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Le myélome multiple a été décrit pour la première fois il y a plus de 170 ans par le 
Dr Samuel Solly, et la première approche thérapeutique à base de rhubarbe et d’in-
fusion d’écorce d’orange qu’il a tenté chez l’une de ses patientes nommée Sarah 
Newbury fut malheureusement un échec [1]. Peu de temps après, le Dr Henri Bence 
Jones décela dans l’urine de patients a�ectés d’un myélome multiple la présence 
d’une protéine à laquelle il donna son nom. Il s’avéra par la suite qu’il s’agissait de 
chaînes légères libres d’anticorps produits par les cellules de myélome aberrantes. 
Ces marqueurs protéiques du myélome multiple peuvent être détectés par électro-
phorèse des protéines sériques, procédé mis au point en 1939 [2].

Le traitement du myélome au �l du temps

Après ce premier traitement documenté du myélome, 
il a fallu attendre plus de 100 ans avant que des progrès 
thérapeutiques ne soient accomplis. Les agents alky-
lants, en particulier le melphalan, et les corticosté-
roïdes se sont avérés e�caces et, en association, ils ont 
constitué le premier traitement standard du myélome 
multiple à l’échelle mondiale [3]. Alors que d’autres 
 approches thérapeutiques médicamenteuses furent 
entreprises sans grand succès dans les décennies sui-
vantes, la chimiothérapie à haute dose de melphalan 
suivie d’une transplantation autologue de moelle 
 osseuse ou de cellules souches est venue élargir l’éven-
tail thérapeutique dans les années 1980 [4].
Les années 2000 ont marqué un tournant dans le trai-
tement du myélome multiple: plusieurs nouvelles 
substances agissant de manière ciblée et se distin-
guant des cytostatiques traditionnels se sont avérées 
e�caces et sont devenues disponibles en l’espace de 
quelques années. L’ancien sédatif thalidomide, qui est 
devenu tristement célèbre sous le nom de Contergan® 
dans les années 1960 en raison de ses e�ets indé-
sirables tératogènes, a permis d’améliorer le pronostic 
des patients atteints de myélome multiple  [5]. Le bor-
tézomib, un inhibiteur du protéasome (Velcade®, 
Janssen), et le lénalidomide (Revlimid®, Celgene), subs-
tance immunomodulatrice (IMID) dérivée du thali-
domide, plus e�cace et moins toxique, ont constitué 
d’autres avancées majeures [6,  7]. Les inhibiteurs du 
protéasome agissent en bloquant le protéasome, un 
complexe protéique dont les cellules ont besoin pour 
dégrader les cellules excédentaires. Les cellules du 

myélome ont besoin de ce mécanisme pour se dé-
barrasser des protéines pro-apoptotiques. Si cette fonc-
tion est bloquée, les cellules dépérissent.
L’e�cacité des substances immunomodulatrices résulte 
de divers mécanismes d’action, parmi lesquels la liaison 
à la protéine cereblon semble jouer un rôle essentiel. 
Une ubiquitination consécutive de facteurs de trans-
cription pertinents pour le développement des lympho-
cytes B et T déclenche leur dégradation, ce qui aboutit 
¨nalement à une destruction des cellules de myélome. 
Ces progrès thérapeutiques ont permis d’améliorer 
constamment le pronostic des patients atteints de 
myélome multiple. Selon de récentes analyses de don-
nées, la survie globale médiane après pose du diagnos-
tic s’élève aujourd’hui à près de 10 ans pour les patients 
de moins de 65 ans: du jamais vu dans le traitement de 
cette a�ection complexe [8].
Depuis lors, la recherche en oncologie a également 
connu un boom dans le domaine de l’hémato-onco-
logie et diverses autres substances ont été évaluées 
dans des études cliniques. Ces 3 dernières années, pas 
moins de six nouvelles substances ont été autorisées 
pour le traitement du myélome multiple par les auto-
rités réglementaires aux Etats-Unis, en Europe et, pour 
certaines, déjà en Suisse.
Il y a 3 ans déjà que le pomalidomide (Imnovid®, Celgene), 
un analogue du thalidomide de 3e génération, est venu 
compléter l’arsenal thérapeutique [9]. En Suisse, il est 
 autorisé en association avec la dexaméthasone pour le 
traitement du myélome multiple récidivant ou réfrac-
taire, après au moins deux thérapies préalables. Depuis 
cette année, en plus du bortézomib, deux nouveaux 
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récidive et ils seront bientôt autorisés en Suisse. Le car-
¨lzomib (Kyprolis®,Amgen) est un inhibiteur irréver-
sible du protéasome, qui, associé au lénalomide et à la 
dexaméthasone, a entraîné une amélioration de la sur-
vie sans progression et de la survie globale par rapport 
au traitement d’association par lénalomide et dexamé-
thasone. L’ixazomib (Ninlaro®, Takeda) est un inhibiteur 
réversible du protéasome qui, associé également au lé-
nalomide et à la dexaméthasone, a permis d’obtenir de 
meilleurs résultats que la seule bithérapie [10,  11]. Les 
deux inhibiteurs du protéasome ont comme point com-
mun de présenter un pro¨l d’e�ets indésirables plus fa-
vorable que le bortézomib. En particulier la neuropathie 
périphérique, qui impose souvent des modi¨cations po-
sologiques voire un arrêt du traitement par bortézomib, 
est insigni¨ante avec ces deux nouvelles substances.
Le panobinostat (Farydak®, Novartis), un inhibiteur de 
l’histone désacétylase, a été la première substance de 
sa classe à être autorisée en association au bortézomib 
et à la dexaméthasone en Europe et aux Etats-Unis 
pour le traitement du myélome multiple récidivant 
[12]. Le panobinostat entraîne une réactivation épigé-
nétique des gènes suppresseurs de tumeur, ainsi qu’une 
inhibition d’une voie de dégradation protéique (di�é-
rente du protéasome).

Anticorps contre le myélome:  
un changement de paradigme

L’emploi de l’anticorps monoclonal anti-CD20 rituxi-
mab est déjà établi depuis 25 ans dans le traitement des 

lymphomes à lymphocytes B, pour lesquels il est dé-
sormais incontournable dans la routine thérapeutique. 
Depuis, on a longtemps cherché en vain un anticorps 
monoclonal capable d’in¬uencer aussi favorablement 
l’évolution de la maladie chez les patients atteints de 
myélome multiple. Depuis l’an dernier, cette modalité 
existe aussi pour le traitement du myélome, avec 
même deux substances.
L’élotuzumab (Empliciti®, Bristol-Myers Squibb) est un 
anticorps dirigé contre l’antigène de surface SLAMF7 
(CD319), qui est exprimé sur des plasmocytes sains et 
malins (¨g. 1). A l’instar du rituximab pour les lym-
phomes, il en résulte une cytotoxicité cellulaire dépen-
dante des anticorps. Cet antigène de surface se trouve 
toutefois aussi sur les cellules tueuses naturelles (NK), 
et la liaison de l’élotuzumab entraîne une activation 
des cellules NK et, ainsi, du système immunitaire du 
patient. Ce double mécanisme d’action permet, en 
 association avec le lénalomide et la dexaméthasone, 
d’améliorer la survie sans progression par rapport au 
traitement avec seulement les deux substances standard 
chez les patients présentant un myélome multiple réci-
divant ou réfractaire [13].
Le second anticorps monoclonal est le daratumumab 
(Darzalex®, Janssen). Il se lie à la protéine CD38 qui est 
exprimée à la surface des cellules de myélome (¨g. 1). 
Outre les voies de signalisation de la cytotoxicité 
 classiques médiées par les anticorps, le daratumumab 
possède également un autre mécanisme d’action 
 immunologique: étant donné que la protéine CD38 est 
aussi exprimée sur les lymphocytes T immunosup-
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Figure 1: La figure montre les différents points d’attaque des nouvelles substances dans la cellule de myélome et sur des cellules 

immunitaires telles que les cellules tueuses naturelles (cellules NK) ou les lymphocytes T régulateurs (Treg) (modifié d’après [16, 17]).
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presseurs régulateurs, la déplétion de ceux-ci engen-
drée par le daratumumab entraîne une réactivation du 
système immunitaire avec une activation accrue des 
lymphocytes cytotoxiques dirigés contre le myélome 
multiple.
Les résultats des deux grandes études jumelles rando-
misées CASTOR et POLLUX ont été publiés il y a quelques 
semaines. L’ajout de daratumumab aux deux combi-
naisons standard lénalomide-déxaméthasone et bor-
tézomib-déxaméthasone a entraîné une amélioration 
drastique de la survie sans progression chez les pa-
tients en récidive [14, 15]. En raison de ces bons résultats, 
les deux anticorps monoclonaux seront prochainement 
autorisés en Suisse.
Dans le cadre des études menées en vue d’une autori-
sation de mise sur le marché, toutes les nouvelles subs-
tances ont été testées chez des patients déjà préala-
blement traités, raison pour laquelle les indications 
thérapeutiques se recoupent en partie. De ce fait, les 
praticiens ont désormais l’embarras du choix quant 
aux médicaments qu’ils doivent utiliser: une grande 
nouveauté dans l’histoire d’une maladie pour laquelle 
il n’y a eu pendant longtemps quasiment aucune alter-
native thérapeutique e�cace. Il appartient désormais 
à l’oncologue ou à l’hématologue de déterminer pour 
chaque patient le traitement optimal parmi la profu-
sion d’options thérapeutiques. A cet égard, il n’est pas 
possible de comparer l’e�cacité des di�érentes asso-
ciations entre les diverses études réalisées, étant donné 
que les populations de patients étaient disparates et 
que les études n’étaient pas assez vastes pour fournir 
des indications ¨ables sur l’e�cacité des substances 
dans divers sous-groupes. Le médecin doit plutôt 
prendre en compte tous les facteurs disponibles, par 
ex. le type et le nombre de traitements préalables, la 
présence de comorbidités, l’âge du patient ainsi que ses 
préférences en matière de traitement (intensité, nombre 
de consultations nécessaires par semaine, administra-
tion par voie orale ou intraveineuse) a¨n de pouvoir of-
frir le meilleur traitement possible à son patient.
Bien que cette évolution soit très récente et que des ré-
sultats à long terme fassent encore défaut, il est d’ores 
et déjà permis de croire que ces nouvelles substances 
continueront d’améliorer le pronostic des patients. 
A l’époque, le Dr Bence Jones n’aurait sans doute jamais 
imaginé qu’une a�ection qui se manifeste typique-
ment par la production d’anticorps puisse ¨nalement 
être traitée e�cacement au moyen d’anticorps à action 
ciblée. Le chemin vers la guérison de cette maladie 
complexe est devenu beaucoup plus court, un chemin 

qui a commencé il y a plus de 150 ans avec de la rhubarbe 
et des écorces d’orange.
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