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Le myélome multiple (MM) est une néoplasie de la lignée B, caractérisée par une 

prolifération plasmocytaire sécrétant une immunoglobuline monoclonale et infiltrant et 

détruisant le tissu osseux adjacent. Il représente 1,8% des cancers, et 15 à 20% des 

hémopathies malignes (Siegel, Miller & Jemal, 2018). 

 

Le pronostic du MM a été considérablement amélioré au cours des dernières années 

grâce au développement de nouvelles thérapies dont les inhibiteurs du protéasome (IP ; 

bortézomib, carfilzomib, ixazomib) et les agents immunomodulateurs (IMID ; thalidomide, 

lénalidomide, pomalidomide) (Kumar et al., 2008).  Malgré ces progrès, le MM reste une 

maladie incurable pour laquelle la rechute est inévitable chez presque tous les patients. 

L’issue des patients dont la maladie est devenue réfractaire aux IP et aux IMID demeure 

défavorable, avec une survie médiane d’environ un an, illustrant la nécessité du 

développement de thérapies novatrices, comme les immunothérapies (Kumar et al., 2017b). 

 

Le daratumumab est un anticorps monoclonal ciblant CD38, un antigène exprimé à la 

surface des plasmocytes. En 2016, sur la base d’une large étude de phase II (Lonial et al., 

2016), il a disposé d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) chez les patients atteints 

de MM en rechute ou réfractaire (MMRR) pour lesquels les traitements antérieurs incluaient 

un IP et un IMID et dont la maladie a progressé lors du dernier traitement. Lorsque nous 

avons débuté ce travail il n’existait aucune donnée publiée sur l’efficacité du daratumumab en 

vie réelle dans cette indication.  

 

Dans le cadre d’une étude rétrospective, monocentrique, nous avons voulu évaluer 

l’efficacité et la tolérance du daratumumab en monothérapie en dehors des essais cliniques, 

chez des patients traités selon cette AMM.  

 

Cette thèse comprend trois parties :  

 

La première partie est consacrée à un rappel bibliographique sur le myélome multiple. 

Les aspects épidémiologiques, physiopathologiques, diagnostiques, pronostiques et 

thérapeutiques s’appuieront sur les données récentes de la littérature. 

La deuxième partie décrit les caractéristiques de la molécule daratumumab, ses 

mécanismes d’actions étudiés dans des études précliniques, et les données d’efficacité et de 

tolérance fournies dans les études cliniques. 
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La troisième partie de cette thèse expose les résultats de notre étude ayant évalué 

l’intérêt du daratumumab en monothérapie dans une population de patients traités en vie 

réelle. 
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La première description clinico-biologique d’un cas de MM date de la première moitié 

du XIXe siècle, le Dr William Macintyre rapportant l’histoire d’un patient de 45 ans 

présentant un tableau de douleurs osseuses intenses, de fragilité osseuse et d’altération de 

l’état général, d’évolution fatale en un peu plus d’un an (Macintyre, 1850). C’est chez ce 

même patient que furent décrites pour la première fois une protéinurie spécifique (Bence 

Jones, 1848) et une infiltration plasmocytaire (Dalrymple, 1846).  

 

2.1. Épidémiologie. 

 

En 2018, le MM représente 1,8% des cancers nouvellement diagnostiqués aux USA, et 

17% des hémopathies malignes (Siegel, Miller & Jemal, 2018). En France, c’est l’hémopathie 

maligne la plus représentée après les lymphomes non hodgkiniens, avec 5442 nouveaux cas 

diagnostiqués sur l’année 2018, et son incidence est en augmentation (Defossez et al., 2019). 

Le MM est plus fréquent chez l’homme avec un sex-ratio de 1,4 : 1. L’incidence du MM 

augmente avec l’âge, et environ 90% des cas surviennent après 50 ans. L’âge médian au 

diagnostic est de 70 ans chez l’homme et 74 ans chez la femme.  

 

2.2. Physiopathologie. 

 

L’équivalent normal de la cellule tumorale du MM, le plasmocyte, est issu de la 

maturation d’un lymphocyte B activé par le contact avec un antigène, ayant subi la 

commutation isotypique et des hypermutations somatiques (Bakkus et al., 1992).  

 

Le MM évolue à partir d’un stade pré-néoplasique, cliniquement silencieux, appelé 

gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI). La GMSI est une affection 

fréquente, survenant chez environ 3% des patients âgés de 50 ans et plus. Le risque de 

progression vers un MM symptomatique est faible, estimé à 1% par an (Kyle et al., 2018). Un 

sous-groupe de patients présente un phénotype clinico-biologique intermédiaire entre la 

GMSI et le MM, appelé myélome multiple indolent (MMI), et présente un risque de 

progression plus élevé, estimé à 10% les 5 ans suivant le diagnostic, après quoi le taux de 

progression diminue (Kyle et al., 2007). On définit les MMI à très haut risque de progression 

par la présence d’au moins un des marqueurs de malignité suivants : une infiltration 

médullaire par plus de 60% de plasmocytes, un ratio de chaines légères pathologiques sur 

normales supérieur à 100, ou la présence d’au moins 2 lésions osseuses à l’IRM. Ces MMI 
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sont maintenant considérés comme des MM symptomatiques requérant un traitement 

(Rajkumar et al., 2014).  

 

La cancérogénèse est un processus complexe. Les techniques de séquençage à haut 

débit montrent que les tumeurs sont génétiquement hétérogènes, et que l’évolution clonale est 

le moteur de la progression tumorale (Gupta & Somer, 2017). L’existence des affections pré-

malignes bien définies, que sont la GMSI et le MMI, fait du MM un modèle intéressant de 

cancérogénèse. L’histoire naturelle du MM est résumée en figure 1 (Morgan, Walker & 

Davies, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Evolution clonale de la dyscrasie plasmocytaire (adaptée de Morgan et al., 2012). LB post-

CG : lymphocyte B post centrogerminatif ; GMSI : gammapathie monoclonale de signification 

indéterminée ; MMI : myélome multiple indolent ; MM : myélome multiple ; MEM : maladie 

extramédullaire ; LP : leucémie à plasmocytes. 

L’apparition de la GMSI semble correspondre à un premier évènement oncogénique qui 

confère à un plasmocyte une capacité à proliférer de novo. Deux voies distinctes 

mutuellement exclusives existent : près de la moitié des GMSI présentent une hyperdiploïdie, 

et la plupart des GMSI non hyperdiploïdes sont caractérisées par la présence d’une 
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translocation impliquant le gène codant pour la chaine lourde des immunoglobulines en 

14q32. Ces évènements différents convergent à la surexpression de cyclines D, dérégulant la 

transition G1-S du cycle cellulaire (Bergsagel et al., 2005). 

 

La surexpression de cycline D n’est pas suffisante pour entrainer la progression de la 

GMSI vers le MM. La survenue d’évènements oncogéniques secondaires dans le clone 

plasmocytaire pré-tumoral va être le moteur de l’évolution clonale de la GMSI en MM 

(Pawlyn & Morgan, 2017). Ces évènements oncogéniques secondaires consistent en des 

altérations chromosomiques (gain(1q) chez 35 – 40% des MM, del(1p) chez 30% des MM, 

del(17p) chez 10% des MM nouvellement diagnostiqués et retrouvé jusque dans 80% des 

MM avancés), des amplifications d’oncogènes (MYC dans 14% des cas, CCND1 dans 15% 

des cas), la perte d’un gène suppresseur de tumeur (perte de TRAF3 chez 10% des patients), 

et des mutations ponctuelles de l’ADN (Manier et al., 2017), touchant RAS dans plus de 40 % 

des cas, BRAF dans 15% des cas, et p53 principalement chez les patients porteurs d’une 

del(17p) (Bolli et al., 2014).   

 

Les lésions génétiques s’accumulent dans le clone tumoral au cours de l’histoire 

naturelle de la maladie, aboutissant à la leucémie à plasmocytes ou à l’infiltration d’organes 

(MEM pour maladie extramédullaire) quand les cellules myélomateuses perdent leur 

dépendance aux signaux de survie du microenvironnement médullaire (Fernández de Larrea 

et al., 2013). 

 

2.3. Diagnostic. 

 

Les critères diagnostiques du MM ont été mis à jour en 2014 par l’International 

Myeloma Working Group (IMWG). Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’une 

infiltration plasmocytaire médullaire ou tissulaire significative, associée à une atteinte 

d’organe attribuable à la néoplasie ou à un biomarqueur de malignité (Rajkumar et al., 2014). 

 

Au plan cytologique (figure 2), les plasmocytes sont identifiables sur un frottis de 

moelle osseuse par leur petit noyau à chromatine mature et leur cytoplasme abondant et très 

basophile après coloration de Giemsa. Le cytoplasme des plasmocytes contient un 

volumineux archoplasme correspondant à un appareil de Golgi, rappelant que leur fonction 

principale est la synthèse et l’excrétion d’immunoglobulines. 
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Dans la moitié des cas, les plasmocytes présentent une ou plusieurs anomalies 

morphologiques portant sur le noyau ou sur le cytoplasme. Dans 10 à 15 % des cas, 

les plasmocytes tumoraux présentent une morphologie immature, « blastique » et sont appelés 

plasmoblastes (Garand et al., 2003; Ribourtout & Zandecki, 2015). Il existe une corrélation 

entre la morphologie immature ou lymphoplasmocytoïde et la présence de la translocation 

t(4;14) ou t(11;14) respectivement (Garand et al., 2003). Une infiltration médullaire par 10% 

de plasmocytes est nécessaire pour établir le diagnostic de MM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Aspect cytologique des plasmocytes après coloration de May-Grünwald Giemsa, vus au 

grossissement x1000. Images personnelles. A. Infiltration médullaire plasmocytaire dans un MM IgGκ 

avec t(11;14) en 4ème ligne thérapeutique : petit noyau à chromatine mature et cytoplasme basophile 

abondant comportant un volumineux archoplasme. B. Anomalies nucléaires : noyaux plurilobés et 

nucléolés, dans le cadre d’un MM IgAκ, cytogénétique en échec, en 3ème ligne thérapeutique. C. 

Anomalie nucléaire avec présence de noyaux nucléolés, et cytoplasmique avec absence 

d’archoplasme, dans le cadre d’un MM IgGλ avec t(4;14) et gain (1q) au diagnostic. D. Plasmocytes 

d’allure plasmablastiques sur un épanchement pleural : plus haut rapport nucléocytoplasmique, 

noyaux irrégulier et multi-nucléolés, à chromatine fine.  

 

A B 

D C 
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En cytométrie en flux (CMF), les plasmocytes normaux sont caractérisés par la co-

expression des marqueurs CD138 et CD38. Les plasmocytes anormaux peuvent exprimer de 

façon aberrante plusieurs marqueurs comme CD28, CD33, CD56 ou CD117 et perdre CD19 

et/ou CD27 associé aux cellules mémoires. De plus, les plasmocytes malins présentent une 

restriction isotypique et peuvent donc être caractérisés par leur expression homogène des 

chaines légères kappa ou lambda intracytoplasmiques (Robillard et al., 2014).  

 

Les atteintes d’organes attribuables au clone plasmocytaire sont l’hypercalcémie, 

l’insuffisance rénale, l’anémie, et les atteintes osseuses lytiques, regroupées sous l’acronyme 

CRAB. Chez les patients atteints de MMI, la présence d’au moins un des trois biomarqueurs 

suivants confère un risque de progression majeur vers un MM symptomatique : une 

infiltration médullaire supérieure ou égale à 60% de plasmocytes, un ratio de chaines légères 

pathologiques sur normales supérieur ou égal à 100, ou la présence d’au moins deux lésions 

osseuses focales à l’IRM corps entier (Rajkumar et al., 2014). Le détail des critères 

diagnostics du MM et du MMI selon l’IMWG 2014 est fourni en annexe 1. 

 

2.4. Evaluation de la réponse. 

 

Afin de permettre une uniformisation des pratiques, l’IMWG a publié en 2016 des 

critères consensuels de réponse au traitement (Kumar et al., 2016). Les critères standards sont 

basés sur la mesure du taux d’immunoglobuline sérique ou urinaire, ou, en cas de MM à 

chaînes légères, sur la mesure du taux de chaînes légères libres. Le détail des critères de 

réponse selon l’IMWG 2016 est fourni en annexe 2. 

 

La survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG) sont fortement liées à la 

profondeur de la réponse (Kapoor et al., 2013). Or, le taux de réponse complète (RC) a 

considérablement augmenté avec le développement des nouvelles thérapies, ce qui illustre la 

nécessité de nouvelles méthodes plus précises pour mesurer la profondeur des réponses, ou 

maladie résiduelle (MRD). L’intérêt de la mesure de la MRD a été démontré par plusieurs 

études prospectives, où son intérêt pronostic surpasse celui de la RC (Lahuerta et al., 2017; 

Munshi et al., 2017; Perrot et al., 2018), et en fait un potentiel marqueur de substitution pour 

la survie. 
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L’IMWG retient plusieurs techniques de mesures de la MRD. La cytométrie en flux de 

nouvelle génération (NGF pour next generation flow cytometry) et le séquençage de nouvelle 

génération (NGS pour next generation sequencing) sont deux techniques de référence pour 

mesurer la MRD médullaire. Enfin, l’intérêt pronostic de la maladie résiduelle corps entier 

évaluée par tomographie par émission de positon (TEP) a récemment été rapporté (Moreau et 

al., 2017b). L’obtention d’une MRD négative (par NGS, NGF ou TEP) est maintenant 

intégrée aux critères internationaux de réponse (Kumar et al., 2016). 

 

2.5. Pronostic. 

 

L’évolution du MM varie selon les individus et on constate des différences dans la 

présentation clinique, le pronostic et la réponse à la thérapie. L’International Staging System 

(ISS) est un score pronostic publié en 2005. Il s’appuie sur les taux au diagnostic de β2-

microglobuline, reflet de la masse tumorale et de la fonction rénale, et de l’albumine, reflet de 

l’état inflammatoire et nutritionnel (Greipp et al., 2005), et sépare les patients en 3 groupes de 

survie distincte. La définition des trois stades est fournie en annexe 3.  

 

Sur la dernière décennie, l’accumulation de données indiquant une différence de survie 

selon les anomalies génétiques retrouvées a conduit à leur incorporation dans les scores 

pronostiques. L’IMWG propose en 2015 une nouvelle définition de l’ISS, le R-ISS, basée sur 

l’ISS, le taux de LDH plasmatique et la présence d’anomalies chromosomiques de haut risque 

(Palumbo et al., 2015), celle-ci est fournie en annexe 3. Les anomalies chromosomiques de 

haut risque retenues par l’IMWG dans cette définition sont la présence d’une délétion du bras 

court du chromosome 17 (del(17p)), et la présence d’une translocation t(4;14) ou t(14;16).  

 

Le rôle pronostic de la t(14;16) est controversé, l’intergroupe francophone du myélome 

(IFM) ayant publié en 2011 une analyse rétrospective sur plus de 1000 patients ne retrouvant 

pas d’impact négatif de cette translocation (Avet-Loiseau et al., 2011). A l’inverse, d’autres 

anomalies chromosomiques sont décrites mais n’ont pas été incluses dans le calcul du R-ISS 

faute de données disponibles, c’est le cas par exemple des anomalies du chromosome 1 : 

l’amplification de la partie longue du chromosome 1 (amp(1q)) et la délétion de la partie 

courte du chromosome 1 (del(1p)) sont associées à une plus faible survie (Hebraud et al., 

2015; Shah et al., 2018b).  
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Dans le but de définir plus précisément le risque cytogénétique du MM, l’IFM a publié 

en 2019 un nouveau score cytogénétique, basé sur les résultats de 4 essais cliniques 

prospectifs totalisant 1635 patients traités pour un MM nouvellement diagnostiqué (Perrot et 

al., 2019). Parmi six anomalies cytogénétiques statistiquement significatives identifiées, 5 ont 

un impact négatif sur la survie (par ordre décroissant d’impact) : la del(17p), la del(1p32), le 

gain(1q), la translocation t(4;14), la trisomie 21. La trisomie 5 était la seule anomalie 

favorable identifiée. Les auteurs ont développé un score pronostic en pondérant ces 

différentes anomalies, permettant de séparer les patients en trois catégories de risque.  

 

La stratification du risque est un processus dynamique. Ces différents scores 

pronostiques ont été développés chez des patients nouvellement diagnostiqués, en début 

d’histoire hématologique. Certains de ces marqueurs de risque deviennent plus fréquents aux 

stades avancés de la maladie, tout en conservant leur signification pronostique (Tandon et al., 

2017). D’autres facteurs pronostics peuvent être incorporés ultérieurement, comme la durée 

de la réponse au traitement (Majithia et al., 2016) et sa profondeur (Moreau & Zamagni, 

2017). 

 

2.6. Traitements. 

 

2.6.1. Gammapathie monoclonale de signification indéterminée et myélome multiple 

indolent. 

 

L’instauration d’un traitement n’est pas recommandée en dehors d’essais cliniques aux 

stades de la GMSI et du MMI sans biomarqueur de malignité tels que décrits précédemment 

(Moreau et al., 2017c).  

 

2.6.2. Myélome multiple symptomatique. 

 

2.6.2.1. Traitement de première ligne. 

 

Un traitement doit être débuté chez tout patient nouvellement diagnostiqué d’un MM 

symptomatique. Les options de traitement varient selon l’éligibilité du patient à un traitement 

intensif (Moreau et al., 2017c). 
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2.6.2.1.1. Patients éligibles à un traitement intensif. 

 

Pour les patients en bon état général, âgés de moins de 65 – 70 ans et sans comorbidité 

significative, le standard de traitement consiste en une induction comprenant une association 

d’IP et d’IMID, suivie d’une intensification par chimiothérapie à forte dose puis d’une greffe 

autologue de cellules souches hématopoïétiques (ACSH), et d’un traitement de maintenance 

(Moreau et al., 2017c). Le détail des résultats des essais de phase III cités dans ce chapitre est 

présenté dans le Tableau 1. 

 

Plateformes d’induction et de consolidation 

 

L’association synergique IP et IMID a démontré sa supériorité depuis l’essai de phase 

III IFM 2013-04 (Moreau et al., 2016b). Chez 340 patients traités en première ligne, l’essai 

comparait les triplettes bortézomib, thalidomide, dexaméthasone (VTd) et bortézomib, 

cyclophosphamide, dexaméthasone (VCd) administrées pendant 4 cycles : le taux de très 

bonnes réponses partielles (TBRP) était de 66,3% contre 56,2% en faveur du bras VTd 

(p=0,05). Au plan de la tolérance, la toxicité hématologique était moindre dans le bras VTd 

mais il y avait plus de neuropathies périphériques. 

 

La combinaison du bortézomib avec l’IMID de deuxième génération lénalidomide et la 

dexaméthasone (VRd) en induction et en consolidation a été étudiée dans un essai de phase II 

de l’IFM (Roussel et al., 2014) puis dans l’essai de phase III IFM 2009 (Attal et al., 2017), et 

montre un fort taux de réponse en induction (47% de patients obtenant au moins une TBRP 

après seulement 3 cycles dans l’essai de l’IFM 2009). Moins de neuropathies étaient 

rapportées que lors du traitement par VTd. L’induction par VRd est maintenant un standard 

faisant l’objet de recommandations de l’intergroupe francophone du myélome (IFM).  

 

 La combinaison de l’IP de deuxième génération carfilzomib avec le lénalidomide et la 

dexaméthasone (KRd) dans le contexte de l’induction et de la consolidation semble 

prometteuse, sur la base d’une étude portant sur plus de 450 patients, l’étude FORTE 

rapportée à l’ASH 2018 (Gay et al., 2018). 

 

Enfin, l’essai de phase III CASSIOPEA a récemment démontré l’intérêt d’associer le 

daratumumab par voie intraveineuse (IV) à un schéma d’induction et de consolidation par 
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VTd dans le contexte de la greffe (Moreau et al., 2019).  Le résultat montre un net avantage 

pour le bras daratumumab, avec des taux de RC stringeante (RCs) et de MRD inférieure à   

10-5 à 100 jours post ACSH respectivement de 29% et 64% contre 20% et 44% dans le bras 

contrôle. Il est donc probable que les prochaines recommandations incluent le daratumumab 

au  traitement d’induction du MM du sujet jeune. 

 

Place de l’autogreffe 

 

L’intérêt continu de l’autogreffe à l’ère des IP et des IMID a été confirmé par l’essai de 

phase III IFM 2009 (Attal et al., 2017), qui comparait un traitement de première ligne par 

trois cycles de VRd suivis d’une intensification avec ACSH puis d’une consolidation par 2 

cycles de VRd, à une première ligne comprenant 8 cycles de VRd sans ACSH. Dans les deux 

bras, ce traitement était suivi d’une maintenance par lénalidomide pendant 1 an. L’essai 

retrouve une supériorité du bras avec ACSH en termes de taux de réponse (taux de RC à 59% 

contre 48%, p = 0,03 ; et taux de MRD inférieure à 10-4 à 63% contre 49%, p<0,001), et de 

SSP (médiane de 50 mois contre 36 mois, p<0,001).  

 

 La supériorité de l’ACSH est confirmée par une étude de phase III portant sur près de 

1200 patients, l’essai EMN02, rapporté à l’ASH 2017 (Cavo et al., 2017). Cet essai montrait 

un avantage de SSP chez des patients recevant une intensification par ACSH par rapport à 4 

cycles associant bortézomib, melphalan faible dose et prednisone (VMP), après une induction 

par VCd (SSP à 3 ans estimée à 64% contre 57%, p=0,002). De façon intéressante, un 

bénéfice de la double autogreffe semble exister chez les patients de haut risque dans cette 

même étude (Cavo et al., 2016).  

 

Place de la consolidation 

 

La place de la consolidation après l’intensification par ACSH est sujette à débat, devant 

les résultats discordants des différents essais randomisés publiés sur le sujet. 

 L’essai de phase III STAMINA ne retrouve pas de bénéfice à une consolidation par 4 

VRd après ACSH (Stadtmauer et al., 2019). Cet essai portait sur 758 patients, qui étaient 

randomisés après avoir reçu au moins deux cycles d’induction au choix de l’investigateur, et 

comparait trois régimes d’intensification : un bras avec double ACSH, un bras avec simple 

ACSH puis consolidation par 4 cycles de VRd, et un bras contrôle avec une seule ACSH. 
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Dans les trois bras, la séquence thérapeutique était suivie d’une maintenance par lénalidomide 

jusqu’à progression. La SSP à 38 mois était similaire dans les trois groupes, respectivement 

de 58,5%, 57,8% et 53,9%.  

 

A l’inverse, une analyse intermédiaire de l’essai EMN02, rapportée à l’ASH 2016, 

montrait des résultats en faveur d’une consolidation par VRd après intensification (Sonneveld 

et al., 2016). Dans cette étude, 903 patients ont été randomisés après l’intensification pour 

recevoir ou non une consolidation par 2 cycles de VRd avant une maintenance par 

lénalidomide jusqu’à progression. La SSP à 3 ans était estimée à 65% dans le bras avec 

consolidation contre 60% dans le bras sans consolidation (HR = 0,78, p=0,045). Ce bénéfice 

n’était pas observé chez les patients porteurs d’une anomalie cytogénétique de haut risque 

selon l’IMWG (HR = 1,03, p = 0,91).  

 

Intérêt d’une maintenance 

 

Malgré la profondeur des réponses et l’augmentation de la SSP permises par ces 

nouvelles stratégies thérapeutiques, la rechute est quasi-inévitable chez la plupart des patients 

atteints de MM. Dans le but de retarder la rechute, voire d’éradiquer les cellules tumorales 

résiduelles, plusieurs stratégies de maintenance ont été étudiées. 

 

Historiquement, plusieurs études ont évalué l’intérêt d’une maintenance par thalidomide 

ou bortézomib, avec un bénéfice insuffisant compte tenu de la toxicité, en particulier 

neurologique, de ces stratégies. On peut ainsi citer l’étude IFM 99-02, évaluant une 

maintenance par thalidomide associé au pamidronate, qui montrait un gain de SSP (SSP à 3 

ans 52% contre 37%, p<0,009) (Attal et al., 2006) sans avantage de SG après un suivi médian 

de plus de 5 ans (SG à 5 ans 74% vs 70%, p=0,53) (Barlogie et al., 2010), au prix d’une 

toxicité neurologique importante conduisant à l’arrêt du traitement dans 39% des cas ; ou 

encore l’étude espagnole GEM05MENOS65 comparant une maintenance par thalidomide et 

bortézomib à de l’interféron, et rapportant là encore un avantage de SSP avec une médiane de 

50,6 mois contre 32,5 mois (p=0,03) sans avantage de SG, et au prix d’une neuropathie grade 

2 – 3 chez près de 50% des patients (Rosiñol et al., 2017). 
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Un traitement donné dans ce contexte devant être facile d’administration et bien toléré 

cliniquement, plusieurs nouvelles molécules ont été évaluées : 

 

- Lénalidomide 

 

Le bénéfice d’un traitement de maintenance par lénalidomide après l’intensification a 

été confirmé par une méta-analyse publiée en 2017 (McCarthy et al., 2017), totalisant plus de 

1200 patients de trois essais contrôlés randomisés. Le bras maintenance était associé à une 

SSP médiane de plus de 50 mois contre 24 mois dans le bras contrôle. Après un suivi médian 

de plus de 6 ans, la SG médiane n’était pas atteinte dans le bras lénalidomide, alors qu’elle 

était de 86 mois dans le bras placebo/observation (p=0,001). Les données de tolérance ont été 

évaluées sur deux des trois essais regroupés dans la méta-analyse, et mettent en évidence près 

d’un tiers d’arrêt du lénalidomide en lien avec un évènement indésirable (EI) rapporté au 

traitement. Les principaux EI rapportés étaient les cytopénies (4,3 %) et les néoplasies 

secondaires (4,3%). 

 

L’essai de phase III Myeloma XI évaluait le bénéfice d’une maintenance par 

lénalidomide chez des patients éligibles ou non à une ACSH et traités pour un MM en 

première ligne thérapeutique (Jackson et al., 2019). Parmi les 1917 patients analysés, 65% 

étaient éligibles à une ACSH. L’étude confirme un gain de SSP dans le bras maintenance, y 

compris chez les patients atteints d’un MM de haut risque. De façon intéressante, la 

maintenance était associée à un gain de SG dans le sous-groupe des patients éligibles à 

l’ACSH. 

 

- Ixazomib 

 

L’ixazomib est un IP de deuxième génération administré par voie orale une fois par 

semaine. Son intérêt dans le contexte de la maintenance post intensification a été étudié dans 

l’étude de phase III TOURMALINE – MM3 dont le résultat a été publié récemment 

(Dimopoulos et al., 2019). Les patients ayant atteint au moins une RP après une induction et 

une ACSH étaient randomisés pour recevoir l’ixazomib (395 patients) ou un placebo (261 

patients) une fois par semaine, 3 semaines sur 4, pendant 2 ans. Après un suivi médian de 31 

mois, l’étude retrouvait une supériorité du bras maintenance en termes de SSP, avec une 

médiane de 26,5 mois contre 21,3 mois, p=0,0023. Il n’y avait pas de différence de SG entre 
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les deux groupes, l’étude n’ayant enregistré qu’un seul décès dans le bras ixazomib. Au plan 

de la tolérance, on notait 7% d’EI nécessitant l’arrêt du traitement dans le groupe ixazomib 

(contre 5% dans le groupe contrôle). 

 

- Daratumumab 

 

La seconde partie de l’essai CASSIOPEA, dont les résultats ne sont pas encore publiés, 

devrait répondre à la question de l’intérêt d’une maintenance par daratumumab toutes les 8 

semaines pendant 24 mois après un traitement comprenant une induction et une consolidation 

par VTd +/- daratumumab et une ACSH. 
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Essai Publication Stratégie 
N 

pat 
SSP 

≥RC 

(%) 
MRD- 

(%) 

IFM 2013-04 
Moreau et 
al., 2016a 

Induction par VTd x4  169 NR NR 13α NR 

Induction par VCd x4 169 NR NR 8.9α NR 

FORTE 
Gay et al., 
2018 

KRd x4 - ACSH - KRd x4 158 NR NR 49 58β 

KRd x 12 157 NR NR 52 54β 

KCd x 4 - ACSH - KCd x4 159 NR NR 38 41β 

IFM 2009 
Attal et al., 
2017 

VRd x3 - ACSH - VRd x2 - R 1 an 350 mSSP  
(mois) 

50 59 63γ 

VRd x8 - Maintenance R 1 an 350 36 48 49γ 

CASSIOPEIA 
partie 1 

Moreau et 
al., 2019 

Dara -VTd x 4 - ACSH - Dara -VTd x2 543 18mSSP 
(%) 

93 39 64β 

VTd x 4 - ACSH - VTd x2 542 85 26 44β 

EMN02  Cavo et al., 
2017 

VCD x4-3, 
puis :  

ACSH x 1 ou 2 695 36mSSP 
(%) 

64 NR NR 

partie 1 VMP x 4 497 57 NR NR 

EMN02  Sonneveld 
et al., 2016 

VCD x3-4 -
ACSH/VMP 
puis:  

VRd x 2 - R UP 459 36mSSP 
(%) 

65 NR NR 

partie 2 R - UP 444 60 NR NR 

STAMINA 
Stadtmauer 
et al., 2019 

Induction au 
choix, puis : 

ACSH x2 – R UP 247 
38mSSP 

(%) 

58,5 51 NR 
ACSH x1 - VRd x4 – R 
UP 

254 57,8 58 NR 

ACSH x1 – R UP 257 53,9 47 NR 

MYELOMA XI 
Jackson et 
al., 2019 

Induction par CTd / CRd / 
KCRd puis ACSH, puis : 

R UP 730δ mSSP 
(mois) 

57 NR NR 

surveillance 518δ 30 NR NR 

TOURMALINE 
- MM3 

Dimopoulos 
et al., 2019 

Induction puis ACSH, puis : 
Ixa 2 ans 395 mSSP 

(mois) 
26,5 NR NR 

placebo 261 21,3 NR NR 
 

Tableau 1. Données d’efficacité et de survie des principales stratégies publiées en première ligne chez 

les patients intensifiables. V : bortézomib, R : lénalidomide, d : dexaméthasone, T : thalidomide, C : 

cyclophosphamide, ACSH : intensification par melphalan 200mg/m² suivi d’une autogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques, M : melphalan, Ixa : ixazomib, P: prednisone, d : dexaméthasone, Dara : 

daratumumab. mSSP : SSP médiane. 18/36/38m SSP : SSP à 18/36/38 mois. RC : réponse complète. 

α : après 4 cycles. MRD : maladie résiduelle : β : au seuil de 10-5 /  γ : au seuil de 10-4. NR : non 

rapporté. δ : patients éligibles à une ACSH. 
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2.6.2.1.2. Patients non éligibles à un traitement intensif. 

 

Chez les patients non éligibles à un traitement intensif, deux options de traitement sont à 

ce jour recommandées, suite aux résultats des essais VISTA et FIRST. Les essais mentionnés 

dans ce chapitre sont résumés dans le Tableau 2. 

 

L’essai de phase III VISTA, publié en 2008 (San Miguel et al., 2008) montrait un net 

avantage à l’ajout du bortézomib au traitement par melphalan prednisone (VMP vs MP), en 

termes de profondeur de réponse et de SSP : le taux de TBRP était de 71% dans le bras VMP 

contre 35% dans le bras contrôle (p<0,001), et la SSP médiane de 24,0 mois contre 16,6 mois 

(p<0,001). La mise à jour des résultats montre aussi un avantage en SG : après un suivi 

médian de 36,7 mois, la SG médiane n’était pas atteinte dans le bras VMP, alors qu’elle était 

de 43,1 mois dans le bras MP, p<0,001 (Mateos et al., 2010). Depuis la publication de cet 

essai, l’association VMP dispose d’une AMM dans cette indication.   

 

L’autre option de traitement est l’association lénalidomide dexaméthasone (Rd), dont la 

supériorité sur l’association melphalan prednisone thalidomide (MPT) a été prouvée par 

l’essai de phase III FIRST, publié en 2014 (Benboubker et al., 2014). Cet essai randomisé 

portait sur plus de 1600 patients et comparait un bras Rd jusqu’à progression à un bras Rd 

pendant 72 semaines et un bras MPT pendant 72 semaines. Le résultat montre un gain de taux 

de réponse dans les bras Rd, avec un TRG de 75% dans le bras Rd jusqu’à progression, de 

73% dans le bras Rd 72 semaines, et de 62% dans le bras MPT (p<0,001 pour les deux 

comparaisons), et un avantage de SSP dans le bras Rd jusqu’à progression, avec une médiane 

de 25,5 mois contre 20,7 mois dans le bras Rd 72 semaines et 21,2 mois dans le bras MPT 

(p<0,001 pour les deux comparaisons).  

 

Ces recommandations sont amenées à évoluer, au vu des résultats impressionnants des 

études ALCYONE et MAIA, récemment publiées. L’étude de phase III ALCYONE prouve la 

supériorité de l’ajout du daratumumab au traitement par VMP (Dara-VMP), sur une cohorte 

de 706 patients (Mateos et al., 2018), avec un taux de réponse globale (TRG), de RC et de 

MRD inférieure à 10-5 respectivement de 90,9 %, 42,6 % et 22,3 % dans le bras Dara-VMP 

contre 73,9 %, 24,4 % et 6,2 % dans le bras contrôle (p<0,001 pour les trois comparaisons). 

La SSP à 18 mois était statistiquement supérieure dans le bras avec daratumumab : 71,6% 

contre 50,2%, p<0,001.   
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L’essai MAIA étudiait l’intérêt de l’ajout du daratumumab au traitement par Rd (Dara-

Rd), sur une cohorte de 737 patients (Facon et al., 2019), et prouve un net avantage au bras 

Dara-Rd sur le standard Rd, avec un taux de SSP à 30 mois de 70,6% contre 55,6% dans le 

bras contrôle (p<0,001), et des taux de RC et de MRD inférieure à 10-5 respectivement de 

47,6% et 24,2% dans le groupe avec daratumumab contre 24,9% et 7,3% dans le bras contrôle 

(p<0,001 pour les deux comparaisons). 

 

Enfin, l’étude SWOG (Durie et al., 2017) évaluait l’intérêt d’une combinaison IP/IMID 

dans le contexte de la première ligne chez des patients pour qui l’indication d’une ACSH 

n’était pas immédiatement prévue, en comparant un traitement d’induction par VRd à 

l’association Rd, suivi d’une maintenance par Rd jusqu’à progression. Sur les 471 patients 

analysés, 147 n’avaient pas de projet d’ACSH. Après un suivi médian de plus de 4 ans, le 

traitement par VRd était supérieur au traitement par Rd dans toutes les catégories d’âge. Le 

taux de neuropathie d’un grade supérieur ou égal à 3 était plus important dans le groupe avec 

bortézomib, et un quart des patients a dû arrêter prématurément le traitement par VRd, contre 

10% dans le bras Rd. Ce fort taux de toxicité a pu être favorisé par l’administration 

intraveineuse bihebdomadaire du bortézomib, l’essai ayant été conçu en 2007. 

 

Essai Publication Stratégie 
N 

pat 
SSP 

≥RC 

(%) 
MRD
- (%) 

VISTA 
San Miguel 
et al., 2008 

VMP x9 344 mSSP 
(mois) 

24 30 NR 
MP x9 338 16,6 4 NR 

FIRST 
Benboubker 
et al., 2014 

Rd UP 535 
mSSP 
(mois) 

25,5 15 NR 

Rd x 18 cycles 541 20,7 14 NR 
MPT x 12 cycles 547 21,2 9 NR 

SWOG 
Durie et al., 
2017 

VRd x8 cycles de 21 jours, puis Rd UP 264 mSSP 
(mois) 

43 16 NR 
Rd x 6 cycles de 28 jours, puis Rd UP 261 30 8 NR 

ALCYONE 
Mateos et 
al., 2018 

Dara - VMP x9 puis Dara UP 350 18mSSP 
(%) 

71,6 42,6 22 

VMP x9 356 50,2 24,4 6 

MAIA 
Facon et al., 
2019 

Dara - Rd UP 368 30mSSP 
(%) 

70,6 47,6 24 

Rd UP 369 55,6 24,9 7 

 

Tableau 2. Données d’efficacité et de survie des principales stratégies publiées en première ligne chez 

les patients non éligibles à l’ACSH. V : bortézomib, R : lénalidomide, d : dexaméthasone, T : 

thalidomide, M : melphalan, P: prednisone, d : dexaméthasone, Dara : daratumumab. UP : jusqu’à 

progression. mSSP : SSP médiane. 18/30m SSP : SSP à 18/30 mois. RC : réponse complète. MRD : 

maladie résiduelle au seuil de 10-5. NR : non rapporté.  
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2.6.2.2. Traitement du myélome multiple en rechute ou réfractaire. 

 

Le choix du traitement dans le contexte de la rechute dépend de plusieurs paramètres 

liés au patient (âge, comorbidités, performans status) et à la maladie (nombre de lignes 

antérieures, intervalle depuis la dernière ligne, tolérance et efficacité des molécules déjà 

reçues).  

 

2.6.2.2.1. Traitement du MMRR après 1 à 3 lignes de traitement 

 

Avant 2015, les deux traitements disponibles en rechute étaient le bortézomib associé à 

la dexaméthasone (Vd) et l’association lénalidomide – dexaméthasone (Rd). Les résultats de 

plusieurs essais évaluant l’efficacité de différentes combinaisons pour le traitement du 

MMRR en rechute après 1 à 3 lignes antérieures ont été publiés entre 2015 et 2016, 

conduisant à l’AMM de plusieurs molécules. Ces combinaisons se basaient sur les 

associations Vd et Rd. Les principaux essais mentionnés dans ce paragraphe sont résumés 

dans le Tableau 3. 

 

Combinaisons basées sur l’association Rd 

 

L’IP de deuxième génération carfilzomib est approuvé à la dose de 27mg/m² en 

association au lénalidomide et à la dexaméthasone (KRd) chez les patients atteints d’un MM 

en rechute après au moins une ligne de traitement suite à la publication de l’essai de phase III 

ASPIRE (Stewart et al., 2015). Cet essai portant sur près de 800 patients prouvait la 

supériorité du KRd sur Rd en termes de SSP (médiane à 26,3 mois contre 17,6 mois, 

p=0,0001) et de taux de réponse (TRG de 87,1% contre 66,7%, p<0,001).  

 

L’ixazomib, un autre IP de deuxième génération administré par voie orale, est approuvé 

en association avec Rd (Ixa-Rd) dans la même indication, suite aux résultats de l’essai de 

phase III TOURMALINE-MM1 (Moreau et al., 2016c). Cet essai sur 722 patients prouvait la 

supériorité d’Ixa-Rd sur Rd, avec une SSP médiane de 20,6 mois contre 14,7 mois (p=0,01).  

 

L’elotuzumab, un anticorps monoclonal anti-SLAMF7, est autorisé en association avec 

Rd (Elo-Rd) suite à la publication des résultats de l’essai ELOQUENT-2 (Lonial et al., 2015), 

portant sur près de 650 patients et montrant un avantage de SSP dans le bras Elo-Rd contre 

Rd seul, avec une SSP médiane de 19,4 mois contre 14,9 mois, p<0,001.  
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Enfin, le daratumumab a récemment obtenu une AMM en association avec Rd (Dara-

Rd) en seconde ligne thérapeutique, depuis la publication des résultats de l’essai de phase III 

POLLUX, qui prouvait un avantage en termes de profondeur de réponse et de SSP par rapport 

au standard Rd (Dimopoulos et al., 2016b). Cet essai sera détaillé dans le chapitre 3. 

 

Combinaisons basées sur l’association Vd 

 

Le carfilzomib est aussi autorisé après au moins une ligne de traitement à la dose de 56 

mg/m² en combinaison avec la dexaméthasone seule (Kd) suite aux résultats de l’essai de 

phase III ENDEAVOR (Dimopoulos et al., 2016a) : cet essai comparait les association IP – 

dexaméthasone Kd et Vd chez 929 patients atteints d’un MMRR en rechute après 1 à 3 lignes 

antérieures, et montrait un avantage en termes de SSP pour le bras Kd, avec une SSP médiane 

de 18,7 mois contre 9,4 mois (p<0,0001). 

  

Le panobinostat, un agent déméthylant administré par voie orale, a obtenu une AMM en 

association au Vd (Pano-Vd) pour le traitement des patients atteints de MMRR ayant déjà 

reçu au moins deux lignes antérieures de traitement incluant du bortézomib et un IMID, suite 

aux résultats de l’essai de phase III PANORAMA-1 (San-Miguel et al., 2016, 2014). Cet essai 

incluait plus de 700 patients et montrait un gain de SSP dans le bras Pano-Vd par rapport au 

standard Vd, avec une médiane de 12 mois contre 8 mois, p<0,0001, sans gain significatif de 

SG. De façon notable, la durée de traitement était plus courte dans le bras Pano-Vd, en 

particulier en raison d’un plus fort taux d’arrêt pour EI : les principaux EI non 

hématologiques de grade 3 – 4 rapportés dans le bras Pano-Vd étaient les diarrhées (25% de 

grade 3 – 4), les neuropathies périphériques (17%) et l’asthénie (24%). 

 

Le daratumumab a récemment obtenu une AMM en association avec Vd (Dara-Vd) en 

seconde ligne thérapeutique depuis la publication de l’essai CASTOR (Palumbo et al., 2016), 

prouvant la supériorité de Dara-Vd sur le standard Vd en termes d’efficacité et de SSP. Le 

détail de cette étude est présenté dans le chapitre 3. 

 

Enfin, l’essai de phase III OPTIMISMM, dont les résultats ont récemment été publiés, 

montre un gain modeste de SSP à associer l’IMID de troisième génération pomalidomide au 

Vd (Pom-Vd) dans le traitement du MMRR après 1 à 3 lignes de traitement dont un régime 
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contenant du lénalidomide (Richardson et al., 2019b) : l’étude portait sur 559 patient et 

montre une SSP médiane de 11,2 mois dans le bras Pom-Vd contre 7,1 mois dans le bras Vd.  

Essai Référence Combinaison N pat ≥RC (%) TRG (%) 
SSP 

médiane 
(mois) 

ASPIRE 
Stewart et 
al., 2015 

KRd 396 32 87 26,3 

Rd 396 9 68 17,6 

TOURMALINE 
MM1 

Moreau et 
al., 2016b 

Ixa-Rd 360 12 78 20,6 

Rd 362 7 72 14,7 

ELOQUENT 2 
Lonial et 
al., 2015 

Elo-Rd 321 4 79 19,4 

Rd 325 7 66 14,9 

POLLUX 
Dimopoulos 
et al., 2016b 

Dara-Rd 286 51 93 
Non 

atteinteα 
Rd 283 21 76 17,5 

ENDEAVOR 
Dimopoulos 
et al., 2016a 

Kd 464 13 76 18,7 

Vd 465 6 63 9,4 

PANORAMA 1 
San-Miguel 
et al., 2016, 
2014 

Pano-Vd 387 11 61 12 

Vd 381 6 55 8,1 

CASTOR 
Palumbo et 
al., 2016 

Dara-Vd 251 29 84 16,7 

Vd 247 10 63 7,1 

OPTIMISMM 
Richardson 
et al., 2019a 

Pom-Vd 281 15,7 82 11,2 
Vd 278 3,9 50 7,1 

 

Tableau 3. Données d’efficacité et de survie publiées pour les principales combinaisons disponibles 

dans le traitement du MMRR après 1 à 3 lignes thérapeutiques. N pat : nombre de patients. ≥RC : 

obtention d’une réponse complète ou mieux. TRG : taux de réponse globale : obtention d’une réponse 

partielle ou mieux. K : carfilzomib, R : lénalidomide, d : dexaméthasone, V : bortézomib, Ixa : 

ixazomib, Dara : daratumumab, Pom : pomalidomide, Pano : panobinostat. α : Suivi médian de 25,4 

mois. 

 

2.6.2.2.2. Traitement du MMRR réfractaire au bortézomib et au 

lénalidomide 

 

Les essais présentés dans ce chapitre sont résumés dans le Tableau 4.  

 

Le pomalidomide dispose d’une AMM en association avec la dexaméthasone (Pom-d) 

chez les patients ayant déjà reçu au moins deux traitements antérieurs comportant le 
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lénalidomide et le bortézomib, et dont la maladie a progressé pendant le dernier traitement, 

suite à la publication de l’essai de phase III MM-003 (Miguel et al., 2013). Cet essai 

comparait un bras Pom-d (302 patients) et un bras dexaméthasone forte dose (Hd, 153 

patients), et retrouve un gain de SSP modeste pour le bras Pom-d : SSP médiane de 4 mois 

contre 1,9 mois, p<0,0001.  

 

L’association pomalidomide, cyclophosphamide, dexaméthasone (Pom-Cd), est une 

alternative hors AMM à cette option. Un essai de phase II, contrôlé et randomisé, a montré un 

bénéfice à l’adjonction de cyclophosphamide au standard Pom-d sur 80 patients réfractaires 

au lénalidomide (Baz et al., 2016) : le TRG dans le bras Pom-Cd était de 64,7% contre 38,9% 

(p=0,035), et la SSP médiane était de 9,5 mois contre 4,4 mois (p=0,106). Hors essai clinique, 

des résultats rétrospectifs encourageants ont été récemment rapportés (Trudel et al., 2019) : 

l’étude portait sur une série de 49 patients consécutivement traités par Pom-Cd. Le TRG était 

de 76%, dont 27% de patients atteignant au moins une TBRP. Après un suivi médian de 16 

mois, la SSP médiane était de 7,3 mois et la SG médiane n’était pas atteinte.  

 

Les résultats de deux essais évaluant le bénéfice de l’adjonction d’un anticorps 

monoclonal à l’association Pom-d ont récemment été publiés. L’essai de phase II 

ELOQUENT-3 (Dimopoulos et al., 2018) comparait l’association Elotuzumab Pom-d (Elo-

Pom-d, 60 patients) au standard Pom-d (57 patients) dans une population de patients atteint 

d’un MMRR réfractaire au lénalidomide et à un IP. Le résultat montre un avantage en SSP 

pour le bras Elo-Pom-d, avec une SSP médiane à 10,3 mois contre 4,7 mois (p=0,008). Le 

TRG était de 53% dans le bras Elo-Pom-d, contre 26% avec le traitement standard. Enfin, 

l’essai de phase III ICARIA, dont le résultat a été présenté à l’ASCO 2019 (Richardson et al., 

2019a), prouve la supériorité de l’association de l’anticorps anti-CD38 Isatuximab en 

combinaison à Pom-d (Isa-Pom-d, 154 patients) sur le standard Pom-d (153 patients), dans le 

contexte de MMRR en rechute après plus de deux lignes antérieures dont le lénalidomide et 

un IP. Après un suivi médian de 11,6 mois, la SSP médiane était de 11,5 mois dans le bras 

Isa-Pom-d contre 6,5 mois dans le bras standard, p=0,001. Le TRG était de 31,8% dans le 

bras Isa-Pom-d contre 8,5% dans le bras standard.  
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Essai Phase Référence Combinaison N pat 
≥RC 

(%) 
TRG 
(%) 

SSP 
médiane 
(mois) 

MM-003 III 
Miguel et al., 
2013 

Pom-d 302 1 31 4 

Hd 153 0 10 1,9 

NCT01432600 II 
Baz et al., 
2016 

Pom-Cd 36 3 64,7 9,5 

Pom-d 34 3 38,9 4,4 

ELOQUENT 3 II 
Dimopoulos 
et al., 2018a 

Elo-Pom-d 60 8 53 10,3 

Pom-d 57 2 26 4,7 

ICARIA III 
Richardson et 
al., 2019b 

Isa-Pom-d 154 
NR 

31,8 11,5 

Pom-d 153 8,5 6,5 
 

Tableau 4. Données d’efficacité et de survie publiées pour les principales combinaisons disponibles 

dans le traitement du MMRR réfractaire au bortézomib et au lénalidomide. N pat : nombre de 

patients. ≥RC : obtention d’une réponse complète ou mieux. TRG : taux de réponse globale : obtention 

d’une réponse partielle ou mieux. d : dexaméthasone, Hd : dexaméthasone forte dose,  Elo : 

elotuzumab,  Pom : pomalidomide. NR : non renseigné. 

 

2.6.2.2.3. Traitement du MMRR réfractaire au lénalidomide, au 

pomalidomide et au bortézomib 

 

Les essais présentés dans ce chapitre sont résumés dans le Tableau 5. 

 

Daratumumab en monothérapie 

 

La publication des essais de phase I/II GEN501 (Lokhorst et al., 2015) et de phase II 

SIRIUS (Lonial et al., 2016) a conduit à l’obtention d’une AMM pour le daratumumab pour 

le traitement des patients atteints d'un MMRR, pour lesquels les traitements antérieurs 

incluaient un IMID et un IP et dont la maladie a progressé lors du dernier traitement. 

L’analyse combinée des patients des deux études traités par daratumumab en monothérapie 

par voie intraveineuse à la dose de 16mg/kg (Usmani et al., 2016) montrait un TRG de 31,1%, 

un taux de RC de 2,7%, et après un suivi médian de 20,7 mois, une SSP médiane de 4 mois. 

De façon intéressante, la SSP des patients atteignant au moins une RP était de 15 mois. La SG 

médiane était de 20,1 mois, et les patients répondeurs avaient une SG non atteinte. Les auteurs 

notaient que les patients atteignant au moins une maladie stable (MS) ou une réponse mineure 

(MR) avaient un gain de SG, avec une médiane de 18,5 mois, contre 3,7 mois en cas de 

maladie progressive (MP).  
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L’étude de phase III COLUMBA a été rapportée à l’ASCO 2019 (Mateos et al., 2019), 

et montre une efficacité équivalente des formulation sous cutanée (SC) et IV du daratumumab 

dans ce contexte. Cette étude sera détaillée dans le chapitre 3. 

 

Sélinexor 

 

Le sélinexor est un inhibiteur sélectif de l’exportine-1 qui dispose d’une autorisation 

temporaire d’utilisation nominative (ATU) dans ce contexte. L’exportine-1 est une protéine 

jouant un rôle central dans l’export nucléaire et contrôlant la translocation de nombreuses 

protéines régulatrices. Son activité est majorée dans certains cancers, ce qui résulte en une 

rétention des protéines suppressives de tumeur dans le cytosol où elles sont inactives, faisant 

de l’exportine-1 une cible thérapeutique potentielle. Le résultat de l’étude de phase II STORM 

(Vogl et al., 2018) confirme son activité clinique sur près de 80 patients atteints de MMRR 

très avancés (médiane de 7 lignes antérieures) et multi-réfractaires : 48 patients étaient 

réfractaires au bortézomib, carfilzomib, lénalidomide et pomalidomide (quadri-réfractaires) et 

31 réfractaires en plus à un anti-CD38 (penta-réfractaires). Le TRG était de 21%, et chez les 

répondeurs la durée de réponse médiane était de 5 mois. Les EI principaux de grade supérieur 

à 3 étaient des cytopénies et des hyponatrémies.  

 

Essai Phase Référence Combinaison N pat 
≥RC 

(%) 
TRG 
(%) 

SSP 
médiane 
(mois) 

GEN501 I/II 
Lokhorst et 
al., 2015 

Dara IV seul 42β 5 36 5,6 

SIRIUS II 
Lonial et al., 
2016 

Dara IV seul 106 3 29 3,7 

COLUMBA III 
Mateos et 
al., 2019 

Dara SC seul 263 
NR 

41 5,6 

Dara IV seul 259 37 6,1 

STORM II 
Vogl et al., 
2018 

Sélinexor 79 0 21 2,3 

 

Tableau 5. Données d’efficacité et de survie publiées pour les principaux traitements disponibles dans 

le MMRR réfractaire au bortézomib, au lénalidomide et au pomalidomide. N pat : nombre de patients. 

≥RC : obtention d’une réponse complète ou mieux. TRG : taux de réponse globale : obtention d’une 

réponse partielle ou mieux. Dara : daratumumab. IV : intraveineux. SC : sous cutané. β : cohorte 

16mg/kg.  
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2.6.2.2.4. Nouvelles options en cours de développement dans le MMRR 

 

De nouvelles thérapies prometteuses émergent dans le MM, et les résultats de plusieurs 

études de phase I et II ont été rapportés ces dernières années. Les différentes études citées 

dans ce paragraphe sont résumées dans le Tableau 6.  

 

Immunothérapies ciblant BCMA 

 

BCMA est une protéine de la superfamille des récepteurs au TNF, exprimée de façon 

ubiquitaire à la surface des plasmocytes, ce qui en fait une cible thérapeutique potentielle. 

Plusieurs stratégies ciblant BCMA sont en cours de développement. 

 

- CAR-T cells 

 

Les CAR-T (pour Chimeric Antigen Receptor) sont des lymphocytes T transfectés in 

vitro par un vecteur lentiviral afin de leur faire exprimer un récepteur chimérique dirigé contre 

un antigène néoplasique. Cette chimère associe aux domaines variables d’une 

immunoglobuline (ScFv) spécifique d’un épitope tumoral les portions transmembranaires et 

cytoplasmiques de protéines de costimulation intervenant dans l’activation des lymphocytes 

T.   

 

Le chef de file des CAR-T cells anti-myélome est le bb2121, dont les résultats très 

encourageants de l’étude de phase I CRB-401 ont récemment été publiés (Raje et al., 2019). 

Les CAR-T cells bb2121 sont produites par transduction de lymphocytes T autologues par un 

vecteur codant pour un récepteur chimérique composé d’un ScFv anti-BCMA, du motif 

costimulateur 4-1BB et du domaine activateur de CD3-zeta. Les résultats rapportés 

concernent les 33 premiers patients traités consécutivement. Chez ces patients très avancés (7 

lignes antérieures en médiane, et une majorité de patients doubles réfractaires aux IP et aux 

IMID), les taux de réponse sont excellents avec un TRG de 85% et près de 50% de RC. Le 

traitement est tout à fait faisable, avec comme principal EI un taux de syndrome de relargage 

cytokinique (SRC) de 76%, mais seulement 6% de grade 3. Seul un patient a présenté une 

toxicité neurologique de grade > 3, qui était réversible. Les résultats de l’essai de phase II 

KARMAA, ayant évalué les CAR-T bb2121 chez plus de 100 patients en échec d’IMID, d’IP 

et d’anti-CD38 sont en attente.  
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D’autres modèles de thérapies par CAR-T cells sont en cours d’évaluation, parmi 

lesquels on peut citer les CAR-T bb21217, basées sur le modèle des bb2121 mais incluant un 

inhibiteur de la PI3K dans le but d’induire une différentiation vers un phénotype de 

lymphocyte mémoire (Shah et al., 2018a) ; les CAR-T JCARH125 dont l’étude de phase I/II 

EVOLVE (Mailankody et al., 2018) retrouve des résultats analogues aux bb2121 en termes de 

toxicité (75% de SRC de grade 1-2, 38% d’EI neurologiques réversibles) ; et les CAR-T 

LCAR-B38M bispécifiques pour deux épitopes de BCMA, dont l’étude de phase I LEGEND-

2 montre de forts taux de réponses et de MRD négatives avec un profil de tolérance favorable 

(Zhao et al., 2018). 

 

- Anticorps bispécifiques 

 

Les anticorps bispécifiques sont des protéines recombinantes composées de deux ScFv 

spécifiques pour des déterminants antigéniques distincts. L’AMG 420 est un anticorps 

bispécifique en cours de développement dans le MMRR, qui lie simultanément l’antigène 

BCMA exprimé à la surface des plasmocytes et le CD3 exprimé à la surface des lymphocytes 

T, entrainant un contact direct entre la cellule tumorale et la cellule effectrice résultant en une 

lyse tumorale médiée par les lymphocytes T. Des résultats très encourageants d’une étude de 

phase I évaluant sa tolérance et son activité chez 42 patients atteints de MMRR avancés 

(médiane de 4 lignes antérieures) ont été présentés à l’ASH 2018 (Topp et al., 2018) et à 

l’ASCO 2019 (Topp et al., 2019). Sur les 10 patients traités à la dose maximale tolérée, le 

TRG était de 70%, dont 50% de RCs avec MRD inférieure à 10-4. La tolérance était correcte, 

avec 2 polyneuropathies grade 3, et 3 SRC grade 2 – 3 rapportés. 

 

- Anticorps couplés 

 

L’anticorps couplé GSK2857916 est un anticorps monoclonal anti-BCMA couplé à une 

chimiothérapie (la molécule monométhyle auristatine F, un poison du fuseau synthétique), 

dont le résultat de la phase I DREAMM-1 a été récemment publié (Trudel et al., 2018). La 

phase d’escalade de dose (38 patients) n’a pas permis de mettre en évidence de dose 

maximale tolérée, et la dose de 3,40 mg/kg a été sélectionnée pour la phase d’expansion (35 

patients). L’EI le plus fréquemment rapporté était une atteinte cornéenne chez 63% des 

patients de la phase d’expansion, un EI fréquemment décrit avec les thérapies par anticorps 

couplés à la monométhyle auristatine F. Ces atteintes cornéennes étaient de faible intensité 
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(grade 1 – 2 chez 19 des 22 patients atteints). Les résultats en termes d’efficacité étaient 

encourageants, avec un TRG de 60% dans la cohorte d’expansion, dont 18 patients sur 35 

obtenant au moins une TBRP.  

 

BH3 mimétiques 

 

La surexpression pathologique de protéines anti-apoptotiques permet aux cellules 

tumorales d’échapper à l’apoptose. Les BH3 mimétiques sont de petites molécules la 

restaurant en délogeant les protéines pro-apoptotiques séquestrées par les protéines anti-

apoptotiques. Le vénétoclax est un BH3 mimétique sélectif de la protéine anti-apoptotique 

BCL-2, dont l’activité clinique a été démontrée dans plusieurs hémopathies malignes, dont la 

leucémie lymphoïde chronique (Seymour et al., 2018) et le lymphome à cellules du manteau 

(Davids et al., 2017), deux maladies caractérisées par leur dépendances à BCL-2.  

 

Le MM est une maladie hétérogène, y compris en ce qui concerne sa dépendance aux 

protéines anti-apoptotiques.  Des analyses de BH3 profiling réalisées sur différentes lignées 

cellulaires et échantillons de patients ont mis en évidence que la survie des cellules 

myélomateuses pouvait être dépendante de la surexpression d’une ou de plusieurs protéines 

anti-apoptotiques (Touzeau et al., 2016). De façon intéressante, les études in vitro mettent en 

évidence une surexpression de BCL-2 et une sensibilité au vénétoclax des cellules 

myélomateuses porteuses de la translocation t(11;14) (Touzeau et al., 2014).  

 

L’efficacité clinique du vénétoclax dans le contexte du MMRR est confirmée par des 

études de phase I. Donné en monothérapie chez 66 patients atteints de MMRR avancé (Kumar 

et al., 2017a), le TRG était de 21% et concernait en majorité des patients avec une 

translocation t(11;14). L’association du vénétoclax avec Vd donnait aussi des résultats 

intéressants (Moreau et al., 2017a) avec un TRG de 67%, dont 42% de TBRP ou mieux. De la 

même façon, les patients avec une forte expression de BCL2 et/ou la présence d’une 

translocation t(11;14) représentaient la majorité des répondeurs.  

 

Enfin, des BH3 mimétiques ciblant MCL-1, molécule anti-apoptotique clé dans la 

survie des plasmocytes, sont en cours de développement clinique (AMG-176, AZD5991, 

ABBV-467). 
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Essai Phase Référence Molécule N pat 
≥RC 

(%) 
TRG 
(%) 

SSP 
médiane 
(mois) 

CRB-401 I 
Raje et al., 
2019 

CAR-T bb2121 33 45 85 11,8 

NCT02514239 I 
Topp et al., 
2018 

AMG 420 10α 50 70 NR 

DREAMM-1 I 
Trudel et 
al., 2018 

GSK2857916  35β 9 60 NR 

NCT01794520 I 
Kumar et 
al., 2017 

Vénétoclax 
66 7 21 2,9 

30γ 14γ 40γ 6,6γ 

NCT01794507 I 
Moreau et 
al., 2017 

Vénétoclax + Vd 66 20 67 9,5 

 

Tableau 6. Données d’efficacité et de survie des principales études de phase I et II publiées avec les 

nouvelles molécules disponibles dans le MMRR. N pat : nombre de patients. RC : rémission complète. 

TRG : taux de réponse globale : patients atteignant au moins une réponse partielle. SSP : survie sans 

progression. α : patients traités à la dose maximale tolérée (400µg/jour). β : patients de la cohorte 

d’expansion. γ : patients porteurs de la translocation t(11 ; 14). V : bortézomib. d : dexaméthasone. 

 

Autres molécules notables 

 

Le melflufen est un alkylant de nouvelle génération, montrant des résultats prometteurs 

dans l’étude de phase II HORIZON, rapportée à l’ASH 2018, avec un TRG de 32% dans une 

population de patients atteints de MMRR avancés et en majorité réfractaires aux IMID, IP et 

au daratumumab (Richardson et al., 2018). 

 

L’iberdomide est un IMID de nouvelle génération (CELMoD, inhibiteur de cereblon), 

dont le profil d’efficacité et de tolérance favorable dans le contexte de MMRR très avancé a 

été rapporté dans une étude de phase I à l’ASCO 2019 (Lonial et al., 2019). 
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3. Le daratumumab 
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Le daratumumab est une IgG kappa monoclonale humaine, ciblant l’antigène CD38, 

une glycoprotéine transmembranaire fortement exprimée à la surface des plasmocytes.  

 

3.1. CD38. 

 

CD38 est un récepteur au ligand CD31, dont l’interaction est impliquée dans l’adhésion, 

l’activation et la prolifération leucocytaire ; et est aussi une ectoenzyme avec une activité 

ADP-ribosyle cyclase, et joue un rôle dans plusieurs voies d’activation en participant au 

contrôle des flux intracellulaires du calcium (van de Donk et al., 2016a). L’expression du 

CD38 n’est pas restreinte aux plasmocytes, et d’autres cellules sanguines (lymphocytes B et 

T, cellules myéloïdes, précurseurs hématopoïétiques) ou non (cérébrales, pancréatiques, et 

musculaires) l’expriment à un niveau plus faible (Malavasi et al., 2008). CD38 est toujours 

fortement exprimé par les cellules myélomateuses, ce qui en fait une cible thérapeutique 

intéressante.  

 

3.2. Modes d’action du daratumumab. 

 

Le daratumumab se lie spécifiquement avec une forte affinité au CD38, et induit la mort 

cellulaire des cellules myélomateuses via plusieurs mécanismes, résumés sur la figure 3. 

 

Le daratumumab induit la mort cellulaire par lyse cellulaire complément-dépendante 

(CDC), par cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) et par 

phagocytose dépendante des anticorps (ADCP) (de Weers et al., 2011; Overdijk et al., 2015). 

De plus, le daratumumab induit directement l’apoptose des cellules myélomateuses par 

interaction avec le récepteur Fcγ (Overdijk et al., 2016). Enfin, le traitement par daratumumab 

a un effet antitumoral indirect par élimination des cellules immunosuppressives CD38 

positives (lymphocytes T régulateurs et cellules myéloïdes suppressives), aboutissant à une 

augmentation de la réponse lymphocytaire T (Krejcik et al., 2016).  
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Figure 3. Mécanismes d’action du daratumumab (adapté de Touzeau et Moreau, 2017). CDC : lyse 

cellulaire complément-dépendante. ADCC : cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des 

anticorps. ADCP : phagocytose dépendante des anticorps. Treg : lymphocyte T régulateur. Breg : 

lymphocyte B régulateur. MDSC : cellules myéloïdes suppressives. 

 

 

3.3. Efficacité clinique. 

 
3.3.1. Données dans le contexte de myélome en rechute ou réfractaire 

 
3.3.1.1. Daratumumab en monothérapie 

 
Sur la base des résultats prometteurs des études précliniques, l’efficacité et la tolérance 

du daratumumab ont d’abord été étudiées en monothérapie chez les patients atteints de 

MMRR avancés.  

 

Dans l’essai GEN501 (Lokhorst et al., 2015), la phase d’escalade de dose de 

0,005mg/kg à 24mg/kg sur 32 patients n’a pas permis d’identifier de dose maximum tolérée. 

La phase d’expansion de dose comportait 30 patients traités à la dose de 8mg/kg et 42 patients 

traités à la dose de 16mg/kg. Les patients inclus étaient atteints de MMRR très avancés : dans 

la cohorte traitée à la dose de 16mg/kg, les patients avaient reçu une médiane de 4 lignes 
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antérieures, et 71% de patients étaient réfractaires au bortézomib, 74% réfractaires au 

lénalidomide, et 64% doubles réfractaires. Dans cette cohorte, le TRG était de 36%, dont 2 

patients atteignant une RC et 2 patients atteignant une TBRP. Le profil de tolérance était 

satisfaisant, la plupart des effets indésirables (EI) rapportés étant de grade 1 ou 2. Les plus 

fréquemment rapportés étaient une fatigue, une fièvre, ou une symptomatologie ORL (rhinite, 

pharyngite, toux). L’EI hématologique le plus fréquent était la neutropénie, survenant chez 

12% des patients de la cohorte recevant le daratumumab à la dose de 16mg/kg. Des réactions 

liées à la perfusion (RLP) étaient survenues chez 71% des patients de la cohorte d’expansion. 

Ces réactions étaient peu intenses, de grade 1 ou 2 dans la majorité des cas.  

 

L’essai SIRIUS (Lonial et al., 2016) totalisait 106 patients traités à la dose de 16mg/kg. 

Comme dans l’essai GEN501, il s’agissait de patients atteints de MMRR très avancés, avec 

une médiane de 5 lignes thérapeutiques antérieures, et 95% de patients doubles réfractaires à 

un IP et un IMID. Le TRG était de 29,2%, dont 3% de RC et 9% de TBRP. Le TRG était de 

29,7% sur le sous-groupe des patients doubles réfractaires. Après un suivi médian de 9,3 

mois, la SSP médiane était de 3,7 mois, et la SG médiane non atteinte. Les EI grade 3 – 4 les 

plus fréquemment rapportés étaient des cytopénies (24% d’anémies, 19% de thrombopénies et 

12% de neutropénies). Des RLP sont survenues chez 42% des patients et étaient 

majoritairement de grade 1 – 2 (5% de grade 3). Aucun patient n’a dû arrêter le traitement en 

raison d’EI en lien avec le daratumumab.  

 

L’essai de phase II IFM 2014-04 Etoile du Nord, récemment publié (Boyle et al., 2019), 

retrouve des résultats analogues avec l’association daratumumab avec la dexaméthasone chez 

des patients triples réfractaires aux lénalidomide, pomalidomide et bortézomib. L’analyse 

porte sur 57 patients atteint de MMRR très avancés, rechutant après une médiane de 6 

précédentes lignes thérapeutiques. Tous les patients étaient triples réfractaires, et 10% avaient 

progressé sous carfilzomib. Dans cette population, le TRG était de 33%, dont 1 patient 

atteignant une RC stringeante et 4 atteignant une TBRP. La SSP médiane était de 4,17 mois et 

la SG médiane de 16,7 mois.  
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3.3.1.2. Daratumumab en association en contexte de MMRR 

 

Le daratumumab a prouvé sa supériorité en association avec le bortézomib dans l’étude 

de phase III CASTOR, et avec le lénalidomide dans l’étude de phase III POLLUX, résumées 

dans le Tableau 2. 

 

L’étude POLLUX portait sur 569 patients et comparait les bras Dara-Rd et Rd. Après 

un suivi médian de 25,4 mois, l’étude montrait un important gain de survie et d’efficacité 

avec l’ajout du daratumumab : la SSP n’était pas atteinte dans le bras Dara-Rd contre 17,5 

mois dans le bras Rd, p<0,0001, et le TRG, le taux de RC et de MRD inférieure à 10-5 étaient 

respectivement de 92,9%, 43,1% et 22,4 % dans le bras Dara-Rd contre 76,4%, 19,2%, 4,6 % 

dans le bras contrôle (p<0,001 pour les trois comparaisons) (Dimopoulos et al., 2018b). 

 

L’étude CASTOR portait sur 498 patients et comparait les bras Dara-Vd et Vd. Après 

un suivi médian de 19,4 mois, Dara-Vd prolongeait significativement la SSP par rapport à Vd, 

avec une médiane de 16,7 mois contre 7,1 mois, p<0,0001, diminuant le risque de progression 

ou de décès de 69% par rapport au traitement par Vd seul. En termes d’efficacité, le TRG, le 

taux de RC et de MRD inférieure à 10-5 étaient de 83,8 %, 28,8% et 11,6% dans le bras Dara-

Vd, contre 63,2%, 9,8%, et 2,4 % (p<0,0001 pour les trois comparaisons) (Spencer et al., 

2018).  

 

Dans ces deux études, les données de SG étaient encore immatures après 25 mois de suivi. 

 

D’autres essais de phase III sont en cours pour évaluer l’association du daratumumab 

avec d’autres molécules dans le contexte du MMRR : l’essai CANDOR évalue la supériorité 

du daratumumab ajouté au Kd (Dara-Kd) chez des patients atteints de MMRR après 1 à 3 

lignes thérapeutiques. L’essai APOLLO évalue l’association daratumumab – Pom-d (Dara-

Pom-d) pour le traitement du MMRR après au moins une ligne thérapeutique comportant du 

lénalidomide et un IP. Ces essais sont résumés dans le Tableau 7. 

 

3.3.2. Données dans le myélome multiple en première ligne 

 

La supériorité des combinaisons comprenant du daratumumab a été prouvée en 

première ligne, chez les patients non éligibles à une ACSH (études ALCYONE et MAIA), et 
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chez les patients éligibles à un traitement intensif (étude CASSIOPEIA). Les résultats de ces 

différents essais cliniques ont été présentés précédemment et sont résumés dans les Tableaux 

1 et 2 : 

 

- Associé à VMP chez des patients non éligibles à l’ACSH, le daratumumab permettait 

l’obtention de 3,6 fois plus de MRD indétectable au seuil de 10-5, et une diminution du 

risque de progression ou de décès de 50% par rapport au traitement par VMP seul 

(Mateos et al., 2018). 

 

- Associé au Rd dans la même population non intensifiable, le daratumumab multipliait 

par 3,3 le nombre de patients avec une MRD indétectable, et diminuait le risque de 

progression ou de décès de 44% par rapport au traitement par Rd seul (Facon et al., 

2019). 

 

- Associé à VTd lors de l’induction et de la consolidation dans un contexte intensif, le 

daratumumab majorait de 20% le taux de patients obtenant une MRD indétectable au 

seuil de 10-5 et diminuait le risque de progression ou de décès de 53% par rapport au 

traitement sans daratumumab (Moreau et al., 2019). 

 

Dans ces trois études, les données de SG étaient encore immatures. 

 

D’autres essais de phase III sont en cours pour évaluer d’autres associations avec le 

daratumumab dans le MM en première ligne : l’essai PERSEUS évalue l’intérêt d’associer le 

daratumumab à un schéma d’induction et de consolidation par VRd dans le contexte de la 

greffe, et l’essai CEPHEUS évalue la supériorité de l’association du daratumumab avec la 

triplette VRd chez des patients pour qui l’ACSH n’est pas initialement prévue. Les détails de 

ces essais sont résumés dans le Tableau 7. 

 

3.3.3. Données dans le myélome multiple indolent 

 

Les recommandations actuelles préconisent une surveillance active des patients atteints 

de MMI. Le risque d’évolution d’un MMI vers le MM étant estimé à 10% les 5 premières 

années suivant le diagnostic (Kyle et al., 2007), la question de l’intérêt d’une intervention 

thérapeutique au stade du MMI se pose. L’intérêt d’un traitement par daratumumab dans ce 

contexte a été étudié dans l’essai de phase II CENTAURUS, dont les résultats ont été mis à 
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jour lors de l’ASH 2018 (Landgren et al., 2018). Dans cet essai, 123 patients avec un 

diagnostic de MMI datant de moins de 5 ans ont été randomisés pour recevoir un traitement 

par daratumumab 16mg/kg par voie intraveineuse selon trois schémas thérapeutiques 

différents, organisés sur des cycles de 8 semaines : un schéma « court » comportant un seul 

cycle d’injections hebdomadaires, un schéma « long » organisé sur 20 cycles (une injection 

hebdomadaire pendant 8 semaines, puis une injection toutes les 2 semaines pendant 16 

semaines, puis une injection toutes les 4 semaines pendant 8 mois, puis une injection toutes 

les 8 semaines pendant 2 ans), et un schéma « intermédiaire » comportant un cycle 

d’injections hebdomadaires puis 19 cycles d’injections toutes les 8 semaines. Les résultats 

rapportés font état d’un taux de RC de 7% dans les bras « long » et « intermédiaire ». Après 

24 mois de suivi, les taux de survie sans progression vers un diagnostic de MM étaient de 

90% dans le bras « long », 82% dans le bras « intermédiaire », et 75% dans le bras « court », 

et les taux de survie sans progression biochimique étaient respectivement de 78%, 70% et 

27%. La tolérance au daratumumab était satisfaisante et cohérente par rapport aux données 

rapportées dans les autres études.  

 

Suite à ces résultats, un nouvel essai de phase III, AQUILA, est en cours pour évaluer 

dans ce contexte la supériorité d’un traitement par daratumumab administré par voie SC par 

comparaison à une surveillance active. Cet essai est résumé dans le Tableau 7. 

Essai  Phase Bras de traitement Indication N pat 
Critère de 
jugement 
principal 

CANDOR 
NCT03158688 

III 
Dara - Kd 

MMRR 466 SSP 
Kd 

APOLLO 
NCT03180736 

III 
Dara - Pd 

MMRR 302 SSP 
Pd 

PERSEUS 
NCT03710603 

III 
Dara - VRd MM 1ère ligne 

intensive 
690 SSP 

VRd  

CEPHEUS 
NCT03652064 

III 
Dara - VRd x8 puis Dara - Rd MM 1ère ligne non 

intensive 
360 MRD 

VRd x8 puis Rd 

AQUILA 
NCT03301220 

III 
Dara SC 

MMI 390 SSP 
Surveillance active 

 

Tableau 7. Essais cliniques en cours. N pat : nombre de patients. MM : myélome multiple. MMRR : 

MM en rechute ou réfractaire. MMI : MM indolent. SSP : survie sans progression. MRD : taux de 

maladie résiduelle indétectable. Dara : daratumumab. P : pomalidomide, d : dexaméthasone, K : 

carfilzomib, V : bortézomib, R : lénalidomide.  
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3.4. Tolérance du daratumumab 

 

3.4.1. Réactions à la perfusion. 

 

Le traitement par daratumumab est dans l’ensemble bien toléré. Les principaux 

évènements indésirables rapportés dans les essais cliniques précédemment cités sont la 

survenue de RLP, chez environ 45% des patients. Dans les études GEN501 et SIRIUS, les 

RLP correspondaient principalement à des symptômes respiratoires (rhinite, irritation 

laryngée, toux, bronchospasme), des frissons, ou des nausées (Usmani et al., 2016). Dans la 

grande majorité des cas la réaction était de faible intensité (grade 1 ou 2 dans 97% des cas). 

La plupart des réactions (95%) survenaient lors de la première perfusion.  

 

Afin de limiter la survenue et l’intensité des RLP, une prémédication avec corticoïdes, 

antihistaminique et paracétamol doit être administrée avant la perfusion de daratumumab. Un 

antagoniste du récepteur aux leucotriènes (Montelukast) est recommandé chez les patients 

avec un antécédent de bronchite chronique obstructive (Touzeau & Moreau, 2017). 

 

Une formulation SC de daratumumab, combinée à une hyaluronidase humaine 

recombinante afin de faciliter son absorption générale, a été développée. L’essai de phase Ib 

PAVO (Usmani et al., 2019) montrait, sur 53 patients atteints de MMRR, une bonne 

biodisponibilité de la formulation SC à la dose de 1800mg avec l’atteinte de concentrations 

sériques comparables à celles obtenues lors de l’administration du daratumumab IV à la dose 

de 16mg/kg. De façon intéressante, le taux de RLP était de 24% dans cette étude, semblant 

donc inférieur aux taux publiés dans les études GEN501 et SIRIUS.  

 

Cette meilleure tolérance de la formulation SC a été confirmée par l’étude de phase III 

COLUMBA, rapportée à l’ASCO 2019 (Mateos et al., 2019). Dans cette étude, 522 patients 

atteints de MMRR en rechute après au moins 3 lignes antérieures dont un IP et un IMID ou de 

MMRR doubles réfractaires ont été randomisés pour recevoir le daratumumab par voie 

intraveineuse (Dara IV) ou par voie SC (Dara SC). Le TRG et la SSP étaient similaires dans 

les deux bras. De façon intéressante, les auteurs rapportaient significativement moins de RLP 

avec la formulation SC : 12,7% contre 34,5% dans le bras Dara IV, p<0,0001. Les EI les plus 

fréquents étaient les cytopénies et la diarrhée. 
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3.4.2. Interférence avec la recherche d’agglutinines irrégulières. 

 

L’antigène CD38 étant exprimé à la surface des hématies, le daratumumab interfère 

avec les tests de compatibilité érythrocytaires. Le plasma des patients traités avec le 

daratumumab rend faussement positive la recherche d’agglutinine irrégulière (RAI). Le 

groupage ABO et rhésus n’est pas affecté. La RAI reste positive 2 à 6 mois après la dernière 

administration de daratumumab.  

 

Il est important de souligner que malgré cette interférence, aucun incident 

transfusionnel majeur en lien avec l’administration de daratumumab n’a pour l’instant été 

rapporté (Touzeau & Moreau, 2017). Les recommandations actuelles proposent un 

phénotypage étendu pour tout patient devant débuter un traitement par daratumumab (Moreau 

et al., 2016a). 

 

3.4.3. Interférence avec l’évaluation de la réponse au traitement. 

 

Le daratumumab étant une IgG kappa, il peut être détecté sur l’électrophorèse des 

protéines sériques et en immunofixation et conduire à un faux positif, et donc à une sous-

estimation du taux de réponse.  

 

Afin d’éviter cette interférence, une nouvelle méthode a été développée, la méthode 

DIRA (pour daratumumab IF reflex assay), basée sur l’addition d’un anticorps anti-

daratumumab murin qui shift le daratumumab en dehors de la zone de migration des 

immunoglobulines  (van de Donk et al., 2016b).  
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4. Efficacité et tolérance du daratumumab en monothérapie chez 

des patients atteints de myélome multiple avancé en rechute : 

étude rétrospective monocentrique en vie réelle 
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4.1. Objectif de l’étude. 

 

Malgré l’amélioration considérable de la survie des patients atteints de MM au cours 

des dernières décennies, grâce à l’incorporation des IP et des IMID aux schémas de 

traitements, le MM reste une maladie incurable. Les patients dont la maladie est devenue 

réfractaire aux IP et aux IMID ont un pronostic très sombre avec une médiane de survie de 13 

mois (Kumar et al., 2017b). 

 

Sur la base des résultats des essais de phase I/II GEN501 (Lokhorst et al., 2015) et de 

phase II SIRIUS (Lonial et al., 2016), le daratumumab a obtenu en 2016 une autorisation de 

mise sur le marché (AMM) en monothérapie pour le traitement des patients atteints d’un 

MMRR, pour lequel les traitements antérieurs incluaient un IP et un IMID et dont la maladie 

a progressé lors du dernier traitement. L’analyse conjointe des résultats de ces deux études 

(Usmani et al., 2016) montrait un TRG de 31%, dont 8,8% de TBRP et un taux de RC de 

4,7%. La SSP médiane était de 4 mois, et la SG médiane de 20,1 mois.  

 

Il n’existe pas de données publiées rapportant l’efficacité et la tolérance du 

daratumumab dans son AMM en vie réelle. Or, il est avéré que les essais cliniques induisent 

des biais dans la sélection des patients, en particulier dans des contextes de maladie avancée, 

les patients avec un état général trop altéré étant généralement exclus. Nous avons donc 

conduit une étude rétrospective monocentrique incluant tous les patients traités dans notre 

centre par du daratumumab en monothérapie, en dehors d’un essai clinique, dans son AMM, 

afin d’évaluer si les données d’efficacité et de tolérance obtenues dans les études GEN501 et 

SIRIUS étaient reproductibles en vie réelle. 
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4.2. Patients et méthodes. 

 

4.2.1. Patients. 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique. Tous les patients traités dans notre 

centre (Service d’Hématologie Clinique, CHU de Nantes) ont été inclus s’ils remplissaient les 

critères suivants : (i) diagnostic de MM selon les critères internationaux ; (ii) ayant reçu au 

moins un IP et un IMID et dont la maladie a progressé lors du dernier traitement ; (iii) traités 

par daratumumab en monothérapie en dehors d’un essai clinique.  

 

Pour chaque patient, les données suivantes correspondant à l’initiation du traitement par 

daratumumab étaient collectées : âge, sexe, performans status/ECOG, isotype, fonction 

rénale, cytogénétique par FISH, présence d’une maladie extramédullaire, d’une plasmocytose 

circulante, nombre et nature des lignes thérapeutiques antérieures.  

 

4.2.2. Traitement. 

 

Le daratumumab était administré jusqu’à progression, par voie intraveineuse, à la dose 

de 16 mg/kg une fois par semaine pendant 8 semaines, puis toutes les 2 semaines pendant 16 

semaines, puis toutes les 4 semaines, après une prémédication par dexaméthasone 20mg, 

paracétamol 1g, et un antihistaminique type polaramine 5mg. Du montelukast était administré 

aux patients avec un antécédent de bronchite chronique obstructive. En l’absence de RLP, 

aucune postmédication n’était administrée. Le traitement par daratumumab était poursuivi 

jusqu’à progression ou toxicité contre-indiquant son utilisation. 

 

4.2.3. Réponse. 

 

La réponse était définie selon les critères de l’IMWG (Kumar et al., 2016), fournis en 

annexe 2. Le TRG était défini comme la proportion de patients atteignant au moins une 

réponse partielle (RP). La SG était définie comme le temps entre la première perfusion de 

daratumumab et le décès toutes causes confondues. La SSP était définie comme le temps 

entre la première perfusion de daratumumab et la progression ou le décès. Les patients qui 

n’avaient pas de date de décès ni de progression documentée étaient censurés à la date des 

dernières nouvelles (20 janvier 2019). 
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4.2.4. Analyses statistiques. 

 

La SG et la SSP étaient estimées par analyse de Kaplan et Meier. Les caractéristiques 

des patients ont été comparées avec le test du chi², le test exact de Fisher, ou le test de Mann-

Whitney selon les situations. La tolérance était estimée selon le taux de RLP et d’EI survenant 

pendant l’intervalle de traitement.  

 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel XLSTAT2018. 

 

 

4.3. Résultats. 

 

4.3.1. Caractéristiques des patients.  

 

Entre avril 2016 et avril 2018, 41 patients atteints de MMRR, ayant reçu au moins un  

IP et un IMID, et dont la maladie avait progressé lors du dernier traitement, ont été traités 

dans notre institution par daratumumab en monothérapie en dehors d’un essai clinique. Leurs 

caractéristiques sont présentées dans le Tableau 8.  

 

L’âge médian des patients étudiés était de 68 ans, et 7 patients (17%) avaient plus de 75 

ans. Dix patients (24%) avaient une cytogénétique de haut risque (del(17p) ou translocation 

t(4;14)). Huit patients (20%) avaient un indice de performance ECOG supérieur ou égal à 3. 

Treize patients (32%) avaient une atteinte extramédullaire, et 5 (12%) une plasmocytose 

circulante. Quinze patients avaient une insuffisance rénale (37%). Le nombre médian de 

lignes antérieures était de 4 (intervalle 2 – 9). Tous les patients avaient précédemment reçu un 

IP et un IMID, et 59% des patients étaient doublement réfractaires aux IP et aux IMID. 

Trente-neuf patients (95%) étaient réfractaires aux IMID. Tous les patients étaient réfractaires 

à la dernière ligne thérapeutique. 
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n=41 

Âge médian, années (intervalle) 68 (47 - 83) 
       Âge > 75 7 (17,1%) 

Isotype de l’immunoglobuline  
         Ig G 25 (61,0%) 
         Ig A 8 (19,5%) 
         Chaines légères 7 (17,1%) 

ISS  
       I 10 (24,4%) 
       II 20 (48,8%) 
       III 7 (17,1%) 

ECOG  
       0 – 2 33 (80,5%) 
       3 – 4 8 (19,5%) 

Clairance de la créatinine < 60 ml/min 15 (36,6 %) 

Critères de haut risque  
      FISH (del(17p) / t(4;14)) 

 
           pos / neg / non connue 10 (24,4%) / 24 (58,5%) / 7 (17,1%) 
      Maladie extramédullaire 13 (31,7%) 
      Plasmocytose circulante 5 (12,2 %) 

Lignes thérapeutiques antérieures  
      Nombre médian (intervalle) 4 (2 - 9) 
      Réfractaire à la dernière ligne 41 (100%) 
      Autogreffe de cellules souches hématopoïétiques  30 (73,2%) 
      V / Réfractaire aux IP 40 (97,6%) / 24 (58,5%) 
      R / Pom / Réfractaire aux IMID 40 (97,6%) / 39 (95,1%) / 39 (95,1%) 
      Doublement réfractaire aux IMID et IP 24 (58,5%) 
 

Tableau 8. Caractéristiques des patients à l’instauration du daratumumab. Sauf indication contraire, 

les données sont présentées en n(%). V, bortézomib ; R, lénalidomide ; Pom, pomalidomide. 

 

4.3.2. Efficacité du daratumumab en monothérapie. 

 

Les patients ont reçu une médiane de 3 cycles (intervalle 1 – 19). Les réponses au 

traitement sont résumées sur le Tableau 9.  

 

Le TRG était 24,4 % (10/41). Parmi les répondeurs, on note 2 TBRP (4,9%) et 8 RP 

(19,5%). Vingt-six patients (63,4%) ont atteint au moins une maladie stable (MS). Un patient 

n’était pas évaluable pour l’efficacité (NE) en raison d’une RLP grave qui a eu lieu lors de la 

première perfusion malgré une prémédication, et a nécessité l’arrêt permanent du 

daratumumab. 
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Nombre médian de cycles (intervalle) 3 (1 - 19) 
Meilleure réponse  
      TRG 10 (24.4%) 
      RC 0 (0%) 
      TBRP 2 (4.9%) 
      RP 8 (19.5%) 
      RM 6 (14.6%) 
      MS 10 (24.4 %) 
      MP 14 (34.1%) 
      NE 1 (2.4 %) 

 
Tableau 9. Réponses au traitement selon les critères IMWG. TRG, taux de réponse globale ; RC, 

réponse complète ; TBRP, très bonne réponse partielle ; RP, réponse partielle ; RM, réponse minime ; 

MS, maladie stable ; MP, progression ; NE, non évaluable. 

 

Au moment de l’analyse, le suivi médian des patients vivants était de 18,2 mois. 

Quarante-et-un patients (100%) avaient arrêté le daratumumab en raison d’une progression de 

la maladie. Les courbes de SSP selon Kaplan et Meier sont présentées en figure 4. La SSP 

médiane était de 1,9 mois (95% CI, 1,4 – 2,5 mois). La SSP médiane chez les patients ayant 

atteint au moins la RP était de 10,1 mois (95% CI, 8,3 – 11,6 mois). La durée médiane de 

réponse chez ces patients était de 9,0 mois (95% CI, 4,6 – 10,6 mois). 

 

Les courbes de SG selon Kaplan et Meier sont présentées sur la figure 5. La SG 

médiane était de 6,5 mois (95% CI, 3,1 – 10 mois). La SG médiane pour les patients 

répondeurs n’était pas atteinte. Elle était de 3,5 mois chez les non répondeurs (95% CI, 2,5 – 

6,6 mois). 
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Figure 4. Survie sans progression selon Kaplan et Meier. Répondeurs : patients atteignant au moins 

une réponse partielle. 
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Figure 5. Survie globale selon Kaplan et Meier. Répondeurs : patients atteignant au moins une 

réponse partielle. 
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4.3.3. Caractéristiques des répondeurs. 

 

Le Tableau 10 présente une comparaison des caractéristiques des patients non 

répondeurs et des patients ayant obtenu au moins une RP.   

 

 Non répondeurs Répondeurs p 

 n = 30 n = 10  
Sexe féminin 17 (57%) 5 (50%) 1 
Âge (années) 69 (47 - 83) 61,5 (48 - 78) 0,16 

Années depuis le diagnostique 5,8 (1,1 - 15,6) 6,0 (1,5 - 11,6) 0,99 
Nombre de lignes antérieures 5 (2 - 9) 4 (3 - 7) 0,04 
ACSH 20 (67%) 9 (90%) 0,23 
Réfractaire IP 20 (67%) 3 (30%) 0,06 
Réfractaire IMID 30 (100%) 8 (80%) 0,06 
Double réfractaire 20 (67%) 3 (30%) 0,06 

ECOG > 2 4 (13%) 2 (20%) 0,62 

Maladie extramédullaire 10 (33%) 3 (30%) 1 
Plasmocytose circulante 5 (17%) 0 (0%) 0,31 
del(17p) 4 (13%) 2 (20%) 0,62 
t(4;14) 5 (17%) 2 (20%) 0,80 

 
Tableau 10. Caractéristiques des patients selon la meilleure réponse obtenue. L’âge, le nombre 

d’années depuis le diagnostic et le nombre de lignes antérieures sont indiqués en médiane (min – 

max). Les autres données sont rapportées en n(%). 

 

Les patients qui ont obtenu au moins une RP avaient un MMRR moins avancé avec une 

médiane de 4 lignes antérieures contre 5 chez les non répondeurs (p=0,04). On note une 

tendance à une moindre proportion de patients doubles réfractaires chez les répondeurs (30% 

vs 67%, p=0,06). Il n’y avait pas de différence significative en termes d’âge, d’état général,  

et de cytogénétique défavorable ou de maladie extramédullaire entre les groupes.  

 

4.3.4. Cinétique de la réponse. 

 

La première évaluation de la réponse était réalisée après une durée médiane de 0,9 mois 

(intervalle 0,3 – 1,9), ce qui correspond à un cycle de traitement. A la première évaluation, 14 

patients (35%) étaient en MP, 15 (38%) en MS, 5 (13%) en RM, et 6 (15%) en RP. Parmi les 

patients en MS après un cycle, 5/15 (33%) ont amélioré leur réponse en RM après le 2ème 

cycle, 3/15 (20%) sont restés en MS, et 7/15 (47%) ont évolué vers une MP. Parmi les 
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patients en RM après un cycle, 3/5 (60%) ont évolué vers la MP, et 2/5 (40%) ont évolué vers 

une RP à l’issue du 2ème cycle. La médiane de SSP des 5 patients évoluant du statut de MS 

après un cycle à RM à l’issue du 2
ème cycle est de 8,4 mois (intervalle 4,2 – 17,9 mois) et se 

rapproche donc de la SSP médiane des patients répondeurs.  

 

La figure 6 rapporte la SSP des patients ayant obtenu au moins une RM après 2 cycles 

(« groupe favorable ») par rapport aux autres patients (groupe dit « non favorable »). 

 

 

 
 

Figure 6. Survie sans progression selon la réponse après 2 cycles. Le groupe « favorable » 

correspond aux patients ayant obtenu au moins une RM après 2 cycles. 

 

La médiane de SSP est significativement augmentée dans le groupe favorable : 9,6 mois 

(95% CI, 5,3 – 11,8 mois) contre 1,4 mois (95% CI, 0,9 – 1,9 mois), p<0,0001. La SG 

médiane est de 24,9 mois (95% CI, 15,6 – non atteint) dans le groupe favorable contre 3,2 

mois (95% CI, 2,4 – 6,6 mois), p=0,0002. 
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4.3.5. Tolérance. 

 

Une RLP est survenue chez 12 patients (29,3%). Le détail des RLP est résumé sur le 

Tableau 11. La majeure partie des RLP étaient de grade 1 – 2 (11/12) et consistaient en une 

fièvre ou des symptômes respiratoires, facilement gérés avec une postmédication. Une seule 

RLP de grade 4 est rapportée, et correspond à une insuffisance cardiaque aiguë en lien avec 

une hypertension maligne, et a nécessité une prise en charge en unité de soins intensifs et 

l’arrêt définitif du daratumumab.  

 

Les autres EI sont résumés sur le Tableau 11. Ils correspondent pour la majeure partie à 

des infections, des anémies ou des thrombocytopénies. Deux infections de grade 5 sont 

rapportées : elles correspondent à un cas d’encéphalite herpétique chez un patient non 

compliant pour sa prophylaxie antivirale, et à un cas de mucormycose sinusienne chez un 

patient avec un antécédent d’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques ; aucun de ces 

cas n’a été relié au traitement par daratumumab.   

 

 

Réactions à la perfusion 12 (29%)  

Grade 1-2 11 (27%)  

   nausée 1 (2%)  

   toux 1 (2%)  

   dyspnée 4 (10%)  

Grade 3-4 1 (2%)  

   dyspnée 1 (2%)  

Arrêt définitif suite à RLP 1 (2%)  

Evènements indésirables Tous grades Grade 3-5 
   fatigue 7 (17%) 0 (0%) 
   infection 14 (34%) 4 (10%) 
   anémie 10 (24%) 5 (12%) 
   thrombocytopénie 12 (29%) 5 (12%) 
   neutropénie 2 (5%) 2 (5%) 

 

Tableau 11. Détail des réactions liées à la perfusion et des évènements indésirables survenus pendant 

l’intervalle de traitement. RLP : réaction liée à la perfusion. 
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4.3.6. Traitement ultérieur après progression sous daratumumab 

 

Parmi les 41 patients qui ont progressé sous daratumumab, 23 patients (56 %) ont reçu 

une autre ligne de thérapie. Les traitements subséquents ont consisté en l'administration de 

bendamustine (7), de cyclophosphamide à faible dose (6), de carfilzomib (4), d'un autre 

anticorps anti-CD38 (Isatuximab) (2) et de CAR-T cells (1). Six patients (26 %) ont obtenu 

une RP et un patient a obtenu une RC (traitement par CAR-T). 
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4.4. Discussion 

 

Cette étude rétrospective monocentrique a évalué l’efficacité et la tolérance du 

daratumumab en monothérapie chez 41 patients atteints de MMRR, pour lesquels les 

traitements antérieurs incluaient un IP et un IMID et dont la maladie avait progressé lors du 

dernier traitement. Les patients avaient un myélome avancé avec une médiane de 4 lignes 

thérapeutiques antérieures. La majorité des patients (58,5%) avait une maladie doublement 

réfractaire aux IP et aux IMID, et la totalité des patients étaient réfractaires à leur dernière 

thérapie. Ces caractéristiques de la maladie sont similaires à la population étudiée dans l’essai 

de phase II SIRIUS (Lonial et al., 2016).  

 

Dans notre étude, le traitement par daratumumab a permis un TRG de 24 %, dont 5% de 

TBRP (Tableau 12). Aucune réponse complète n’est rapportée. Ce taux de réponse est assez 

similaire aux taux obtenus dans les études GEN501 et SIRIUS (Usmani et al., 2016). L’essai 

Etoile du Nord de l’IFM, récemment publié, montrait un TRG de 33% chez 57 patients atteint 

de MMRR triples réfractaires (Boyle et al., 2019). Enfin, Chari et al. a rapporté les résultats 

d’un programme d’ATU du daratumumab chez des patients états-uniens (n=348), avec un 

TRG de 23%, un taux de TBRP de 5%, et un taux de CR inférieur à 1% (Chari et al., 2018).  

 

Etude Source TRG (%) ≥ TBRP (%) SSP (mois) SG (mois) 

SIRIUS Lonial et al., 2016 29,2 12 3,7 non atteinte (>9,3) 

Etoile du Nord Boyle et al., 2019 33 9 4,2 16,7 

Post ATU Chari et al., 2018 23 6 NR NR 

Présente étude 
 

24 5 1,9 6,5 

 

Tableau 12. Comparaison des données d’efficacité et de survie des différentes études évaluant le 

daratumumab en monothérapie. TRG : taux de réponse globale, pourcentage de patients obtenant au 

moins une réponse partielle. TBRP : très bonne réponse partielle. SSP : survie sans progression. SG : 

survie globale. NR : non rapporté. 

 

Cependant, la médiane de SSP dans notre étude est de 1,9 mois, et la médiane de SG de 

6,5 mois. Ces résultats de survie sont très inférieurs à ceux rapportés dans les études 

précédentes : les médianes de SSP et de SG étaient respectivement de 4 mois et 20,1 mois 
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dans les essais GEN501 et SIRIUS  (Usmani et al., 2016), et de 4,17 mois et 16,7 mois dans 

l’essai Etoile du Nord. Il est clairement établi que les essais cliniques induisent des biais dans 

la sélection des patients, et ceci est encore plus vrai quand il s’agit d’études portant sur des 

maladies avancées, les patients avec des comorbidités trop importantes ou un état général 

insuffisamment conservé étant généralement exclus. En outre, dans notre centre où les 

patients avancés ont accès à de nombreuses études cliniques, le traitement par daratumumab 

en dehors d’un essai clinique a dû être plus fréquemment administré par défaut aux patients 

qui n’étaient pas incluables dans les essais, majorant encore d’avantage ce biais de sélection. 

 

En effet, dans notre étude en vie réelle, les patients avaient un âge plus avancé que dans 

les études GEN501 et SIRIUS, avec un âge médian de 68 ans contre 64 ans, et une proportion 

de patients d’un âge supérieur à 75 ans plus importante (17% contre 11%). L’état général de 

nos patient était moins bon (15 % d’ECOG 3-4 contre 0%), et une plus grande proportion 

avaient une insuffisance rénale sévère (10% contre 3%). La présentation de la maladie était 

plus agressive à l’initiation du daratumumab, avec un tiers des patients présentant une maladie 

extramédullaire et 12% présentant une plasmocytose circulante. L’état d’avancement de la 

maladie est illustré par le fait que seuls 56% des patients de notre étude ont été capables de 

recevoir une nouvelle ligne thérapeutique après le traitement par daratumumab. 

 

Notre étude révèle donc une efficacité du daratumumab en monothérapie très modeste 

chez les patients fragiles atteints de MM très avancés. 

 

Enfin, au plan de la toxicité, nos résultats en vie réelle confirment la bonne tolérance du 

traitement par daratumumab en monothérapie. Il est intéressant de noter que moins de RLP 

sont rapportés dans notre étude rétrospective en comparaison aux études cliniques publiées. 

La prise en charge précoce des RLP, ainsi que la standardisation des pré- et postmédications 

peut expliquer ce taux plus faible. Dans un futur proche, l’administration du daratumumab par 

voie sous cutanée devrait aider à limiter le taux de RLP (Usmani et al., 2019).   

 

La très forte efficacité du daratumumab en combinaison a été confirmée sur des 

cohortes importantes dans plusieurs études de phase III, en situation de première ligne chez 

des patients éligibles à l’ACSH (Moreau et al., 2019) ou non (Facon et al., 2019; Mateos et 

al., 2018), ou pour le traitement de MMRR moins avancés (Dimopoulos et al., 2016b; 

Palumbo et al., 2016). Les taux de réponses profondes obtenues dans les essais POLLUX et 
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MAIA sont en faveur d’une synergie immunomodulatrice entre le daratumumab et le 

lénalidomide, qui avait été décrite dans les études précliniques (van der Veer et al., 2011).  

Toutes ces données plaident pour une utilisation du daratumumab en association dès les 

premières lignes de traitement. 

 

Dans ce contexte, la commission de la transparence de la HAS a considéré, dans son 

avis du 31 janvier 2019, que le daratumumab en monothérapie, pour le traitement des patients 

atteints d’un MMRR pour lesquels les traitements antérieurs ont inclus un IP et un IMID et 

dont la maladie a progressé lors du dernier traitement, n’apportait pas d’amélioration du 

service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique. Cette décision a conduit à 

l’arrêté du 4 mars 2019 inscrivant le daratumumab sur la liste des médicaments agréés à 

l’usage des collectivités et divers services publics, et non sur la « liste en sus » des 

médicaments pris en charge et remboursés par la Sécurité Sociale. Le daratumumab doit donc 

être financé sur les forfaits hospitaliers à compter du 6 juillet 2019. 

 

Néanmoins, avec toute la réserve liée aux limites intrinsèques à son caractère 

rétrospectif, notre étude montre que dans une population de patients avec un MMRR très 

avancé, certains patients tirent clairement un bénéfice du daratumumab monothérapie : les 

patients répondeurs ont en effet une SSP médiane de 10 mois et une SG non atteinte après un 

suivi médian de plus d’un an et demi, avec une très bonne tolérance. Chez des patients qui ne 

sont pas incluables dans un essai clinique, et pour lesquels il n’existe pas d’alternatives 

thérapeutiques, le traitement par daratumumab en monothérapie pourrait donc peut-être avoir 

sa place. Nous montrons ici qu’après deux cycles de traitement, il est possible de détecter les 

patients qui bénéficient le plus du daratumumab monothérapie : ceux obtenant au moins une 

réponse mineure à la deuxième évaluation ont en effet une médiane de SSP de presque 10 

mois, et de SG de plus de 2 ans. Ainsi, une stratégie qui consisterait à évaluer la réponse après 

2 cycles de daratumumab et à ne poursuivre le traitement que chez les patients répondeurs 

mériterait d’être discutée au plan médico-économique.  
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5. Conclusion / Perspectives 
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Nous rapportons ici une étude rétrospective monocentrique évaluant l’efficacité et la 

tolérance du daratumumab en monothérapie chez 41 patients consécutifs traités en dehors 

d’un essai clinique pour un MMRR, pour lequel les traitements antérieurs incluaient un IP et 

un IMID et dont la maladie avait progressé lors du dernier traitement.  

  

Cette étude présente bien sûr les limites inhérentes à sa méthodologie rétrospective. 

Cependant, elle rapporte des données de vie réelle, moyen indispensable de valider 

l’extrapolation des données des essais cliniques vers la pratique quotidienne. Il s’agit, à notre 

connaissance, de la première étude évaluant l’efficacité et la tolérance du daratumumab dans 

cette indication en dehors d’un essai clinique. Cette étude a fait l’objet d’une publication dans 

la revue Annals of Hematology en 2019 (annexe 4). 

 

Cette étude confirme tout d’abord la bonne tolérance du daratumumab en monothérapie, 

dans une population fragile, atteinte de MMRR très avancé. Concernant son efficacité, nous 

rapportons un taux de réponse analogue aux taux rapportés dans les essais GEN501 et 

SIRIUS, mais des données de survie très inférieures aux données publiées, témoignant d’un 

bénéfice très modeste du daratumumab en monothérapie dans cette population. 

 

Néanmoins, avec la retenue imposée par les limites de cette étude rétrospective, on 

constate qu’environ un tiers des patients tirent clairement un bénéfice du traitement par 

daratumumab.  Ces patients, identifiables après deux cycles de traitement, présentent en effet 

une médiane de survie sans progression de 10 mois, et une médiane de survie globale 

supérieure à 2 ans. Pour ces patients, le rapport coût / bénéfice d’une monothérapie par 

daratumumab, poursuivie en cas de réponse après deux cycles, nous semble favorable. 

 

Plusieurs essais importants à fort niveau de preuve ont confirmé la très forte efficacité 

du daratumumab en association, en situations de première ligne thérapeutique ou de MMRR 

moins avancé. Le daratumumab a maintenant une AMM en association dès la première 

rechute, jusqu’à progression. Enfin, des alternatives prometteuses plus efficaces chez ces 

patients atteints de MMRR avancés sont en cours de développement, comme les CAR-T cells, 

montrant des taux de réponse supérieures à 85% dont 50% de réponses complètes chez des 

patients très avancés, et d’autres immunothérapies comme les anticorps bispécifiques ou les 

anticorps couplés. Il est donc attendu que l’indication du daratumumab en monothérapie à un 

stade très avancé soit amenée à disparaitre dans les prochaines années. 
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ANNEXES 

 

Annexe 1. Critères diagnostiques du myélome multiple et du myélome indolent selon 

l’IMWG 2014 (traduit de Rajkumar et al., 2014). 

 

 

Définition du myélome multiple 
Plasmocytose clonale médullaire ≥ 10% 
ou plasmocytome cutané ou osseux histologiquement prouvé 
 
ET 
 
Evènement définissant le myélome : 

- Preuve d’une atteinte d’organe secondaire à la maladie, spécifiquement : 
o Hypercalcémie : calcium sérique > 0,25 mmol/L au-dessus de la normale ou > 

2,75 mmol/L 
o Insuffisance rénale : clairance de la créatinine < 40mL/min ou créatininémie > 

177µmol/L 
o Anémie : hémoglobine inférieure de > 2g/dL à la valeur normale, ou 

hémoglobine < 10g/dL 
o Existence d’une ou plusieurs lésions osseuses à la radiographie du squelette ou 

au scanner ou au PET-scanner 
OU 

- Au moins un des biomarqueurs de malignités suivants : 
o Plasmocytose médullaire clonale ≥ 60% 
o Ratio des chaines légères impliquée / non impliquée ≥ 100 
o >1 lésion focale à l’IRM 

 
Définition du myélome multiple indolent 
Les deux critères doivent être vérifiés : 

- Immunoglobuline sérique monoclonale (IgG ou IgA) ≥ 30g/L ou protéinurie 

monoclonale ≥ 500mg/24h et/ou plasmocytose clonale médullaire 10 – 60% 
- Absence d’évènement définissant le myélome ni d’amylose 
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Annexe 2. Critères de réponse du myélome multiple selon l’IMWG 2016. 

 

Critères de réponse selon l’IMWG 2016 (traduit de Kumar et al., 2016) 
 
Réponse complète stringeante (RCs) : 
Réponse complète telle que définie plus bas ET absence de cellules clonales plasmocytaires 
médullaires en immunohistochimie ET normalisation du ratio des chaines légères. 
 
Réponse complète (RC) : 
Immunofixation négative sur le sérum et les urines ET disparition de tout plasmocytome 
tissulaire ET myélogramme retrouvant moins de 5% de plasmocytes 
 
Très bonne réponse partielle (TBRP) :  
Immunoglobuline monoclonale détectable par immunofixation mais pas sur l’électrophorèse 

des protéines sériques OU réduction de plus de 90% de l’immunoglobuline sérique ET 

protéinurie monoclonale inférieure à 100mg/24h 
 
Réponse partielle (RP): 
Réduction de plus de 50% du taux d’immunoglobuline monoclonale ET réduction de plus de 

90% de la protéinurie monoclonale par 24h OU protéinurie monoclonale inférieure à 
200mg/24h. 
En l’absence d’immunoglobuline sérique ou urinaire mesurable, une diminution de plus de 

50% de la différence entre chaines légères (FLC pour free light chains) impliquées et non 
impliquées est requise à la place. 
Si les FLC ne sont pas non plus mesurables, une réduction de l’infiltration plasmocytaire 

médullaire de plus de 50% est requise, à condition que la plasmocytose médullaire pré-
thérapeutique soit supérieure à 30%.  
En plus de ces critères, en cas de plasmocytome présent à l’initiation de la thérapie, une 

réduction de 50% de sa taille est requise. 
 
Réponse minime (RM) : 
Réduction de plus de 25% mais moins de 50% du taux d’immunoglobuline sérique et 

réduction de la protéinurie monoclonale de 50 à 90%.  
En plus de ces critères, en cas de plasmocytome présent à l’initiation de la thérapie, une 

réduction de 50% de sa taille est requise. 
 
Maladie progressive (MP) : 
Augmentation de 25% par rapport au nadir du taux d’immunoglobuline, et, selon le cas : 

- Augmentation de plus de 5g/L si immunoglobuline sérique 
- Augmentation de plus de 200mg/24h si immunoglobuline urinaire 
- Si suivi sur les FLC, augmentation de plus de 100mg/L de la différence FLC 

impliquées et non impliquées 
- Si myélome non sécrétant, majoration du taux de plasmocytes médullaires d’au moins 

10% 
- Apparition de nouvelles lésions / majoration du diamètre d’une lésion de plus de 50% 

 
Maladie stable (MS) : 
Ne répondant pas aux critères de RCs/RC/TBRP/RP/RM ou MP. 
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Annexe 3. Scores ISS et R-ISS. 

 

 

ISS (International Staging System) selon Greipp et al., 2005 
 

Stade  Critères 
I β2-microglobulinémie < 3,5 mg/L 

 
Albuminémie ≥ 35 g/L 
 

II Pas de critères de stade I ni III 
 

III β2-microglobulinémie ≥ 5,5 mg/L 
 
 

 
 
R-ISS (Revised-International Staging System) selon Palumbo et al., 2015 
 

Stade  Critères 
I Stade ISS I 

 
ET absence de cytogénétique de haut risque 

 
ET LDH normales 
 

II Pas de critères de stade I ni III 
 

III Stade ISS III, ET 

 
Présence d'une cytogénétique de haut risque 

  OU LDH élevées 
 

Cytogénétique de haut risque (FISH) :  

présence d’une del(17p) ou  d’une translocation t(4 ;14) ou t(14 ;16) 
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Annexe 4. Article publié dans Annals of Hematology en 2019. 
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RESUME 
 
 

Malgré des progrès thérapeutiques considérables ces dernières années, le myélome 

multiple (MM) reste une maladie incurable. Le pronostic des patients dont la maladie est 

devenue réfractaire aux inhibiteurs du protéasome et aux agents immunomodulateurs est très 

défavorable, illustrant la nécessité de nouvelles thérapies. Le daratumumab est un anticorps 

monoclonal ciblant l’antigène CD38 exprimé à la surface des plasmocytes, et induisant leur 

mort cellulaire. Cette molécule a obtenu en 2016 une autorisation de mise sur le marché en 

monothérapie pour le traitement du MM en rechute après IP et IMID et réfractaire. Il n’y a, à 

ce jour, aucune donnée d’efficacité et de tolérance publiée sur l’utilisation du daratumumab 

dans cette indication en dehors des essais cliniques. Nous rapportons ici les résultats d’une 

étude rétrospective monocentrique, évaluant l’efficacité et la tolérance du daratumumab en 

monothérapie, chez 41 patients atteints de MM en rechute traités dans notre institution selon 

l’AMM et en dehors d’essais cliniques. Si les taux de réponse retrouvés sont compatibles aux 

résultats des essais cliniques, les données de survie dans notre cohorte sont en revanche très 

inférieures, démontrant un bénéfice très modeste dans cette population avancée fragile en vie 

réelle. Cependant, certains patients identifiables précocement bénéficient clairement du 

traitement. Cette étude soulève le rapport bénéfice-coût de cette stratégie thérapeutique. 
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