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I. Introduction 

Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler est une hémopathie maligne caractérisée par 

une prolifération clonale de plasmocytes médullaires, sécrétant le plus souvent une 

immunoglobuline (Ig) monoclonale[1, 2]. Le MM demeure jusqu’à l’heure actuelle une maladie 

incurable et les rechutes sont inévitables[3, 4]. Il peut être précédé par un état 

« prémyélomateux » que l'on appelle « gammapathie monoclonale de signification 

indéterminée » et un état « indolent » que l'on appelle « myélome indolent », ou d'autres 

présentations plus rares telles que les plasmocytomes[5]. 

Il représente environ 1% de tous les types de cancers et 10% des hémopathies malignes, ce qui 

en fait la deuxième hémopathie maligne la plus fréquente après les lymphomes[6]. Il est 

responsable de 1 à 2% de la mortalité par cancers en Europe et en Amérique du Nord[6]. Il 

atteint le plus souvent le sujet âgé avec une incidence qui augmente avec l’âge (5 pour 100 000 

individus à 50 ans, 20 pour 100 000 à 80 ans)[7]. Si cette pathologie est plutôt décrite chez le 

sujet âgé, en Algérie environ la moitié des patients ont moins de 65 ans au moment du 

diagnostic[8]. 

Le MM est une maladie très « polymorphe », toutes les disciplines médicales peuvent être 

confrontées aux manifestations d’un myélome non connu[1]. Le diagnostic repose sur la mise 

en évidence : 

- Des plasmocytes anormaux dystrophiques en excès sur un prélèvement médullaire. 

- D’un composant monoclonal sérique et/ou urinaire. 

Le MM est une maladie plasmocytaire maligne historiquement définie par la présence d’atteinte 

de divers organes, et particulièrement l’hypercalcémie, l’insuffisance rénale, l’anémie, et la 

présence de lésions osseuses ce qui définit les critères CRAB, peuvent être attribués au 

processus néoplasique. L’International Myeloma Working Group (IMWG) a revu en 2014 les 

critères de diagnostic du myélome et des autres maladies plasmocytaires, en ajoutant des 

biomarqueurs utilisables pour aider au diagnostic de la maladie quand il n’y a pas encore de 

critères CRAB. 

Le pronostic est dominé par les marqueurs intrinsèques liés à la cellule tumorale, sériques (B2-

microglobuline et LDH élevées) ou cytogénétiques (présence d'anomalies chromosomiques ou 

génomiques dans les plasmocytes tumoraux, telles que la délétion 17p ou la translocation 

t[4;14])[9, 10].  
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Ces dernières années, Le MM a fait  l’objet d’avancées majeures, notamment les plus 

importantes ont été réalisées dans la prise en charge thérapeutique, grâce à l’élargissement des 

possibilités thérapeutiques, avec le  développement de nouvelles molécules, dont les principales 

classes thérapeutiques sont les inhibiteurs du protéasome, les agents immunomodulateurs 

(IMiDs) et, plus récemment, les anticorps monoclonaux[11-13]. Ces molécules ont été 

responsables d’un premier grand progrès. Même si cette amélioration n’est pas aussi 

spectaculaire que pour les autres hémopathies, leur avènement a en effet permis une 

amélioration de près de 50 % de la survie médiane, ce qui a conduit à une augmentation notable 

de la survie globale des patients[12]. 

Actuellement le traitement référence de première ligne chez le sujet jeune de moins de 65 ans 

chez les sujets jeunes éligibles comporte schématiquement une phase induction visant à réduire 

la masse tumorale, puis intensification thérapeutique comportant une chimiothérapie haut dose 

suivie d’une autogreffe de moelle osseuse et une phase de consolidation et de maintenance[11, 

14]. 

Le bortezomib est le premier inhibiteur du protéasome mis sur le marché, sa découverte a 

révolutionné la prise en charge du myélome multiple, utilisé depuis 2004 dans le traitement du 

MM récidivant puis actuellement, il est l’un des traitements standards de MM en première 

ligne[15]. En Algérie, son association avec d’autres thérapeutiques (la chimiothérapie 

conventionnelle, les IMiDs et la corticothérapie haute dose) est le traitement de référence et 

l’un des standards de traitement de première ligne alors qu’il était réservé pour les rechutes[16]. 

Le traitement par bortezomib est instauré généralement en hospitalisation du jour (HDJ) à la 

posologie recommandée au départ est de 1,3 mg/m² en intra veineuse ou en sous cutanée deux 

fois par semaine pendant deux semaines[17]. Au moins 72 heures au minimum doivent 

s'écouler entre deux doses consécutives, suivie d'une période de 10 jours sans traitement. Cette 

période de 3 semaines est considérée comme un cycle de traitement[17].A partir du 5e cycle, le 

bortezomib est instauré en hebdomadaire (J1, J8, J15, J22).Ce schéma n’est pas dépourvu 

d’événements indésirables qui sont dominés par la neurotoxicité et la toxicité hématologique, 

ce qui oblige à des adaptations des doses parfois mêmes à des arrêts thérapeutiques[17].  
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II. Problématique 

Pendant des décennies, le traitement du MM standard a fait appel aux agents alkylants 

(Melphalan, Cyclophosphamide), aux anthracyclines et à la corticothérapie[18, 19]. Ce 

traitement dit conventionnel, a permis des taux de réponse aux environs de 50% et des réponses 

complètes rares (moins de 5%)[18]. L’évolution des traitements du MM surtout l’introduction 

des inhibiteurs de protéasome a permis une nette amélioration de l’efficacité thérapeutique, 

associée à la fois à une augmentation du taux de réponse thérapeutique[20, 21]. En parallèle, le 

traitement par bortezomib est très fréquemment associé à des neuropathies périphériques 

principalement sensitives ainsi que la toxicité hématologique conduisant parfois à l’arrêt du 

traitement [14,15]. 

Actuellement le protocole de référence du sujet jeune éligible à l’autogreffe de CSH, comporte 

trois phases [22]: 

 Une phase d’induction, portant sur l’utilisation d’un protocole thérapeutique associant 

un immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome et un corticoïde, visant à réduire la 

masse tumorale. 

 Une phase d’intensification par une chimiothérapie à haute dose, et dont la toxicité 

hématologique est limitée par l’autogreffe des CSH. 

 Une phase de consolidation et ou d’entretien post greffe, visant à renforcer et maintenir 

la réponse obtenue. 

L'observance thérapeutique est définie par le degré de concordance entre le comportement de 

la personne malade et les recommandations de son thérapeute[23]. La  mauvaise observance 

entraîne des événements néfastes pour le patient : diminution de l’efficacité du traitement, 

apparition de risques de complications ainsi que de rechutes plus graves[23]. Une non-

observance peut signifier un déni ou un refus de la maladie, la crainte d' événements indésirables 

du traitement, la conviction d'être incurable[23]. La mauvaise observance peut révéler la 

présence d'un état dépressif, le désir de ne pas guérir, un problème relationnel avec un 

professionnel de santé, l'entourage, ou des contraintes thérapeutiques mal vécues[23].  

Si les événements indésirables des traitements sont également trop importants, le risque est le 

même. Le médecin cherchera donc à simplifier la thérapeutique (réduction du nombre de prises, 

combinaisons plus simples)[24].  
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La stratégie thérapeutique en cas de toxicité par le bortezomib consisté soit à une adaptation 

des doses (diminution des doses de 1 jusqu’à 0,7mg/m²) soit à une adaptation temporelle des 

doses (passage de 2 injections/semaine à une injection/semaine : J1, J8, J15 et J22)[25, 26]. 

Ce protocole thérapeutique à l’induction qui consiste à des séances d’injection rapprochées 

bihebdomadaire, est de surcroit contraignant par : 

- Les événements indésirables chez les patients fragiles présentant parfois des 

comorbidités ou chez des patients au stade des complications obligeant parfois l’arrêt 

du traitement. 

- Le déplacement des patients deux fois par semaine pour recevoir les soins, notamment 

ceux qui habitent loin des centres de chimiothérapie. Ainsi que les patients présentant 

un handicap moteur dû à l’atteinte médullaire ou des fractures pathologiques.  

- Les contraintes liées au centre du traitement d’une part par la saturation de la capacité 

d’accueil à l’HDJ et d’autre part par la charge d’activité journalière du personnel 

soignant.  

Tout cela va affecter l'observance thérapeutique et ceci est à l’origine d’une moins bonne 

réponse au traitement et par conséquent un problème de santé publique majeur et ainsi de coûts. 

Les problèmes d'observance thérapeutique se rencontrent dans la plupart des maladies 

chroniques. Ils entraînent des événements délétères pour le patient comme pour la collectivité 

(santé publique et coûts)[23].  

Faciliter l'observance est donc un enjeu important. Cela nécessite une approche particulière, 

centrée sur des protocoles bien définis. Tous cela une bonne adhérence des patients au protocole 

thérapeutique conditionne les résultats thérapeutiques finaux et un impact positif sur l’économie 

de santé[23]. 

Notre approche est : 

 Le développement d’une stratégie visant à diminuer ou à contrôler les événements 

indésirables de cette molécule sans pour autant diminuer de son efficacité. 

 Faciliter le schéma d’administration (en hebdomadaire) pour une meilleure 

observance[26, 27].  
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III. Revue de la littérature 

1. Le myélome 

1.1. Définition 

Le Myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler est une hémopathie maligne caractérisée par  

l’expansion monoclonale de cellules B et la prolifération d’un clone plasmocytaire mature 

envahissant la moelle hématopoïétique sécrétant ou non d’une immunoglobuline monoclonale 

détectable dans le sang et les urines[1, 3]. On les appelle aussi gammapathies monoclonales. 

Le MM est classé selon l’Organisation mondiale de la santé (OMS) parmi les tumeurs à cellules 

B matures dans la rubrique « proliférations plasmocytaires ». 

Le MM est précédé par une prolifération clonale correspondant à un état pré-myelomateux 

asymptomatique appelé la gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI)[5]. 

 

Figure 1. Histoire naturelle du myélome 

Les principales manifestations du myélome résultent de l’accumulation de plasmocytes malins 

ou niveau de la moelle osseuse, pouvant entrainer [28, 29]: 

 La production et la sécrétion d’une protéine anormale monoclonale correspondant à des 

immunoglobulines dans le sang et/ou les urines. 

 Des lésions osseuses environnant la cavité médullaire siège de l'hématopoïèse. 

 Une insuffisance médullaire responsable d’une anémie et/ou une leucopénie et une 

thrombopénie. 

 Une immunodépression avec inhibition de la production des immunoglobulines 

normales et sensibilité accrue aux infections. 
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1.2. Historique : 

Le MM probablement était présent pendant des milliers d’années. La première description 

clinique est réalisée par Dr S.Solly (1805–1871) en 1844 chez une femme de 39ans, qui souffrir 

de la fatigue et la douleur osseuse[30]. Puis le premier patient de 45 ans fut diagnostiqué en 

1845 par le Dr W.Macintyre (c.1791–1857), un médecin londonien qui remarque une anomalie 

de taux des protéines des urines, fut étudiée par le Dr Henry Bence Jones (1813–1873), qui 

publia ses résultats en 1848[30]. 

Le terme de MM fut utilisé pour le premier foie en 1873, par un médecin russe le Dr. J.Von 

Rustizky et en 1889 le professeure Otto Kahler, est le premier qui à associer la protéinurie de 

Bence Jones et le myélome multiple[30]. Le terme « plasmocyte » a été utilisé pour la première 

fois en 1875 par Heinrich Wilhelm Gottfried von Waldeyer Hartz (1836-1921) et en 1895, a 

publié la description des plasmocytes. Les bases de diagnostic par myélogramme qui est réalisé 

en 1929 par Arinkin[30]. En 1956, deux médecins, Korngold et Lipari, isolèrent deux protéines 

au sein des protéines de Bence Jones et les relièrent aux gammaglobulines sériques en utilisant 

des techniques d’immunodiffusion. En hommage à cette découverte, les deux protéines 

identifiées portent les initiales de ces deux chercheurs « la chaine légère Kappa et Lambda ». 

Pour faciliter le diagnostic du MM et le suivi des patients en routine, adaptation et amélioration 

des techniques telles que l’électrophorèse (en 1939), l’immunoélectrophorèse (en 1953) et 

l’immunofixation (en 1964) [30]. En 1960, Waldenström  (1906–1996) a publié le concept de 

gammapathie monoclonale, il a décrit des patients avec une étroite bande 

d'hypergammaglobulinémie à l'électrophorèse comme ayant une protéine monoclonale, et ceux 

avec une large bande sur l'électrophorèse et hypergammaglobulinémie comme ayant un 

polyclonal augmentation des protéines[30]. 

Historique sur les avancées pronostiques et thérapeutiques (Figure 1) : 

Les premiers traitements que Thomas McBean a instaurés sont des pilules de rhubarbe et 

infusion de peau d'orange, ou la phlébotomie, sangsues, acier, et la quinine. En 1958 Bergsasel 

a rapporté l’activité anti-tumorale du melphalan depuis Alexanian décrit en 1969 le Protocole 

M.P[30]. 

La première classification publiée par Salmon & Durie en 1975. L’intérêt de l’intensification 

par le melphalan haut dose avec autogreffe de cellules souches était publié en 1996. Le premier 

score ISS établi en 2005 puis rectifié et complété en 2007 par les anomalies cytogénétiques[30]. 
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Figure 2. Historique sur les avancées thérapeutiques dans le MM 

1.3. Epidémiologie 

Le MM bien qu’il s’agisse d’une maladie rare, est la deuxième tumeur maligne hématologique 

la plus répandue après les lymphomes[31].  

L’incidence du MM est de l’ordre de 4 à 7 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an dans les 

pays développés et inférieure à 1 en chine[7]. Il représente 1 % de l’ensemble des cancers et 10 

% des hémopathies malignes[32]. C’est une hémopathie maligne qui touche le sujet âgé. 

L’incidence s’accroit avec l’âge du fait du vieillissement de la population et l’âge moyen au 

diagnostic est de 65 ans. A noter une discrète prédominance masculine (1,1 à 1,5 homme pour 

1 femme)[32]. 

En Algérie selon  l’incidence annuelle est 1,1 pour 100 000 habitants par an avec un âge médian 

au diagnostic de 60 ans selon l’étude épidémiologique nationale du registre de myélome lancée 

par le GETMA (Groupe Etude et de Traitement du Myélome Algérien) en 2015 [8]. La 

prévalence du MM chez les sujets moins de 65 ans en Algérie est de 53%[32,33, 34] 

Aux USA, l’incidence annuelle est de 4,3/100.000h/an chez les hommes et 3,2 /100.000 h/an 

chez les femmes, avec 14.400 nouveaux cas/an[32, 35]. En France, le MM est responsable de 

2% de la mortalité par cancer, l’incidence annuelle est de 2,5/100.000/an avec 5445 nouveaux 

cas/an[36]. En Grande-Bretagne l’incidence annuelle est de 4/100.000h/an avec 2500 nouveaux 

cas annuellement[32]. 

De meilleures techniques diagnostiques et l’accroissement de l’espérance de vie de la 

population générale peuvent expliquer au moins en partie cette augmentation d’incidence au 

cours des dernières décennies[32]. 
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1.4. Physiologie 

1.4.1. La lignée plasmocytaire. 

Le plasmocyte est la cellule terminale de la différenciation lymphocytaire B[37]. Il est avec les 

lymphocytes B mémoires, l’aboutissement du processus de sélection et de maturation des 

cellules B spécifiques d’un antigène[37].  

Les lymphocytes B naïfs sont produits dans la moelle osseuse, transitent par le sang 

périphérique et vont se différencier au contact de l’antigène en lymphocyte B mémoire ou en 

plasmocyte dans les organes lymphoïdes secondaires[37]. Le plasmocyte migre ensuite vers la 

moelle osseuse (Figure 3) pour se différencier en plasmocyte mature, synthétisant en grande 

quantité une protéine spécifique, l’immunoglobuline(Ig), effecteur de la réponse immunitaire 

de type humorale[37, 38]. 

L’évolution du phénotype B au cours de la lymphopoïèse est marquée par, outre le BCR, 

l’apparition de plusieurs molécules caractéristiques de la lignée lymphocytaire B à la surface 

des cellules B au fur et à mesure de leur différenciation[39]. 

Il est important de souligner l’hétérogénéité du phénotype des plasmocytes d’un individu à 

l’autre et chez un même individu[39]. 

 

Figure 3. Plasmocytes de la moelle osseuse après coloration au MGG  

(à gauche en microscope optique X100, à droit en microscopie électronique) 

1.4.2. Le système ubiquitine/protéasome 

Les protéasomes constituent une famille de complexes protéiques qui partagent tous un même 

cœur protéolytique, appelé le protéasome 20S, mais qui diffèrent par les différents complexes 

régulateurs qui lui sont associés et qui servent en particulier à la sélection des protéines à 

dégrader. Il est l’un des acteurs majeurs de la protéolyse intracellulaire[40]. 
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 Le système ubiquitine/protéasome, est un système multienzymatique, qui fonctionne en deux 

grandes étapes. Le substrat est d’abord « marqué » par conjugaison covalente de chaînes 

d’ubiquitine (Ub), une petite protéine ubiquitaire et très conservée de 76 acides aminés, grâce 

à une cascade enzymatique spécialisée.  

Ces chaînes permettent ensuite la reconnaissance et la dégradation des molécules 

polyubiquitinylées par un complexe protéolytique de 2 000 kDa, le protéasome 26S. La 

spécificité et l’efficacité du système Ub/protéasome découlent de ce fonctionnement en deux 

temps.  

En effet, la multiplicité des enzymes d’ubiquitinylation permet une grande précision dans la 

reconnaissance des substrats.  

A l’inverse, le dénominateur commun représenté par la chaîne de poly-Ub simplifie le problème 

de la reconnaissance de la multitude des protéines dégradées par le protéasome 26S[40]. 

 

Figure 4. Le système ubiquitine/protéasome.  

A. Les étapes de la dégradation des protéines ubiquitinylées 

B. La cascade des enzymes d’ubiquitinylation. E1 (ubiquitin-activating enzyme) E2 

(ubiquitin-conjugating enzyme ou Ubc) E3(ubiquitin-protein ligase) 

1.5. Etiopathogénie 

L’étiopathogénie précise du MM n’est pas connue. Il n’y a encore aucune certitude en ce qui 

concerne les causes[41]. Le seul facteur de risque clairement établi est l’exposition aux 

radiations ionisantes[41]. 
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Certains chercheurs pensent que des inflammations chroniques et des infections pourraient 

jouer un rôle dans l'origine de cette maladie. Pour lutter contre ces inflammations, les 

plasmocytes produisent de grandes quantités d’anticorps. Certains plasmocytes pourraient 

toutefois s’écarter de leur schéma de croissance normal et se multiplier pour donner naissance 

à un groupe de cellules anormales qui produisent toutes le même anticorps, appelé protéine 

M[42]. Néanmoins il n’est absolument pas certain qu’un tel lien existe entre des inflammations 

chroniques et la maladie de Kahler[42]. 

En l’état actuel des connaissances, il semble que l’hérédité ne joue aucun rôle dans l’apparition 

de cette maladie, mais plusieurs cas familiaux ont été apportés[43]. On a cependant découvert 

chez pratiquement tous les patients atteints de MM une anomalie touchant un ou plusieurs 

chromosomes des plasmocytes malins[43]. Plusieurs événements oncogéniques 

chromosomiques et moléculaires concernant la ligne lymphocytaire B ont été identifiés, comme 

la translocation (4 ; 14), la surexpression de l’oncogène c-myc, la mutation ponctuelle de N-

Ras, observée dans 50 % des cas au diagnostic et dans 80% des formes avancées et la mutation 

ponctuelle de l’oncogène p53 retrouvée dans 30% des myélomes avancés[44, 45]. 

La place réelle des facteurs favorisants dans l’oncogenèse reste difficile à évaluer, plusieurs 

études récentes ont évalué les facteurs causals ou de prédisposition au myélome comme : 

 Les gammapathies monoclonales de signification indéterminée MGUS : deux études ont 

montré que l’existence d’une gammapathie monoclonale précédait systématiquement 

l’apparition du MM, et que le composant monoclonal peut être retrouvé plusieurs années 

avant le diagnostic du MM[46]. 

 Les agriculteurs et individus qui occupent d’autres emplois les exposant à des substances 

toxiques, telles les pesticides, le benzène ou les solvants organiques. L’alimentation par des 

fruits de mer contaminés par des métaux lourds ou des produits chimiques[47]. 

 L’origine ethnique pourrait aussi intervenir, laissant penser qu’il existerait une part de 

prédisposition génétique. Ainsi, la population noire américaine présente une incidence de 

MM supérieure aux autres communautés ethniques[35]. 

1.6. Physiopathologie 

La physiopathologie du MM apparait de mieux en mieux connue avec le développement des 

techniques de culture cellulaire, de biologie moléculaire et la meilleure connaissance des 

cytokines[48].  

https://www.cancer.be/les-cancers/facteurs-de-risque/facteurs-de-risque-h-r-ditaires
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Le MM peut être précédé d’un état « prèmyelomateux » nommé dysglobulinémie ou 

gammapathie monoclonale d’origine indéterminée d’apparence bénigne[47]. 

Le MM, est une hémopathie maligne caractérisée par le développement d’un clone de 

plasmocytes tumoraux envahissant la moelle hématopoïétique. Cette monoclonalité est mise en 

évidence par des techniques d’immunofluorescence et de biologie moléculaire. 

L’immunofluorescence permet de détecter tous les plasmocytes produisant le même type de 

chaine lourde et de chaine légère et la biologie moléculaire, tous les plasmocytes possèdent le 

même réarrangement de chaines des immunoglobulines (Ig)[28, 49]. 

Le MM est une maladie à cinétique de croissance tumorale lente avec un temps de doublement 

très long, s’échelonnant sur plusieurs mois, voire des années, à sa phase initiale. Seul un faible 

pourcentage de cellules myelomateuses est en phase S de synthèse d’ADN (Acide 

Désoxyribonucléique)[50]. La détermination de ce taux par l’index de marquage après 

exposition in vitro des plasmocytes à la thymidine tritiée est un excellent facteur pronostique. 

L’espérance de survie est plus courte lorsque ce taux est supérieur à 1 % ou à fortiori  2 %[50]. 

Les plasmocytes du myélome présentent des anomalies cytogénétiques, dans la majorité des 

cas le caryotype est très complexe, avec jusqu’à 15-20 anomalies chromosomiques numériques 

et/ou structurales (différentes d’un patient a l’autre), reflet d’une évolution clonale. Il n’y a pas 

d’anomalie chromosomique qui soit constante ou spécifique du myélome multiple[51]. Il existe 

cependant des sous-classes de pronostic favorable comme l’hyper diploïdie ou au contraire de 

mauvais comme l’hypo diploïdie, la délétion du chromosome 13, les translocations t(11 ; 14) 

(q13; q32) et t(4 ; 14)(p16 ; q32)[52]. 

Par ailleurs, il a été démontré que la prolifération des plasmocytes est sous la dépendance de 

différentes cytokines, parmi lesquelles l’interleukine 6 (IL 6)[53]. L’IL 6 qui a l’état 

physiologique, intervient dans la différenciation des cellules lymphoïdes B en plasmocytes 

matures secrétant des immunoglobulines, est le facteur de croissance essentiel du MM[54].  

Celle-ci est un puissant stimulant des plasmocytes tumoraux en culture avec une augmentation 

des taux circulants d’IL 6 sériques aux stades avancés de la maladie[54]. L’IL 6 est synthétisée 

par les cellules du microenvironnement médullaire (prolifération paracrine), mais également 

par les cellules plasmocytaires elles-mêmes (prolifération autocrine)[54]. 
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Un autre point de la physiopathologie, l’existence d’une augmentation de la résorption 

ostéoclastique responsable des manifestations osseuses de la maladie et de l’hypercalcémie 

[55]. Celle-ci est médiée par des facteurs solubles regroupés sous le nom d’OAF (Osteoclaste 

Activating Factors)[56]. Ce terme regroupe un ensemble de molécules d’origine cellulaire 

diverse et de structure différente stimulant l’activité des ostéoclastes et incluant l’interleukine 

1-beta (IL-1-β), le « Tumor Necrosis Factor » (TNF), l’IL 6 (Figure 5)[56] et une molécule 

appelée RANK ligand (RANKL) identifiée comme un médiateur critique de l’activation 

ostéoclastique[56]. 

 

Figure 5. Rôle des principales cytokines et chemokines dans la physiopathologie du MM. 

MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1 ; MIP-1 α, macrophage inflammatory protein-1α 

; MM, myélome multiple ; RANKL, receptor activator for nuclear factor kappa b ligand ; 

SDF-1, stromal cell-derived factor-1 ; TNF-α, tumor necrosis factor-α. 

Le plasmocyte tumoral produit et libère dans la circulation :  

 Soit une immunoglobuline monoclonale entière, reflet grossier de la masse tumorale[57]. 

Cette immunoglobuline complète, a une structure normale[57]. Lorsque son taux de 

synthèse est important, l’hyper protidémie générée peut entrainer un syndrome 

d’hyperviscosité et une hyper volémie plasmatique[57]. 

 Soit une chaine légère à l’état libre, laquelle peut être partiellement catabolisée et déposée 

dans les tissus sous forme amyloïde ou bien excrétée dans les urines sous forme de protéine 

de Bence Jones[58]. 

Lorsque l’immunoglobuline monoclonale est entière, elle est 3 fois sur 4 de type IgG si non 

IgA[57]. Les IgD ou IgE sont exceptionnellement en cause, l’IgM pratiquement jamais[57]. 
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Environ 20% des immunoglobulines monoclonales sont en fait des chaines légères qui sont 

pratiquement toutes excrétées dans les urines, dont l’analyse doit être systématiquement 

couplée à celle du sérum[58]. La chaîne légère est deux fois plus souvent kappa que lambda, et 

les myélomes kappa sont moins graves que les lambda[58]. Les chaînes légères ont une toxicité 

directe sur les cellules tubulaires distales, expliquant la fréquence de l’insuffisance rénale[59]. 

Les myélomes non excrétants ou non secrétants sont eux aussi exceptionnels[60]. Ce sont le 

plus souvent des raisons rhéologiques, et non une inflammation, qui expliquent l’élévation de 

la vitesse de sédimentation, et l’aspect « en pile d’assiettes » ou «en rouleaux » des hématies 

sur le frottis sanguin[60]. 

De plus, l’envahissement médullaire par les plasmocytes malins s’accompagne d’une 

insuffisance médullaire se traduisant par une suppression d’une hématopoïèse normale 

responsable d’une anémie et/ou thrombopénie et/ou neutropénie au cours de l’évolution (Figure 

6)[48].  

Enfin, il existe une inhibition de la lymphopoïèse B poly clonale s’accompagnant d’une 

diminution de la synthèse des immunoglobulines poly clonales, d’où une sensibilité accrue aux 

infections[48]. 

 

Figure6. Manifestations liées à la prolifération tumorale et/ou au composant monoclonal 
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1.7. Manifestations cliniques 

Le MM est une maladie très polymorphe. Toutes les disciplines médicales peuvent être 

confrontées aux manifestations d’un myélome méconnu, telle la traumatologie, la neurologie, 

la neurochirurgie, la néphrologie, la rhumatologie ou l’hématologie. Les éléments cliniques qui 

caractérisent le MM peuvent être présents dès le diagnostic ou apparaître au cours de l’évolution 

de la maladie[61]. Ils comprennent des signes généraux, non spécifiques mais habituels et 

précoces, tels qu’une altération de l’état général, une asthénie qui constitue un symptôme 

majeur trouvé chez environ 30% des patients et souvent liée à un syndrome anémique et enfin 

une perte de poids modeste observée chez environ un quart des patients[61]. À côté de cela, le 

MM se révèle par des symptômes plus spécifiques, intéressant en priorité le squelette[62]. 

1.7.1. Manifestations osseuses 

Elles sont dominées par les douleurs. Les douleurs osseuses sont fréquemment révélatrices du 

MM et concernent environ 70 % des patients au moment du diagnostic. Elles sont tenaces et 

rebelles aux antalgiques usuels. Elles sont localisées principalement au rachis et aux côtes[61, 

62]. Des tumeurs osseuses et des fractures osseuses pathologiques peuvent également être 

retrouvées. L’ensemble de ces symptômes rend compte de la fréquence des cas observés en 

milieu traumatologique et rhumatologique[61, 62]. 

1.7.2. Manifestations hématologiques  

Le syndrome anémique avec son tableau clinique est très fréquent (60 %), contribuant à 

l’altération de l’état général (asthénie, pâleur) souvent multifactorielle (insuffisance médullaire, 

rénale, hyper volémie plasmatique, traitement)[61, 62]. 

1.7.3. Manifestations neurologiques  

Il s’agit le plus souvent d’une compression médullaire, au niveau de la gaine nerveuse par la 

prolifération plasmocytaire, par contiguïté liée à l’atteinte osseuse et ou par une vertèbre 

fracturée[61, 62]. La compression médullaire se traduit cliniquement par des signes radiculaires 

puis une paraplégie nécessitant, après une imagerie par résonnance magnétique (IRM), un 

traitement chirurgical ou radiothérapie d’urgence[61, 62]. 

On peut également observer des neuropathies sensitivomotrices souvent associées à un 

plasmocytome localisé ostéocondensant ou à une amylose[61, 62]. 
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Enfin, d’autres symptômes neurologiques comme des troubles de la vision, des 

bourdonnements d’oreille ou une confusion peuvent accompagner le MM, en relation avec des 

désordres métaboliques généraux (hypercalcémie, hyperazotémie, hyperviscosité)[61, 62]. 

1.7.4. Manifestations rénales  

L’insuffisance rénale est une cause majeure de morbidité et également de mortalité chez les 

patients atteints de MM. Au diagnostic, plus de 50% des patients présentent une atteinte rénale, 

12 à 20% ont une insuffisance rénale aigüe et 10% d’entre eux deviennent dialyse 

dépendant[61, 62].L’atteinte rénale du MM est principalement liée à une néphropathie tubulo-

interstitielle par précipitation intra-tubulaire de CLL (rein myélomateux).Cela explique qu’elle 

soit observée plus fréquemment dans les MM à chaînes légères[61, 62].Cliniquement, la 

tubulopathie myélomateuse se présente comme une insuffisance rénale de constitution 

progressive, a diurèse conservée[61, 62]. Elle est souvent aggravée par une déshydratation 

(fièvre, vomissements), une infection, des traitements médicamenteux et notamment 

l’administration intraveineuse de produits iodés, ou encore l’hypercalcémie, autant de facteurs 

qui favorisent la précipitation intra-tubulaire des chaînes légères d’Ig. Elle peut alors se 

présenter sous forme d’une insuffisance rénale oligo-anurique[61, 62]. 

1.7.5. Manifestations infectieuses 

Le MM s’accompagne d’un déficit de l’immunité, responsable de l’apparition de complications 

infectieuses fréquentes et sévères, souvent causes de décès[61, 62]. Elles sont le plus souvent 

bactériennes, respiratoires dans 50% des cas liées au streptococcus pneumonie, au 

staphylococcus aureus, à l’Haemophilus influenzae[61, 62]. Elles peuvent être rénales dans 

30% des cas, liées à l’Escherichia coli, le Pseudomonas, le Proteus ou le Klebsiella, ou 

systémiques dans 8% des cas[61]. 

1.7.6. Syndrome d’hyperviscosité 

Cliniquement, l’hyperviscosité retrouvée au cours du MM se manifeste par une asthénie, des 

étourdissements, des bourdonnements d’oreilles et des troubles de la vision[63]. Il peut 

également se manifester par des symptômes neurologiques à type de céphalées, d’acouphènes 

et de vertiges, mais aussi de chorées, d’une ataxie, de déficits neurologiques focaux, voire de 

troubles de la conscience allant jusqu’au coma. Des convulsions, secondaires à des hémorragies 

intracérébrales ou des neuropathies périphériques, liées à l’occlusion de petits vaisseaux, sont 

plus rares[63]. 
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1.7.7. Autres manifestations 

L’amylose est retrouvée dans environ 10% des cas et en particulier au cours des MM à IgD et 

à chaînes légères lambda. Elle se traduit cliniquement par une macroglossie, une insuffisance 

rénale, cardiaque, une pseudo-hypertrophie musculaire[64]. 

L’immunoglobuline peut aussi avoir une propriété de cryoglobuline et être responsable d’un 

acrosyndrome, d’un purpura vasculaire et de polyarthralgies[65]. 

Le clone plasmocytaire malin peut également atteindre des sites extra-osseux, avec notamment 

des localisations hépatiques, spléniques, ganglionnaires, digestives ou pleuropulmonaires[66]. 

Parmi les autres manifestations rencontrées, citons le syndrome du canal carpien, les 

neuropathies périphériques (sensitives puis motrices), la neuropathie autonome avec 

hypotension orthostatique, l’atteinte cutanée avec purpura et nodules (face et tronc), 

l’arthropathie amyloïde, l’hépatomégalie et l’atteinte du tractus gastro-intestinal 

(malabsorption, perforations, hémorragies, occlusion[6]. 

1.8. Imageries 

1.8.1. Radiologie conventionnelle 

La radiologie standard est la technique de référence pour l’exploration de l’atteinte osseuse 

associée au MM. Un bilan complet peut être nécessaire dès le diagnostic de myélome 

symptomatique. Il comprend des clichés du crâne, rachis cervical dorsal et lombaire, grill 

costal, bassin et os longs, humérus et fémur [67]. Il existe des lésions radiologiques dans près 

de 70% des cas au diagnostic et 80% des cas dans les MM évolués, touchant principalement le 

rachis dans 65 % des cas, les côtes dans 45 % des cas, le crâne dans 40 % des cas, les épaules 

dans 40 % des cas, le bassin dans 30 % des cas, et les os longs dans 25 % des cas. La détection 

de lésions au niveau des coudes, des genoux ou au niveau distal est exceptionnelle[67].  

Les lésions lytiques sur les radiographies conventionnelles sont typiquement des lésions rondes 

à l’emporte-pièce, sans reconstruction, bien visibles sur la voûte crânienne, l’os iliaque ou sur 

les os longs (Figure 7)[67]. L’atteinte osseuse peut aussi se manifester sous forme de fractures, 

des tassements vertébraux, de tuméfactions osseuses, ou encore d’une déminéralisation osseuse 

ou d’ostéopénie diffuse pouvant simuler une ostéoporose [67].  
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Les aspects de condensation sont très rares. On note également que 10 à 20 % des patients n’ont 

pas de lésions osseuses malgré un bilan radiologique complet. Cela souligne les limites de la 

radiologie conventionnelle car certaines zones ne sont pas visualisées, la sensibilité est 

relativement limitée et 10 à 20 % des lésions ne sont pas mises en évidence. La spécificité est 

réduite par rapport aux autres causes bénignes d’ostéopénie, et il est difficile de mettre en 

évidence une réponse au traitement[67].  

 

Figure 7. Imageries radiologiques 

a : Radiologie du crâne profil : lésion lytique à l’emporte pièce  

b : Radiologie de la diaphyse huméral face : deux lésions lacunaires 

 

1.8.2. La tomodensitométrie (TDM) 

La TDM permet la détection de petites lésions ostéolytiques dans le myélome, qui ne sont pas 

vues sur les radiographies standard[67].  

Les avantages du scanner par rapport à la radiologie conventionnelle sont la rapidité de 

l’examen, évaluation rapide en une seule fois de plusieurs lésions sans avoir à repositionner le 

patient surtout s’il est douloureux et permet une excellente reconstruction en trois dimensions 

des images (Figure 7). 

La sensibilité du scanner est supérieure à celle de la radiologie et cet examen révèle plus de 

lésions notamment dans des territoires mal visualisés par la radiologie standard comme les 

épaules, les côtes, ou le sternum.  Cet examen est également plus efficace pour estimer un risque 

fracturaire ou d’instabilité et peut mettre en évidence des lésions extra-médullaires. Le scanner 

est aussi une aide pour la planification d’une radiothérapie ou d’une intervention 

chirurgicale[67].  

De plus, le scanner peut, de manière précise, montrer l’étendue des lésions extra-osseuses de 

type plasmocytomes extra-médullaires, et permet de faire des biopsies à l’aiguille fine pour 

obtenir une preuve histologique de la nature de ces lésions[67]. 

a b 
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Un des points négatifs du scanner est la dose de rayonnements délivrée au patient qui est de 

1,5 à trois fois supérieure à celle de la radiologie conventionnelle[67]. 

  

Figure8. Coupes scannographiques  

a : cranes (images lytiques), b : vertèbre (lésion lytique), c : rachis (lésions lytiques diffuses) 

 

1.8.3. Imagerie par résonnance magnétique (IRM) 

Cet examen est devenu très important dans l’évaluation des lésions du myélome. L’IRM de 

diffusion corps entier avec injection de gadolinium permet de faire une cartographie des 

infiltrations myélomateuses et de mieux suivre l’action des nouvelles thérapies[67].  

Les avantages de l’IRM par rapport à la radiologie standard sont[68] : 

- Une imagerie extrêmement précise du squelette axial 

- Une plus grande sensibilité 

- Un diagnostic très précis en cas de suspicion de compression médullaire (Figure 9)  

- Une discrimination entre une moelle épinière normale une moelle envahie  

- Une très bonne visualisation des masses extra-médullaires 

- Une visualisation et l’évaluation des pathologies associées comme une amylose 

cardiaque. 

La valeur pronostique de l’IRM a, en effet, été évaluée dans plusieurs études. Le nombre de 

lésions lytiques est un facteur pronostique important, de même que l’aspect radiologique en 

IRM avec un aspect d’infiltration diffuse qui est de plus mauvais pronostic qu’une infiltration 

plus focale[69].  

L'IRM peut permettre de calculer un indice de masse tumorale bien corrélé au pronostic et qui 

est particulièrement utile s'il s'agit d'un myélome non sécrétant ou quand une ostéopénie diffuse 

radiologique est le seul argument d'une masse tumorale importante[70]. 

a b c 
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Figure9. IRM rachis lombaire : destruction et tassement vertébral avec compression 

médullaire 

 

1.8.4. Tomodensitométrie par émission de positrons (TEP Scanner) 

Le TEP Scanner au 18-FDG, est une technique d’imagerie qui a un double impact, diagnostic 

dans certains cas particuliers et pronostic. En effet, plusieurs études ont montré que l’évaluation 

par la TEP, avait un impact pronostique en termes de PFS et d’OS[71]. Par ailleurs, la TEP est 

aujourd’hui utilisée dans l’évaluation de la maladie résiduelle. La négativation de la TEP, 

rapportée dans plusieurs études, est considérée comme un marqueur de MRD et fait désormais 

partie des nouveaux critères de réponse, définis par l’International Myeloma Working Group 

(IMWG)[72]. 

Plusieurs groupes ont, en effet, montré que la TEP pourrait être supérieure en sensibilité par 

rapport à l’IRM. La TEP pourrait aussi mesurer de manière beaucoup plus fine la qualité de la 

réponse (Figure 10). En effet, chez les malades en rémission complète biochimique, le TEP-

scan permet de discriminer une double population de patients, ceux qui restent positifs en TEP 

malgré un bilan biochimique négatif, et qui ont un devenir clinique moins bon que ceux ayant 

à la fois une biochimie et une TEP négatives en fin de traitement[71]. 

 

Figure10.  TEP scanner : atteinte osseuse diffuse 
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1.8.5. Scintigraphie osseuse 

La scintigraphie osseuse au technétium 99 voit son utilité désormais réduite, car sa sensibilité 

est médiocre du fait de l’inactivité ostéoblastique par opposition aux métastases osseuses. Sa 

prescription est donc limitée aux diagnostics difficiles, afin d’éliminer d’autres pathologies 

néoplasiques ou infectieuses[73]. 

1.9. Biologie 

L’exploration du MM comprend diverses analyses biologiques, indispensables au diagnostic, à 

l’évaluation du pronostic, à la décision thérapeutique (recherche des facteurs de gravité et de 

comorbidités associées) ainsi qu’au suivi de la pathologie et notamment l’évaluation de la 

réponse au traitement. 

1.9.1. Bilans hématologiques 

1.9.1.1. Hémogramme 

La prolifération plasmocytaire médullaire retentit sur l’hémogramme à travers divers 

paramètres. Une anémie,  avec un taux d’hémoglobine inférieur à 10 g/dl, est présente dans près 

de 70% des cas au diagnostic, et chez quasiment tous les patients dans les formes évoluées[6]. 

Elle est généralement modérée en intensité, autour de 10 g/dl, mais peut être importante, 

hémoglobine inférieure à 8 g/dl, dans plus ou moins 10% des cas selon les études. Elle est 

normochrome normocytaire, parfois macrocytaire, arégénérative[29]. 

Une thrombopénie inférieure à 100 G/l est observée dans 5% des cas au diagnostic et plus 

fréquemment dans les formes évoluées de la maladie. L’apparition d’une thrombopénie reflète 

généralement un degré important d’infiltration médullaire. Une neutropénie est également 

possible, mais rare, dans les stades tardifs de la pathologie[29]. Le nombre de lymphocytes est 

normal ou parfois diminué. Le passage des plasmocytes malins dans la circulation sanguine est 

rare. Néanmoins, dans 2% des MM au diagnostic, les plasmocytes représentent plus de 20% 

des cellules du sang circulant, ou plus de 2 G/l, définissant la leucémie à plasmocytes (PCL : 

plasma cell leukemia) primitive[29]. Lorsque cette plasmocytose sanguine importante est 

observée au cours de l’évolution du MM (2% des cas de MM également), on parle de PCL 

secondaire[74]. Enfin, notons que l’observation du frottis sanguin montre des globules rouges 

en rouleaux (Figure 11). Ce phénomène est dû à l’hypergammaglobulinémie et est lié à la 

dysglobulinémie. Il est observé chez plus de 60% des patients atteints de MM[75]. 
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Figure 11. Frottis de sang : coloration MGG, aspect en rouleaux des hématies 

 

1.9.1.2. Myélogramme 

Le MM est une pathologie avant tout de la moelle osseuse. Le myélogramme tient donc 

logiquement une place prépondérante dans l’exploration biologique de cette hémopathie. Au 

cours du MM, la moelle osseuse est généralement de richesse normale, parfois augmentée si 

l’envahissement plasmocytaire est massif et quelquefois diminuée (Figure 12). Dans la moelle 

osseuse normale, les plasmocytes représentent moins de 0,5% des éléments nucléés. Ce 

contingent est augmenté dans le MM, dans la plupart des cas supérieur à 10%, et pouvant 

atteindre 90% voir plus[76].  

L’infiltration plasmocytaire médullaire dans le MM n’est pas totalement homogène. Les 

plasmocytes tumoraux s’agrègent pour former des colonies ou clusters. Le pourcentage de 

plasmocytes peut donc varier de façon significative selon le site d’aspiration et parfois même 

la moelle peut paraître normale[76]. 

La morphologie des plasmocytes malins est très variable. Elle peut être proche de la forme non 

tumorale ou, au contraire, s’en distinguer très nettement. De nombreuses anomalies peuvent 

être observées, mais elles ne sont pas indispensables au diagnostic[76]. 

Les autres lignées cellulaires peuvent être diminuées en fonction de l’importance de 

l’envahissement plasmocytaire. De discrets signes de dysgranulopoïèse (quelques granulocytes 

hypogranuleux) peuvent être observés[76]. Une dysérythropoïèse peut également être observée 

(cytoplasmes lacunaires, quelques mégaloblastes), d’étiologie mixte, inflammatoire et par 

carence en folates. Un syndrome myélodysplasique vrai peut être associé à un MM au 

diagnostic (1 à 2% des cas) ou en fin d’évolution de la pathologie[76]. 
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Figure 12. Myélogramme : microscope optique, coloration MGG, aspect des plasmocytes 

tumoraux 

 

1.9.1.3. Biopsie osteomédullaire (BOM) 

La BOM est indiquée généralement si le myélogramme est difficile à réaliser ou s’il est non 

concluant. Il peut alors être nécessaire de refaire la ponction de moelle dans un autre territoire, 

ou de réaliser une BOM craignant d'être en présence de lésions hétérogènes.  

Les progrès récents de l'immunohistochimie (IHC) permettent une meilleure utilisation du 

matériel de BOM. L'évaluation quantitative précise des plasmocytes s'effectue sur les coupes 

histologiques grâce au marqueur spécifique CD138 et le caractère monoclonal peut être décelé 

par le marquage des immunoglobulines (chaînes lourdes et chaînes légères). L'IHC est 

particulièrement utile pour le diagnostic de MM non sécrétant (absence de paraprotéine sérique 

ou urinaire)[77].  

La BOM et l'IHC prennent toute leur importance lors du diagnostic différentiel avec d'autres 

tumeurs malignes infiltrant la moelle osseuse ou avec certains processus réactionnels associés 

à une importante plasmocytose (maladies auto-immunes, états dysimmunitaires tels que 

l'infection à VIH)[77]. 

 

Figure 13. Etude Histologique et immunohistochimie d’une biopsie ostéomedullaire 

A) Infiltration massive par les plasmocytes atypiques 

B) Immunohistochimie positive pour l’anticorps CD 138 
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1.9.1.4. Cytogénétique médullaire 

La cytogénétique conventionnelle (caryotype), qui n’analyse que des cellules en cours de 

division, a longtemps sous-estimé la fréquence des anomalies génétiques rencontrées dans le 

MM[51, 78, 79].  

Le développement des techniques de FISH (hybridation in situ par fluorescence), qui 

s’appliquent aussi bien aux cellules en métaphase qu’en interphase, a montré que des anomalies 

génétiques sont retrouvées chez une grande majorité des patients (plus de 90%), environ trois 

fois plus fréquemment qu’avec les techniques conventionnelles[80].  

Par ailleurs, même parmi les patients présentant un caryotype anormal, certaines des aberrations 

parmi les plus importantes dans le MM peuvent être silencieuses au caryotype (Tableau 1). 

Ainsi, les translocations IgH sont difficiles à voir sur un caryotype du fait de la localisation 

télomérique du locus 14q32, et de ce fait sont sous-estimées par cette technique[81].  

Outre la recherche de trisomies et de monosomies, la FISH peut être appliquée à la recherche 

de ces translocations, grâce à l’utilisation de sondes qui localisent les régions constantes et 

variables des IgH (Figure 14)[81]. 

Au total, la FISH est une technique sensible et spécifique qui permet l’identification des 

anomalies génétiques critiques du MM (Tableau 1). La délétion du chromosome 13, et surtout 

la t (4;14) et la del17p sont ainsi recherchées par FISH au diagnostic chez les patients atteints 

de MM[81]. 

 

Figure 14. Hybridation in situ par fluorescence : localisation télomérique du locus 14q32 

Tableau 1. Les anomalies génétiques dans le myélome multiple 
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1.9.1.5. Cytométrie en flux (CMF) 

La CMF est une technique sensible, simple et rapide qui permet d’identifier et de caractériser 

des cellules d’intérêt dans un échantillon biologique[82]. L’immunophénotypage par CMF 

permet d’une part, d’objectiver des marqueurs caractéristiques de la lignée plasmocytaire, 

permettant d’identifier ces cellules parmi les autres cellules hématopoïétiques analysées, et 

d’autre part, l’expression de marqueurs aberrants (antigènes normalement non exprimés par les 

plasmocytes ou antigènes exprimés par les plasmocytes mais avec un niveau d’expression 

différent)[82]. Les marqueurs aberrants permettent de différencier phénotypiquement les 

cellules plasmocytaires malignes de celles physiologiques. Il est ainsi possible d’identifier, de 

caractériser et de quantifier les plasmocytes malins[83]. 

Le plasmocyte malin est une cellule complexe avec une diversité morphologique, 

cytogénétique, mais aussi phénotypique. Comme les plasmocytes normaux, les cellules 

myélomateuses sont positives pour les marqueurs caractéristiques de la lignée plasmocytaire, 

CD38 et CD138 (Figure 15). Le protéoglycane CD138 typiquement exprimé par les 

plasmocytes, est un marqueur spécifique de la lignée plasmocytaire physiologique et aussi des 

plasmocytes malins. Une forte expression de l’antigène CD38 a longtemps été considérée 

comme caractéristique des plasmocytes. Néanmoins, rappelons que cet antigène est également 

exprimé par certaines cellules B et T. En outre, les plasmocytes malins affichent un niveau 

d’expression de CD38 plus faible que celui des plasmocytes normaux. Les plasmocytes malins 

expriment à leur surface diverses molécules d’adhésion. La plupart d’entre elles sont également 

présentes sur les plasmocytes normaux, comme les intégrines CD11a/CD18 (LFA- 1), 

CD49d/CD29 (VLA-4) et CD49e/CD29 (VLA-5), ou les protéoglycanes CD138 et CD44[84]. 

 

Figure 15. Cytométrie en flux, CD 38 et CD138 positif 
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1.9.2. Bilans protidiques 

1.9.2.1. Vitesse de sédimentation (VS) 

La VS est accélérée dans la majorité des cas de MM, souvent supérieure à 100 mm à la première 

heure. En effet, l’accélération de la VS reflète l’hyper protidémie et un déséquilibre 

protidique[61]. Il s’agit d’un examen non spécifique, modifié, en présence d’un syndrome 

inflammatoire ou d’une hypergammaglobulinémie poly clonale importante et il est également 

influencé par l’anémie. Notons que si ce paramètre est normal dans un contexte de MM (10% 

des cas), il faut penser à un MM à chaînes légères ou à un MM non sécrétant[60].  

1.9.2.2. Protéine C réactive (C réactive protéine : CRP) 

La CRP est un marqueur de l’activité du MM. En effet, au cours du myélome, l’IL-6 est produite 

en grande quantité par les cellules stromales du microenvironnement tumoral et par les 

plasmocytes malins eux-mêmes, constituant le facteur de croissance essentiel de la prolifération 

des cellules myélomateuses. Or, l’IL-6 stimule également la synthèse hépatique de la CRP[54]. 

Cette dernière est ainsi fréquemment augmentée dans le MM. Cependant, ce n’est pas un 

marqueur spécifique de l’activité de la maladie myélomateuse, car cette protéine de la phase 

aiguë de l’inflammation, peut être augmentée par de nombreux autres facteurs[53]. 

1.9.2.3. Dosage des protéines sériques totales 

Le dosage de la protidémie est un examen standard de base, non spécifique, permettant 

d’évoquer l’existence d’une gammapathie monoclonale, en mettant en évidence une hyper 

protidémie importante, souvent supérieure à 100 g/L, atteignant parfois 120 à 130 g/L. L’hyper 

protidémie reflète l’augmentation de la masse protéique faite d’immunoglobuline circulante 

dans le MM[61]. Cependant, il faut noter qu’une hypo protidémie est souvent objectivée dans 

les MM à chaînes légères[60]. 

1.9.2.4. Electrophorèse des protéines sériques (EPS) 

L’analyse des protéines sériques par électrophorèse permet la recherche d’une gammapathie. 

La présence d’une gammapathie d’allure monoclonale (Mn) est illustrée par une bande étroite 

et dense due à la mobilité électrophorétique homogène du composant monoclonal par sa charge 

électrique (Figure 16).  

Il s’agit d’un pic à base étroite sur le tracé électrophorétique, migrant le plus souvent dans la 

zone des γ- globulines, mais aussi parfois des β voire des α 2 globulines[29]. 
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Figure 16. Electrophorèse des protéines sériques (Aspect normal et en cas de MM) 

Cependant, le pic monoclonal est parfois absent ou discret ou même une hypo gamma 

globulinémie isolée lorsque le composant Mn a un poids moléculaire suffisamment faible pour 

franchir le filtre glomérulaire rénal. C’est le cas dans 15 à 20% des MM qui ne sécrètent que 

des CLL (myélomes à chaînes légères)[60]. 

L’EPS permet également de déterminer une éventuelle hypo albuminémie associée, qui est un 

facteur pronostic (une albuminémie est inférieure à 30 g/L dans 15 % des cas de MM)[29]. 

1.9.2.5. Immunofixation (IFS) et l’immunoélectrophorèse (IEP) des protéines 

sériques 

L’IFS est la technique de référence qui a remplacé l’IEP. Elle permet de confirmer la clonalité 

de la bande détectée à l’EPS et d’identifier l’immunoglobuline monoclonale. Elle est réalisée 

devant toute anomalie de l’électrophorèse des protéines ou devant la présence de symptômes 

cliniques évocateurs[60].  

L’Ig monoclonale ne possède qu’un seul type de chaîne lourde et un seul type de chaîne légère. 

En ce qui concerne les chaînes lourdes, il s’agit le plus souvent de chaînes γ dans les MM à IgG 

qui représentent un peu plus de 50% des cas de MM[85]. Dans environ 20% des cas, c’est une 

chaîne lourde α dans les MM à IgA. Plus rarement, il s’agit d’une chaîne μ dans les MM à IgM, 

δ dans les MM à IgD (1 à 2% des cas) ou exceptionnellement ε (MM à IgE)[85]. 

Quant aux chaînes légères, elles sont de type kappa (κ) dans environ deux tiers des cas de MM 

et Lambda (λ) dans environ un tiers des cas de MM[60].  
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1.9.2.6. Dosage pondéral des immunoglobulines dans le sérum 

Le dosage pondéral des Ig par néphélémétrie ou immuno diffusion radiale est souvent confondu 

avec l’IFS. Il s’agit d’un dosage quantitatif spécifique des immunoglobulines G, A et M qui 

mesure la quantité d’immunoglobulines de même iso type et apprécie l’éventuelle baisse des 

autres classes d’Ig, qui est observée dans 90% des cas[85]. Il ne permet pas de quantifier le 

composant monoclonal, car il mesure la totalité des immunoglobulines de même classe, 

monoclonales et poly clonales. Il évalue la présence ou non d’une diminution des autres classes 

d’immunoglobulines, ce qui renseigne sur les risques infectieux encourus par le patient[86]. 

1.9.2.7. Dosage des chaînes légères libres sériques (CLL ou Free light chain FLC) 

Les CCL monoclonales sont retrouvées dans le sérum et les urines de patients atteints de 

pathologies lymphoprolifératives de la lignée B, incluant le myélome multiple. Leur dosage 

sérique permet notamment de faciliter le diagnostic et la surveillance des myélomes multiples 

à chaînes légères libres. De plus, il pourrait être bénéfique dans le suivi des myélomes multiples 

à immunoglobuline complète traités et des gammapathies monoclonales de signification 

indéterminée[87]. La production anormale et monoclonale de CLL dans le MM est détectée par 

les modifications du rapport CLLκ/CLLλ. Des concentrations élevées des deux types de CLL 

avec un rapport κ/λ normal peuvent être attribuées à une insuffisance rénale ou une 

surproduction de CLL poly clonales lors d’un état inflammatoire. Des concentrations élevées 

d’un des deux types de CLL avec un rapport anormal laissent supposer une gammapathie 

monoclonale[58]. 

1.9.2.8. Analyses des urines 

A partir des urines recueillies pendant 24h, une recherche de protéines est réalisée, souvent 

supérieure à 1 gramme par 24 heures, faisant évoquer l’existence d’un passage de chaines 

légères monoclonales. En cas d’anomalie, elle est complétée par une électrophorèse des 

protéines urinaires (EPU), qui recherche la présence d’une chaine légère monoclonale dans les 

urines, appelée protéinurie de Bence-Jones et une immunofixation, qui permet de caractériser 

le type d’immunoglobuline sécrétée par les plasmocytes[88]. 
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1.9.3. Bilans métaboliques 

1.9.3.1. Bilan Phosphocalcique 

Une hypercalcémie est observée supérieure à 110 mg/l soit 2,75 mmol/l dans 10% à 30% des 

cas. Elle reflète l’ostéolyse induite par les plasmocytes malins. La phosphatémie est en général 

normale[89]. 

1.9.3.2. Bilan rénal 

L’atteinte de la fonction rénale dans le MM, surtout la clairance rénale est évaluée par 

l’augmentation de la créatinine[89].  

Celle-ci est supérieure à 175 μmol/l (20 mg/l) dans au moins 20% des cas au diagnostic et deux 

fois plus fréquemment dans les formes évoluées de la maladie[89]. 

1.9.4. Autres bilans 

1.9.4.1. La Bêta 2-microglobuline sérique  

La B2-microglobuline sérique reflète l’importance de la masse tumorale. Néanmoins, son 

élévation doit toujours être interprétée en fonction de l’état de la fonction rénale[89]. 

1.9.4.2. Les lactates déshydrogénases (LDH) 

L’augmentation du taux des LDH signe le caractère prolifératif de la pathologie tumorale. Les 

LDH sont augmentées chez 15% à 20% des patients atteints de MM[89]. 

1.9.4.3. Bilan d’hémostase 

10-15% des patients ayant un myélome présentent un saignement au diagnostic, lié à une 

thrombopénie ou une thrombopathie (secondaire à l'insuffisance rénale, ou à l'hyperviscosité) 

ou un déficit en facteur X en cas d’amylose associée ou de rares cas de  Willebrands acquis ou 

secondaire à l'interférence entre l'Ig monoclonale et les facteurs de la coagulation[89]. 

Les thromboses sont plus rares, par déficit en protéine S, ou liées à une résistance acquise à la 

protéine C activée, ou à une inhibition du TPA, ou à l’apparition d'un anticoagulant lupique[89]. 

1.10. Critères diagnostiques 

Le MM est le plus souvent découvert lors d’un bilan demandé suite à des douleurs osseuses 

chroniques, résistantes aux antalgiques, un syndrome anémique, ou encore des symptômes liés 

à l’hypercalcémie [6, 61, 62]. 
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Parfois le MM peut être asymptomatique à son début et une découverte fortuite peut se voire 

lors d’un bilan biologique sous forme d’un pic d’allure monoclonale à l’électrophorèse des 

protéines sériques, ou d’une hypogammaglobulinémie isolée ou associée à une vitesse de 

sédimentation augmentée en dehors de tout contexte infectieux ou inflammatoire [6, 61, 62]. 

Il n’est pas rare de découvrir le MM devant des manifestations liées à ses complications, telles 

que des signes d’insuffisance rénale, des signes neurologiques en rapport avec une compression 

médullaire, des fractures spontanées ou des infections récidivantes[6, 61, 62]. 

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

 La plasmocytose médullaire 

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

 La présence de manifestations cliniques ou biologiques directement liées au MM et 

attribuables à la prolifération plasmocytaire. L’ensemble de ces éléments sont regroupés 

sous l’acronyme anglo-saxon de C.R.A.B [88] : 

 C, pour hypercalcémie 

 R, pour insuffisance rénale  

 A, pour anémie  

 B, pour les lésions ostéolytiques 

 

1.11. Formes cliniques 

Les critères diagnostiques permettent de distinguer le MM (Tableau 2) et ses formes 

apparentées (Figure 17)[90]. 

1.11.1. MM asymptomatique 

Le MM asymptomatique dit indolent ou smoldering myeloma (SMM) est défini par la 

plasmocytose médullaire supérieure à 10% et/ou la protéine Mn supérieure à 30 g/L et aucun 

des critères CRAB liés à l’absence d’atteinte organique attribuable au processus de prolifération 

plasmocytaire[91].  

Cet état peut rester stable pendant des années, mais le risque de transformation est d’environ 

10%  vers un MM symptomatique, ce qui justifie une surveillance étroite chez ces patients[91]. 



 

 33 

 

1.11.2. Formes selon l'immunoglobuline monoclonale 

Le MM à chaînes légères isolées se complique volontiers d'insuffisance rénale.  Les MM à IgD 

(2 % des cas) sont presque toujours de type Lambda (λ), avec insuffisance rénale, 

hypercalcémie et amylose, et sont de mauvais pronostic. Il existe aussi des MM bi clonaux, 

d'exceptionnels MM à IgM ou à IgE et des MM où la protéine monoclonale précipite à basse 

température (cryoglobuline). 

1.11.3. MM non excrétant ou non sécrétant 

Il s’agit des rares cas de MM sans Ig monoclonale sérique ou urinaire avec une plasmocytose 

médullaire dépassant 20% ou des lésions osseuses caractéristiques. 

1.11.4. Autres formes 

1.11.4.1. Plasmocytome solitaire 

Le plasmocytome solitaire est une tumeur unique qui correspond à une localisation isolée de 

plasmocytes monoclonaux anormaux, par définition, siégeant parfois dans l’os, mais le plus 

souvent en dehors, au niveau viscérale ou ganglionnaire. Il peut se développer sur la colonne 

vertébrale (rachis) ou bien sur les os longs. Il présente un aspect radiologique de destruction 

lytique de l’os, kystique ou poly kystique. Il ne s'accompagne pas d'atteinte de la moelle 

osseuse, le myélogramme ne met pas en évidence d’infiltration médullaire par les plasmocytes 

tumoraux et le taux d'Ig monoclonale reste faible. Le risque d’évolution en MM est relativement 

important, 15 à 55% des cas[74]. 

1.11.4.2. Leucémie à plasmocytes 

La présentation clinique est proche de celle d'une leucémie aiguë avec des cytopénies (anémie 

et thrombopénie sévères), une plasmocytose sanguine supérieure à 2 G/L, une 

hépatosplénomégalie et une fièvre. Le pronostic reste dramatique malgré les traitements 

actuels[74]. 
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Tableau 2. Critères diagnostiques IMWG 2014 

Nouveaux critères diagnostiques (IMWG 2014) 

Gammapathie 

monoclonale 

de signification 

indéterminée 

Myélome « indolent » 

asymptomatique (SMM) 
MM symptomatique 

Protéine monoclonale 

sérique <30g /dl 

et 

Protéine monoclonale sérique 

≥30g/dl 

ou 

 

Plasmocytes 

médullaires <10 

Plasmocytes médullaires 

≥10% et <60% 

ou 

Plasmocytes médullaires ≥ 10 %  

ou  

Plasmocytome médullaire 

 ou extra médullaire  

  

PMU ≥500mg/24h 

Au moins un signe CRAB 

 Hypercalcémie > 110 mg/l  

 Insuffisance Rénale 

 Anémie < 10 g/dl  

 Atteinte osseuse 

Pas d’événement 

définissant le 

myélome 

 Pas d’événement 

définissant le myélome 

Au moins un marqueur de 

malignité 

    Plus d’une lésion focale à 

l’IRM 

     Plasmocytose médullaire ≥ 

60 % 

     Ratio de CLS (CLL 

impliquée/CLL non 

impliquée) ≥ 100 
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1.11.4.3. Le syndrome de POEMS 

Les lésions osseuses du plasmocytome peuvent être associées de façon plus ou moins complète 

à une polyneuropathie, une organomégalie (foie, rate, ganglions), une endocrinopathie, la 

présence d’une Ig monoclonale et des modifications cutanées (Skin) formant le syndrome 

désigné par l’acronyme POEMS[92]. 

1.12. Classifications et facteurs pronostics 

Le MM est une maladie dite hétérogène, le pronostic vital est variable, il y a des patients qui 

vivent plus de dix ans alors que d’autres décèdent rapidement, en un ou deux ans[61]. 

Différentes caractéristiques liées au patient, à la maladie et au traitement ont été identifiées pour 

aider à prédire l’évolution de la maladie[5, 93, 94]. 

1.12.1. La classification de Durie-Salmon 

Cette classification historique a été développée en 1975 afin d’estimer la masse tumorale. Celle-

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

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

sérique et urinaire et le nombre de lésions osseuses. Selon le degré de l’atteinte de ces éléments, 

les patients étaient classés en stade I, II ou III. D’autre part, ils étaient également classés en 

fonction de la créatinine en sous-groupes A si la créatinine est inférieure à 20 mg/l et en B si 

elle est supérieure à 20 mg/l (Annexe 3)[95]. 

1.12.2. L’International Staging System (ISS) 

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

index pronostique international a été établi, c’est le modèle pronostique ISS. Il intègre deux 

paramètres biologiques, l’albuminémie et le taux de la Bêta 2 microglobuline (B2m). La B2m 

est un test biologique facile et reproductible. Il a été rapidement décrit comme un important 

facteur pronostique depuis son introduction, il y a plus de 25 ans. En effet, la B2m est exprimée 

à la surface des plasmocytes malins et elle est relarguée dans le sérum par clivage protéolytique. 

Elle est ainsi, le reflet indirect de la masse tumorale. L’ISS sépare les patients en 3 groupes à 

risque, avec des médianes de survie significativement différentes (Tableau 3)[96].  
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Tableau 3 : Classification pronostique internationale  

(International Staging System « ISS ») 

Stade Critères Survie médiane (mois) 

Stade I 
B2microglobuline < 3,5 mg/l 

et Albuminémie ≥ 35 g/l 
62 

Stade II Ni stade I, ni stade II 44 

Stade III B2microglobuline≥5,5 mg/l 29 

 

1.12.3. International Staging System Revise (ISSR) 

La classification ISS a de nombreux avantages dont celui d’être plus reproductible que la 

classification de DS et est plus facilement utilisable dans les essais cliniques. Elle a cependant 

quelques inconvénients.  

Le groupe III est un groupe hétérogène de patients avec une B2m augmentée, pouvant être 

secondaire aussi bien à la masse tumorale, qu’à une insuffisance rénale. En effet, la B2m étant 

d’élimination essentiellement rénale, à masse tumorale égale, son taux sérique sera plus élevé 

chez un patient insuffisant rénal. Par ailleurs, ce score n’intègre pas l’impact pronostique des 

anomalies cytogénétiques dont le rôle est reconnu aujourd’hui comme majeur[97]. 

Il est indispensable aujourd’hui, de pratiquer systématiquement une analyse cytogénétique par 

FISH à la recherche de la del(13), del (17p), la t (4 ; 14), et la t(14,16) couplée aux autres 

marqueurs tels que la B2m et la stadification ISS (Tableau 4)[97]. 
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Tableau 4. Classification ISS Révisée 

 

1.13. Diagnostic différentiel 

Il est essentiellement posé en cas de : 

1.13.1. Plasmocytose réactionnelle. 

Dans les pathologies bénignes, elle accompagne certains syndromes mononucléosiques et peut 

s’observer notamment dans des cas de rubéole ou d’hépatite virale. Elle peut être associée à des 

réactions allergiques, des viroses diverses, des maladies immunitaires (rhumatismes 

inflammatoires), ou des cirrhoses. Au cours des pathologies malignes, elle peut être observée 

dans les hémopathies malignes, comme certains lymphomes T avec activation B, ou d’autres 

cancers avec métastases ostéo-médullaires[98]. 

1.13.2. Autres situations de pic monoclonal  

Dans les pathologies bénignes, il peut se voire au cours d’une infection virale (VIH,  VHB, 

VHC), des maladies de système et GMSI/MGUS, et au cours des pathologies malignes il peut 

être observé dans la maladie de Waldenström, les lymphomes lymphoplasmocytaires, les 

lymphomes non hodgkiniens, la leucémie lymphoïde chronique[98]. 
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1.14. Complications 

1.14.1. Les cytopénies 

L’anémie est la cytopénie la plus fréquente. Elle reflète la masse tumorale dans la classification 

de Durie et Salmon, pouvant être majorée par la chimiothérapie, et peut nécessiter des 

transfusions érythrocytaires à des phases thérapeutiques précoces ou à des stades avancés. La 

leucopénie et la thrombopénie sont rarement observées d’emblée mais plutôt sous 

chimiothérapie et surtout au stade terminal de la maladie. Au cours de l’évolution, l’insuffisance 

médullaire peut s’installer jusqu’à l’apparition d’une pancytopénie franche, résultat de 

l’augmentation de la masse tumorale et aggravée par les chimiothérapies reçues, nécessitants 

un support transfusionnel[99]. 

1.14.2. Les complications infectieuses 

L’infection est présente au diagnostic chez environ 10 % des patients, les infections récidivantes 

à pneumocoques, notamment les pneumonies, demeurent une circonstance de découverte 

classique. Elle représente la première cause de décès, dans environ 20 à 50 % des cas[99].  

Le risque infectieux est majoré par la chimiothérapie quand elle induit des phases de 

neutropénie profonde et il varie dans le temps, étant particulièrement élevé à la période initiale 

du traitement et lors des rechutes. Les infections sont surtout bactériennes, beaucoup moins 

souvent à levures, à virus Herpès, ou à mycobactéries ou à Pneumocystis carinii[99]. 

1.14.3. Les complications neurologiques 

L’atteinte neurologique majeure dans le myélome demeure l’atteinte médullaire centrale, le 

plus souvent par compression liée à une fracture vertébrale mais aussi à une épidurite tumorale 

ou à une localisation plasmocytaire. La symptomatologie clinique est d’apparition brutale, se 

manifestant par un syndrome rachidien, un syndrome lésionnel avec une radiculalgie et un 

syndrome sous lésionnel (syndrome pyramidal, troubles sensitifs et troubles sphinctériens). 

L’IRM médullaire constitue l’examen de choix pour confirmer le diagnostic, établir l’étiologie 

et aider à la décision thérapeutique (radiothérapie ou traitement neurochirurgical)[99]. Les 

neuropathies périphériques ne sont pas à négliger du fait de leur fréquence élevée, de la 

morbidité qu’elles entraînent et de leur caractère parfois irréversible. Le plus fréquemment, il 

s’agit d’une polyneuropathie sensitive plus ou moins associée à des douleurs de type 

neuropathique[100].  
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D’autre causes de neuropathies périphériques, cette fois-ci liées à la dysglobulinémie, doivent 

être évoquées, notamment une amylose AL, une activité de type cryoglobuline ou de type 

anticorps anti-axone ou anti gaine de myéline de l’immunoglobuline monoclonale[27]. Les 

polyneuropathies iatrogènes sont les plus fréquentes notamment après un traitement par la 

thalidomide (atteinte sensitive puis motrice peu réversible) ou le bortezomib (atteinte sensitive 

réversible) et imposent des réductions de doses voir l’arrêt du traitement incriminé (Tableau 

8)[101, 102]. 

1.14.4. Les complications rénales 

Les atteintes rénales sont fréquentes au cours du MM. Elles varient d’une simple élévation de 

la créatinine à un tableau d’insuffisance rénale terminale. Elles surviennent chez 50 % des 

patients au cours de l’évolution du MM, et près de 5 à 10% des patients doivent recourir à 

l’hémodialyse au diagnostic. Par ailleurs, les patients avec insuffisance rénale ont plus 

fréquemment une masse tumorale importante[103]. Le type de l’immunoglobuline 

monoclonale joue un rôle important dans la survenue de l’insuffisance rénale. Les décès 

précoces sont plus fréquents chez les patients présentant une insuffisance rénale, observés dans 

les 2 mois chez 30 % des patients, alors qu’ils ne concernent que 7 % des patients à fonction 

rénale normale. Lorsqu’on exclut ces décès précoces de l’analyse de survie, la réponse à la 

chimiothérapie est identique chez les patients avec ou sans insuffisance rénale[103]. 

1.14.5. Hypercalcémie 

L’hypercalcémie est retrouvée chez 20 à 30 % des patients au diagnostic. Elle peut aggraver la 

fonction rénale et induire une déshydratation par un syndrome polyuro-polydipsique. 

L’hypercalcémie peut également entrainer une perturbation de la conduction cardiaque et 

mettre en jeu le pronostic vital[99]. 

1.14.6. Syndrome d’hyperviscosité 

Le syndrome d’hyperviscosité est rare au cours du MM. Il s’observe lorsque le taux du 

composant monoclonal sérique est très élevé. Ses signes cliniques sont neurosensoriels 

(troubles visuels ou auditifs), neuropsychiques (céphalées, vertiges, convulsions, coma) et 

hémorragiques (épistaxis). Le diagnostic est confirmé par la réalisation en urgence d’un fond 

d’œil, qui retrouve des lésions de type dilatation veineuse, une hémorragie rétinienne, un micro 

anévrisme, des exsudats et un œdème papillaire[63]. 
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1.14.7. Les complications thromboemboliques 

L’incidence de la maladie veineuse thromboembolique (MVTE) au cours du MM varie selon 

les études entre 3 et 10 %[89]. Plusieurs mécanismes physiopathologiques peuvent expliquer la 

survenue des thromboses au cours du MM : 

 La sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les plasmocytes tumoraux. 

 La présence d’une immunoglobuline aux propriétés pro-thrombotiques. 

 L’âge souvent élevé des patients et une mobilité réduite liée aux complications osseuses et 

neurologiques. 

 L’utilisation des facteurs de croissance érythropoïétiques peut majorer le risque de 

thrombose. Dans une étude portant sur des patients présentant un MM en rechute, 

l’administration concomitante d’érythropoïétine et de lenalidomide a augmenté de façon 

significative le risque de thrombose (5% versus 23%). 

La cause majeure, reste d’origine iatrogène, due à l’utilisation des IMiDs (thalidomide et 

lenalidomide) et la dexamethasone à haute dose ainsi que la pose de cathéters en particulier 

fémoraux[104]. 

 

1.15. Traitements 

Les objectifs du traitement de MM sont[88] :   

 Prise en charge de la symptomatologie et les complications par un traitement adapté dit 

symptomatique. 

 Obtenir une rémission complète (ou mieux phénotypique ou moléculaire) définie selon 

les critères de l’IMWG (Annexe 2) afin d’améliorer la survie, car la qualité de la réponse 

est corrélée de façon significative à une meilleure survie. 

1.15.1. Traitements symptomatiques 

Au regard des différents symptômes de la maladie, des traitements symptomatiques vont être 

mis en œuvre, parallèlement aux traitements spécifiques. Il s’agit notamment d’antalgiques de 

type morphinique pour le traitement de la douleur, de transfusions ou d’érythropoïétine pour le 

traitement de l’anémie, d’une hydratation saline ou de biphosphonates intraveineux pour le 

traitement de l’hypercalcémie[88]. 
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1.15.1.1. Antalgiques 

Un traitement antalgique doit être prescrit en cas de douleurs osseuses. Il sera utilisé par palier, 

selon l’échelle antalgique de l’OMS (Annexe 5)[105]. 

1.15.1.2. Biphosphonates 

Les biphosphonates sont des molécules qui se fixent à la surface des os endommagés des 

patients atteints de myélome. Cette fixation inhibe la destruction osseuse et peut augmenter les 

chances que l'os cicatrise et retrouve sa densité et sa force[105]. 

Les recommandations 2013 de l'IMWG pour le traitement des maladies osseuses liées au 

myélome stipulent que le traitement par les biphosphonates doit être envisagé chez tous les 

patients bénéficiant d'un traitement de première intention dans le myélome, indépendamment 

de la présence ou non de lésions ostéolytiques à la radiographie classique. La durée du 

traitement restant à l'appréciation du médecin. Ceux-ci doivent être administrés pendant une 

période minimale de12 mois et pouvant aller jusqu'à 24 mois[105]. 

Les événements indésirables des biphosphonates sont essentiellement digestifs. Une toxicité 

rénale a été observée chez les patients ayant reçu une dose d’acide zoledronique supérieure à 8 

mg avec une durée de perfusion inférieure à 15 min[105]. Le risque d’ostéonécrose du 

maxillaire inférieur, de survenue spontanée ou déclenchée par une extraction ou des soins 

dentaires.  

Elle est de physiopathologie mal connue, mais vraisemblablement d’origine multifactorielle. 

Les facteurs de risque identifiés sont l’âge, le diabète, une mauvaise hygiène bucco-dentaire et 

le temps d’exposition aux biphosphonates. L’incidence est estimée entre 6,8 et 9,9 %. Il est 

recommandé de réaliser un bilan bucco-dentaire, des soins préalables avant la mise en route du 

traitement par les biphosphonates, et d’effectuer un suivi régulier et le maintien d’une bonne 

hygiène buccodentaire[105]. En cas de soins dentaires, faire pratiquer une consultation de 

stomatologie et interrompre les biphosphonates 3 mois avant tout geste invasif et 3 mois après. 

Les soins dentaires doivent être réalisés sous couverture antibiotique en privilégiant les soins 

conservateurs puis reprise du traitement après cicatrisation complète[105]. 

Il faut noter qu’en dehors des biphosphonates, le denosumab (anticorps anti-RANK ligand) a 

montré des résultats meilleurs dans la prévention des évènements osseux[105]. 
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1.15.1.3. Agents stimulants l’érythropoïèse 

Ils doivent être instaurés chez les patients recevant de la chimiothérapie avec un taux d’Hb < 

10g/dl. L’efficacité d’un traitement par érythropoïétine (EPO) est estimée à 50-60 %. La 

réponse est caractérisée par une élévation du taux d’hémoglobine, une diminution des besoins 

transfusionnels et une amélioration de la qualité de vie[106]. Les principales molécules utilisées 

sont l’érythropoïétine alpha (Eprex®) administrée à la dose de 40.000UI une fois/semaine en 

S/C, et la darbepoïetine alpha (Aranesp®) administrée à la dose de 300 µg toute les 03 semaines 

en S/C[106]. 

1.15.1.4. Transfusions sanguines 

L’indication d’une transfusion avec les concentrés de globules rouges prend en compte le taux 

d’hémoglobine et l’état clinique du patient[107]. 

 Le seuil d’indication de la transfusion est de 8 g/dl avec des signes d’intolérance tout en prenant 

en compte l’hémodilution par l’hyper protidémie[107]. 

1.15.1.5. Radiothérapie 

La radiothérapie du myélome est réservée à certains cas particuliers, le plus souvent dans le 

cadre de l’urgence. Elle est utilisée en cas de compression médullaire (compression +/- 

déformation de la moelle épinière) en association ou non avec une intervention chirurgicale 

(laminectomie). La compression médullaire est due à une souffrance de la moelle épinière 

secondaire à un envahissement des vertèbres par les plasmocytes malins.  

La radiothérapie peut également être utilisée à visée antalgique sur certaines zones limitées, 

douloureuses, rebelles aux antalgiques ou en cas de plasmocytome isolé. La prescription sera 

faite à doses fractionnées, 15 Gy sur 2 semaines ou une dose de 8 Gy en une seule fraction[108]. 

1.15.1.6. Traitements anti infectieux 

Chez les patients atteints de myélome, les infections représentent un problème fréquent et 

récurrent. Une stratégie prudente de gestion des infections s’avère nécessaire[109].  

Un traitement par antibiotiques doit être instauré immédiatement en cas de suspicion d'une 

infection active. Mais l’utilisation d’antibiotiques en traitement préventif ou prophylactique 

d'une infection récurrente reste controversée.  
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Les infections bactériennes doivent être traitées précocement par une antibiothérapie à large 

spectre sans attendre les résultats des prélèvements microbiologiques, car elles peuvent être 

rapidement fatales chez ces patients immunodéprimés[109]. Les localisations infectieuses les 

plus fréquentes sont pulmonaires et urinaires. Les germes le plus souvent retrouvés au 

diagnostic sont les bacilles Gram positifs ; tels le Streptococcus pneumoniae, l’Haemophilus 

influenzae, ou le Staphylococcus aureus et plus tardivement les bacilles Gram négatifs 

(Escherichia coli) chez les patients sous chimiothérapie[109]. 

L’administration de fortes doses de gammaglobulines peut être nécessaire chez les patients 

souffrant d’infections récurrentes aiguës et graves. Il peut être utile d'utiliser le G-CSF pour 

augmenter la numération leucocytaire afin d’éliminer les complications liées à l’infection[109]. 

Une augmentation de l'incidence du zona a été observée chez certains groupes de patients 

atteints de myélome et traités par bortezomib. Par conséquent, il est préférable d’envisager un 

traitement antiviral prophylactique en complément du traitement par bortezomib. Ainsi, on 

recommande également l’administration d’antiviraux à des fins prophylactiques aux patients 

recevant du carfilzomib, un inhibiteur du protéasome de deuxième génération[109]. La 

prophylaxie antifongique est recommandée selon l’IDSA chez des patients ayant une 

neutropénie profonde et prolongée plus de 7 jours[109]. 

1.15.1.7. Traitement de l’insuffisance rénale 

Le traitement symptomatique de l’insuffisance rénale est capital. Il vise à corriger les facteurs 

favorisants (la déshydratation, l’hypercalcémie, les infections urinaires) et à alcaliniser les 

urines pour obtenir un pH urinaire supérieur ou égal à 7 pour empêcher la formation des dépôts 

des chaînes légères[103]. 

Une insuffisance rénale modérée est souvent réversible avec la mise en route du traitement 

symptomatique et spécifique. Dans la moitié des cas, le retour à une fonction rénale normale se 

fait dans un délai de 6 semaines, mais des récupérations plus tardives sont possibles[103]. 

Les facteurs prédictifs d’une récupération de la fonction rénale sont, un taux initial de créatinine 

sérique < 40 mg/L, une calcémie <115 mg/L et une protéinurie de Bence Jones <1 g/24 heures.  

Les recommandations de la prise en charge de l’insuffisance rénale au cours du MM sont : 
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 Prévention avant l’installation de l’insuffisance rénale : 

 Boissons abondantes (alcalines) 

 Éviter toute déshydratation 

 Contre-indication d’imagerie avec produit de contraste iodé 

 Contre-indication des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

 Contre-indication des diurétiques (furosémide) 

 Contre-indication des médicaments modifiant le débit tubulaire (IEC) 

 Traitement de l’insuffisance rénale : 

 Hydratation intraveineuse par un apport hydro sodé suffisant (diurèse 3l/j) 

 Alcalinisation des urines PH ≥ 7 

 Correction d’une hypercalcémie  

 Arrêt des AINS, IEC ou autres agents bloquants du SRA  

 L’infection doit être traitée énergiquement par des ATB non néphrotoxiques. 

 Épuration de chaînes légères circulantes : la plasmaphérèse ou l’échange plasmatique 

l’intérêt de l’épuration rapide des chaînes légères circulantes par cette méthode reste 

discuté. Les échanges plasmatiques n’ont pas fait la preuve de leur efficacité. 

 Hémodialyse : l’utilisation de nouvelles membranes de dialyse de très haute perméabilité 

aux protéines (Gambro HCO 1100), permet de réduire efficacement la concentration des 

chaînes légères monoclonales de façon efficace[103]. 

1.15.1.8. Traitement du syndrome d’hyperviscosité 

Le traitement du syndrome d’hyperviscosité associe les échanges plasmatiques 

(plasmaphérèses) et la mise en route rapide du traitement spécifique pour réduire le taux du 

composant monoclonal[63]. 

1.15.1.9. Traitement des complications neurologiques 

 L’atteinte médullaire centrale : La compression médullaire et les épidurites sont des 

urgences thérapeutiques, nécessitant une prise en charge immédiate car pouvant mettre en 

jeu le pronostic fonctionnel du patient. Il est recommandé de pratiquer une IRM en urgence 

permettant de préciser le bilan lésionnel et orienter la prise en charge thérapeutique après 

un avis neurochirurgical et qui portera soit sur une laminectomie décompressive suivie 

d’une radiothérapie, soit sur une radiothérapie exclusive avec de fortes doses de 

corticoïdes[100, 101]. 
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 Les neuropathies périphériques : Il s’agit d’une poly neuropathie sensitivomotrice primitive 

liée à la dysglobulinémie, à une activité de type cryoglobuline, à une amylose AL ou bien 

entrant dans le cadre du POEMS syndrome, ou une neuropathie secondaire d’origine 

iatrogène, plus fréquente. L’EMG confirme la nature neurogène de la douleur 

neuropathique.[100, 101]. 

Les caractéristiques de la neuropathie iatrogène : 

 Elles sont d’apparition progressive et le plus souvent symétriques, entraînant des atteintes 

sensitives et motrices des extrémités des pieds et /ou des mains. Leurs délais d’installation 

sont variables, pouvant être rapide. 

 Elles ont une réversibilité variable selon l’agent causal neurotoxique, sous réserve d’une 

diminution ou de l’arrêt du traitement. Cependant, elles peuvent être irréversibles. 

La graduation de la neuropathie périphérique se fait selon l’échelle de l’OMS : 

 Grade 0 : Pas de symptôme 

 Grade 1 : Paresthésie et/ou perte des ROT 

 Grade 2 : Paresthésie et /ou faiblesse modérée 

 Grade 3 : Paresthésie intolérable et/ou déficit moteur marqué 

 Grade 4 : Paralysie 

1.15.1.10. Prophylaxie et Traitement des thromboses 

L’existence d’un MM, d’un traitement par thalidomide ou lenalidomide associé à de fortes 

doses de dexamethasone majore le risque de thrombose veineuse. À cet effet, diverses stratégies 

de prévention des thromboses au cours du MM ont été  étudiées, telles que l’utilisation des 

héparines de bas poids moléculaire ou HBPM, les anti- vitamines K (AVK) ou les antiagrégants 

plaquettaires (Annexe 8)[104]. 

Traitement de la Thrombose au cours du MM : 

 

 Arrêt du traitement par thalidomide ou lenalidomide et reprendre quand une 

hypocoagulabilité a été obtenue par un traitement anticoagulant. 

 Si le risque de thrombopénie est faible, préconiser une anti coagulation orale, à débuter 

le premier jour du traitement spécifique du MM. 

 L'héparine doit être administrée pour une durée minimale de 5 jours et ne l’arrêter que 

lorsque l'INR du patient est entre 2,0 et 3,0 pendant 2 jours consécutifs. 

 Traitement à long terme par les HBPM ou warfarine et doit être poursuivi pendant toute 

la durée du traitement par thalidomide ou lenalidomide[104]. 
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1.15.2. Traitements spécifiques 

Il est admis qu’il n’y a pas d’indication à instituer une chimiothérapie anti-tumorale chez les 

patients asymptomatiques à faible masse tumorale, ce sont les MM indolents de stade I de la 

classification de Durie et Salmon, et qui peuvent rester stables plusieurs années[69].  

En pratique donc, seuls les patients présentant un myélome évolutif avec présence de lésions 

osseuses lytiques, une insuffisance rénale, une anémie, ou une hypercalcémie, bénéficient d’un 

traitement anti-tumoral. Notons bien que le stade ISS ne change rien à la décision 

thérapeutique[110]. 

Pendant des décennies les seuls médicaments actifs contre le MM se résumaient aux agents 

alkylants (melphalan) et à la corticothérapie [18]. Jusqu’à la fin des années 1990, il n’y a eu 

aucun progrès significatif avant l’avènement de l’intensification thérapeutique suivi 

d’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH)[111]. Ces deux dernières décennies 

il y a eu l’arrivée de nouvelles molécules qui ont considérablement modifié le paysage du 

traitement du MM (figure 17)[14, 112]. 

 

Figure 17. Calendrier représentant l’histoire et le traitement du MM 

1.15.2.1. Chimiothérapie conventionnelle 

Le traitement de référence du MM tout âge confondu est resté pendant de nombreuses années 

basé sur l’association d’un agent alkylan (melphalan ou cyclophosphamide) à des 

glucocorticoïdes (prednisone ou dexamethasone), appelée Alexanian[18]. Cette association a 

permis l’obtention d’une survie globale médiane de l’ordre de 3 ans[18]. 
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Plusieurs schémas de poly chimiothérapie ont été depuis proposés et une méta-analyse publiée 

en 1998 a repris 27 essais randomisés (6.633 patients) ayant comparé des protocoles de poly 

chimiothérapie au MP[113]. Ainsi, le protocole MP est resté pendant plusieurs décennies le 

traitement de référence du myélome multiple particulièrement chez les patients de plus de 65 

ans. [114]. 

D’autres molécules de chimiothérapie ont été utilisées, comme la doxorubicine, la vincristine, 

le cisplatine, l’etoposide, ou la carmustine. Diverses poly chimiothérapies conventionnelles 

avaient apporté une amélioration des taux de réponses sans amélioration de la survie[114]. 

La chimiothérapie conventionnelle est actuellement utilisée en association avec de nouvelles 

molécules (thalidomide, lenalidomide, bortezomib) dans des protocoles thérapeutiques, tels : 

MPT, MPR ,VMP, VCD, PAD…[115, 116] 

La bendamustine est une ancienne molécule découverte dans les années 1960 en Allemagne de 

l’Est (ex RDA). Sa structure chimique est proche de celle des agents alkylants et des 

antimétabolites. Elle a permis en monothérapie une réponse de l’ordre de 50% (Annexe 9). Elle 

est souvent utilisée en association avec la prednisone chez le patient âgé (Protocole de type : 

Bendamustine-Prednisone)[117]. 

1.15.2.2. Nouvelles molécules 

Depuis une vingtaine d’années, l’arsenal thérapeutique du MM s’est enrichi de nouveaux 

principes actifs, appartenant à différentes classes médicamenteuses et ayant de nouveaux 

mécanismes d’action, ce qui a contribué à améliorer de façon significative la survie et 

l’évolution du MM[116].  

1.15.2.2.1. Inhibiteurs du protéasome 

 Le bortezomib est le premier inhibiteur du protéasome. Il diminue la prolifération ainsi que 

la survie des plasmocytes malins en bloquant leur progression dans le cycle cellulaire et en 

restaurant l’apoptose. L’activité anti-myélome est aussi médiée par l’inhibition de la 

production d’IL-6 par les cellules stromales médullaires[118-120]. 

Le principal effet indésirable est la neuropathie périphérique, le plus souvent régressive 

après adaptation des doses, mais pouvant être invalidante (grade III et IV dans 10 à 15% 

des cas) justifiant la réduction ou l’interruption du traitement (Tableau 8). Des 

thrombopénies souvent modérées, réversibles, ont été signalées ainsi que des troubles 

digestifs (nausées, diarrhées) et une asthénie[24]. 
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Une étude de phase I a été réalisée en 2002, ayant permis de préciser la dose maximale 

tolérée de 1,3 mg/m2 à j1, j4, j8, j11 tous les 21 jours par voie intraveineuse[118]. Une étude 

de phase II a été rapportée, utilisant le bortezomib en monothérapie chez plus de 200 

patients ayant un MM réfractaire ou en rechute, le taux de réponse globale était de 35% 

avec une durée médiane de survie de 17 mois[121]. Puis une étude de phase III, incluant 

660 patients a été publiée, comparant le bortezomib en monothérapie à la dexamethasone 

dans le MM réfractaire ou en rechute. Elle a montré la supériorité du bortezomib avec une 

augmentation significative du délai médian de progression (6,2 mois versus 3,5 mois) et de 

la survie globale à un an (80 versus 66 %) ainsi qu’un taux de réponse globale de 38% 

versus 18% dans le groupe de patients traités par dexamethasone[122].  

Grâce à ces études, le bortezomib a obtenu son AMM dans les rechutes de MM où il est 

utilisé souvent en association avec d’autres médicaments, comme la dexamethasone, 

l’adriamycine, la thalidomide, le lenalidomide. 

L’efficacité du bortezomib en rechute a conduit à son utilisation en première ligne. Le 

premier protocole thérapeutique a étudié le bortezomib associé à la dexamethasone. Cette 

association a induit des taux de réponse globale de 75 à 90%. 

Plusieurs combinaison à base de bortezomib sont devenus un traitement de première ligne 

chez le sujet jeune (protocole : VD – PAD –VTD –VRD – VCD) ou chez le patient âgé 

(protocole VMP) (Annexe 9)[14]. 

L’utilisation du bortezomib par voie sous cutané a été validé dans une étude de phase III 

chez des patients en rechute, et a permis une réduction significative des toxicités en 

particulier neurologiques[123]. 

Le bortezomib a été utilisé aussi en traitement d’entretien en post autogreffe mais sa 

neurotoxicité a limité son utilisation dans cette indication[124]. 

 Le carfilzomib est un inhibiteur du protéasome de deuxième génération. Il diffère de son 

prédécesseur par son action sélective sur l’activité chymotrypsin-like du protéasome, 

expliquant probablement la moindre survenue de neuropathies. Le carfilzomib est peu 

neurotoxique mais ses principaux événements indésirables sont digestifs, nausées, 

vomissements et diarrhées.[125] 
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La dose initiale recommandée est de 20 à 27 mg/m2 par voie intraveineuse les J1-J2-J8-J9- 

J15-J16 par cycle de 28 jours. Il est actuellement indiqué au cours des rechutes de MM, en 

association avec d’autres médicaments comme les IMiDs et la dexamethasone[125]. 

De nombreux essais thérapeutiques étudient actuellement l’escalade des doses de 

carfilzomib par la prescription des fortes doses de façon hebdomadaire[126]. L’utilisation 

de cette molécule en première ligne associée à d’autres drogues est actuellement en essai 

clinique[126]. 

 L’ixazomib est un inhibiteur du protéasome de troisième génération. Il fait partie de la 

famille des acides boroniques, et il est le premier inhibiteur du protéasome utilisé par voie 

orale. Sa bonne tolérance, en particulier sa faible incidence de neuropathies périphériques 

a conduit à l’associer au lenalidomide et à la dexamethasone. A noter toutefois la survenue 

de rash cutané peu étendus[127]. 

 Autres inhibiteurs de protéasome encours d’évaluation 

Le marizomib, nouveau composé dérivé d’un microorganisme marin est une molécule 

inhibitrice de protéasome en cours d’évaluation dans des études cliniques de phase I/II. 

Comme le carfilzomib, son mécanisme d’action irréversible garantit son activité malgré la 

synthèse de nouvelles sous-unités protéasomales après son administration. Par ailleurs, cette 

molécule bloque les 3 sous-unités du protéasome, ce qui lui confère une forte efficacité anti-

tumorale. Elle est administrée aussi bien par voie orale que par voie intraveineuse.  

L’oprozomib, inhibiteur de protéasome irréversible, en cours d’évaluation dans des études 

de phase I/II, est quant à lui un analogue structural du carfilzomib avec une biodisponibilité 

orale. Enfin, le delanzomib, autre inhibiteur de protéasome réversible administrable par 

voie orale est également en cours d’évaluation. 

1.15.2.2.2. Immunomodulateurs (IMiDs) 

 La thalidomide fait partie de la classe des immunomodulateurs (IMiDs). Cette substance a 

été développée dans les années 1950 pour ses propriétés sédatives, et c'est en 1962 qu'elle 

a été retirée du marché après la constatation de ses effets tératogènes (phocomélie).  

En 1999, il a était montré l’efficacité de ce produit en monothérapie dans le traitement du 

MM en rechute avec 30 à 50 % de réponse avec une actualisation des résultats en 2001[128, 

129].  
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La thalidomide a un effet anti angiogénique et entraine une inhibition des interactions entre 

le stroma médullaire et les plasmocytes tumoraux avec une diminution de la synthèse du 

facteur angiogénique de type VEGF (Vascular endothelial growth factor) et des facteurs de 

croissance de la lignée plasmocytaire tumorale, de type IL-6, TNF-α, IL-1β[112]. La qualité 

de la réponse à l'instar de l'intensité de la toxicité semble dose dépendante, toutefois une 

efficacité de la thalidomide à très faible posologie (50 mg/j) a été rapportée[130]. 

Les événements indésirables le plus souvent observés sont l’asthénie, la constipation, la 

bradycardie, les rashs cutanés et la somnolence. Une toxicité cumulative caractéristique de 

ce produit est la survenue d’une neuropathie périphérique qui peut être invalidante (grade 

III et IV) dans 5 à 10% des cas et justifier l’interruption du traitement, nécessitant donc un 

contrôle régulier clinique et par un électromyogramme[112]. 

Une augmentation du risque de thrombose sous thalidomide a été observée (5 à 15 % selon 

les séries), en particulier, s’il existe des facteurs de risque thrombotique associés, ce qui 

justifie l’utilisation d’une prophylaxie anti-thrombotique[104]. 

La thalidomide est habituellement utilisée en traitement d’induction à la dose de 100mg/jour 

en association avec d’autres drogues comme la dexamethasone, le cyclophosphamide, le 

melphalan, le bortezomib dans des protocoles de types : TD –CTD – MPT – VTD (Annexe 

9)[22]. Elle est également utilisée en traitement d’entretien à la dose de 50 à 100 mg /jour 

pendant 12 mois à 24 mois chez les patients de moins de 65 ans en post autogreffe[22]. 

 Le lenalidomide est un analogue structural de la thalidomide apparue en 2004 avec un 

profil de toxicité différent. Sa toxicité principale est hématologique. On peut observer des 

troubles digestifs (nausée, vomissements, diarrhées), des éruptions cutanées et une toxicité 

hématologique. Les évènements thromboemboliques ont été observés dans 10% des cas, ce 

qui justifie un traitement anticoagulant prophylactique[131]. 

Actuellement cette molécule est utilisée en association dans plusieurs protocoles 

thérapeutiques dans le MM (RD–VRD – RMP...) à la dose de 25 mg/jour per os pendant 21 

jours. Le lenalidomide est également utilisé dans le traitement d’entretien à la dose de 10 à 

15 mg/jour avec un profil de tolérance acceptable. Cette faible toxicité et son utilisation par 

voie orale en font  un médicament de choix dans cette indication[132][133]. 
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 Le pomalidomide est la 3èmemolécule de la famille des IMiDs, utilisée dans le traitement 

du myélome. Ce médicament s'accompagne de moins d’événements indésirables, en 

particuliers les neuropathies. Les principaux événements indésirables sont les thromboses 

veineuses profondes et les neutropénies induisant un risque d'infection[134]. 

Le schéma d’administration recommandé est de 4 mg/j pendant 21 jours (un cycle de 28 

jours) généralement combiné à la dexamethasone[135]. Elle a donnée des résultats 

prometteurs dans le myélome réfractaire après plusieurs lignes de traitement avec des 

réponses globales de l’ordre de 30 à 40%[135]. 

1.15.2.2.3. Anticorps monoclonaux (Acm) 

 Le daratumumab est le premier anticorps anti-CD38 utilisé au cours du MM. En 2012 le 

daratumumab a été utilisé en monothérapie dans le MM en rechute et/ou réfractaire, en 

escalade de dose dans le cadre d’un essai thérapeutique de phase1. Les résultats obtenus 

rapportent un taux de réponse de 40 %. Deux ans plus tard, l’association Lenalidomide-

Dexamethasone-Daratumumab dans le MM en rechute et/ou réfractaire a montré de très 

bons résultats avec des taux de réponse globale proches de 100%. La tolérance générale 

était excellente, la toxicité étant essentiellement représentée par des réactions liées à la 

perfusion[136]. 

La dose recommandée est de 16 mg/kg avec des perfusions hebdomadaires pour les deux 

premiers mois, s’espaçant ensuite tous les 15 jours les 4 mois suivants. La tolérance est 

bonne, sauf que, quelques réactions liées à la perfusion ont été rapportées[136]. 

L’association daratumumab, avec bortezomib, melphalan et prednisone (VMP) vient d’être 

approuvée pour le traitement des patients nouvellement diagnostiqués et non éligibles pour 

une greffe de cellules souches autologues. L’approbation est basée sur les résultats de 

l’étude ouverte de phase III ALCYONE, qui a montré que le daratumumab plus VMP 

entraînait une réduction de 50% du risque de progression ou de décès par rapport au VMP 

seul[137]. 

 L’elotuzumab est le deuxième anticorps monoclonal anti-CS1humanisé utilisé dans le MM 

en rechute. Il exerce son effet via un double mécanisme d'action par l’activation directe des 

cellules NK et cytotoxicité cellulaire dépendante de l'anticorps. 
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Son efficacité est moindre en monothérapie, mais elle s’est avérée augmentée en association 

avec le lenalidomide. La dose retenue est de 10mg/kg en perfusions hebdomadaires lors des 

premiers cycles, puis bimensuelles les cycles suivants[138]. 

1.15.2.2.4. Inhibiteurs de l’histone déacétylase 

Le panobinostat est une molécule appartenant à la famille des inhibiteurs non sélectifs de 

l’histone déacétylase (HDAC). En augmentant l'acétylation des histones, l'inhibition des HDAC 

conduit à l'activation de la transcription et à d'autres événements nucléaires dont les effets 

concourent à maintenir dans un état actif les gènes qui bloquent la division et la croissance des 

plasmocytes malins. Il est indiqué en association avec le bortezomib et la dexamethasone, dans 

le traitement des patients adultes atteints de MM en rechute et/ou réfractaire. Sa toxicité 

digestive à type de diarrhées n’est pas négligeable[139]. 

1.15.2.2.5. Inhibiteurs de BCL2 

Le venetoclax est une molécule inhibant de manière sélective BCL2, induisant ainsi l’apoptose. 

Ce traitement a été récemment approuvé par la FDA dans le traitement des leucémies 

lymphoïdes chroniques. In vitro, certaines lignées de plasmocytes présentent des taux élevés 

d’expression de BCL2, justifiant son intérêt dans le MM. Utilisé en monothérapie, le venetoclax 

induit des taux de réponse de l’ordre de 40%, particulièrement chez les patients avec la 

translocation (11 ;14). En combinaison avec bortezomib et dexamethasone, il permet d’observer 

des taux de réponse globale de l’ordre de 68%, taux allant jusque 94% chez les patients non 

réfractaires au bortezomib, antérieurement traités par 1-3 lignes thérapeutiques [140]. 

1.15.2.2.6. L’immunothérapie 

L’immunothérapie du MM implique aussi d’explorer les possibilités de développer des CART-

cells (chimeric antigen receptor T cells). Cette approche utilise diverses cibles. Des résultats 

encourageants ont été obtenus avec une cellule T dirigée contre le récepteur CD19, dans une 

population de patients atteints de MM en phase avancée, alors que les CD19 sont peu exprimés 

sur les plasmocytes, mais bien sur leurs précurseurs. Une autre approche consiste à cibler 

BCMA (B cell maturation antigen), également exprimés sur les cellules myélomateuses[141]. 
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1.15.2.3. Greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) 

1.15.2.3.1. Intensification et autogreffe de CSH 

Jusqu’à la fin des années quatre-vingt, il n’y a eu aucun progrès dans le traitement du MM. 

L’avènement de l’intensification suivie de l’autogreffe de CSH a permis à la fois une 

augmentation des taux de réponse globale et une amélioration nette de la survie globale[142]. 

Le principe de l’intensification est basé sur la réduction de la masse tumorale par une 

chimiothérapie d’induction suivie d’une intensification thérapeutique, elle-même basée sur 

l’utilisation de fortes doses de chimiothérapie. Au cours du MM, le melphalan injectable à haute 

dose (200 mg/m² en IV) est le plus communément utilisé, suivi de la perfusion de CSH 

autologues prélevées au préalable. Cette modalité thérapeutique a permis d’améliorer 

significativement le taux de rémission complète et la médiane de survie qui est actuellement 

supérieure à 50 mois[142]. Cependant, l’analyse des courbes de survie montre qu’il n’apparaît 

pas de plateau pouvant suggérer la guérison des patients[142]. 

1.15.2.3.2. Allogreffe de CSH 

Elle a été proposée comme traitement du MM du sujet jeune en rechute ou réfractaire multi 

lignée. Cette approche est intéressante, car il existe, comme dans les leucémies aigues, un effet 

GVL (graft versus leukemia) ou « GVM » (graft versus myeloma) un effet greffon contre 

myélome. Mais cette procédure nécessite l’obtention d’une rémission complète et est grevée 

d’une morbidité et d’une mortalité importante. La diminution de l’intensité du conditionnement 

par des mini-allogreffes pourrait diminuer la morbidité et participer à l’allongement de la survie 

des patients. Cette indication dans le MM demeure cependant très controversée et la majorité 

des études ont montré des résultats peu significatifs par rapport aux nouvelles molécules, un 

taux très élevé de mortalité toxique (aux environs 40 à 50 %) et un taux de survie qui peut être 

considéré comme comparable à celui observé après autogreffe pour des indications 

comparables (30 à 40 %)[143]. 

Compte tenu de ces limitations, la place de l'allogreffe dans le traitement du myélome est 

nécessairement restreinte. Il est néanmoins nécessaire de poursuivre l'évaluation de cette forme 

de traitement intensif et d'explorer les voies qui permettront d'en diminuer la toxicité[144]. 
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1.15.3. Stratégies thérapeutiques 

1.15.3.1. Patient éligible à une intensification 

Les objectifs du traitement sont l’obtention d’une réduction profonde de la masse tumorale 

associée à une toxicité moindre de la procédure. Elle est indiquée, chez les patients jeunes, âgés 

en principe moins de 65 ans et sans comorbidités graves la contre-indiquant. 

Le schéma thérapeutique de référence comprend les séquences suivantes, une réduction de la 

masse tumorale par une chimiothérapie d’induction comportant les nouvelles molécules 

(thalidomide, bortezomib et lenalidomide, etc..), une intensification avec du melphalan à haute 

dose et l’autogreffe de CSH. Actuellement, l’intensification et l’autogreffe de CSH, est suivie 

d’un traitement dit de consolidation et éventuellement un traitement d’entretien (thalidomide 

ou lenalidomide)[145].  

Cette stratégie de prise en charge du MM a permis d’allonger la survie médiane à 7 ou 8 ans, 

avec un taux de rémission complète compris entre 30 et 50%[111]. 

1.15.3.2. Patients non éligibles à l’intensification 

La limite d’âge au-delà de laquelle les patients ne relèvent plus du traitement intensif mais du 

traitement standard varie selon les équipes. Elle est souvent fixée à 65 ans, mais certains 

estiment que l’autogreffe doit être discutée chez des patients jusqu’à 75 ans d’où la notion de 

patients aptes (fit) et inaptes (unfit). Par ailleurs, des patients jeunes peuvent être inéligibles à 

une intensification en raison de comorbidité grave contre indiquant une autogreffe de 

CSH[144].  

L’objectif du traitement est de prolonger la survie et de préserver une bonne qualité de vie. 

Initialement, chez les sujets âgés, le traitement standard a été longtemps de type MP (melphalan 

et prednisone) et a permis d’obtenir une médiane de survie d’environ 30 mois[146]. 

Grace à l’apparition des nouvelles molécules, le pronostic de ces patients a été transformé. 

Ainsi, les associations médicamenteuses de référence, actuellement recommandées sont de type 

bortezomib -melphalan-prednisone ou lenalidomide- dexamethasone[147]. 

1.15.4. L’éducation thérapeutique 

Compte tenu de la complexité de la thérapie qui passe par des associations médicamenteuses 

souvent lourdes, le patient doit intégrer différents réflexes pour sa propre prise en charge. Cela 

nécessite l’éducation thérapeutique du patient.  



 

 55 

 

Cette éducation thérapeutique est un concept visant à accompagner les patients souffrant de 

maladies chroniques dans le processus de soin, de façon à améliorer leur qualité de vie ainsi 

que celle de leurs proches. Elle est soutenue par des professionnels de santé pluridisciplinaires. 

Ainsi, le patient atteint du myélome acquiert une meilleure compréhension de sa maladie, ce 

qui lui permet d’alerter lors de tout signe d’aggravation clinique ou d’apparition de nouvelles 

complications son médecin traitant. La connaissance de ses traitements et de leurs répercussions 

lui permet également de se sentir davantage intégré dans les décisions concernant sa prise en 

charge, et ainsi d’optimiser la gestion de sa maladie[147]. 

1.15.5. Associations et protocoles (Annexe 10). 

1.16. Indications thérapeutiques 

1.16.1. Le myélome asymptomatique (Smoldering multiple myeloma SMM) 

Il y a un consensus de ne pas traiter les patients asymptomatiques selon les critères de l’IMWG 

(Tableau 2), car le SMM peut rester quiescent pendant plusieurs années. Une stratégie de 

surveillance sans mise en route d’un traitement est généralement proposée lorsque le myélome 

ne provoque pas de signe (clinique ou biologique), car la plupart des études cliniques n’ont pas 

montré un bénéfice de traiter à ce stade[91]. 

La surveillance a pour objectif de détecter au plus tôt des signes d’évolution de la maladie 

justifiant la mise en place d’un traitement. Elle permet en outre de repousser le traitement et les 

événements indésirables qui l’accompagnent tant qu’il n’est pas nécessaire. Certains myélomes 

évoluent lentement, sans générer de signes dans la phase précoce, et ce parfois pendant 

longtemps[91]. 

Le principe de la surveillance repose sur un suivi en consultation et des examens réguliers. 

Lorsqu’une évolution de la maladie est détectée, et uniquement dans cette situation, un 

traitement de fond et des traitements symptomatiques peuvent alors être programmés[91]. 

1.16.2. Traitement de 1ère ligne des patients éligibles à une intensification 

thérapeutique 

Les résultats obtenus par l’autogreffe en première ligne et l’avènement des nouvelles molécules 

ont permis des progrès importants dans le traitement du MM du patient jeune, âgé de moins de 

65 ans[148]. Le schéma thérapeutique de référence comporte classiquement trois étapes : 
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 Une chimiothérapie d’induction afin de réduire la masse tumorale, basée sur l’utilisation en 

association d’un immunomodulateur (IMiDs), d’un inhibiteur du protéasome et de la 

dexamethasone. 

 Une phase d’intensification par une chimiothérapie à haute dose (Melphalan haute dose, 

conditionnement standard) dont la toxicité hématologique est limitée par l’autogreffe des 

CSH. 

 un traitement post-greffe comportant une phase de consolidation comportant le même 

schéma thérapeutique que celui de l’induction et une phase d’entretien, visant à renforcer 

et à maintenir la réponse[148]. 

 

La phase d’induction 

L’objectif du traitement d’induction est d’améliorer les symptômes du patient, de diminuer 

l’infiltration médullaire afin d’améliorer la qualité du greffon autologue et de diminuer la masse 

tumorale afin d’augmenter le taux de réponse complète après l’autogreffe. Le traitement 

d’induction doit épargner les précurseurs hématopoïétiques sains en évitant d’utiliser des 

drogues pouvant retentir sur la mobilisation des CSH comme les agents 

Alkylants[149].L’objectif de l’utilisation des nouveaux agents en induction est d’augmenter le 

taux de réponse complète avant l’autogreffe et d’évaluer si ce bénéfice se traduit également en 

post autogreffe[150]. 

Plusieurs études ont montré la supériorité des traitements d’induction associant un ou deux 

nouveaux agents par rapport à la chimiothérapie d’induction de type VAD (vincristine, 

doxorubicine, dexamethasone)[128, 151]. Trois études randomisées ont comparé une induction 

avec deux drogues (TD ou VD) par rapport à une induction à trois drogues de type VTD. Dans 

les trois études, l’association VTD était significativement meilleure [152-154]. L’association 

bortezomib- lenalidomide - dexamethasone (VRD) a fait l’objet de deux études de l’IFM, avec 

des taux de RC et de VGPR de 50% après 3 cycles d’induction[155].  

L’ensemble des études ont montré que le protocole d’induction comportant du bortezomib dans 

un schéma à 3 agents était supérieur à toutes les autres associations à base d’alkylants, 

d’anthracycline ou de thalidomide (Tableau 5). 
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Tableau 5. Comparaison des différents protocoles d’induction 

 

Ainsi, le protocole thérapeutique d’induction de référence comporte en général un schéma de 

trois agents incluant un inhibiteur de protéasome, un IMiDs et la dexamethasone et 

alternativement l’IMiDs peut être remplacé par le cyclophosphamide. Les patients reçoivent 

trois à quatre cycles avant la collecte des CSH[153]. 

Intensification thérapeutique avec autogreffe des CSH  

Le concept de l’intensification thérapeutique est d’augmenter l’effet dose /intensité pour 

améliorer l’efficacité de la chimiothérapie. L’objectif de la réinjection des CSH est un sauvetage 

par la diminution de la durée et la sévérité de la myélosuppression induite par la chimiothérapie 

à haute dose[144].  

Dans les années 1990, le groupe IFM a montré la supériorité de l’autogreffe par rapport à la 

chimiothérapie conventionnelle en termes de réponses, de survie sans progression et de survie 

globale, même après l’avènement de nouvelles molécules. Ces résultats ont été confirmés par 

une méta-analyse portant sur 2411 patients et incluant de nombreux essais randomisés. Ainsi 

l’autogreffe demeure le traitement de référence de première ligne chez les sujets jeunes moins 

de 65 ans[156]. 

Double autogreffe : 

Le concept de la double intensification a été développé dans les années 1990 afin d’améliorer 

les résultats de l’autogreffe. Les transplantations « en tandem » améliorent significativement la 

survie [157].  
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Le groupe IFM a conduit un essai randomisé comparant une autogreffe à une double autogreffe 

chez 399 patients. Dans cette étude, la survie sans progression et la survie globale étaient 

significativement améliorées dans le bras double autogreffe et ce bénéfice a été observé 

essentiellement chez les patients n’ayant pas obtenu une bonne réponse après la première 

intensification [157]. Une autre étude randomisée de phase III menée par l’équipe de Bologne 

chez 606 patients, a montré le bénéfice de la double autogreffe chez les patients qui n’ont pas 

eu de RC après une induction à base du bortezomib [157]. Cependant, malgré ces résultats 

encourageants, de nouvelles stratégies sont nécessaires pour améliorer la survie à long 

terme[157]. 

Traitement de consolidation  

L’objectif de la consolidation est d’améliorer la réponse obtenue après l’autogreffe. Le 

traitement de consolidation est généralement basé sur une association efficace de nouveaux 

agents avec une toxicité limitée et administrés pendant une durée limitée. En général, la 

combinaison triple utilisée en induction est reprise pour réaliser deux cycles supplémentaires 

en consolidation (Tableau 6) [145]. 

Tableau 6. Comparaison des différents protocoles de consolidation 

Traitement de maintenance  

Le traitement d’entretien vise à réduire le risque de rechute et d’améliorer la survie globale. Il 

repose sur un traitement léger et administré sur une période prolongée avec un profil de 

tolérance acceptable. Dans cette phase d’entretien, on utilise souvent un agent 

immunomodulateur comme les IMiDs.  
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- La thalidomide a été évaluée en maintenance dans plusieurs études randomisées et la 

plupart ont montré un avantage significatif en termes de réponses et de PFS, mais sans 

avantage clair sur la survie globale. Cependant, dans ces différentes études, l’utilisation 

de la thalidomide au long cours était associée à un risque élevé de neuropathie 

périphérique, ce qui représente un obstacle majeur à son utilisation prolongée en 

maintenance[158]. 

- Le lenalidomide est apparu comme le meilleur traitement du fait de son effet 

immunomodulateur puissant et de sa toxicité moindre ainsi que son efficacité même à 

faible dose. Il a été évalué en maintenance dans deux études de phase III randomisées, 

en double aveugle, contrôlées versus placebo (IFM 2005-02 et CALGB). Les deux 

études ont montré une amélioration de la survie sans progression (PFS), et la survie sans 

évènement (EFS) ainsi que la qualité de la réponse. [159]. 

- Le bortezomib a été évalué en maintenance dans une étude randomisée (bortezomib 

versus thalidomide) en traitement d’entretien pendant deux ans. La possibilité actuelle 

d’administrer le bortezomib par voie sous cutané, car moins neurotoxique, lui confère 

un intérêt particulier dans cette indication [14]. 

1.16.3. Traitement de 1ère ligne des patients non éligibles à une intensification 

thérapeutique 

L’intensification thérapeutique n’est pas accessible à ces patients, en raison des facteurs liés à 

l’âge et la comorbidité. Le traitement de référence depuis plus d’un demi-siècle des sujets âgés 

atteints de MM était l’association melphalan et prednisone (MP) (Annexe 9), permettant une 

réponse globale de 50 % et d’exceptionnelles RC avec une médiane de survie globale ne 

dépassant pas trois ans[18, 146]. Les protocoles comportant de la dexamethasone étaient 

associés à une toxicité accrue. L’introduction de nouvelles molécules (inhibiteurs du 

protéasome, IMiDs), créant des combinaisons innovantes, ont été comparées à ce traitement de 

référence dans le but d’améliorer la qualité de la réponse et la survie. Actuellement ces 

combinaisons représentent les traitements de référence du MM du sujet âgé[18, 146].  

Combinaison thérapeutique à base de bortezomib 

Le protocole MPV (melphalan, prednisone, bortezomib) (Annexe 9) est la deuxième 

combinaison approuvée en Europe pour le traitement de première ligne du MM de sujet âgé.  

 



 

 60 

 

Cette combinaison a été validée à travers une étude randomisée de phase III (VISTA) et qui a 

montré un bénéfice en termes de survie sans progression et de survie globale par rapport à 

l’association MP (OS à 5 ans de 46% versus 34%). Cependant, la principale toxicité du 

protocole MPV est la neuropathie périphérique (14% de grade III et IV)[160]. 

Combinaison thérapeutique à base de thalidomide  

La combinaison incluant le melphalan, prednisone et thalidomide (MPT) (Annexe 9) a été la 

première à être approuvée en Europe pour le traitement de première ligne du MM du sujet âgé. 

Cependant, la combinaison MPT, présente des toxicités non négligeables comme les 

neuropathies cumulatives, doses et durées dépendantes, et les accidents thromboemboliques, 

obligeant 40 à 45% des patients d’arrêter leur traitement[161]. D’autres combinaisons à base 

de thalidomide ont été étudiées, telles le TCD, (thalidomide, cyclophosphamide, 

dexamethasone)  ou seulement TD (thalidomide, dexamethasone)  (Annexe 9), et ont montré 

une supériorité en termes d’obtention de réponse sur le protocole MP, mais sans avantage en 

termes de survie (PFS et OS)[162]. 

Combinaison thérapeutique à base de lenalidomide 

En offrant moins de toxicité que la thalidomide, le lenalidomide reste une alternative et un réel 

espoir pour le traitement du MM de sujet âgé. La combinaison Rd a montré un bénéfice réel 

avec un profil de toxicité acceptable, un traitement bien toléré et pouvant être prolongé[159]. 

Bendamustine-Prednisone  

Cette combinaison peut être une alternative intéressante aux patients qui ne peuvent pas 

recevoir le bortezomib ou les IMiDs du fait d’une neuropathie périphérique ou un risque de 

thrombose[117]. 

1.16.4. Traitement des rechutes 

Le MM reste aujourd’hui une maladie incurable malgré les progrès thérapeutiques et 

l’émergence des nouvelles molécules, les patients vont malheureusement rechuter après une 

première ligne de traitement[163].Une rechute après une période de rémission ou de plateau est 

malheureusement inévitable à un moment donné. Les patients font l’objet d’une surveillance 

régulière afin de détecter au plus tôt une rechute. Les rechutes peuvent se produire plusieurs 

fois au cours de la maladie (Figure 18)[163]. L’IMWG a proposé une définition clinique et 

biologique de la rechute pour définir et homogénéiser les populations des essais cliniques.  

Le traitement de la rechute concerne les patients qui présentent une rechute clinique avec une 

réapparition des critères CRAB[88]. 
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En cas de rechute biologique, il serait nécessaire d’évaluer la cinétique de l’évolution du 

composant monoclonal, et reprendre le traitement en cas d’augmentation rapide (doublement 

en moins de trois mois). 

 

Figure 18. Evolution du MM sous traitement 

En cas d’évolution lente, il est raisonnable de ne pas reprendre immédiatement le traitement 

afin de réduire les risques de toxicité et de sélectionner les sous clones résistants, tout en 

poursuivant une surveillance clinico-biologique rapprochée. 

Les progrès réalisés dans le MM, ont également concerné la connaissance de la biologie du 

myélome, et la notion d’émergence de sous clones résistants au cours des lignes successives de 

traitement, suggère que le choix des options thérapeutiques pourrait influencer l’évolution de 

la maladie. 

Si le traitement de première ligne est actuellement bien codifié, les options thérapeutiques à la 

rechute sont nombreuses et non consensuelles. Elles doivent tenir compte de nombreux 

facteurs, liés au patient, des caractéristiques du myélome, de l’efficacité et de la tolérance des 

traitements antérieurs. 

Les études évaluant les nouveaux agents du MM en rechute, montrent que les taux de réponse 

et les médianes de survie sont supérieurs, s’ils sont utilisés précocement dès la première rechute. 
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De nombreuses combinaisons de médicaments, doubles et triples sont disponibles. En outre, les 

nouveaux médicaments sont prometteurs tels le pomalidomide, le carfilzomib et les anticorps 

monoclonaux, tandis que d'autres options peuvent être essayées dans le cadre d'études 

cliniques[121]. Quel que soit l’âge du patient, l’objectif du traitement de la rechute doit être 

similaire à celui de la première ligne, à savoir l’amélioration de la survie via l’obtention de la 

meilleure réponse, et le contrôle de la maladie sur le long terme. Chez le sujet âgé, cet objectif 

doit tenir compte de la fragilité du patient en adaptant si nécessaire les modalités thérapeutiques 

et porter une attention à la gestion des toxicités[122]. 

Les options thérapeutiques envisageables dans la situation de rechute sont : 

 Changement (Switch) de la classe thérapeutique ou de l’agent au sein d’une même classe 

pour surpasser un mécanisme de résistance. 

 La reprise de la même classe thérapeutique (retraitement). 

 La discussion d’une deuxième intensification suivie d’une autogreffe. 

Pour les patients éligibles à l’autogreffe : 

 Si le délai de rechute est < à 3 ans, changement de l’agent thérapeutique. 

 Si le délai de rechute est ≥ 3 ans plusieurs options sont disponibles : 

- Retraitement par un même agent thérapeutique. 

- Retraitement par autogreffe avec une induction systématique. 

- Changement de l’agent thérapeutique. 

Pour les patients non éligibles à l’autogreffe : 

 Si le délai de rechute est < 2 ans, changement de l’agent thérapeutique. 

 Si le délai de rechute est ≥ 2 ans plusieurs options sont disponibles : 

- Changement de l’agent thérapeutique si la première ligne est de type MPT. 

- Le retraitement par bortezomib est envisageable après une première ligne MPV, s’il 

n’y a pas de toxicité de type neurotoxicité de grade ≥ 2. 

Une deuxième autogreffe à la rechute constitue une option thérapeutique intéressante, à la 

condition que le délai avant la rechute soit suffisant. Elle est généralement proposée après un 

délai de rechute supérieur à 2 ans dans la littérature. Une phase de réinduction est alors 

nécessaire avant la deuxième autogreffe, et le choix entre un retraitement ou un changement de 

l’agent thérapeutique peut être fait selon les mêmes modalités que le traitement de la rechute 

sans autogreffe[148]. 
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L’indication de l’allogreffe dans le MM en rechute reste très controversée. Sous réserve d’un 

donneur compatible, l’allogreffe pourrait être envisagée surtout dans le cadre des essais 

cliniques chez les patients jeunes ayant rechutés de façon précoce mais en très bonne réponse 

après un traitement de rechute[143]. 

1.17. Evaluation de la réponse au traitement 

Dans le but d’harmoniser l’évaluation de la réponse au traitement, l’IMWG a défini des critères 

de réponse. Les niveaux de réponse et leur définition, en fonction du type de composant 

monoclonal évaluable, sont résumés dans le tableau 4.  

Plusieurs situations peuvent être envisagées :  

– Chez les patients ayant une maladie mesurable sérique et urinaire, la réponse est appréciée à 

partir du pourcentage de diminution des composants monoclonaux sériques et urinaires.  

– Chez les patients ayant une maladie mesurable sérique uniquement, la réponse doit être 

évaluée par l’électrophorèse sérique.  

– Chez les patients ayant une maladie mesurable urinaire seule, la réponse doit être évaluée par 

l’électrophorèse sur des urines de 24 heures. 

– Dans le cas des myélomes pauci-sécrétants, c’est-à-dire ne présentant pas de maladie 

mesurable sérique urinaire, la réponse est évaluée par le dosage des CLL. 

Il est important de pouvoir détecter la rechute le plus précocement possible. Les premiers 

critères d’évaluation du traitement au cours du MM étaient essentiellement basés sur les 

examens de routine comme le médullogramme, l’électrophorèse des protéines sériques et 

urinaires et le ratio FLC (figure 19)[164]. 

 
Figure 19. Définition de la maladie mesurable selon les critères IMWG 

Pour répondre aux nouvelles attentes, l’IMWG a redéfini les critères d’évaluation de la réponse 

dans le MM (Tableau 7). 
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Tableau 7. Critères d’évaluation de la réponse IMWG 
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2. Bortezomib : 

2.1 Historique 

Le protéasome, qui est responsable de l’élimination de plus de 80% des protéines cellulaires, 

est apparu comme une excellente cible dans la thérapeutique anticancéreuse, d’autant plus que 

les cellules tumorales se sont montrées plus sensibles à l’effet pro-apoptotique produit par 

l’inhibition du protéasome que les cellules saines dans les études précliniques(Figure 20)[165]. 

En 1995, le PS-341 ou bortezomib, le premier inhibiteur du protéasome, a été synthétisé et 

évalué dans des essais cliniques in vivo chez l’homme[165]. 

Il a été testé dans le cadre d’un essai clinique de phase I en 1999 sur des patients atteints de 

MM réfractaire ou en rechute[165]. 

En mai 2003, il a été approuvé aux États-Unis pour son utilisation dans le myélome multiple, 

sur la base des résultats de l’essai SUMMIT de phase II. Puis en 2008 il a été approuvé dans le 

traitement de première ligne du myélome multiple[165]. 

En 2012, il a été approuvé pour son administration en sous-cutanée dans toutes les indications. 

 

Figure 20. Historique des inhibiteurs du protéasome 
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2.2 Structure chimique 

Le bortezomib a pour formule moléculaire : C19 H2 5B N4 O4. Nous présentons également ci-

dessous la structure en 3D du bortezomib ainsi que sa formule développée (Figure 21). 

 

Figure 21. Structure en 3D du bortezomib et sa formule développée 

2.3 Pharmacodynamie 

Classe pharmaco thérapeutique : Antinéoplasique. 

Le bortezomib est un inhibiteur du protéasome. Il est spécifiquement conçu pour inhiber 

l'activité chymotrypsine-like du protéasome 26S des cellules des mammifères. Le protéasome 

26S est un large complexe protéique qui dégrade les protéines sur lesquelles est fixée 

l'ubiquitine. La voie ubiquitine - protéasome joue un rôle essentiel dans l'organisation du 

renouvellement des protéines spécifiques, maintenant ainsi l'homéostasie à l'intérieur des 

cellules. L'inhibition du protéasome 26S empêche cette protéolyse ciblée et affecte de multiples 

cascades de signaux à l'intérieur de la cellule, entraînant finalement la mort de la cellule 

cancéreuse. L'inhibition du protéasome par le bortezomib affecte les cellules cancéreuses de 

nombreuses façons, incluant, mais de manière non limitative, l’altération des protéines 

régulatrices, qui contrôlent la progression du cycle cellulaire et l'activation du Facteur Nucléaire 

kappa B (NF-kB). L'inhibition du protéasome entraîne un arrêt du cycle cellulaire et une 

apoptose. Le NF-kB est un facteur de transcription dont l'activation est nécessaire dans de 

nombreux aspects de la genèse tumorale, notamment la croissance et la survie cellulaire, 

l'angiogenèse, les interactions entre les cellules et les métastases. Dans le myélome, le 

bortezomib affecte la capacité des cellules myélomateuses à interagir avec le 

microenvironnement de la moelle osseuse (Figure 22)[165].  
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Des expérimentations ont démontré que le bortezomib est cytotoxique sur divers types de 

cellules cancéreuses, et que ces dernières étaient plus sensibles aux effets pro apoptotiques de 

l'inhibition du protéasome que les cellules normales. Le bortezomib entraîne une réduction de 

la croissance tumorale in vivo dans de nombreux modèles précliniques de tumeurs, dont le 

MM[166]. 

 
Figure 22. Mécanisme d’action du bortezomib 

 

2.4 Pharmacocinétique 

Le bortezomib est rapidement distribué dans les tissus après l'administration d'une dose unique, 

avec une demi-vie de distribution plasmatique initiale de moins de 10 minutes, suivie d'une 

demi-vie d'élimination terminale de plus de 40 heures. L'inhibition maximale du protéasome se 

produit dans l'heure qui suit et se rétablit dans les 72 à 96 heures suivant l'administration(Figure 

24)[166]. 
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Figure 23. Pharmacocinétique d’action du bortezomib 

 

Le bortezomib est principalement métabolisé par déboronation oxydative en un des deux 

énantiomères inactifs qui sont ensuite traités et éliminés, à la fois par voie rénale et par la bile. 

Le bortezomib s'est révélé être un substrat de plusieurs isoenzymes du cytochrome P450 

utilisant des systèmes in vitro.  Les événements indésirables du bortezomib sont généralement 

légers et gérés efficacement avec des soins de soutien[166].  

2.5 Indication thérapeutique 

Le bortezomib, en monothérapie ou en association à la doxorubicine liposomale pégylée ou à 

la dexamethasone, est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de MM en 

progression, ayant reçu au moins un traitement antérieur et ayant déjà bénéficié ou étant 

inéligibles à une greffe de cellules souches hématopoïétiques[166]. 

Le bortezomib, en association au melphalan et à la prednisone, est indiqué dans le traitement 

des patients adultes atteints de MM non traités au préalable, et non éligibles à la chimiothérapie 

intensive suivie d’une greffe de cellules souches hématopoïétiques[166]. 
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Le bortezomib, en association à la dexamethasone, ou à la dexamethasone et au thalidomide, 

est indiqué dans le traitement d’induction des patients adultes atteints de MM non traités au 

préalable, éligibles à la chimiothérapie intensive suivie d’une greffe de cellules souches 

hématopoïétiques. Le bortezomib, en association au rituximab, au cyclophosphamide, à la 

doxorubicine et à la prednisone, est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d’un 

lymphome à cellules du manteau non traités au préalable, pour lesquels une greffe de cellules 

souches hématopoïétiques est contre-indiquée[166]. 

2.6 Posologie 

2.6.1 Posologie recommandée 

La posologie initiale recommandée du bortezomib est de 1,3 mg/m² de surface corporelle, deux 

fois par semaine pendant deux semaines (jours 1, 4, 8 et 11) suivie d'une période de 10 jours 

sans traitement (jours 12 - 21). Cette période de 3 semaines est considérée comme un cycle de 

traitement. Au moins 72 heures doivent s'écouler entre deux doses consécutives de bortezomib. 

Il est recommandé de rajouter 2 cycles supplémentaires de bortezomib chez les patients en 

réponse complète confirmée. Il est également recommandé que les patients répondeurs mais 

n'obtenant pas une rémission complète reçoivent un total de 8 cycles de traitement par 

bortezomib. Le bortezomib est administré en association avec de la chimiothérapie ou d’autres 

molécules par injection intraveineuse ou sous cutanée en bolus en 3 à 5 secondes, sur huit à 

neuf cycles. Au cours des cycles 1 à 4, le bortezomib est administré deux fois par semaine. Au 

cours des cycles 5 à 9, il administré une fois par semaine (Figure 24)[166]. 

 

Figure 24. Doses recommandées de bortezomib utilisé en association au melphalan et à la 

prednisone, chez des patients atteints de MM non traités au préalable. 
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2.6.2 Adaptation de la posologie 

Le traitement doit être interrompu en cas d’apparition de toute toxicité non hématologique de 

grade 3 ou de toute toxicité hématologique de grade 4, à l’exception des neuropathies.  

Le tableau III ci-après pressente les conditions d’adaptation posologique de bortezomib en 

fonction de la gravite des événements indésirables observes (Tableau 8)[166]. 

 

Tableau 8. Adaptation de la posologie du bortezomib 
(1) Réduction de dose de 25 % : 1,3 mg/m² → 1,0 mg/m² → 0,7 mg/m² 
(2) Une injection par semaine pendant 4 semaines, puis repos de 1 à 2 semaines 

 

Il a été montré que l’incidence des événements indésirables graves, augmente chez les patients 

présentant une insuffisance rénale légère à modérée, comparée à celle des patients ayant une 

fonction rénale normale. Les complications rénales sont fréquentes chez les patients atteints de 

MM.  

Ces patients doivent être étroitement surveillés, en particulier si la clairance de la créatinine est 

≤ 30 ml / min, et une réduction de la posologie doit être envisagée si nécessaire. 

Une insuffisance hépatique significative peut avoir un impact sur l’élimination du bortezomib 

et peut augmenter le risque d’interactions médicamenteuses.  

Les patients présentant une fonction hépatique altérée doivent être traités avec une extrême 

prudence et une réduction de la dose doit être envisagée. 
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2.7 Principaux événements indésirables 

Plusieurs toxicités ont été identifiées lors de l’utilisation du bortezomib. Les principaux 

événements indésirables du bortezomib sont présents dans le tableau 9[167]. 

Tableau 9. Principaux événements indésirables du bortezomib. 

 



 

 72 

 

2.8 Préparation, reconstitution et conservation 

Le bortezomib est une poudre pour solution injectable, conditionnée en flacon de verre, 

contenant 3,5 mg ou 1 mg de bortezomib. Le bortezomib est reconstitué avec 3,5 ml ou 1 ml 

d’une solution de chlorure de sodium injectable à 9 mg/ml (0,9 %) puis conditionné dans une 

seringue[167]. 

La stabilité chimique et physique de la solution reconstituée a été démontrée pour une durée de 

8 heures à 25°C dans le flacon d’origine et/ou dans une seringue avant administration, avec un 

maximum de 8 heures dans la seringue. 

Cependant, des études de stabilité ont permis de valider une durée de stabilité supérieure, à une 

température réfrigérée. En effet, ces études ont permis de démontrer que le bortezomib, 

conservé au réfrigérateur et à l’abri de la lumière dans son flacon ou dans une seringue reste 

chimiquement stable 5 jours après sa reconstitution[167]. 

2.9 Prise en charge du patient en hôpital de jour 

L’arrivée du patient :  

Le patient se présente directement dans le service d’hématologie en début de matinée (vers 9h), 

le jour prévu de l’administration. Deux jours par semaine sont spécialisés (dimanche et 

mercredi) pour l’injection afin de récupérer le maximum de produit. La plupart des patients se 

rendent à l’hôpital avec leurs propres moyens. Les patients restent à l’hôpital de jour durant le 

temps de la consultation médicale, de l’administration (le bortezomib est administré 

actuellement par injection sous cutanée en bolus de 3 à 5 secondes dans un des huit sites, suivie 

par une surveillance des événements indésirables par l’infirmière. Les patients repartent chez 

eux entre 11h et 12h. 

La préparation de bortezomib :  

Elle est réalisée le matin du jour prévu de l’administration, dès l’arrivée du patient dans le 

service d’hématologie. La préparation est réalisée sous une hotte spéciale, après la validation 

pharmaceutique de la prescription par le pharmacien. Selon le planning des préparations de la 

journée, le temps nécessaire à la préparation est plus ou moins long et contraint donc le patient 

à attendre dans le service. 
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La consultation médicale :  

Elle a lieu à chaque fois que le patient vient à l’hôpital de jour et elle est réalisée par un des 

médecins du service d’hématologie avant ou après l’administration du médicament selon les 

disponibilités. 

L’administration par l’infirmière :  

Dès la réception de la chimiothérapie, l’infirmière en vérifie la conformité avec la prescription 

de la fiche thérapeutique (nom, date, produit et posologie). Avant l’administration de la 

chimiothérapie, l’infirmière prend la température et la tension du patient et réalise une prise de 

sang. 

Une surveillance des événements indésirables, de la tension, de la température est assurée avant, 

pendant et après l’administration et est indiquée sur un document d’enregistrement dans le 

dossier du patient. 

2.10 Les essais cliniques 

Plusieurs essais ont inclus l’utilisation du bortezomib depuis sa découverte. Nous avons recensé 

quelques essais ayant permis l’obtention de l’AMM du bortezomib comme traitement de 

référence dans le MM. 

Dans le MM naïf de traitement, le MMY-3002, essai de phase III, randomisé et ouvert, a 

comparé le traitement melphalan-prednisone (MP) et melphalan-prednisone-bortezomib 

(MPV) chez des patients non éligibles à un traitement intensif suivi d’autogreffe. 682 patients 

recevaient neuf cycles de 6 semaines, avec du melphalan 9 mg/m² et de la prednisone 60mg/m² 

de J1 à J4, plus ou moins du bortezomib à 1,3 mg /m² à J1, 4, 8,11, 22, 25, 29 et 32 durant les 

cycles 1 à 4 et J1, 8, 22 et 29 pour les cycles 5 à 9. Les résultats, en termes de survie sans 

progression, de réponse partielle et réponse complète, sont meilleurs dans le bras MPV, mais 

avec une apparition d’événements indésirables de grade 3 plus importante. 

Un second essai, randomisé et ouvert, compare l’efficacité de MPV et VTP (bortezomib–

thalidomide-prednisone) chez des patients non éligibles à un traitement intensif suivi 

d’autogreffe. 260 patients ont été inclus et ont reçu du melphalan 9 mg /m² et de la prednisone 

60 mg/m² de J1 à J4, et soit du bortezomib à 1,3 mg/m2 deux fois par semaine pendant 6 

semaines pour le premier cycle, puis 1 fois par semaine pendant 5 semaines, soit du thalidomide 

100 mg/jour. 
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178 des patients ont suivi ensuite un traitement de maintenance par bortezomib-prednisone ou 

bortezomib-thalidomide. Les résultats concernant l’induction montrent plus de rémission 

complète, mais aussi plus d’événements indésirables avec le protocole VTP qu’avec le VMP, 

et pour la phase de maintenance, le taux de rémission complète est plus important avec 

l’association bortezomib-thalidomide que bortezomib -prednisone.   

Un essai de phase II, ouvert et multicentrique, évalue l’efficacité du bortezomib associé au 

melphalan dans le conditionnement des autogreffes. Le bortezomib était prescrit à une 

posologie de 1 mg/m² à J-6, J-3, J1 et J4, et le melphalan à une dose de 200 mg/m² à J-2, J0 

étant le jour de réinjection des cellules souches périphériques (CSP). Les résultats ont ensuite 

été comparés aux résultats obtenus lors d’un essai antérieur qui évaluait l’efficacité du 

melphalan seul. Le pourcentage de réponse complète est apparu supérieur dans le bras contenant 

le bortezomib.  

Enfin un essai sur le bortezomib comme seul agent de traitement d’induction, de maintenance 

et de réinduction chez des patients ayant un myélome de haut risque a été mis en place. Cette 

étude montre que le taux de réponse globale est de 51%, mais que le bortezomib n’est pas 

suffisant en monothérapie.   

Pour le myélome réfractaire ou en rechute, plusieurs essais cliniques ont été menés, dont l’essai 

APEX, de phase III, randomisé, qui a inclus 669 patients en rechute ou réfractaire et qui montre 

un bénéfice supérieur de l’usage du bortezomib à la dexamethasone seule à haute dose en terme 

de temps sans progression, de survie à 1 an, de survie globale et de taux de réponse.   

Un essai allemand et suisse a quant à lui évalué l’efficacité et la sécurité d’emploi d’un 

retraitement par bortezomib chez des patients ayant un myélome en rechute et qui ont eu du 

bortezomib lors d’un traitement initial. Les résultats montrent que les patients conservent une 

sensibilité au bortezomib et ne présentent pas de toxicité particulière lors de la reprise[167].  
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PRÉSENTATION DE L’ÉTUDE 
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IV. Présentation de l’étude 

1. Objectifs 

1.1. Objectif principal   

 Comparer l’efficacité thérapeutique en post induction du bortezomib en bihebdomadaire 

versus hebdomadaire, chez les patients présentant un myélome multiple symptomatique 

et éligibles à une intensification en terme de réponse. 

1.2. Objectifs secondaires  

 Evaluer la survie sans progression, la survie sans maladie et la survie globale.  

 Evaluer et comparer la tolérance et la toxicité de chaque mode d’administration. 

 Apprécier l’observance des patients selon les deux modalités aux différents protocoles. 

2. Patients et méthodes 

C’est une étude clinique contrôlée comparative, prospective en ouvert dans la vraie vie.  

L’étude porte sur des patients atteints d’un MM symptomatique suivis dans service 

d’hématologie du CHU Tlemcen sur une période de deux ans. 

Les patients ont été recrutés dans le service d’hématologie du CHU Tlemcen. La période 

d’inclusion va de janvier 2016 à décembre 2017.  

Les critères d’inclusion sont les suivants : 

 MM symptomatique nouvellement diagnostiqué selon les critères de l’IMWG (Tableau 

2) ou Stade II et III selon la classification de Salmon et Durie (Annexe 3) 

 Un âge supérieur à 17 ans et inférieur à 66 ans. 

 Absence d’antécédent de traitement de MM, à l’exception de : 

 Une radiothérapie locale à visée antalgique ou dans le cas d’un plasmocytome 

extra médullaire 

 Un traitement par corticothérapie (type dexamethasone) ou biphosphonates en 

cas d’urgence. 
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Les critères de non inclusion sont les suivants : 

 Une neuropathie périphérique (grade > 2) non secondaire au MM. 

 Une amylose AL confirmée. 

 Une insuffisance rénale au stade de dialyse. 

 Une contre-indication au bortezomib ou une hypersensibilité au bortezomib. 

 Les patients non consentants. 

Après inclusion, les patients sont répartis en deux groupes (Figure 25). : 

 Groupe A : reçoivent le bortezomib en bihebdomadaire (standard) 

 Groupe B : reçoivent le bortezomib en hebdomadaire 

 

Figure 25. Schéma de l’essai clinique 

 

Dès la première consultation spécialisée MM, les patients sont informés sur le diagnostic et sur 

les modalités thérapeutiques puis ils signent le formulaire de consentement (Annexe 13) soit 

par une tierce personne (témoin). 

Le recueil des données est réalisé à l’inclusion, à partir des dossiers médicaux, et rapporté sur 

des fiches d’observation (CRF), puis la saisie des données est faite sur Epi info. 
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Les CRF comportent les données suivantes (Annexe 14) :  

 Indices démographiques : âge, profession et notion d’exposition aux substances toxiques 

 Antécédents médicaux et chirurgicaux personnels à la recherche des comorbidités, des 

néoplasies et MGUS. Aussi les antécédents familiaux notamment les néoplasies. 

 Circonstances de découverte et le motif de consultation.  

 Examen clinique apprécie :  

 L’indice de performance (PS) selon ECOG (Annexe 1) 

 L’intensité de la douleur osseuse et le degré d’impotence fonctionnelle selon 

l’échelle visuelle de la douleur (Annexe 6)  

 Et rechercher les complications du MM au diagnostic : (anémie, hyperviscosité, 

infection, neurologiques et les complications osseuses).  

 Bilans para cliniques : 

 Bilan biologique standard comprenant : l’hémogramme, exploration de la fonction 

rénale avec la créatinémie et le calcul de la clairance rénale selon la méthode CKD- 

EPI (Annexe 16) et le bilan phosphocalcique. 

 Exploration cytologique par ponction de moelle et ou biopsie osteomédullaire et ou 

immunohistochimie afin de quantifier la plamsocytose médullaire, les degrés de 

dystrophie plasmocytaire et l’immunomarquage des plasmocytes. 

 Bilan protidiques avec la protidémie, électrophorèses des protéines sériques, 

l’immunofixation sérique, dosage des chaines légères libres et la recherche de la 

protéinurie de Bence Jones. 

 Bilan radiologique : la radiologie standard comporte une radiographie du crâne, 

thorax, rachis, bassin et les os longs (humérus et fémurs). L’IRM médullaire en 

présence de signe de compression médullaire. La TDM s’il y a une contre-indication 

à l’IRM ou une suspicion d’atteinte extra médullaire. 

 Bilan pronostics avec le dosage de la B2microglobulinémie et les LDH (Il faut noter 

qu’aucun patient n’a fait de caryotype médullaire)  

 Critères diagnostic de MM selon l’IMWG 2014. 

 Classification : les patients sont classés selon la classification de Salmon et Durie et selon 

l’International Staging System (ISS) (Annexe 4) 

 Bilan des complications au diagnostic : les complications hématologiques (anémie), des 

complications neurologiques, des complications orthopédiques et des complications 

métaboliques (rénales et hypercalcémie). 
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 Bilan pré thérapeutique : qui comporte :  

 Un groupage sanguin rhésus 

 Une glycémie à jeûn 

 Un statut sérologique viral 

 Une exploration de la fonction hépatique (dosage des enzymes hépatiques)  

 Une fonction cardiaque par un électrocardiogramme et l’échographie cardiaque 

 Une exploration neuromusculaire par l’électromyogramme des 4 membres s’il y a 

des signes neurologiques au diagnostic 

 Un dosage de la ferritinémie en cas d’indication de l’EPO. 

 Thérapeutiques symptomatiques 

 Antalgiques : selon l’intensité de la douleur et selon les paliers OMS (Annexe 5) 

 Biphosphonates en cas de douleurs osseuses ou hypercalcémie par perfusion de 

l’acide zoledronique à 4mg sur15 minutes. La dose est adaptée selon la clairance 

rénale et s’il n’y a pas de contre-indication (Annexe7). 

 Agents stimulants l’érythropoïèse en cas d’anémie moins de 10g/dl par l’injection 

S/C d’epoetine alfa à 40 000UI en hebdomadaire. 

 Radiothérapie antalgique, indiquée en cas de compression médullaire ou de 

plasmoctome extra médullaire. 

 Traitement anti infectieux prophylactique, par du sulfamethoxazole comprimé en 

discontinu et de l’aciclovir en per os. 

 Traitement orthopédique indiqué en cas de fractures pathologiques et en cas de 

lésions osseuses instables. 

 Traitement de l’hypercalcémie par une hyperhydratation à raison de 3l/24h, des 

biphosphonates par perfusion de l’acide zoledronique à 4mg sur 15 minutes (La dose 

est adaptée selon la clairance rénale et s’il n’y a pas de contre-indication) et 

l’instauration d’une chimiothérapie d’induction. 

 L’insuffisance rénale est réversible après la prescription d’un traitement spécifique 

et d’un traitement symptomatique basé sur une hydratation hydro-sodée de 3l/J, une 

alcalinisation des urines PH>7 et la correction des facteurs favorisants 

(déshydratation, hypercalcémie, infections urinaires). 
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 Traitements des événements indésirables 

 Antiémétiques par ondansetron injectable 

 Transfusion sanguine :  

 Par des culots globulaires rouges. L’indication de la transfusion tient 

compte de l’hémodilution, du taux d’hémoglobine, de l’état clinique 

du patient et des signes de tolérance. Le seuil retenu est de 8g/dl. 

 Par des culots plaquettaires. L’indication de la transfusion tient 

compte du taux de plaquettes avec le seuil hémorragique et le 

syndrome hémorragique clinique. 

 Prise en charge de la neutropénie fébrile : les antibiotiques et les facteurs de 

croissance. 

 Traitement symptomatique de la neuropathie périphérique : Vitamine B1B6 

et ou pregabaline ou Analgésiques opioïdes (patch de fentanyl). 

 Prophylaxie et traitement des thromboses : par les antiagrégants 

plaquettaires et les anticoagulants type HBPM (Tableau 10). 

 

Tableau 10. Recommandations pour la prophylaxie de la thrombose 
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 Thérapeutiques de fond 

Induction : 

Deux protocoles de quatre cycles chacun sont utilisés : 

 L’association bortezomib-thalidomide- dexamethasone (VTD) 

 L’association bortezomib-cyclophosphamide-dexamethasone (VCD) utilisée en cas de 

contre-indication aux IMiDs 

Le bortezomib est injecté en SC selon le groupe en bihebdomadaire pour le groupe A et en 

hebdomadaire pour le groupe B (Tableau 11). 

Tableau 11. Les protocoles de traitement d’induction 

 
 

Bihebdomadaire (Groupe A) 

VTD 

 Bortezomib 1,3 mg/m² J1 J4 J8 J11 SC 

 Thalidomide 100 mg/j po en continu. 

 Dexamethasone  40 mg J1 J4 J8 J11 PO 

VCD 

 Bortezomib 1,3 mg/m² J1 J4 J8 J11 SC 

 Cyclophosphamide 300 mg/m² J1 J8 +/-J15 IV 

 Dexamethasone  40 mg J1 J4 J8 J11 PO  

 
 

Hebdomadaire (Groupe B) 

VTD 

 Bortezomib 1,3 mg/m² J1 J8 J15 J22 SC 

 Thalidomide 100 mg/j po en continu. 

 Dexamethasone  40 mg ² J1 J8 J15 J22 PO 

VCD 

 Bortezomib 1,3 mg/m² J1 J8 J15 J22 SC 

 Cyclophosphamide 300 mg/m² J1 J8 +/-J15 IV 

 Dexamethasone  40 mg ² J1 J8 J15 J22 PO 
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Post induction : 

- Mobilisation, intensification thérapeutique et autogreffe des CSH : réalisées au 

centre de greffe de l’EHU d’Oran :  

 La mobilisation des CSP par le G-CSF à la dose du 15 µg/kg/jour pendant 

cinq jours du J -6 au J -2. 

 Le prélèvement des CSP par aphérèse  

 Le comptage des CSP par cytométrie en flux avec un seuil minimum des 

CD34+ de 2x106/kg. 

 L’intensification par du melphalan injectable à la dose de 200 mg/m2 à J-1. 

 L’injection du greffon ou autogreffe a lieu 24 heures après le 

conditionnement à J0. 

- Consolidation comportée deux cycles du même protocole d’induction avec une 

injection hebdomadaire du bortezomib pour les deux groupes (Tableau 12) débuté 

deux mois après l’autogreffe de CSH ou juste après l’induction s’il n’y a pas 

d’intensification. 

Tableau 12. Les protocoles de traitement de consolidation 

 
 

Hebdomadaire 

VTD 

- Bortezomib 1,3 mg/m² J1 J8 J15 J22 SC  

- Thalidomide 100 mg/j po en continu. 

- Dexamethasone  40 mg ² J1 J8 J15 J22 PO 

VCD 

- Bortezomib 1,3 mg/m² J1 J8 J15 J22 SC 

- Cyclophosphamide 300 mg/m² J1 J8 +/-J15 IV 

- Dexamethasone  40 mg ² J1 J8 J15 J22 PO 

 

- Entretien par de la thalidomide à 50 mg/jour per os pendant 12 mois associé au 

traitement antiagrégant plaquettaire (acide acétique salicylique 100mg/jour) ou 

HBPM. 

 Suivi : une fiche de suivi hebdomadaire est établie comportant des renseignements 

individuels, le groupe de l’essai, la clinique, la biologie et les événements indésirables 

(Annexe 15). 
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 L’évaluation de la réponse au traitement est établie selon les critères de l’IMWG 

(Annexe 2), à la fin du traitement d’induction, puis en post-greffe, à la date de J100. Le 

bilan d’évaluation comporte : 

 Examen clinique 

 Hémogramme 

 Bilan rénal standard : urée et créatinine 

 Bilan phosphocalcique 

 Bilan protidique comprend associant : 

 Une protidémie, une albuminémie 

 Une électrophorèse des protéines sériques et ou urinaire avec 

immunofixation 

 Une protéinurie de BJ 

 Un dosage des chaînes légères libres sériques. 

 
Compter un point par réponse notée « non » :  

- Bonne observance :  score = 4 
- Faible observance :  score 2 ou 3  
- Non-observance :  score < 2 

Figure 26. Questionnaire de Morisky modifié 
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 Étude de la toxicité par la recherche de signes d’intolérance et ou de toxicité, effectuée 

durant toutes les étapes du traitement (induction, intensification + autogreffe, consolidation 

et entretien). Les événements indésirables sont classés selon l’échelle de l’OMS (Annexe 

11). 

 Etude de l’observance au protocole : un questionnaire de MORISKY (Annexe 12) 

modifié (Figure 26) est rempli soit par les patients soit par une tierce personne après le 

premier cycle et la fin d’induction. 

 Bilan de contrôle : Le bilan de surveillance est réalisé après la fin du traitement tous les 

trois mois comprenant : 

 Un examen clinique complet à la recherche des signes en faveur d’une rechute 

 Un bilan biologique : 

 Un hémogramme 

 Une fonction rénale avec urée et créatinine. 

 Un bilan protidique : VS et ou EPS et ou Protéinurie de BJ et ou FLC 

 Un bilan phosphocalcique 

 Un bilan radiologique standard en fonction de signes d’appel cliniques 

 Les signes de rechute, cliniques et biologiques sont appréciés selon les critères de rechute 

de l’IMWG (Tableau 13) 

Les facteurs étudiés sont : 

 Les réponses au traitement d’induction sont classées selon les recommandations de 

l’IMWG 2009 (Annexe 2).  

Critères de jugement et d’évaluation après quatre cycles d’induction : 

Clinique :  

- Disparition de la douleur. 

- Régression du syndrome anémique. 

- Amélioration des complications. 

Biologique :  

- Correction de l’hémogramme. 

- Correction du bilan protidique (VS, Electrophorèse des protéines…). 

- Amélioration de la fonction rénale, bilan calcique. 

 



 

 85 

 

Tableau 13. Critères de rechute selon l’IMWG 

Rechute clinique Rechute biologique 

Un ou plusieurs de ces critères : 

 Apparition d’un nouveau 

plasmocytome dans les tissus mous ou de 

lésions osseuses à l’imagerie. 

 Augmentation de la taille des 

plasmocytomes existants ou des lésions 

osseuses > 50% (et au moins 1cm). 

 Hypercalcémie (> 115 mg/l ou > 2,875 

mmol/l). 

 Baisse de l’hémoglobine (> 2 g/dl ou au-

dessous de 10 g/dl). 

 Dysfonction rénale (de novo ou récurrente). 

 Hyperviscosité nécessitant une intervention 

thérapeutique. 

 Un doublement du composant 

monoclonal lors de deux mesures 

consécutives dans un intervalle < 2mois 

avec pour valeur de référence 0,5g/dl. 

Ou 

 Lors de deux mesures consécutives de 

toute augmentation : 

 Du taux sérique de protéine 

monoclonale≥ 1g/dl 

 Ou de la protéine monoclonale urinaire 

≥ 500mg/24h 

 Ou des chaines légères libres ≥20 

mg/dl (et un ratio anormal de chaine 

légères libres) ou augmentation de 

25%. 

 

 Les survies : 

La date de point est le 30/08/2018. 

 

 La survie globale (OS) est définie comme le délai entre la date de diagnostic et la 

date de décès (toutes causes confondues). Les patients en vie sont censurés à la date 

des dernières nouvelles. Les perdus de vue sont considérés comme décédés à la date 

des dernières nouvelles. 

 

 La survie sans progression (PFS) est définie comme le délai entre la date de RC et 

la date d’apparition d’un événement. 

 

 La survie sans maladie (DFS) est mesurée à partir de la date de RC à la date du décès 

ou de la rechute (considérés comme des événements compétitifs), et la mortalité 

attribuable au traitement. 
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 Les intolérances et les événements indésirables selon « le classement OMS des grades de 

toxicité » (Annexe 11). 

 L’observance par une méthode indirecte « le questionnaire de Morisky » modifié. 

 

La période de suivi : les patients sont suivis sur une période minimale de 6 mois et une durée 

maximale de 33 mois. 

Analyse statistique des données  

- La saisie et l’exploitation des données est réalisée sur matériel informatique sur logiciel 

Epi info V6 et Excel07. 

- Nous avons utilisé les tests paramétriques classiques tels que le test de Khi2 pour la 

comparaison des variables qualitatives et le test de Student pour la comparaison des 

moyennes (variables quantitatives).  

- Pour chaque test statistique utilisé, le test est comme significatif lorsque p (degré de 

signification) est inférieur à 0,05.  

- Nous avons utilisé le test du log-rank pour la comparaison des courbes de survie établies 

par la méthode de Kaplan-Meier. 

- Les courbes de survie sont établies en utilisant le logiciel SPSS (Statistical Package for 

the Social Science) version 16.  
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3. Résultats 

3.1. Répartition des patients. 

Sur les 87 patients recensés dans la période d’étude entre janvier 2016 et décembre 2017, 80 

ont été inclus : 40 pour chaque groupe. Parmi les sept patients non inclus ; 4 sont sous dialyse, 

un cas d’amylose confirmée par biopsie rénale et gingivale et deux sont décédés avant de 

pouvoir entamer l’induction.  

L’inclusion est clôturée après deux ans et après avoir atteint le même nombre de patients dans 

les deux groupes.  

3.2. Caractéristiques des patients 

3.2.1. Les caractéristiques anthropologiques 

Sur les 80 cas de MM symptomatique, nous avons noté une répartition équitable dans les deux 

groupes concernant l’âge et le sex-ratio (Tableau 14). 

Tableau 14. Caractéristiques anthropologiques de la population étudiée  

Caractéristiques Nombre des Patients (Pourcentage) 

N (%) 

 

Groupe A 

N 40 

Groupe B 

N 40 

 

p 

Age (ans)    

Moyenne 56 55 

55,7 

40 - 65 

0.9 

Médiane 56,3 0. 

Valeurs 

extrêmes 

38 – 65 
 

Sex-ratio (H/F) 1,50 1,66 0.8 

Masculin 24 (60) 25 (63)  

Lieu de 

résidence 

   

Rural 16 (40) 15 (38)  

3.2.2. Répartition selon l’âge 

La population étudiée a un âge supérieur à 50 ans dans 81,5% des cas (Figure 27). La moyenne 

d’âge est de 55,6 ans, avec des extrêmes d’âge entre 38 et 65 ans (Tableau 15). 
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Tableau 15. Données des patients selon l’âge 

 
Groupe A Groupe B p 

Age moyen 56 55 0,06 

Valeurs extrêmes 38 - 65 40 - 65  

 

Figure 27. Répartition selon les tranches d’âge 

3.2.3. Répartition selon l’année de recrutement 

En 2016, 37 patients sont inclus sur 61 patients présentant un MM. En 2017, 43 sur 66 patients 

(Figure 28). 

 

Figure 28. Répartition selon l’année de recrutement 
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3.2.4. Répartition selon le sexe 

Il y a une prédominance masculine avec un sex-ratio à 1,58 (1,5 et 1,66 dans le groupe A et B 

respectivement) (Figure 29). 

 

Figure 29. Répartition selon le sexe 

3.2.5. Caractéristiques cliniques 

Nous avons noté la présence d’une comorbidité au diagnostic chez 31,25% de l’ensemble des 

patients. L’hypertension artérielle est la comorbidité la plus fréquente chez nos malades (12,5% 

pour le groupe A et 15% pour le groupe B. Trois patients avaient une insuffisance rénale 

chronique dans leurs antécédents. 

Le délai de diagnostic moyen est de 101 jours (plus de 3 mois), et le PS≥2 chez 86,25% des 

patients. 

Les symptômes cliniques majeurs au moment du diagnostic sont : 

- Les douleurs osseuses dans plus de 86,25 % des cas, dont 43,34% intenses et 86,95% 

de siège rachidien. 

- La pâleur cutanée du syndrome anémique chez plus de 51,25 % des patients. 

On a noté que 12,5% des patients sont asymptomatiques cliniquement au diagnostic (Tableau 

16). 
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Tableau 16. Caractéristiques cliniques des patients au diagnostic 

Caractéristiques Nombre des Patients (Pourcentage) 

N (%) 

 

Groupe A 

N 40 
Groupe B 

N 40 

 

p 

Comorbidité 12 (30) 13 (32,5)  

HTA 5 (12,5) 6 (15) 0.09 

Diabète 4 (10) 3 (7,5) 0.08 

HTA + Diabète 2 (5) 2 (5) 1 

Insuffisance rénale 1 (7,5) 2 (5) 0.08 

Statut de performance    

PS 1 8 (20) 8 (20) 1 

PS 2 23 (57,5) 21 (52,5) 0.07 

PS 3 5 (12,5) 7 (17,5) 0.06 

PS 4 4 (10) 4 (10) 1 

Délai moyen diagnostic  

(jours) 
96 101 0.08 

Douleur 
35 (87,5) 34 (85)  0.09 

Anémie 
21 (52,5) 22 (55) 0.07 

Hyperviscosité 
1 (2,5) 2 (5) 0.05 

Asymptomatique 
4 (10) 5 (12,5) 0.08 

Complications    

Fractures 

pathologiques 1 (2,5) 0 (0) 0.06 

Signes 

neurologiques 4 (10) 2 (5) 0.08 

Tumeurs 

osseuses 0 (0) 1 (2,5) 0.06 

Syndrome 

infectieux 2 (5) 4 (10) 0.05 
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3.2.6. Caractéristiques biologiques 

3.2.6.1. Caractéristiques hématologiques 

L’hémogramme est réalisé chez l’ensemble des patients. Il est normal chez 33,75% des patients. 

Le taux d’hémoglobine est aux alentours de 10 g/dl chez 38,75% des cas. La neutropénie est 

objectivée chez 4 patients et la thrombopénie chez 3 patients (Tableau 17). 

Le myélogramme est réalisé chez l’ensemble des patients, concluant chez 91,25% des cas avec 

une plasmocytose moyenne de 33,9%.  

La biopsie osteomédullaire complétée par une immunohistochimie est réalisée chez 12,5% des 

cas. 

Tableau 17. Caractéristiques biologiques et hématologiques au diagnostic 

 

Groupe A Groupe B  

 

Paramètre 
Valeur 

moyenne 
Intervalle 

Valeur 

moyenne 
Intervalle p 

Taux 

d’hémoglobine 

(g/dl) 

10 
5,20-

13,40 
10,7 

6,20-

12,40 
0.7 

Taux de globules 

blancs (/mm3) 
7 200 

 

2 610- 

14 000 

7 300 
2 500- 

16 000 
0.9 

Taux de 

plaquettes 

(/mm3) 

230 040 
55000- 

611 000 
250 500 

65 000- 

500 000 
0.6 

Plasmocytose 

médullaire(%) 
34,8 10-60 32,9 10-59 0.8 

 

3.2.6.2. Caractéristiques protidiques (Tableau 18) 

Le bilan protidique sérique, l’EPS est réalisée chez l’ensemble des patients complétée par l’IFS 

chez 92,25%. Les FLC ont été demandé chez 37,5% avec un ratio anormal à des chaines Kappa 

à 63,3%. 

Les bilans protidiques urinaires ; la protéinurie des 24H est réalisée chez 96,25% des cas 

revenue positive chez 21,05% des patients. L’IFU est demandé chez 41,25% des cas objectivant 

des chaines légères Kappa à 80,7%. 
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Tableau 18. Caractéristiques protidiques au diagnostic 

 

Groupe A Groupe B 

 

 

Paramètre 
Valeur 

moyenne 
Intervalle 

Valeur 

moyenne 
Intervalle p 

VS 1e h (mm) 77 32-146 82 22-150 0.1 

Taux de 

protidémie 

(g/l) 

95,20 66-138 94,50 g/l 63-135 0.8 

 

Taux du 

composant 

monoclonal 

(g/l) 

42,33 4,88-63,90 39,43 g/l 4,28-65,40 0.6 

 

Répartition selon le pic monoclonal à l’EPS 

La présence du pic monoclonal est retrouvée dans 80 % des cas (Figure 30). 

 

 

Figure 30. Répartition des patients selon le pic monoclonal 
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Tableau 19. Données selon le type du composant monoclonal  

 

 Groupe A 

N 40 

Groupe B 

N 40 
p 

IgG 22 (55) 21 (52,5) 0.7 

IgA 7 (17,5) 6 (15) 0.8 

Chaines légères 6 (15) 7 (17,5) 0.6 

Autres 3 (7,5) 4 (10) 0.5 

Non précisé 2 (5) 2 (5) 1 

 

Répartition selon l’Ig monoclonal  

La forme de MM à IgG est observée chez 51,25% des patients, alors que dans 13,75% des cas 

le type d’Ig n’est pas précisé (Tableau 19- Figure 31). La monoclonalité est de type kappa dans 

72,2% des cas et de type Lambda chez 27,8% des patients (Figure 32). 

 

Figure 31. Répartition des patients selon le type du composant monoclonal 

 

 
 

Figure 32. Répartition des patients selon la monoclonalité k/λ 
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Tableau 20. Les critères biologiques au diagnostic 

 Groupe A Groupe B 

 

 

Paramètre 
Valeur 

moyenne 
Intervalle 

Valeur 

moyenne 
Intervalle p 

Taux de calcémie 

(mg/l) 
98,2 69-189 99,37 69-189 0.7 

LDH  

Normal 

Augmenté 
 

31 

9 
 

28 

12 
 0.5 

Taux urée 

sérique (g/l) 
0,81 0,15-14,90 0,82 0,14-15,90 0.9 

Taux de 

créatinine 

sérique (mg/l) 

14,18 6,40-72 16,64 5,60-66 0.4 

Clairance rénale* 

(ml/min) 
60,20 10-111 64,50  12-115 0.5 

CRP 23 N-110 11 N-87 0.08 

Taux de B2 

microglobuline 

(g/l) 

6,30 1,34-20,20 6,20 g/l 1,36-19,70 0.9 

*CKD-EPI 

3.2.6.3. Autres critères biologiques 

Le reste des bilans biologiques à viser diagnostic et pronostic sont résumés sur le tableau ci-

dessous (Tableau 20). 

3.2.7. Caractéristiques radiologiques 

La radiologie standard est réalisée chez l’ensemble des patients.  

Les radios des diaphyses (fémorales et humérales) sont réalisées chez 47,5% des cas.  

La TDM est réalisée chez 23,7% des patients (rachis et abdominale) et l’IRM du rachis est 

indiquée chez seulement 18,7 % des cas. Les résultats de l’imagerie sont dominés par des 

lésions ostéolytiques objectivées chez 46,25% de l’ensemble des patients. On a noté une 

absence des lésions à l’imagerie chez 31,25% des cas. Les restes des signes sont résumés dans 

le tableau 21. 



 

 95 

 

Tableau 21. Données radiologiques au diagnostic 

 Groupe A 

N 40 

Groupe B 

N 40 

 

Signes radiologiques Nombre des patients (%) Nombre des patients (%) p 

Lésions ostéolytiques 19 (55) 18 (45) 0.6 

Déminéralisation 

osseuse 
3 (7,5) 2 (5) 0.8 

Tassement vertébral 4 (10) 3 (7,5) 0.9 

Fracture pathologique 1 (2,5) 0 (0) 0.1 

Masse plasmocytaire 0 (0) 1 (2,5) 0.1 

Compression 

médullaire 
2 (5) 3 (7,5) 0.8 

Absence de signes 12 (30) 13 (32,5) 0.9 

3.2.8. Caractéristiques selon le pronostic 

3.2.8.1. Classification de Salmon et Durie 

71,25% des patients sont classés stade IIIA au diagnostic, et 20 % des cas sont des stades IIIB. 

8,75% des patients sont classés de faible masse tumorale stade IIA. La répartition selon les 

groupes est sur la figure 33. 

 

Figure 33. Répartition des groupes de patients selon la classification de Salmon et Durie 
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Tableau 22. Données des patients selon la classification ISS 

 Groupe A 

N 40 

Groupe B 

N 40 

 

ISS 
Nombre des patients 

(%) 
Nombre des patients (%) p 

I 7 (17,5) 9 (22,5) 0.08 

II 15 (37,5) 13 (32,5) 0.09 

III 12 (30) 13 (32,5) 0.1 

Non précisé 6 (15) 5 (12,5) 0.1 

3.2.8.2. Classification ISS (International Scoring System) 

76,25% des patients sont scorés II et III selon la classification ISS. Chez 11 patients le score 

ISS n’est pas précisé (13,75%) (Tableau 22). 

 

3.2.9. Répartition selon le traitement d’induction 

81,25% des patients ont reçu 04 cycles VTD en induction (80% dans le groupe A versus 82,5% 

dans le groupe B). 

Le reste ont reçu 4 cycles VCD en induction (20% dans le groupe A versus 17,5% dans le 

groupe B) (Figure 34). 

 
 

Figure 34. Répartition des groupes de patients selon les cycles d’induction 
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3.3. Évaluation thérapeutique 

3.3.1. A L’induction 

3.3.1.1. Évaluation globale des patients après traitement d’induction 

La réponse globale est de 93,75% chez l’ensemble des patients inclus et 57,5% des patients ont 

une réponse supérieure à 90% selon l’IMWG. La VGPR est obtenue chez plus de 46,25% des 

cas dans les deux groupes (Figure 35). 

 

Figure 35. Répartition des patients selon la réponse à la chimiothérapie d’induction  

 

3.3.1.2. Évaluation de l’induction chez les deux groupes : 

La réponse globale à l’induction dans le groupe A est de 95% et elle du groupe B est de 92,5% 

(Tableau 23). On note que la VGPR et la RP est identique dans les deux groupes (45 et 37,5% 

respectivement). 

Tableau 23. Données des patients selon la réponse à l’induction  

 Groupe A 

N 40 

Groupe B 

N 40 
p 

RC 5 (12,5) 4 (10) 0.1 

VGPR 18 (45) 18 (45) 1 

RP 15 (37,5) 15 (37,5) 1 

Echec 2 (5) 3 (7,5) 0.1 

Réponse globale 95% 92,5% 0.1 
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Tableau 24. Données des patients selon la réponse aux différents protocoles d’induction  

 
Group A  Groupe B 

 VTD  

n : 32 (%) 

VCD 

n : 8 (%) 

VTD 

n : 33 (%) 

VCD 

n : 7 (%) 

RC 4 (13,33) 1 (12,5) 3 (9,09) 1 (14,28) 

VGPR 15 (46,87) 3 (37,5) 15 (45,45) 3 (42,85) 

RP 12 (34,37) 3 (37,5) 13 (39,39) 2 (28,57) 

Echec 1 (3,33) 1 (12,5) 2 (6,06) 1 (14,28) 

 

3.3.1.3. Évaluation de l’induction des deux groupes selon le traitement 

La réponse complète dans le groupe A avec VTD est supérieur au groupe VCD (13,33 

versus 12,5%) (Tableau 24). Dans le groupe B VCD, la RC est supérieure à celle de groupe 

B VTD (14,28 versus 9,09%) (Figure36). 

La réponse globale groupe A : VTD 96,87% versus VCD 87,5% 

La réponse globale groupe B : VTD 93,93% versus VCD 85,7% 

 

 

 
 

Figure 36. Réponse thérapeutique et répartition des patients selon le protocole d’induction 

(VTD versus VCD)  
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3.3.1.4. Évaluation de l’induction dans les deux groupes selon le PS 

La réponse globale du groupe A est de 93,93% pour les PS < 3 et de 77,77% des cas pour les 

PS ≥ 3. Pour le groupe B : PS < 3 versus PS ≥ 3 la réponse globale est de 96,55% versus 81,81% 

(Tableau 25 – Figure 37). 

Tableau 25. Données des patients selon PS et la réponse à l’induction  

 
Group A  Groupe B 

 PS < 3 

n : 31 (%) 

PS ≥ 3  

n : 9 (%) 

 PS < 3 

n : 29 (%) 

PS ≥ 3  

n : 11 (%) 

RC 4 (12,90) 1 (11,11)  3 (10,34) 1 (9,09) 

VGPR 16 (51,61) 3 (33,33)  14 (48,27) 4 (36,36) 

RP 11 (35,48) 3 (33,33)  11 (37,93) 4 (36,36) 

Echec 0 (0) 2 (22,22)  1 (3,44) 2 (18,18) 

 

 

Figure 37. Répartition des groupes selon le PS 
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3.3.1.5. Évaluation de l’induction selon le composant monoclonal  

(Tableau 26 – Figure 38) 

 

Tableau 26. Données des patients selon le composant monoclonal et la réponse à l’induction 

 Groupa A  Groupe B 

 IgG 

n: 22 (%) 

IgA 

n: 8 (%) 

CL 

n: 6 (%) 
 

IgG 

n: 21(%) 

IgA 

n: 6 (%) 

CL 

n: 7 (%) 

RC 4 (18,18) 1 (12,5%) 0  3 (14,28) 1 (16,66) 0 

VGPR 12 (54,54) 2 (25) 2 (33,33)  11(52,38) 2 (33,33) 1 (14,28) 

RP 6 (27,27) 3 (37,5) 3 (50)  6 (28,57) 2 (33,33) 5 (71,42) 

Echec 0 2 (25) 1 (16,66)  1 (4,76) 1 (16,66) 1 (14,28) 

 

 

 

Figure 38. Répartition des réponses selon le composant monoclonal 
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3.3.1.6. Évaluation de l’induction selon la classification Salmon et Durie 

(Figure39) 

 

Figure 39. Répartition des patients selon la classification de Salmon et Durie 

 

3.3.1.7. Évaluation de l’induction selon l’ISS (Figure 40) 

 

 

Figure 40. Répartition des patients selon la classification ISS 
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3.3.2. En post induction 

3.3.2.1. Intensification et autogreffe 

Tous les patients en RC et VGPR ont été proposés pour une intensification, 20% de l’ensemble 

des patients (Groupe A 25% versus Groupe B 13%) ont reçu une intensification thérapeutique 

suivie d’une autogreffe de CSP. 

Les 36,2% des patients en RP (35% versus 37,5%) ont reçu en plus deux autres cures afin de 

réduire la masse tumorale au maximum et d’améliorer la réponse thérapeutique. 41,5% de ces 

patients ont pu obtenir une VGPR. 

Les causes pour lesquelles l’intensification n’a pas pu être réalisée sont : 

- Comorbidités  

- Refus des patients 

- Indisponibilité de melphalan injectable pendant la période d’étude.    

Il faut noter que les patients en échec thérapeutique ont été rattrapés par des protocoles de 

deuxième ligne. 

3.3.2.2. La consolidation 

Les patients en réponse globale ont reçu des cures de consolidation du même protocole 

d’induction (Figure 41). 

- Les patients autogreffés ont reçu deux cures. 

- Les patients non autogreffés ont reçu cinq cures   

 

Figure 41. Répartition des patients selon le schéma de consolidation 
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3.4. Les courbes de survie 

Le suivi médian à la date de point du 30/08/2018 est de 30 mois avec un recul minimum de 6 

mois et un recul maximal de 34 mois. 

3.4.1. Statut aux dernières nouvelles (DDN) (Tableau 27) 

Tableau 27. Données des patients selon le statut aux dernières nouvelles 

Statut 
Groupe A Groupe B 

  

Nombre (%) p  

Réponse complète (RC) 11 (27,5) 12 (30) 0.1  

Très bonne réponse partielle (VGPR) 12 (30) 11 (27,5) 0.1  

Rechute 10 (24) 11 (27,5) 0.1  

Décès 7 (14) 6 (15) 0.1  

3.4.2. Circonstances de décès (Figure 42). 

 

Figure 42. Les causes de décès 
 

- 03 patients sont décédés suite à la progression de la maladie après rechute. 

- 04 patients sont décédés suite à une complication infectieuse (pneumopathie). 
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3.4.3. La survie sans maladie (DFS) 

La survie sans maladie dans notre étude est de 55% à 28 mois en moyenne pour les deux groupes 

des patients (Figure 43). 

 

Figure 43. Courbe de survie : la survie sans maladie des deux groupes 

3.4.4. La survie sans progression (PFS) 

La survie sans progression dans notre étude est de 60,5 % à 21mois (Figure 44) 

 

Figure 44. Courbe de survie : La survie sans progression dans les deux groupes 
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3.4.5. La survie globale (OS) 

La survie globale dans notre étude est de 61% à 33 mois (Figure 45). 

 
 

Figure 45. Courbe de survie : La survie globale des deux groupes 

3.2. Évaluation de la tolérance 

3.2.1. Tolérance et toxicité du traitement après l’induction 

La toxicité du traitement d’induction est dominée par les neuropathies périphériques retrouvée 

chez 53,75% des patients (62 versus 45%) (Figure 46). Les neuropathies périphériques sont de 

grade I chez 33,75% (40% versus 27,5%), de grade II chez 17,5% dans les deux groupes et de 

grade III chez 2 patients du groupe A (5%) (Figure 47). 

Concernant la toxicité, on a noté aucun arrêt de traitement par toxicité.  

Par contre une diminution des doses de bortezomib a été relevée chez deux patients du groupe 

bihebdomadaire suite à une toxicité neurologique de grade III. 

Les facteurs de croissances ont été utilisés chez cinq patients suite à des neutropénies fébriles. 
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Figure 46. Répartition des patients selon la tolérance du traitement d’induction 
 

 

Figure 47. Répartition des patients selon la toxicité neurologique du traitement d’induction. 

3.1.1. Toxicité hématologique 

Une neutropénie est retrouvée chez 21,25% (22,5% versus 20%) des patients, dont 15% de 

grade I et II (Figure 48). 

Une thrombopénie de grade I est objectivée chez 13,75% des patients (15% versus 12,5). 
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Figure 48. Répartition des patients selon la neutropénie 

 

3.1.2. Autres toxicités 

Les autres toxicités sont rapportées dans le tableau 25 :  

Tableau 28. Les toxicités non hématologiques post induction 

 Groupe A Groupe B 

Événements indésirables N 1 2 3 4 N     1 2 3 4 

Mucite 2 1 1 - - 1 1 - - - 

Nausée- Vomissement 2 1 1 - - 4 3 1 - - 

Diarrhée 3 1 2 - - 4 2 2 - - 

Hypersensibilité 4 2 1 1 - 3 2 1 - - 

Pneumopathie 2 1 1 - - 2 1 1 - - 

Manifestation thrombotique 1 1 - - - 1 1 - - - 
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3.3. Évaluation de l’observance 

 

L’ensemble des patients ont trouvé des difficultés et des hésitations à répondre au questionnaire 

formulé. 

On peut noter que : 

- Deux patients du groupe A ont eu du mal à adhérer au protocole bihebdomadaire pour 

des raisons d’éloignement du centre de traitement du domicile qui demeurent à El-

Bayad. 

- 3 cures ont été décalées chez deux patients de groupe A et une cure chez un patient de 

groupe B sans pré avis médical. 

- Aucun patient n’a souhaité changer de protocole suite à un quelconque évènement 

indésirable du traitement. 
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4. Discussion 

Ce travail porte sur une étude prospective, évaluant la réponse après un traitement d’induction 

par chimiothérapie utilisant le bortezomib en hebdomadaire versus en bihebdomadaire 

(standard), chez des patients présentant un MM symptomatique et âgés de moins de 66 ans. 

87 patients présentant un MM symptomatique ont été recensés, parmi eux, sept ont été exclu de 

l’étude. 

La période d’étude s’étendait de janvier 2016 à octobre 2018, avec une durée d’inclusion de 

deux ans. 

Les 80 patients ont été répartis en deux groupes équitables et homogènes afin d’éviter les biais 

de sélection.  

Dans l’ensemble, le critère principal d’appréciation est quantitatif. Ce dernier permettra de 

comparer et d’étudier une différence d’effet entre les deux groupes de traitement. 

La concomitance temporelle et géographique des deux groupes ; qui ont inclus des patients sur 

des périodes de temps quasi similaires, et dans le même centre peut être à l’origine d’un biais, 

celui de vouloir appartenir à un groupe ou à un autre de la part du patient inclus au départ de 

façon aléatoire.  

Nous avons relevé une préférence pour l’essai hebdomadaire, considéré comme moins 

contraignant pour le patient.  

Concernant nos résultats, du point de vue des données anthropologiques, notre étude a montré :  

 un âge médian de 51 ans (38- 65 ans), ce qui concorde avec les données 

nationales.[8][33, 34][168] 

 une prédominance masculine avec un sex-ratio de 1,58 qui est similaire dans les deux 

groupes d’étude et qui correspond aux données de la littérature, où toutes les séries de 

patients atteints de MM publiées rapportent un sex-ratio supérieur à 1, en général proche 

de 1,5[6, 7, 31, 32]. Dans l’étude épidémiologique nationale du registre de myélome 

lancée par le GETMA (Groupe Etude et de Traitement du Myélome Algérien) en 2015 

le sex-ratio était à 1[8]. 

Une comorbidité est retrouvée chez 31,25% des patients, cet état de fait semble être lié au 

caractère jeune de notre population d’étude (moins de 65 ans). 
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Du point de vue clinique, le principal symptôme retrouvé est représenté par des douleurs 

osseuses retrouvées chez 86% des patients. Ce chiffre est en accord avec ce qui est rapporté 

dans la littérature où 67 à 90% des patients, présentent des lésions osseuses lors du diagnostic 

de MM[6]. Le deuxième signe clinique est la pâleur cutanéomuqueuse du syndrome anémique 

retrouvée chez 51,25% des patients. On note aussi que le délai de diagnostic moyen est de 101 

jours (plus de 3 mois), et le PS≥2 chez 86,25% des patients ce qui explique les formes agressives 

chez nos patients.  

Sur le plan biologique, le tableau est dominé par l’anémie, souvent modérée dans les deux 

groupes d’étude, avec un taux d’hémoglobine aux alentours de 10 g/dl dans 38,75% des cas, 

les autres cytopénies sont rarement objectivées (5% et 3,75% pour la neutropénie et 

thrombopénie respectivement)[1, 169]. 

L’électrophorèse des protéines sériques est positive chez environ 80% des cas. Elle a montré 

l’existence d’une hyper protidémie chez 36,25 % des patients, une hypo albuminémie dans la 

majorité des cas, avec une valeur autour de 37 g/L et une gammapathie monoclonale (73,5%) 

pour les deux bras, ce qui correspond aux données de la littérature en terme de fréquence[86, 

164]. 

Le composant monoclonal de l’immunofixation des protéines sériques est dans plus de la moitié 

des cas une IgG, avec une proportion de deux tiers de chaînes légères Kappa et un tiers de 

chaînes de type Lambda. Ce résultat est quasi identique dans les deux groupes. 

Dans nos deux groupes, plus du tiers des patients présentent une atteinte de la fonction rénale 

avec une clairance moyenne de 61ml/min. Ces chiffres sont en accord avec celui rapporté dans 

la littérature probablement attribué au diagnostic tardif[170].  

Les résultats de l’imagerie obtenus lors de l’exploration des lésions radiologiques montrent la 

prédominance des lésions ostéolytiques qui sont retrouvées dans près de la moitié des cas. Le 

un tiers des patients ne présentent aucun signe radiologique. Ces chiffres sont proches de ceux 

observés dans la série nationale et maghrébine[67, 73]. 

Sur le plan pronostic, la B2M sérique, paramètre biologique de grande valeur pronostique dans 

le MM, est supérieure à 3,50 mg/L (valeur seuil de l’ISS) chez 76% des patients prélevés et est 

en accord avec les données de la littérature[171]. Chez un quart des patients la B2M n’a pas été 

dosée. 
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Deux types de classification ont été utilisés. Les résultats obtenus par la stadification de Salmon 

et Durie montrent que seulement 8,75% des cas sont au stade II et le reste au stade III. Ces 

chiffres sont probablement en rapport avec le retard diagnostic. 

Dans la classification ISS, la majorité de nos patients (76,25%) sont de score II. La troisième 

classification (ISS R) n’a pas été utilisée étant donné la non réalisation d’étude génétique à 

notre niveau. Il faut noter que la maladie résiduelle n’a pas pu être recherchée dans notre 

étude[93]. 

La comparaison des caractères cliniques et biologiques des patients des deux groupes ne révèle 

pas de différence significative. Les caractéristiques radiologiques demeurent également 

similaires lorsque l’on compare les deux groupes. On note simplement une fréquence 

légèrement plus importante de MM à PS 3 dans le groupe B[76].  

Du point de vue thérapeutique, des essais thérapeutiques randomisés ont comparé une induction 

à 3 drogues de type VTD par rapport à une induction à 2 drogues (TD ou VD) (Tableau 29) 

[16-216-217].  

Dans ces essais, l’association VTD est significativement la meilleure. Le protocole 

thérapeutique VTD est ainsi devenu le protocole d’induction [152-154].  

Dans notre étude, la majorité des patients ; 82% ont reçu 4 cycles d’induction de type VTD 

suivant le consensus national, 80% dans le groupe standard versus 82,5% dans le groupe 

d’essai. Nos résultats sont comparables à celle trouvé par l’équipe de Moreau. Le deuxième 

protocole utilisé est 4 cycles de VCD et ceci en cas de contre-indication à la thalidomide 

(Tableau 29).  

La réponse complète dans le groupe A avec VTD est supérieur au groupe VCD (13,33 versus 

12,5%) par contre dans le groupe B VCD, la RC est supérieure à celle de groupe B VTD (14,28 

versus 9,09%). Ceci peut être expliqué par le petit nombre de patients inclus dans ce groupe. 

Mais en matière de réponse globale, il n’y a pas de différence significative entre les deux 

groupes pour chaque protocole thérapeutique (p : 0,1).  
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Tableau 29. Comparaison des résultats avec d’autres essais randomisés en termes de réponse 

post induction 

Auteur 

 VTD versus TD 

Cavo  

Lancet2010 

VTD versus VD 

Moreau  

Blood 2011 

Notre étude 

VTD versus VCD 

Réponse 

post- 

RC (%) 19 versus 5 13 versus 12 12,5 versus 10 

induction 
VGPR(%)  62 versus 28 49 versus 36  45 versus 45 

  
(p < 0,001) (p= 0,05) (p= 0,05) 

 
Les résultats obtenus ont montré que la réponse globale est de 93,75% chez l’ensemble des 

patients. Ce pourcentage se situe dans l’intervalle des résultats de la littérature (Tableau 30) 

[88]. Notre étude n’a pas noté une différence significative entre les deux bras concernant la 

réponse globale, la VGPR et la RP malgré une minime supériorité du bras standard concernant 

la réponse complète 12,5 versus 10% (p : 0,7). Nous n’avons pas constaté de différence en 

termes d’échec entre les deux groupes (p : 0,09) [152-154]. 

Tableau 30. Comparaison des résultats avec d’autres essais comparant les protocoles VTD et 

VCD en induction 

Auteur 

 

Moreau IFM (13-04) 

Blood 2016 

Leiba  

Br J Haematol 2014 

Notre étude 

VTD-VCD 

RC (%) 

13 versus 8,3 

(p=0,22) 

34 versus 6 

(p= 0,002) 

10,76 versus 13,33 

(p= 0,11) 

VGPR (%) 

66,3 versus 56,2 

(p= 0,05) 

62 versus 27 

(p < 0,0001) 

46,15 versus 40 

(p= 0,09) 

RP 

92,3 versus 83,4 

(p= 0,01) 
- 

38,46 versus 33,33 

(p= 0,09) 
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En ce qui concerne l’influence du PS sur la réponse thérapeutique ; La réponse globale des 

patients dont le PS≥3 du groupe B est meilleur par rapport aux même patients du groupe A. 

Ceci peut être expliqué par une meilleure tolérance du protocole hebdomadaire. 

L’analyse des groupes selon le type du composant monoclonal ou le type de MM, on a noté une 

bonne réponse chez le groupe B à composante IgA. Nous n’avons pas trouvé dans la littérature 

des données affirmant ces résultats. 

Concernant les survies, on n’a pas noté une différence notable entre les deux groupes d’étude 

ceci va ainsi pour la survie sans maladie, la survie sans progression et la survie globale. Il faut 

être prudent dans l’interprétation de ces résultats vu le manque de recul suffisant (un recul 

minimum de 6 mois et maximum de 30 mois).  

Dans notre série de patients, la principale toxicité rencontrée est la neurotoxicité de grade I et 

II, liée à la thalidomide et au bortezomib. Elle est retrouvée dans 64 % versus 62% des cas (p 

0,09). On n’a pas enregistré de neurotoxicité plus sévère en l’occurrence de grade IV. Alors que 

dans l’étude IFM 2007-02, la neurotoxicité est retrouvée dans 56% des cas dont 14% de grade 

III et IV[154].  

La mesure de l'observance thérapeutique pose énormément de problèmes. C'est un concept 

difficile à évaluer et à quantifier. L’évaluation de l'observance par des méthodes subjectives 

utilisant des questionnaires a des limites, et donne une idée approximative de l'adhésion aux 

traitements.  

Dans notre étude, nous avons choisi d’utiliser le questionnaire de MORISKY modifié, composé 

de 4 items auxquels le sujet répond par « oui/non ». Les patients ont rencontré des difficultés à 

répondre au questionnaire ce qui nous a en quelque sorte limité. Cependant notre étude n’a pas 

pu démontrer qu'il existe une différence entre les taux d'observance dans les deux groupes.  
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Avantages et limites de l’étude :  

Avantages et bénéfices :  

Ce travail nous a permis de recueillir et de recenser l’ensemble des données des patients suivis 

pour MM de novo de l’adulte jeune suivie dans le service d’hématologie. Nous avons réalisé 

ce travail avec une collaboration de l’ensemble du personnel soignant du service d’hématologie 

de CHU Tlemcen. 

Nous avons pu évaluer la réponse thérapeutique chez des patients suivis pour MM 

symptomatique et ce après un traitement d’induction par un protocole à base de bortezomib en 

hebdomadaire versus en bihebdomadaire.   

Limites de l’étude :  

Elles peuvent être résumées en plusieurs points :  

Les difficultés diagnostiques et pronostiques, représentées par : 

 Les examens biologiques non standardisés : il faut noter que l’ensemble des bilans 

surtout les bilans protidiques se font chez plusieurs laboratoires ceci peut influencer 

l’évaluation de la réponse thérapeutique. 

 La non disponibilité de la cytogénétique qui a constitué une limite dans le diagnostic de 

certaines formes de MM notamment avec les anomalies cytogénétiques de mauvais 

pronostic. 

 La non faisabilité de la recherche de la MRD. Cette dernière est devenue un des outils 

indispensables faisant partie des examens d’évaluation de la réponse post thérapeutique 

dans le MM.  

Le recul est insuffisant empêchant le calcul des médianes de survie. 

L'identification des facteurs prédictifs de l'observance thérapeutique demeure un problème 

central dans la prise en charge des hémopathies malignes. Il peut s'agir de facteurs liés au 

malade lui-même, à la maladie ou au traitement de fond.  

Il est essentiel de noter qu’il s’agit avant tout d’une méthode d’aide à la décision thérapeutique, 

et en tant que telle, elle connaît bien évidemment de nombreuses limites, intrinsèques et 

d’applicabilité.  
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V. Conclusion 

Beaucoup de progrès ont été réalisés ces deux dernières décennies dans le traitement du 

myélome et ce grâce à l’introduction de nouvelles molécules appartenant à des classes 

thérapeutiques ayant un mécanisme d’action différent des drogues cytotoxiques. Ces progrès 

ont permis d’améliorer la prise en charge des patients qui se traduit par un allongement majeur 

de la survie. 

Notre approche était de trouver une alternative simple et efficace pour les patients généralement 

en état précaire et dont le domicile se trouve loin des centres de traitement et ceci en faisant 

usage d’un protocole hebdomadaire en comparaison au protocole standard bihebdomadaire 

s’étendant sur une durée de plus de deux années. 

Au total, nos résultats suggèrent que chez les sujets jeunes de moins de 65 ans porteurs d’un 

MM, il n’existe pas de différence significative entre le schéma d’induction standard du 

bortezomib effectué en bihebdomadaire par rapport à un protocole moins toxique et moins 

contraignant administré à un rythme hebdomadaire. 

Les résultats obtenus dans ce travail, montrent que les taux de réponse obtenus dans les deux 

groupes sont identiques et comparables à ceux publiés dans la littérature dans des essais 

randomisés et contrôlés, notamment portant sur la survie sans progression, la survie sans 

maladie et la survie globale. 

Le profil de tolérance en termes de toxicité hématologique et extra hématologique surtout 

neurologique est acceptable et sans événements indésirables majeurs dans les deux groupes. La 

toxicité neurologique est plus marquée dans l’association VTD. 

En conclusion, le choix d’un rythme hebdomadaire de traitement par bortezomib au détriment 

du protocole classique bihebdomadaire peut constituer une alternative moins contraignante et 

plus aisée pour les patients ainsi que pour le personnel soignant.  
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En perspective et dans l’optique de parachever cet essai, l’idéal est de : 

 Réaliser des essais d’équivalence, multicentriques, qui comprennent l’inclusion d’un 

plus grand nombre de patients et dont l’objectif est de démontrer la similitude de deux 

schémas en termes d’efficacité thérapeutique. 

 L’introduction des études génétiques dans le but de classer les patients selon la 

classification ISS R et par conséquent rechercher des formes de bon et de mauvais 

pronostic afin de mieux apprécier les réponses thérapeutiques de ces sous-groupes. 

 L’apport des techniques d’évaluation de la maladie résiduelle dans le MM en phase de 

RC, va permettre une meilleure évaluation des protocoles utilisés ainsi que le dépistage 

précoce des rechutes permettant d’intervenir rapidement avec les traitements de 

rattrapage. 

 L’étude de la stabilité du bortezomib, préparé dans des seringues pré-remplies afin d’en 

faciliter son utilisation en ambulatoire.  
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VII. Annexes 

Annexe 1 : Echelle de performance statut (ECOG)  

 
 
 
 
 

Grade Performance Statut 

0 Activité normale sans restriction 

1 

Activité physique discrètement réduites mais capable d’un 

travail léger 

2 

Capable de se prendre en charge mais incapable de travailler. 

Debout et actif plus de 50% de la journée 

3 Confiné au lit ou dans un fauteuil plus de 50% de la journée 

4 

Totalement dépendant, totalement confiné au lit, incapable de 

s’occuper de lui-même 
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Annexe 2 : Critères de réponse aux traitements d’IMWG 2009 

Réponse complète moléculaire (Molecular CR): 

-Réponse complète stricte 

-Et ASO-PCR négative ; sensibilité à 10ˉ⁵ 
 

Réponse complète phénotypique (Immunophenotypic CR): 

-Réponse complète stricte 

-Et absence de plasmocytes malins phénotypiques dans la moelle osseuse avec un 

minimum de 1 million de cellules analysées par cytométrie en flux multiparamétrique. 

Réponse complète stricte (Stringent complete response sCR): 

-Réponse complète 

-Et Ratio des chaines légères libres (FLC) normal 

-Et Absence des cellules clonales dans la moelle osseuse par immunohistochimie ou 

cytométrie de flux. 

La réponse complète (CR): 

-Immunofixation négative du sérum et des urines 

-Et Disparition de tout plasmocytome des tissus mous 

-Et< 5% d’infiltration plasmocytaire dans la moelle osseuse 

 
Très bonne réponse partielle (Very good partial responseVGPR) : 

-Immunoglobuline monoclonale détectable dans le sang et les urines en immunofixation 

mais non détectable par électrophorèse 

Ou Réduction ≥ 90 % de l’immunoglobuline monoclonale sérique et l’immunoglobuline 

monoclonale urinaire < 100 mg/24h. 

La réponse partielle (partial response PR): 

-Réduction > 50% de l’immunoglobuline monoclonale sérique. 

-Et réduction >90% de l’immunoglobuline monoclonale urinaire ou < 200 mg par 24h. 

-Si l’immunoglobuline monoclonale n’est pas mesurable, une réduction > 50% de la 

différence entre le niveau des chaines légères impliquées et non impliquées. 

-Si l’immunoglobuline monoclonale et le niveau des chaines légères ne sont pas 

mesurables, une réduction >50% de l’infiltration plasmocytaire au myélogramme est 

nécessaire sous réserve d’une infiltration initiale > 30%. 

-Et une réduction de la taille des plasmocytomes des tissus mous de >50% si présents 

avant traitement. 
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Réponse mineure (Minimal responseRM) : 

-Diminution ≥ 25 %mais ≤ 49% de l’immunoglobuline monoclonale sérique 

-Et Réduction de l’immunoglobuline monoclonale urinaire de 24h de 50% à 89% 

-Et une réduction de la taille des plasmocytomes des tissus mous de 25 

– 49% si présents avant traitement. 

 
Maladie stable (Stable Disease SD) : 

Ne répond pas aux critères des CR – VGPR – PR. 

 
 

Maladie en progression (Progressive Disease PD) : 

-une augmentation de 25% par apport à la valeur de réponse la plus basse d’un ou 

plusieurs composants suivants : 

. Immunoglobuline monoclonale sérique (≥ 0,5 g/100ml). 

. Immunoglobuline monoclonale urinaire (≥ 200 mg/24h). 

. Une augmentation de la différence entre le niveau des chaines légères impliquées et 

non impliquées (> 100 mg/l) Si l’immunoglobuline monoclonale n’est pas mesurable 

dans le sang et les urines 

. Une augmentation de l’infiltration plasmocytaire dans la moelle (doit être >10%). 

- Développement de nouvelles lésions osseuses ou de plasmocytomes des tissus mous 

 Ou une augmentation de la taille des lésions osseuses ou des tissus mouspréexistants. 

- Développement d’une hypercalcémie (> 115 mg/l) qui peut être uniquement attribuée 

à la proliférationplasmocytaire. 
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Annexe 3 : Classification de Salmon et Durie : 

 
 
 
 

Stade I : Myélome de faible 

masse tumorale 

Tous les critères suivants sont présents : 

- Hémoglobine >100 g/L 

- Calcémie < 120 mg/L (3mmol/L) 

- Absence de lésion osseuse ou présenced’un 

plasmocytomeosseux 

- Taux d’Ig monoclonale faible: 

* IgG<50g/L 

* IgA <30g/L 

* BJ urines <4g/24h 

Stade II : Myélome en masse 

tumorale intermédiaire 
Ne répond pas à la définition ni du stade I ni du stade III 

Stade III: Myélome de forte 

masse tumorale 

Présence d’au moins un des critères suivants : 

- Hémoglobine < 85g/L 

- Calcémie >120 mg/L (3mmol/L) 

- Lésions osseusesmultiples 

- Taux élevé d’Ig monoclonale: 

* IgG> 70g/L 

* IgA > 50g/L 

* BJ urines > 12 g/24h 

Sous-classification: 

- Stade A : créatinine < 20 mg/L (<177µmol/l) 

- Stade B : créatinine ≥ 20 mg/L(≥177µmol/l) 
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Annexe 4 : Classification pronostique internationale : International Staging System 

«ISS» 

 

Stade Critères Survie médiane (mois) 

Stade I 
B2microglobuline < 3,5 mg/l 

et Albuminémie ≥ 35 g/l 
62 

Stade II Ni stade I, ni stade II 44 

Stade III B2microglobuline≥5,5 mg/l 29 

 
-ISS révisé :  

 

Stade (R-ISS) Critères 

Stade R-ISS I 
ISS stade I et cytogénétique de risque standard en FISH et LDH 

normale 

Stade R-ISS II Ni stade R-ISS I, ni stadeR-ISS III 

Stade R-ISS III 
ISS stade II et soit une cytogénétique de haut risque en FISH et 

soit LDH élevée 

 
 

Cytogénétique 
Haut risque 

Présence de del (17p) et/ou t(4 ;14) et/ou t(14 ;16) 

Cytogénétique 

Risque standard 

Absence de cytogénétique de hautrisque 

 
 

LDH normale LDH sérique < valeur supérieure de la normale 

LDH élevée LDH sérique > valeur supérieure de la normale 
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Annexe 5 : Les antalgiques  

 

Pallier I Délai d’action 
Durée 

d’action 

Intervalle 

entre 2 

prises 

Dose usuelle 

Paracétamol 

Perfalgan® 
30-60 min T1/2=4h 4 à 6h Max 4 g/j 

Floctafénine Idarac® 

(cp 200mg) 
30-60 min 5-8h 4 à 6h 

1-2 cp par prise 

max 4/j 

Néfopam 

Acupa®  

(amp inj 20 mg) 

30-60 min 3-6h 4 à 6h 
20 mg/inj 

IM ou perf lente 
max 120 mg/24h 

 

Pallier II 
Délai 

d’action 

Durée 

d’action 

Intervalle 

entre 2 

prises 

Dose 

usuelle 
Remarque 

Paracétamol+ 

Codéine 

Dafalgancodéiné® 

Efferalgan Codéiné®  

cp 30/500 mg 

1h 4-6h 4-6h 
1-2 cp/prise 

max 6 
prises /j 

Diminuer 

posologie de 

départ de ½ chez 

le sujet âgé 

Si IR : 

Cl<10ml/mn : 

au minimum 8 h 

entre 2 prises 

Paracétamol+ 

Dextropropoxyphène 

 Diantalvic® gel 30-

400 mg 

1-2h 4h 4-6h 

1gel : 1 

à 4x /j 

maxi 6/j 

Si IR : au 

minimum 8 h entre 

2 prises 

Tramadol 

Contramal® LP 

Gel 100-150-200 mg 

5h 12h 12h 
100 à 200mg 

2x/j max 
400 mg/j 

Si IR : ne pas 

utiliser la forme 

LP 

Tramadol+ 

Paracétamol 

Ixprim®cp 37.5-

325mg 

1-2h  6h 
2 cp/prise-
max 8cp /j 

10<Cl<30 : 
Espacer les prises 
au moins 12h 
CI si IR sévère 
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Pallier III Dose de départ Délai d’action 
Durée 

d’action 

Morphine IV/SC 1 mg/kg/j 20 min SC 4-5h 

Morphine orale LP Skenan® 

(gel 10-30-60 mg) 
1 mg/kg/ 2-3h 12h 

Oxycodone LP Oxycontin® 

(cp 10-20-40-80 mg) 
0.5 mg/kg/j 2-3h 12h 

Oxycodone Oxynorm® 

(gel 5-10-20 mg) 
0.5 mg/kg/j 1h 4-5h 

Fentanyl Durogesic® 

(Patch 25-50-75-100 µg) 
25 µg/h 24-72h 72h 

Buprenorphine Temgesic® 

(amp inj 0.3 mg- 

cp sublingual 0.2 mg) 

1 à 2 cp X3/j (0.2 mg) 30 min 6-8h 

Nalbuphine 

(amp inj 20 mg) 

10-20 mg par prise 

max 160 mg/j  

IV IM SC 

2-3 min IV 
<15 min 

SC- IM 

3-6h 

Péthidine (Dolosal®) 

(amp inj 100 mg) 
100-600 mg/24h 10 min 
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Annexe 6 : L’échelle visuelle de la douleur  

 

 

Figure 20. Echelle visuelle de la douleur  
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Annexe 7 : Les biphosphonates 

 

 

Nom de produit Dosage Posologie 

Pamidronate de 

Sodium (Arédia®) 
Amp : 90 mg 

1 Amp toutes les 4 semaines 

perfusion de 2 à 4 heures 

Acide 

zolédronique 

(Zometa®) 

Amp : 4 mg 

1 Amp toutes les 4 semaines 

perfusion de 15-30 mn 

Clodronate de 

sodium (Clastoban®-

Lytos®) 

Clastoban®:  

gélule 400 mg 
4 à 6 gélules / jour 

Lytos® : cp 520mg 2 comprimés en 1 prise 

Acide 

ibandronique 

(Bondronat®) 

Comprimé 150 mg 1 comprimés /jour 

Clodronate 

disodique 

(Bonefos®) 

Gélule 800 mg 2 gélules/jour 
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Annexe 8 : Les recommandations pour la prophylaxie de la thrombose  

 

Drogue Circonstance Recommandation 

Thalidomide 

Les patients recevant la thalidomide 

seule 

Traitement anticoagulant n'est pas 

recommandé 

Les patients nouvellement 

diagnostiqués recevant thalidomide / 

dexamethasone 

warfarine à pleine dose 

Les patients nouvellement 

diagnostiqués traités avec des 

combinaisons qui incluent le 

melphalan (MPT) 

 
Héparine de bas poids 

moléculaire (HBPM) 

Les patients nouvellement 

diagnostiqués traités par thalidomide + 

multi-agents chimiothérapies 

HBPM 

ou warfarine à faible dose fixe 

Les patients nouvellement 

diagnostiqués traités par thalidomide + 

doxorubicine lorsque le régime 

contient bortezomib 

HBPM 

Les patients en rechute Traitement prophylactique si un 

risque élevé de thrombose 

Lenalidomide 

Les patients recevant le lenalidomide 

seul 

Traitement anticoagulant n'est pas 

recommandé 

Les patients recevant la combinaison 

lenalidomide plus dexamethasone à 

faible dose, le melphalan, la 

doxorubicine 

L’aspirine est recommandée 

(si aucun ou un facteur de risque 

présent) 

Les patients recevant de fortes doses de 

dexamethasone 

HBPM ou la warfarine à pleine 

dose recommandé 
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Annexe 9 : La chimiothérapie conventionnelle  

Drogue 

présentation 

Mécanisme 

d’action 
Posologie Effet secondaires 

Melphalan 

(Alkeran®)  

Cp : 2mg 

Désorganise

 

la synthèse de la 

double hélice 

d’ADN par la 

formation des ponts 

inter- ou intra brins 

0,25 mg/kg/j 

pendant 4j 1 cycle 

toutes les 4 

à 6 semaines 

-Toxicité hématologique 

-Troubles digestifs : 

nausée, vomissement, 

diarrhée. 

-Mucite 

-Hypersensibilité : 

rashs cutané 

-Aménorrhée /Azoospermie 

Melphalan 

(Alkeran®) Amp 

: 50 mg 

140 à 200 mg/m2 

Conditionnement 

avant autogreffe 

Cyclophosphamide  

Endoxan®  

Cp : 50 mg 

Induit des pontages 

bi fonctionnels sur 

l’ADN responsable 

des lésions létales. 

100mg/m2 J1à J4 

(Protocole VMCP) 

300mg/m2/semaine 

J1-J8-J15 (VCD) 

-Toxicité hématologique 

-Troubles digestifs : 

nausée, vomissement, 

diarrhée. Mucite 

-Cystite hémorragique 

-Allergique : 

réactions cutanés 

-Aménorrhée /Azoospermie 

Doxorubicine 

Adriamycine® 

Amp :  

10 mg- 20 mg- 

50mg 

Intercalation 

entre deux paires 

de bases de 

l’ADN, 

stabilisant les 

complexes 

clivables ADN-

topo isomérase 

provoquant des 

coupures de 

l’ADN. 

9 mg/m2 J1à J4 

(protocole : VAD 

PAD) 

-Toxicité hématologique 

-Toxicité cardiaque 

-Troubles digestifs : 

nausée, vomissement, 

diarrhée. 

Mucite 

-Hypersensibilité 

-Veinite 
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Oncovin 

Vincristine® 

Amp : 1 mg 

Interaction avec la 

tubuline par 

inhibition de sa 

polymérisation 

entrainant un 

blocage de 

division mitotique 

en métaphase. 

0,4 mg/m2 J1 à J4 

(protocole : VAD) 

-Leucopénie 

-Troubles digestifs : 

nausée, vomissement, 

constipation, iléus 

paralytique. 

-Troubles 

neurologiques : 

paresthésie, myalgie. 

-Veinite 

Bendamustine 

Amp :  

25mg-100mg 

Mécanisme 

d’action 

ressemble aux 

agents alkylants 

et aux anti- 

métabolites, il 

induit des 

cassures simple- 

brin et double-

brin de l’ADN 

120 à 150 mg/m2 J1 

et J2 tous les 28 j 

(protocole : 

Bendamustine- 

Prednisone) 

-Toxicité hématologique 

-Troubles digestifs : 

nausée, vomissement, 

diarrhée. 

Mucite 

-Hypersensibilité : rashs 

cutané 

-Syndrome de lyse 
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Annexe 10 : Protocoles de chimiothérapie utilisés dans le myélome 

 

VD (Velcade-Dexa) J1=J21 

BORTEZOMIB : 1,3 mg/m²/j J1 J4 J8 J11 IVD. 

Adaptation de doses : 1 mg/m² ou 0,7 mg/m² (SE : neuropathie). 

DEXAMETHASONE : 40 mg/j J1 à J4 IV. Ou DEXAMETHASONE 20-40 mg par 

semaine. 

 

THAL-DEX (Thalidomide Dexamethasone) J1=J28.  

THALIDOMIDE : 100 mg/j po en continu Adaptation de doses : THAL 50 mg/j po en 

continu DEXAMETHASONE :40 mg/j J1 à J4 IV 

 

CTD (Endoxan-Thalidomide-Dexamethasone): J1=J28 

CYCLOPHOSPHAMIDE  300 mg/m² IV J1 J8 J15 ou 100 mg po J1 à J15. 

THALIDOMIDE : 100 mg/j po en continu.  

DEXAMETHASONE:40 mg/j J1 à J4 IV 

 

VTD (Velcade-Thalidomide-Dexamethasone) J1=J21.  

BORTEZOMIB: 1 mg/m² J1 J4 J8 J11 IV. 

THALIDOMIDE : 100 mg/j po en continu.  

DEXAMETHASONE: 40 mg/j J1 à J4 IV 

 

VCD (Velcade Endoxan Dexamethasone) J1=J35.  

BORTEZOMIB:1 mg/m² J1 J8 J15 J22 IV.  

CYCLOPHOSPHAMIDE:300 mg/m² (500 mg max) J1 J8 +/-J15 IV.  

DEXAMETHASONE:40 mg/j J1 à J4 IV 

 

PAD (Velcade-Adriamycine-Dexamethasone) J1=J22.  

BORTEZOMIB : 1, 3 mg/m² J1 à J4 J8 à J11 IV. 

ADRIAMYCINE : 36 mg/m² J1 IV.  

DEXAMETHASONE : 40 mg/j J1 à J4, J8 à J11 IV  
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REV-DEX : J1=J28 

LENALIDOMIDE : 25 mg/j po 21 jours par mois. Dose adaptable : REV 15 mg/j po 

21J/mois. 

DEXAMETHASONE : 40 mg/j J1 à J4 IV, dose adaptable : DEX 20 mg IV par 

semaine. 

 

VRD (Velcade Revlimid Dexamethasone) J1=J35.  

BORTEZOMIB: 1,3 mg/m² J1 J4 J8 J11 IV.  

LENALIDOMIDE:25 mg/J J1-J21. 

DEXAMETHASONE: 40 mg/J J1 à J4, J8 à J11 IV 

 

MPV : J1= J35 

MELPHALAN : 0,25mg /kg de J1à J4 PO  

PREDNISONE : 2mg/kg J1à J4 PO 

BORTEZOMIB : 1,3mg/m2 (J1, J8, J15, J22) SC 

 

MPV sujet âgé : J1= J35 

MELPHALAN : 0,2mg /kg de J1à J4 PO  

PREDNISONE : 2mg/kg J1àJ4 PO  

BORTEZOMIB : 1,3mg/m2 (J1, J8, J15, J22) SC  

 

MPT : J1=J42 

MELPHALAN : 0,25mg /kg de J1 à j4 PO  

PREDNISONE : 2mg/kg/j J1 à j4 PO 

THALIDOMIDE 200mg/j le soir une heure avant le coucher en continu. 

 

MPT sujet âgé>75 ans : J1=J42.  

MELPHALAN : 0,2mg /kg de J1 à j4 PO  

PREDNISONE : 2mg/kg/j J1 à j4 PO 

THALIDOMIDE : 50 à 100mg/j le soir une heure avant le coucher en continu. 
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MP : J1=J42. 

MELPHALAN : 0,2mg /kg de J1 à j4 PO  

PREDNISONE : 2mg/kg/j J1 à j4 PO 

 

VADclassique (IVC) : J1=J28. 

ONCOVIN : 0,4 mg/j J1 à J4 IVC.  

ADRIBLASTINE : 9 mg/m²/j J1 à J4 IVC. 

DEXAMETHASONE : 40 mg/j J1 à J4 IV 

VAD bolus : J1=J28. 

ONCOVIN : 1,6 mg J1 IVD. 

ADRIBLASTINE : 36 mg/m² J1 IVD.  

DEXAMETHASONE : 40 mg/j J1 à J4 IV 

 

BENDAMUSTINE -PREDNISONE : J1=J28.  

BENDAMUSTINE : 120 mg /m2 J1-J2 IV  

PREDNISONE : 60 mg/m2 J1 à j4 PO 

 

BENDAMUSTINE –VELCADE-DEXAMETHASONE (BVD) : 

BENDAMUSTINE : 70 mg /m2 J1-J8 IV  

BORTEZOMIB : 1,3mg/m2 (J1, J8, J15, J22) SC DEXAMETHASONE : 20 mg/j (J1, 

J8, J15, J22) PO 
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Annexe 11 : Classement « OMS » des grades de toxicité 

Toxicité Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

 

Hématologique 

Hémoglobine 

≥ 11 g/100 

ml 

ou ≥ 6,8 

mmol/l 

9,5-10,9 

g/100 ml 

ou 5,6-6,7 

mmol/l 

8-9,4 g/100 

ml 

ou 4,95-5,5 

mmol/l 

6,5-7,9 

g/100 ml 

ou 4-4,9 

mmol/l 

< 6,5 

g/100ml 

ou  < 4 

mmol/l 

Leucocytes  

(× 1000/mm3) 
≥ 4 3-3,9 2-2,9 1-1,9 < 1 

Polyneutrophiles 

(× 1000/mm3) 
≥ 2 1,5-1,9 1-1,4 0,5-0,9 < 0,5 

Plaquettes  

(× 1000/mm3) 
≥ 100 75-99 50-74 25-49 < 25 

Hémorragie Absence Pétéchies Modérée Moyenne 
Très 

importante 

 

 Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

Gastro-intestinale 

Bilirubine 
< 1,25 × 

N(a) 

1,25-2,5 

× N 
2,6-5 × N 5,1-10 × N > 10 × N 

Transaminase

s 

< 1,25 × 

N(a) 

1,25-2,5 

× N 
2,6-5 × N 5,1-10 × N > 10 × N 

Phosphatases 

alcalines 

< 1,25 × 

N(a) 

1,25-2,5 

× N 
2,6-5 × N 5,1-10 × N > 10 × N 

Muqueuse 

buccale 

Sans 

changemen

t 

Douleurs

, ulcères 

Érythèmes, 

ulcères 

Alimentation 

impossible 

Ulcération 

Alimentation 

liquide 

seulement 

Alimentation 

impossible 

Nausées 

vomissements 
Absence Nausées 

Vomissement

s transitoires 

Vomissement

s nécessitant 

traitement 

antiémétique 

Vomissement

s incoercibles 
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Neurologique Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

 

Etat de 

conscience 
Vigile 

Assoupissement

s 

Somnolence < 

50% des 

heures d'éveil 

Somnolence > 

50% des heures 

d'éveil 

Coma 

Périphérique Absence 

Paresthésie et/ou 

diminution des 

réflexes 

tendineux 

Paresthésies 

sévères et/ou 

faiblesse 

modérée 

Paresthésies 

intolérables 

et/ou 

diminution 

importante de 

la force motrice 

Paralysie 

Constipation (b) Absence Légère Modérée 
Météorisme 

abdominal 

Météorisme et 

vomissements 

Douleur (c) Absence Légère Modérée Sévère Intolérable 

 

Urinaire 

Protéinurie Absence 
1 + 

< 0,3 g/100 ml 

2 + 3 + 

0,3-1 g/100 ml 

4 + 

> 1 g/100 ml 

Syndrome 

néphrotique 

Hématurie Absence Microscopique Macroscopique 
Macroscopique  

+ caillot 
Anurie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 148 

 

Toxicité Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

 

Autres 

Pulmonaire Absence Léger symptôme 
Dyspnée 

d'effort 

Dyspnée de 

repos 

Repos au lit 

complet 

      

Fièvre 

médicamente

use 

Absence < 38 °C 38 °C- 40 °C > 40 °C 
Fièvre avec 

hypotension 

      

Réaction 

allergique 
Absence Œdème 

Bronchospasm

e n'appelant pas 

réanimation 

Bronchospasm

e appelant 

réanimation 

Choc 

anaphylactiqu

e 

      

Cutanée Absence Érythème 

Desquamation 

Vésicules 

Prurit 

Suintement 

Desquamation 

Ulcération 

Dermatite 

exfoliative 

Nécrose 

appelant 

exérèse 

Alopécie Absence Minime 
Modérée par 

plaques 

Complète mais 

réversible 

Alopécie 

irréversible 

      

Infectieuse Aucune Mineure Modérée Majeure 
Choc 

infectieux 

      

      

Cardiaque Absence 

Ne nécessitant 

pas l'arrêt du 

traitement  

(à détailler) 

Nécessitant 

l'arrêt du 

traitement  

(à détailler) 
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Annexe 12: Questionnaire de MORISKY sur le respect du traitement 
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Annexe 13 : Formulaire de consentement 
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Annexe 14 : Le cahier d’observation (CRF) 
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Annexe 15 : Fiche de surveillance et suivi patient sous bortezomib 
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Annexe 16 : The CKD-EPI Creatinine Equation[170] 
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 بورتيزوميب

 كل أسبوعين" مقابل "الأسبوعية" في علاج المايلوما المتعددة 

 

 ملخص

 : مقدمة

ة تحسنت إدارة المايلوما المتعددةلقد   ي السنوات الأخير
 
ي تم الحصول عليها عن طريق الثلاثية . بشكل ملحوظ ف

النتائج الت 
ي 
 
ي المر ف

 
 .سنة من العمر 65ض  الذين تقل أعمارهم عن السطر الأول وظهور جزيئات جديدة أدت إلى تقدم كبير ف

وتوزوم ي الجمع بير  مثبطات الير
وميب معدل حقن. نظم العلاج الحالية تشمل العلاج الاستقرائ  ي  مرتير   بورتير 

 
 الأسبوع،ف

. الحياةعلى قيد  البقاء ووقت وزيادة معدلات الاستجابة (،الدمج والصيانة)وما بعد الزرع  جنبا إلى جنب مع العلاج بالزرع
ي سياق عمل 

 
ي إظهار أن الحقن  محتمل،ف

 
وتوكولير  مع الهدف الرئيسي المتمثل ف قمنا بتقييم الاستجابة لتحريض الير

ا و 
ً
 .ولكن دون فقدان الكفاءة للاستخدام،أو أسهل  /الأسبوعي أكير أمان

 

 :المرضى والأساليب

المايلوما، تم اختيارهم بصورة عشوائية  عامًا ومعهم 66هذه دراسة تقييمية مستقبلية للمرض  الذين تقل أعمارهم عن 
، وميب وجود تحريض يشمل. الأولى تحت نظام علاج قائم على مخطط لمجموعتير  -J1-J4-J8  ،²م /مجم  1.3، بورتير 

J11  ي  21دورة واحدة كل
وميب يوم والثائ  ييم تق. يوما 28، دورة واحدة كلها ال  J1-J8-J15-J22،  ²م /مجم  1.3،  بورتير 

ا  4بعد 
ً
 .ةعن الاستجابدورات بحث

 

 :النتائج

ة مدتها سنتان   من قسم أمراض الدم بمستشف   80تم جمع (. 2017ديسمير  - 2016يناير )غطت هذه الدراسة في 
ً
مريضا

 55.6العمر الوسيط عند التشخيص هو . 1.58نسبة الجنس هي . نقطة 40تلمسان الجامعي مقسمير  إلى مجموعتير  من 
ي  IgG المكون أحادي النسيلة هو من النوع(. 65-38)سنة 

 
ي المرض   Kappa وسلسلة النقاط،٪ من  51ف

ي ثلتر
 
. الخفيفة ف

ي المجموعة .IIIو ISS II مرحلة ٪ 76و IIIA  78٪ غالبية النقاط هي المرحلة
 
مع  A تتطابق الاستجابة الكلية للتحريض ف

٪ مقابل 37و VGPR ٪ من45٪ مقابل 45و ،CR ٪ من10٪ مقابل 12منها  (،٪92.5مقابل  95٪) B المجموعة
ة متابعة متوسطة لمدة  .RP من. 37٪ يبلغ معدل البقاء على قيد الحياة الخالية من  (،شهرًا 38 - 6)شهرًا  23بعد في 

ي 55الأمراض 
 
من  (OS) والبقاء على قيد الحياة بشكل عام شهرًا، 21عند ( ٪60)وبقاء النجاة بدون مراحل  شهرًا، 28٪ ف

وفقا للمرحلة السريرية، أو القصور الكلوي أو نوع المكون أحادي  النذير،كان البحث عن العوامل . شهرًا 33٪ إلى 61
ي للسمية الدموية والسمية الإضافية . النسيلة سلبيًا  بنسبة ( السمية العصبية)يُعد المظهر الجانتر

ً
 .٪62٪ مقابل 64مقبولا

 

 الاستنتاج: 

ي مثير للاهتمام من  MM سنة مع 65لأول الأسبوعية للمرض  الذين تقل أعمارهم عن تعتير جرعات الخط ا  خيار علاجر
، وتعطي نتائج العدد الأكير من المرض  للتحقق ائجنا العلاجية مع تلك المطبوعاتتتطابق نت. حيث الفعالية والتسامح

 .من صحة هذا النهج

ومي المتعددة، المايلوما : الرئيسية الكلمات ، يب،بورتير   . أسبوعير   أسبوعي

 

 :المؤلف

    الجامعي تلمسان بمستشفى الدم امراض في مساعد أستاذ-فؤاد احمد دحمان بن

 : مديرالرسالة

    الجامعي تلمسان بمستشفى الدم امراض مصلحة ةرئيس -نعيمة مصلي ةذاستا
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in the treatment of multiple myeloma in the first line 

Abstract 
Introduction: 

The management of multiple myeloma (MM) has improved significantly in recent years. The results obtained 

by triplet induction in the first line and the advent of new molecules have led to significant progress in young 

patients under 65 years of age. 

Current treatment regimens include induction therapy combining a proteasome inhibitor, an 

immunomodulator and corticosteroids. The bi-weekly bortezomib injection rate, combined with CSH infusion 

therapy and post-transplant (consolidation and maintenance), increased response rates (CR and VGPR) and 

survival time. In the context of a prospective work, we evaluated the response to the induction of the two 

protocols with the main objective of showing that the weekly injection is safer and / or easier to use, but without 

loss of 'efficiency. 

Patients and methods: 

This is a prospective, controlled, evaluation study of two methods of administering bortezomib in patients 

younger than 66 years of age with de novo MM. The first method is a bi-weekly regimen of 1.3mg / m 2, J1-J4-

J8-J11 one cycle every 21 days and the second method on a weekly schedule at 1.3 mg / m 2, J1-J8-J15-J22, one 

cycle every 28 days. An assessment is performed after 4 cycles in search of CR or TBRC or PR. 

Results:  

This study covered a period of two years of inclusion (January 2016-December 2017). 80 patients (pts) were 

collected from Hematology Department of Tlemcen University Hospital divided into two groups of 40pts. The 

sex ratio is 1.58. The median age at diagnosis is 55.6 years (38-65). The monoclonal component is of IgG type in 

51% of pts, Kappa light chain in two thirds of patients. The majority of the pts are stage IIIA (78%) and 76% stage 

ISS II and III. The overall response to induction in group A is identical to that of group B (95% versus 92.5%), of 

which 12% versus 10% of CR, 45% versus 45% of VGPR and 37% versus 37% of RP. After a median follow-up of 

23 months (6 - 38 months), disease-free survival (DFS) is 55% at 28 months, progression-free survival (PFS) at 

60.5% at 21 months, and overall survival (OS) from 61% to 33 months. The search for prognostic factors, 

according to the clinical stage, or the renal insufficiency or the type of the monoclonal component was negative. 

The haematological and extra-haematological toxicity profile (neurological toxicity) is acceptable 64% versus 

62%.  

Conclusion:  

Weekly first-line dosing in patients younger than 65 years of age with MM is an interesting therapeutic option 

in terms of efficacy and tolerance. Our therapeutic results match those of the literature, give the results of the 

and a larger number of patients is needed to validate this approach. 

Keywords: Multiple myeloma, Bortezomib, Induction, Autologous transplant, Consolidation, Weekly, Bi-weekly. 
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Bortezomib « bihebdomadaire » versus « hebdomadaire » dans le traitement du 

myélome multiple en première ligne 

Résumé 

Introduction :  

La prise en charge du myélome multiple (MM) s’est considérablement améliorée ces dernières années. Les 

résultats obtenus par une induction triplette en première ligne et l’avènement des nouvelles molécules ont 

permis des progrès importants chez les patients jeunes, âgés de moins de 65 ans. 

Les schémas thérapeutiques actuels comportent un traitement d’induction associant un inhibiteur de 

protéasome, un immunomodulateur et des corticoïdes. Le rythme d’injection du bortezomib bihebdomadaire 

associé à une intensification thérapeutique avec perfusion de CSH et un traitement post-greffe (consolidation 

et entretien) ont permis d’augmenter les taux de réponse (RC et TBRC) ainsi que la durée de survie. Dans le 

cadre d’un travail prospectif, nous avons évalué la réponse à l’induction des deux protocoles avec pour objectif 

principal de montrer que l’injection hebdomadaire est plus sûr et/ou plus simple d’utilisation, mais sans perte 

d’efficacité.  

Patients et méthodes : 

Il s’agit d’une étude prospective, contrôlée, portant sur l’évaluation, de deux méthodes d’administration du 
bortezomib chez des patients âgés de moins de 66 ans et atteints d’un MM de novo. La 1ere méthode porte sur 
un schéma bihebdomadaire à raison de 1,3mg/m2, J1-J4-J8-J11 un cycle tous les 21 jours et, la deuxième 
méthode sur un schéma hebdomadaire à raison de 1,3 mg/m2, J1-J8-J15-J22, un cycle tous les 28 jours. Une 
évaluation est réalisée après 4 cycles à la recherche d’une RC ou une TBRC ou une RP. 

 
Résultats : 
Cette étude a porté sur une période de deux années d’inclusion (janvier2016-décembre 2017). 80 patients (pts) 
ont été colligés provenant de service d’Hématologie du CHU Tlemcen répartie en deux groupes de 40pts. Le 
sexratio est de 1,58. L’âge médian au diagnostic est de 55,6 ans (38 -65). Le composant monoclonal est de type 
IgG chez 51% des pts, à chaine légère Kappa chez deux tiers des patients. La majorité des pts est de stade IIIA 
(78%) et 76% de stade ISS II et III. La réponse globale à l’induction dans le groupe A est identique à celle du 
groupe B (95% versus 92,5%), dont 12% versus 10% de RC, 45% versus 45% de VGPR et 37% versus 37% de RP. 
Après un suivi médian de 23 mois (6 - 38 mois), la survie sans maladie (DFS) est de 55% à 28 mois, la survie sans 
progression (PFS) de 60,5% à 21 mois et la survie globale (OS) de 61% à 33 mois. La recherche de facteurs 
pronostics, selon le stade clinique, ou l’insuffisance rénale ou le type du composant monoclonal s’est avérée 
négative. Le profil de toxicité hématologique et extra hématologique (toxicité neurologique) est acceptable 64 
% versus 62%. 
 
Conclusion :  
L’administration hebdomadaire utilisée en première intention chez des patients âgés de moins de 65 ans, 

atteints de MM est une option thérapeutique intéressante du point de vue efficacité et tolérance. Nos résultats 

thérapeutiques rejoignent ceux de la littérature, donner les résultats de la et un nombre plus important de 

patients est nécessaire pour valider cette démarche. 

Mots clés : Myélome multiple, Bortezomib, Induction, Autogreffe, Consolidation, Hebdomadaire, 

Bihebdomadaire. 
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