  
2  
3  
4  
NR  

3 (11%)  
12 (43%) 
5 (18%) 
2 (7%) 
1 (4%) 
5 (18%) 

6 (35%)  
5 (29%)  
5 (29%)  
1 (6%)  

0  
0  

0  
3 (50%) 

0  
0  
0 

3 (50%) 

ISS n(%) 
1  
2  
3  
NR  

5 (18%)  
4 (14%)  
5 (18%)  
9 (32%) 

3 (18%)  
2 (12%)  
6 (35%)  
6 (35%) 

2 (33%)  
1 (17%)  
1 (17%)  
2 (33%) 

Type Ig n(%) 

IgG  
IgA  
IgD  
Chaînes légères  

14 (50%)  
8 (29%)  
1 (4%) 
5 (18%) 

10 (59%)  
6 (35%)  
1 (6%)  

0  

1 (17%)  
4 (67%)  

0  
1 (17%) 

Fonction rénale n(%) 

DFG> 60 mL/min  
DFG≤ 60 mL/min  

19 (68%)  
9 (32%) 

12 (71%)  
5 (29%) 

4 (67%)  
2 (33%) 

NR – non renseigné 

 

Chaque groupe de patients a reçu majoritairement au moins 4 lignes (tableau 15) 

de traitement avant l’initiation du daratumumab. Ces thérapies incluaient au moins un 

IMID, principalement le lénalidomide (groupe M : 82% ; group A : 82% ; groupe MA : 
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100%) et un IP, le bortézomib (100% dans chaque groupe). L’autogreffe a été 

réalisée chez la majorité des patients des groupes M et A. 

 

Tableau 15 : descriptif des traitements préalablement reçus avant initiation du daratumumab 

 

Lignes de traitement  
Monothérapie  

(n=28) 
Association  

(n=17) 

Monothérapie puis  
association  

(n=6) 

Nombre médian de lignes avant 
daratumumab (min-max) 
Répartition n(%) 
≤ 3 
≥ 4 

4 (1-7) 
 

10 (36%) 
18 (64%) 

4 (1-9) 
 

7 (41%) 
10 (59%) 

5 (4-6) 
 

0  
6 (100%) 

Traitement par ASCT n(%) 
simple  
double  

15 (53%) 
12 (43%) 
3 (10%) 

13 (77%) 
10 (59%) 
3 (18%) 

2 (33%) 
2 (33%) 

0  
Traitement incluant un IMID n(%) 
Thalidomide  
Lénalidomide  
Pomalidomide  

14 (50%) 
23 (82%) 
12 (43%) 

9 (53%) 
14 (82%) 
10 (59%) 

2 (33%) 
6 (100%) 
6 (100%) 

Traitement incluant un IP n(%) 
Bortézomib  
Carfilzomib  

28 (100%) 
5 (18%) 

17 (100%) 
3 (18%) 

6 (100%) 
0  

Traitement incluant un alkylant n(%) 
Cyclophosphamide  
Ifosfamide  
Melphalan  

18 (64%) 
1 (4%) 

17 (60%) 

12 (71%) 
0  

2 (12%) 

5 (83%) 
0  

4 (67%) 
Traitement incluant un platine n(%) 
Cisplatine  
Carboplatine  

1 (4%) 
1 (4%) 

5 (29%) 
0  

0  
0  

Traitement incluant un corticoïde n(%) 
Dexaméthasone  
Prédnisone 

28 (100%) 
7 (25%) 

17 (100%) 
2 (12%) 

6 (100%) 
4 (67%) 

Traitement incluant la vincristine n(%) 5 (18%) 3 (18%) 1 (17%) 

Traitement incluant l'étoposide n(%) 1 (4%) 4 (23%) 0  

Traitement incluant la bendamustine n(%) 2 (7%) 4 (23%) 2 (33%) 

Traitement incluant la doxorubicine n(%) 6 (21%) 3 (18%) 2 (33%) 

Traitement incluant le durvalumab n(%) 0  1 (6%) 0  

Traitement incluant un essai clinique n(%) 1 (4%) 4 (23%) 1 (17%) 

 

 

Les patients ont reçu une médiane de 7 (min-max : 2-23), 10 (min-max : 3-28) et 16 

(min-max : 2-26) cures de daratumumab respectivement dans les groupes M, A et 

MA durant la totalité de l’étude. 
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4.3.2. Efficacité 

 

Taux de réponse 

Le taux de réponse (ORR) sur l’ensemble des patients était de 35%. Les taux et 

qualités de réponses selon les traitements utilisés sont présentés dans le tableau 16. 

A la fin de l’étude, 18 patients (64%) sont décédés dans le groupe M, 10 (42%) dans 

le groupe A et 1 (17%) dans le groupe MA, 6 patients étaient perdus de vue.  

 

Tableau 16 : récapitulatif des réponses observées chez les patients dont la réponse au 

traitement était évaluable 

Critères de réponse 
Monothérapie 

(n=28) 
Association 

(n=17) 

Monothérapie 
puis association 

(n=6) 

Réponse globale (ORR) 
Nombre de patients répondeurs 
Taux de réponse (IC95%) 
Meilleures réponses observées n(%) 
VGPR  

9 
32% [14,7-49.3] 

 
1 (4%) 

6 
35% [13,2-58,8] 

 
2 (12%) 

3 
50% [10-90] 

 
3 (50%) 

PR  8 (29%) 4 (24%) 0 (0%) 

Maladie stable  8 (29%) 5 (29%) 2 (33%) 

Progression  5 (18%) 1 (6%) 0 (0%) 

Non concluant  6 (21%) 5 (29%) 1 (17%) 

 

 

Survies 

Les courbes de survie sans progression et de survie globale sont présentées 

figure 18 et 19 respectivement. La médiane de survie sans progression est de 2.73 

mois et la médiane de survie globale de 10,23 mois. 

Les SSP et SG observées dans chaque groupe sont indiquées dans le tableau 17. 

Concernant le groupe MA, il a été considéré 2 SSP : la SSP1 définie comme 

l’intervalle entre l’initiation du daratumumab et l’adjonction d’anticancéreux au 

daratumumab pour progression et la SSP2 définie comme l’intervalle entre l’initiation 

de la thérapie associée au daratumumab et la progression sous association.  Dans 

ce même groupe, le délai médian d’ajout de traitement au daratumumab était de 3,8 

mois (min-max : 0,2-11,7). 

 

Tableau 17 : Durées médianes de survie sans progression et de survie globale selon les 

groupes de l’étude 

Critères de survie Monothérapie Association 
Monothérapie puis 

association 

SSP (mois) [IC95%] 2,47 [1,2-8,3] 2,5 [1,73-10,93] 
SSP1 : 2,7 [2,1-NE] 
SSP2 : 9,2 [3,1-NE] 

SG   (mois) [IC95%] 6,77 [2,97-NE] 10,93 [5,63-NE] - 

 
NE – Non Evaluable 
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Figure 19 : courbe de Kaplan-Meier selon l’analyse des survies globales de l’ensemble des patients 
traités par daratumumab 

Figure 18 : courbe de Kaplan-Meier selon l’analyse des survies sans progression de l’ensemble des 
patients traités par daratumumab 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N = 51 

Médiane = 2,73 mois ; IC95% [1,97-6,57] 

N = 51 

Médiane = 10,23 mois ; IC95% [5,63-NA] 
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Sept variables explicatives ont été considérées dans le modèle de régression de 

Cox afin d’évaluer la différence de survie sans progression ou de survie globale entre 

les types de traitement en prenant en considération d’éventuels facteurs de 

confusion. Pour rappel, ces covariables incluaient la nature de la thérapie (seule ou 

en association), l’âge, le sexe, le score OMS, l’IMC, le délai d’initiation du 

daratumumab par rapport à la ligne précédente et le nombre de lignes de traitements 

utilisé avant le daratumumab. Le tableau 18, concernant la SSP, résume les valeurs 

des HR (hazard ratios) et de p selon l’analyse univariée et selon le modèle final qui 

ne conserve que la variable thérapie et les variables significatives. 

 

En analyse univariée le risque de progression est plus important chez les femmes 

que chez les hommes, et chez les patients traités en 2 ou 3ème ligne par rapport aux 

patients traités en 4ème ligne et plus, Après analyse multivariée seul le nombre de 

lignes de traitements reste significatif. Le risque de progression est plus faible chez 

les patients traités par le daratumumab en association par rapport à la monothérapie, 

mais cela n’est pas significatif. 

 

Tableau 18 : Résultats de l’analyse de Cox concernant la SSP selon un modèle univarié puis 

multivarié  

Covariables étudiées sur la survie sans 
progression 

Analyse univariée 
HR ; [IC95%] ; p 

Analyse multivariée 
HR ; [IC95%] ; p 

Thérapie : association vs monothérapie 0,82 ; [0,43-1,59] ; 0,57 0,63 ; [0,29-1,34) ; 0,23 

Age : > 70 ans vs ≤ 70 ans 1,50 ; [0,70-3,19] ; 0,29   

OMS : 0-1 vs 2+ 0,67 ; [0,32-1,39] ; 0,29   

IMC : > 25 vs ≤ 25 0,86 ; [0,44-1,68] ; 0,66   

Délai d'initiation depuis ligne précédente :  
≤3 mois vs > 3 mois 0,93 ; [0,48-1,79] ; 0,82   

Sexe : femme vs homme  1,69 ; [0,89-3,23] ; 0,11   

Nombre de lignes de traitement : 4+ vs 2-3 0,44 ; [0,17-1,16] ; 0,10 0,32 ; [0,11-0,98] ; 0,04 
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Sur la survie globale, seule la variable âge est significative (tableau 19) : le risque 

de décès est plus important chez les patients de plus de 70 ans aussi bien en 

analyse univariée que multivariée. La variable thérapie n’a pas d’influence 

significative sur la survie globale. 

 

Tableau 19 : résultats de l’analyse de Cox concernant la SG selon un modèle univarié puis 
multivarié 

Covariables étudiées sur la survie 
globale 

Analyse univariée 
HR ; [IC95%] ; p 

Analyse multivariée 
HR ; [IC95%] ; p 

Thérapie : association vs monothérapie 0,64 ; [0,28-1,48] ; 0,3 0,84 ; [0,35-2,00] ; 0,69 

Age : > 70 ans vs ≤ 70 ans 3,05 ; [1,29-7,18] ; 0,01 2,88 ; [1,17-7,05] ; 0,02 

OMS : 0-1 vs 2+ 0,66 ; [0,26-1,71] ; 0,4   

IMC : > 25 vs ≤ 25 0,62 ; [0,26-1,47] ; 0,28   

Délai d'initiation depuis ligne précédente :  
≤ 3 mois vs > 3 mois 1,18 ; [0,54-2,61] ; 0,67   

Sexe : femme vs homme  1,65 ; [0,75-3,66] ; 0,21   

Nombre de lignes de traitement : 4+ vs 2-3 0,87 ; [0,25-2,97] ; 0,83   

 

 

4.3.3. Sécurité 

 

Les toxicités relevées sont observées à tout grade et majoritairement d’ordre 

hématologique. Le groupe A présente notamment le plus de toxicités 

hématologiques de grade 3 ou 4. Les réactions liées à la perfusion (RLP) rapportées 

sont relativement faibles par rapport aux chiffres évoqués dans les différents essais 

cliniques. Aucune RLP n’a entraîné l’arrêt définitif ou le report du traitement. Parmi 

les effets indésirables non-hématologiques graves, on peut noter les survenues d’un 

choc cardiogénique ainsi qu’un sepsis dans le groupe M.  

Concernant le patient traité 2 fois, sa 2ème cure incluait l’association daratumumab-

bortézomib-cyclophosphamide-dexaméthasone et fut modifiée après 8 injections à la 

demande du patient suite à des neuropathies persistantes. Le cyclophosphamide et 

le bortézomib ont été stoppés en faveur du retour à une monothérapie de 

daratumumab.  
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Tableau 20 : synthèse des effets indésirables observés et classification selon leur degré de 
gravité 

Effets indésirables 
Monothérapie 

(n=28) 
Association 

(n=17) 

Monothérapie puis 
association 

(n=6) 

 
Hématologiques 
Neutropénie  
Anémie   
Thrombopénie  
Lymphopénie  
Hyperleucocytose  

tout grade  grade 3,4 
 

16 (57%)   11 (39%) 
23 (82%)   10 (35%) 
20 (71%)   17 (60%) 

3 (11%)           0        
1 (4%)             0   

tout grade  grade 3,4 
 

14 (82%)    9 (53%) 
17 (100%)  8 (47%) 

 17 (100%) 14 (82%)   
3 (18%)     2 (12%) 

0                0  

tout grade  grade 3,4 
 

6 (100%)   3 (50%) 
3 (50%)    1 (17%) 

 6 (100%)   1 (17%) 
1 (17%)            0  
1 (17%)            0   

Cardiaques 
Troubles du rythme  
Choc cardiogénique  
HTA  

      1 (4%)             0 
      0              1 (4%) 
      3 (11%)           0 

- 
- 
- 

     1 (17%)           0 
            0               0 
      2 (33%)          0 

Digestifs 
Diarrhée  
Constipation  

 
    4 (14%)     1 (4%) 

1 (3%)           0 

 
1 (6%)           0  
1 (6%)           0 

 
3 (50%)      1 (17%) 

             0             0 
Hépatiques 
Cholestase  
Cytolyse  

      2 (7%)           0 
      2 (7%)           0       1 (6%)          0 

- 
- 

Neurologiques 
Hyperesthésies  
Hypoesthésies  
Paresthésies  

     2 (7%)            0 
     1 (4%)            0 
     1 (4%)            0       1 (6%)          0 

 
- 

Infections 
dont sepsis  

     2 (7%) 
           0          1 (4%) 

1 (6%)          0 
- 

     1 (17%)          0 
     1 (17%)          0 

Asthénie       5 (18%)          0        2 (12%)       0      1 (17%)          0 

Autres       9 (32%)          0        9 (53%)       0      2 (33%)          0 
RLP       4 (15%)          0        5 (30%)       0      1 (17%)          0 

 

4.4. Discussion - Conclusion 
 

Dans cette étude, seuls les patients du groupe M peuvent faire l’objet d’une 

comparaison par rapport à la littérature scientifique. En effet, les patients des 

groupes A et MA incluant différentes associations de traitements, ne peuvent être 

comparés aux essais CASTOR et POLLUX. Dans l’étude SIRIUS, les patients 

présentaient un âge médian de 63,5 ans, une ancienneté médiane de MM de 4,8 ans 

et 92% avaient un score OMS 0-1.54 Les patients du groupe M présentent des 

caractéristiques plus avancées avec un âge médian de 68 ans, une ancienneté 

médiane de 5,5 ans et 54% de patients présentant un score OMS 0-1. Ces 

observations évoquent ainsi une population plus fragile dans le groupe M par rapport 

à celle de l’étude SIRIUS.  

Malgré ces discordances observées au sein des 2 populations, on remarque un 

taux de réponse similaire : 29,2% (IC95% : 20,8-38,9) dans SIRIUS contre 32% 

(IC95% : 14.7-49,3) dans notre étude.  

Les critères de survie évoqués dans SIRIUS présentent une SSP médiane à 3,7 

mois (IC95% 2,8-4,6) et une OS médiane non atteinte après un suivi médian de 10 
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mois.54 Les patients du groupe M présentent une SSP médiane de 2,47 mois (IC95% 

[1,2-8,3]) et une SG médiane de 6,77 mois (IC95% [2,97-NE]). Ce groupe présente 

ainsi des critères de survie plus faibles. Cette observation pourrait être rattachée au 

profil de la population étudiée et/ou à des données manquantes (ex : ISS, CA).  

Les toxicités évoquées dans SIRIUS montrent une certaine homogénéité des 

toxicités tout grade (aucune ne dépassant 40%) et une prédominance de toxicités de 

grade 3,4 d’ordre hématologique à type d’anémies (24%) et de thrombopénies 

(19%).54 Au niveau de notre étude, les hématotoxicités observées en monothérapie 

sont plus fréquentes avec une anémie et thrombopénie tout grade dépassant les 

70% ainsi que 35% et 60% respectivement d’anémies et de thrombopénies grade 

3,4. Cela peut, entre autre, s’expliquer par le profil fragile de la population du groupe 

M favorisant l’apparition d’EI. De plus, il a été évoqué plus tôt que le taux de RLP 

était plus faible dans le groupe M par rapport à celui observé dans SIRIUS. Ce 

constat peut s’expliquer par le schéma de l’étude rétrospective, limitant le recueil 

d’informations en fournissant parfois des données non-exhaustives.  

 

Les populations du groupe A ne sont pas comparables avec celles des études 

CASTOR et POLLUX du fait de l’hétérogénéité des traitements utilisés. Cependant 

certaines observations peuvent être relevées. Premièrement l’âge médian des 

patients (57 ans) décrivant une population jeune. Puis 64% de patients présentant un 

score OMS de 0-1, associé à une médiane de diagnostic récente (3,2 mois). Un délai 

médian d’initiation court (3,1 mois) entre le daratumumab en association et la ligne 

thérapeutique précédente. Enfin, des EI (détaillés plus bas) recueillis plus importants. 

L’ensemble de ces observations permettent éventuellement d’évoquer une maladie 

plus agressive dans ce groupe mais sans réelle manifestation clinique significative. 

Cette hypothèse souligne de nouveau l’absence d’informations dans la base de 

données. 

Les toxicités observées dans ce groupe sont plus importantes au niveau 

hématologique avec plus de 80% d’hématotoxicité tout grade confondu. Cette toxicité 

majorée est d’une part attendue par l’addition d’un traitement hématotoxique au 

daratumumab. D’autre part elle peut aller dans le sens d’une maladie plus agressive, 

favorisant l’apparition d’EI. 

 

L’observation des critères de survie montre 2 SSP médianes semblables dans les 

groupes M et A (2,47 contre 2,5 mois). Les SSP médianes observées dans le groupe 

MA montrent une meilleure SSP sous daratumumab en association par rapport à la 

monothérapie (9,2 mois contre 2,7 mois) mais il est difficile d’en tirer des conclusions 

devant la faiblesse de l’effectif de ce groupe. L’observation faite pour les SSP 

médianes du groupe MA est en contradiction avec celle concernant les SSP 

médianes des groupes M et A puisque celle-ci évoquerait une meilleure efficacité du 

daratumumab en association sur la SSP. La SG semblerait pencher en faveur d’une 

meilleure efficacité du daratumumab en association avec une médiane à 10,93 

(IC95% [5,63-NE]) mois dans le groupe A contre 6,77 (IC95% [2,97-NE]) mois dans 

le groupe M. Cependant l’analyse de Cox avait montré une absence de différence 

significative concernant les SG des 2 groupes. Cette observation renvoie aux limites 

de l’étude par son manque de puissance statistique.  
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Enfin l’ORR est semblable dans les 2 groupes avec 32% (IC95%14,7-49.3) dans 

le groupe M et 35% (IC95% 13,2-58,8) dans le groupe A. Cette observation soulève 

un point important dans la mesure où l’efficacité du daratumumab en association se 

révèle équivalente au daratumumab en monothérapie en énième ligne de traitement. 

Compte tenu du caractère supposé agressif de la maladie chez les patients de 

groupe A, la question d’une meilleure efficacité du daratumumab en association sur 

une maladie moins agressive peut se poser. 

 

Plusieurs paramètres dévoilant les limites de l’étude sont à prendre en compte. 

Premièrement la taille de l’échantillon entraînant un manque de puissance 

statistique. Puis le recueil rétrospectif de données empêchant toute maitrise des 

caractéristiques des patients à l’initiation du traitement d’une part et fournissant 

souvent des données non exhaustives d’autre part. Le caractère monocentrique de 

l’étude limitant grandement l’interprétation des résultats obtenus. La sélection des 

patients : l’étude visait à définir la place optimale dans la stratégie thérapeutique, or 

tous les patients ont été traités au moins en 2ème ligne. Un élargissement de l’étude à 

d’autres centres pourrait répondre à la problématique de la puissance statistique par 

augmentation des effectifs. Une étude de manière prospective permettrait également 

de mieux maîtriser les caractéristiques patients.  

Pour conclure, cette étude met en relief une comparaison jusqu’à présent non 

évoquée dans la littérature scientifique. L’absence d’études cliniques comparant le 

daratumumab en monothérapie au daratumumab en association empêche toute 

conclusion quant au schéma le plus efficace malgré un penchant favorable (mais non 

significatif) pour la thérapie en association lors de cette étude. Malgré la multitude 

d’essais en cours, aucun n’inclus actuellement le daratumumab dans le bras 

comparateur complexifiant davantage la question de sa place optimale dans la 

stratégie thérapeutique. 
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Annexe 1 : autres molécules de signalisation intervenant dans l’activation de 

ostéoclastes17 
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Annexe 2 : Potentiels futurs marqueurs diagnostiques du myélome multiple25 

 

 

Probabilité de  
progression à 2 ans 

Taux élevés de plasmocytes circulants 
 

80% 

Plasmocytes à immunophénotypes 
abbérants associé à une 
hypogammaglobulinémie 
 

50% 

Augmentation de 10% de l'Ig Mc sur 2 
mesures consécutives à moins de  
6 mois d'intervalle dans le SMM 
 

65% 

Anomalités cytogénétiques t(4;14), 1q 
amp ou del 17p 
 

50% 

Prolifération médullaire importante 
 

80% 

Diminution de 25% de la clairance à la 
créatinine de manière inexpliquée 
associée à une augmentation de l'Ig 
Mc urianire ou des CL libres sériques 
 

non connu 
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Annexe 3 : Comparaison des différentes techniques préconisées dans le suivi de la MRD50 

 

 
MFC ASO-PCR NGS 

Applicabilité 100% 60-70% > 90% 

Nécessité d'un échantillon de 
départ 

Non nécessaire, les cellules anormales 
sont détectables à tout moment dans 
l'échantillon par leur immunophénotype 
aberrant 

Oui afin de générer les amorces 
spécifiques du patient 

Oui afin d'identifier le clone dominant 
Méthode alternative : un échantillon d'un instant 
donné peut être conservé. L'activité de la maladie 
détectable à cet instant servira de point de départ 

Quantité nécessaire de 
cellules à analyser 

> 5 millions < 1 million 
< 1 million, la sensibilité augmente  

avec la quantité de cellules analysées 

Délai à respecter pour 
analyse après prélèvement  

Echantillon à contrôler dans les 24-48h 
Peut être retardé : analyse 
réalisable sur échantillon frais ou 
réfrigéré 

Peut être retardé : analyse réalisable sur échantillon 
frais ou réfrigéré 

Contrôle qualité de 
l'échantillon 

Immédiat par analyse des cellules de la 
moelle contenues dans l'échantillon 

Impossible, nécessité d'études  
supplémentaires 

Impossible, nécessité d'études supplémentaires 

Sensibilité > 1/105 > 1/105 > 1/105 

Informations supplémentaires 
concernant la composition de 
l'échantillon 

Détermine la répartition des sous-
catégories de leucocytes et leur 
proportion 

Pas d'informations supplémentaires 
Information sur la variété d'immunoglobulines 
produites par les lymphocytes B du patient 

Faisabilité et facilité 
d'exécution 

Automatisation et obtention des résultats 
en quelques heures 

Chronophage Chronophage 

Standardisation selon le groupement EuroFlow® 
N'a pas encore été réalisé pour le 
MM (déjà réalisé dans d'autres 
pathologies par EuroMRD®) 

En cours 

Accessibilité 

Présent dans la majorité des hôpitaux 
sous la forme 4 couleurs. 
Les 8 couleurs nécessitent plus 
d'expérience. 

Facilement acquérable Un seul laboratoire actuellement utilisateur 
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Abstract 
 

Background 

For its innovative mechanism of action, Daratumumab received in 2016 early and 

accelerated EMA approval based on observations made from Sirius, a phase 2 

study. Recently, it was approved in first line making it possibly use in several lines of 

treatment, from first to third and beyond. That statement raises the questioning about 

the drug’s optimum positioning in the therapeutic strategy of multiple myeloma 

treatment. This paper aim to answer that question by summarizing daratumumab’s 

use in a retrospective study at the oncopole of Toulouse from its first EMA approval.  

Method 

In this study, we review all the files of the patients treated by daratumumab from 

March 2016 to April 2018. First endpoint was to evaluate the drug’s efficiency by 

assessing response rate, progression free survival (PFS) and overall survival (OS). 

Then monotherapy and combined regimen were compared to consider if one had 

better efficiency on PFS and/or OS. Second endpoint was safety profile.  

Results 

Fifty one patients were evaluated in this study. Patients included in the combined 

regimen group received daratumumab associated with other drugs currently used in 

multiple myeloma. Response rate, median PFS and median OS were respectively 

32%, 2,47 months and 6,77 months for patients who received daratumumab alone 

and 35%, 2,5 months and 10,93 months for patients who received combined 

daratumumab regimen. A Cox regression model showed non significative benefit 

effect on SSP and OS whether monotherapy or combined regimen was used.  

Hematological toxicities were mostly reported for patients receiving combined 

regimen. 

Conclusion 

Even if the combined regimen seemed to show superiority on OS, it was not 

significative. Some points must be taken in consideration here like the sample size or 

the retrospective method which cause a loss of data. This considerably limits our 

interpretations. Considering the lack of studies comparing daratumumab alone 

versus combined regimen, this study might be the subject of further investigations.  
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RESUME :  

 

Le daratumumab s’est imposé dans la prise en charge du myélome multiple par son 

mécanisme d’action innovant. Cependant son arrivée sur le marché a été précipitée 

car basée sur des essais cliniques immatures. Aujourd’hui celui-ci à l’AMM pour être 

utilisé en 1ère, 2ème, 3ème ligne ou plus ce qui interroge sur sa place optimale au sein 

de la stratégie thérapeutique.  

Ce manuscrit a pour objectif, après avoir rappelé la physiopathologie et les stratégies 

de prise en charge majeures de la maladie, de dresser un bilan de l’efficacité du 

daratumumab en pratique courante après 2 ans d’utilisation à l’oncopôle de 

Toulouse. Ceci pour vérifier si d’une part les résultats des essais cliniques sont 

retrouvés en pratique et si d’autre part il est possible de dégager un profil d’utilisation 

optimale du daratumumab, en se focalisant notamment sur la question du 

positionnement de la monothérapie par rapport à la combinaison. 
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