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Introduction

Le myélome multiple (MM) est une maladie trés
hétérogéne avec des évolutions cliniques trés variables,
et une survie allant de quelques semaines a plus de
quinze ans, voire une guérison, en cas de transplantation.
[1] Pendant longtemps, les stratégies de traitement n'ont
pas pris en compte cette hétérogénéité de survie qui peut
étre prédite sur la base de plusieurs parameétres
pronostiques. Cependant, récemment, la démonstration
que certaines combinaisons peuvent conduire a des
résultats différents, ala fois chez les patients a haut risque
etarisque standard, change ce paradigme. [2-4]

Les facteurs pronostiques les plus importants dans le MM
comprennent dans une premiéere catégorie, I'age et les
comorbidités, qui sont probablement le plus important, car
ils définissent la stratégie de traitement, et la faisabilité de
la transplantation. le seuil est fixé entre 65 et 70 ans. [1].
La deuxiéme catégorie concerne la masse tumorale et
sont évolution, le taux de b2-microglobuline,[5] de lactate
déshydrogénase sérique,[6] les chaines légeéres libres
sériques,[7] I'anémie,[7] la thrombopénie,[7] et les
facteurs circulants tels que CD138 ou GDF15.[8] Le
systeme International Staging System (ISS) [9] est basé
sur la b2-microglobuline et l'albumine. La troisiéme
catégorie concerne les caractéristiques du clone tels que
les anomalies génétiques et I'indice de prolifération [10].

Anomalies génétiques

Elles représentent le facteur pronostique le plus puissant,
et prédisent, toutes, une survie plus courte (Tableau 1). La
délétion 17p est sans doute celle qui définit le plus les
patients MM a haut risque. [7,11,12] La cible moléculaire
principale de cette délétion est le géne TP53 supresseur
de tumeur. L'analyse par séquengage a montré que
I'alléle TP53restant est muté dans seulement 30-40% des
patients.[13,14] Cependant, chezles 60-70% de patients
restants dépourvus de la mutation, il est plutét improbable
que ce geéne soit la cible. Un article récent sur des
modeles murins de leucémies aigués ou les lymphomes a
identifié d'autres genes dans le voisinage de TP53 dont la
délétion était associée a une agressivité plus élevée [15].

Ainsi, leur réle potentiel dans le MM doit étre démontré.
Certaines études (mais pas toutes) ont suggéré que
l'inactivation de TP53 était associée a un résultat moins
bon.

Une autre question en cours est liée a I'importance de la
taille du clone dans la valeur pronostique. L'Intergroupe
Francophone du Myélome (IFM) a publié il y a plus de dix
ans que la valeur pronostique de del(17p) n'était observée
que si la taille du clone délété était > 60%.[7] Aucun autre
groupe n'a abordé cette question. Certaines données sont
trompeuses sur le réle des nouvelles thérapies pour
surmonter cet impact pronostique, certains chercheurs
définissant del(17p) si détecté méme dans 1% des
cellules plasmocytaires.[3] Afin de résoudre
définitivement cette question, une méta-analyse
européenne incluant plus de 1000 patients avec del(17p)
a été entrepris. Les résultats de cette étude avec un seuil
de 55-60% donne une fréquence de del(17p) entre 7 et
8% des patients.

La translocation t(4;14) est le deuxieme réarrangement
chromosomique associé a un mauvais pronostic.
[7,16,17] Observée chez 12%-15% des patients, cette
translocation est unique au sein des translocations 14932
observées dans les cancers lymphoides B. Elle est
spécifique du MM et elle est la seule a déréguler deux
genes situés a 4p16, FGFR3 et MMSET. De plus, c'est le
seul cas montrant un géne de fusion Ey-MMSET. [18]. La
t(4;14) est associée a un résultat péjoratif dans plusieurs
études. Cet impact pronostique était la démonstration de
I'activité des inhibiteurs du protéasome chez ces patients
[19,20]. La valeur pronostique de la t(4;14) doit étre
interprétée plus globalement dans le contexte d'autres
chromosomes (trisomie 5, 1q gains, del (1p32). [21] La
troisieme anomalie associée a un mauvais pronostic est
la délétion de la région 1p32, ciblant deux génes, FAF1
et/ou CDKN2C. Tres peu d'études ont analysé I'impact
pronostique de cette anomalie. La del (1p32) a été
observée chez 7% - 8% des patients, et a présenté le
méme impact pronostique que la del(17p) [22]. Elle peut
étre incluse dans le panel pronostique évalué en routine.

Le gain de 1q est la quatriéme anomalie associée a un
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risque élevé. Elle s'observée chez un tiers des patients,
n'est pas spécifique au MM, mais observée dans de
nombreux cancers. Ses cibles moléculaires sont
inconnues [23]. La valeur pronostique réelle de ces gains
1qg est un sujet de débat, et en raison de la fréquence de
cette anomalie chromosomique, il ne peut s'agir d'un
parametre pronostique fort [24]. Enfin, d'autres anomalies
rares ont été rapportées comme aggravant le résultat,
telles que les translocations t(14;16) et t(14;20), ciblant
les membres de la famille des oncogénes MAF.
Cependant, ces translocations sont tres rares (3% et
<1%, respectivement), rendant leur valeur

pronostique difficile a établir. [25]

Concernant la valeur pronostique, il apparait clairement
que cette évaluation doit étre interprétée sur une base
multiparamétrique. Pour répondre a cette question, une
étude récente a été mené sur une grande cohorte de
patients (> 1.200) analysés par SNP-array, techniques
capables d'identifier tous les changements de nombres
de copies. Les résultats montrent 5 anomalies associées
a une survie plus courte : del(17p), del(1p32), gain 1q,
t(4;14) et trisomie 21, et une seule anomalie protectrice, la
trisomie 5.

Thérapie adaptée aurisque

A I'heure de la thérapie adaptée au risque, l'identification
des patients a haut risque est obligatoire, pour ne pas les
manquer, et leur proposer les associations
thérapeutiques les plus agressives. Jusqu'a récemment,
tous les patients étaient traités avec les mémes
approches, indépendamment de leur risque individuel.
Plusieurs essais de phase 3 portant sur des patients en
rechute ou réfractaires ont abordé la question des
résultats des patients a haut risque.[2-4] Toutes ces
études, en testant soit de nouveaux inhibiteurs de
protéasome de deuxieme génération (carfilzomib,
ixazomib), soit des anticorps monoclonaux (elotuzumab,
daratumumab), ont montré des améliorations
significatives de la survie sans progression des patients a
haut risque. Cependant, ces essais comportaient
quelques réserves, principalement dans la définition du
groupe a haut risque, défini par la présence de del(17p),
t(4;14) et/out(14;16).

En effet, une énorme hétérogénéité dans la définition des
del(17p) a été observée. La del(17p) a été définie par la
présence d'un seul signal d'hybridation fluorescente in
situ (FISH) dans plus de 1% des cellules tumorales dans
I'essai testant I'elotuzumab,[3] 20% dans l'essai testant
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l'ixazomib,[4] 60% dans I'essai évaluant le carfilzomib.[2]
Dans les essais sur le daratumumab,[26,27] les del(17p)
ont été identifiées par séquencgage de nouvelle génération
(NGS), sans seuil spécifique. Sur la base de ces données
(imparfaites), il serait judicieux de recommander des
combinaisons de médicaments spécifiques pour les
patients a haut risque. Puisque tous ces essais étaient
dédiés aux patients en rechute ou réfractaires, une
association triple associant Iénalidomide-
dexaméthasone plus un inhibiteur du protéasome ou un
anticorps monoclonal est recommandée pour ce groupe a
hautrisque.

Thérapie ciblée

Au cours des trois dernieres années, plusieurs
publications ont fait état de I'utilisation de NGS dans les
MM [14,28-30]. La plupart de ces études ont séquencé
I'exome des patients, a la fois dans le cadre diagnostique
et en rechute. Ces études ont confirmé I'énorme
hétérogénéité moléculaire du MM. Aucune mutation
génique unique n'a été observée. Les génes les plus
frequemment mutés sont les génes KRAS et NRAS (~
25% et ~20% des patients, respectivement), suivis par les
génes DIS3 et FAM46C (10-12% chacun) (Tableau 2).
Tous les autres génes sont mutés chez moins de 10% des
patients. Parmi les génes observés comme étant mutés
chez plus de 3% des patients, seules les mutations TP53
(6-8% des patients) ont montré une valeur pronostique
péjorative. Ces données suggerent que les mutations ne
jouent pas un réle majeur dans l'agressivité du MM. Autre
information apporté par ces études, le MM se situe dans la
moyenne des cancers humains pour la charge de
mutations, loin des leucémies faiblement mutées, mais
aussi des tumeurs liées a un carcinogéne hautement
mutées telles que le mélanome ou le cancer du
poumon.[31] Une corrélation trés significative ayant été
démontrée entre la charge de mutations et la réponse aux
inhibiteurs de point de contréle immunitaire (grace a une
probable formation de néoantigénes). [32]

Certaines de ces mutations sont-elles une cible des
inhibiteurs spécifiques ? Cette approche est tres
répandue dans les tumeurs solides, mais n'a jamais été
largement utilisée dans les hémopathies malignes. Dans
le MM, trés peu de mutations semblent actuellement
curatives. Les plus évidentes sontles mutations de BRAF.
Un seul article aborde ce volet, ou les investigateurs ont
traité un patient avec une maladie trés avancée avec le
vémurafénib, un inhibiteur de BRAF. Aprés un mois de
traitement, le patient présentait une réponse
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spectaculaire avec la normalisation du composant
monoclonal. [33] Ce patient était porteur d'une mutation
clonale BRAF V600E, connue pour activer de maniére
constitutive l'activité de la kinase BRAF. Les secondes
mutations qui peuvent étre ciblées sont les mutations
RAS, KRAS ou NRAS. Ces mutations conduisent
généralement a l'activation de la voie MEK. Encore une
fois, peu d'articles ont rapporté I'utilisation d'inhibiteurs de
MEK chez ces patients, avec des résultats plutét
décevants. [34-37] Enfin, une publication récente a
rapporté l'activité élevée d'un inhibiteur de BCL2, le
venetoclax, chez les patients porteurs de la translocation
t(11;14) (40% de réponses en monothérapie).[38]

Maladie résiduelle minime (MRD)

Si les données de NGS donnent des résultats
relativement décevants sur le réle des mutations dans la
stratification du risque ou dans le traitement ciblé, elles
peuvent avoir une autre application dans I'évaluation de la
maladie résiduelle minime (MRD). Comme dans plusieurs
tumeurs malignes hématologiques, la MRD a été montrée
trés utile pour prédire la survie dans le MM. En ciblant les
réarrangements de génes d'immunoglobulines, il a été
démontré que la MRD pouvait étre quantifiée avec une
sensibilité tres élevée (une cellule plasmocytaire dans un
million de cellules de la moelle osseuse, soit 10°). [39] La
négativité de la MRD en utilisant ce seuil prédisait trés
significativement la PFS, mais aussi I'OS. Le type de
traitement n'a pas vraiment d'importance si les patients
sont chimio-sensibles et obtiennent la négativité MRD, et
la chimio-sensibilité conduisant a la négativit¢ MRD
pouvait surmonter le risque cytogénétique. Ainsi, il est trés
probable que la MRD deviendra le principal critére
d'évaluation des essais prospectifs dans le futur mais
aussi, un critére pour l|'adaptation du traitement
d'entretien.

La MRD peut étre évaluée grage aux techniques
d'imagerie, la plus puissante étant actuellement PET-
TDM ou PET-MRI. [40] Cette technique permet de
détecter les Iésions focales métaboliquement actives
résiduelles. Selon le nombre et la localisation de ces
Iésions résiduelles, une thérapie ciblée telle qu'une
radiothérapie externe focale ou une tomothérapie pourrait
étre utilisées pour stériliser ces Iésions.

Conclusion

Au cours des trois dernieres années, de nombreux
échantillons de patients ont été séquencés, conduisant a
une image claire du paysage mutationnel dans le MM.

Encore une fois, ces études ont montré une énorme
hétérogénéité au niveau moléculaire, ne permettant pas
d'identifier des sous-entités physiopathologiques claires,
mais aussi des cibles moléculaires médicamenteuses
significatives.

Cela ne signifie pas que le séquencage doit étre
abandonné, les applications de routine telles que
I'évaluation des risques ou I'évaluation de la MRD étant
primordiales. De toute évidence, I'évaluation du risque est
obligatoire, tant au moment du diagnostic que de la
rechute, afin de sélectionner les combinaisons
thérapeutiques les plus appropriées.
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Table 1 : Valeur pronostique des principales anomalies chromosomiques

Anomalies génétiques

Valeurs pronostique

Del (17p) Risque élevé
Del(1p32) Risque élevé

t(4 ;14) Risque intermédiaire
19 gain Risque intermédiaire
T(11;14) Pas de signification

Table 2 : Fréquence des principales mutations dans le MM

Mutations Fréquence |

KRAS 20 - 25%
NRAS 20%
DIS3 10 - 12%
FAM46C 10 - 12%
TP53 6-10%
BRAF 3 -6%
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