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Introduction

Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler rentre dans le cadre des dyscrasies
plasmocytaires qui sont des maladies néoplasiques, ou potentiellement
néoplasiques, liees a la prolifération clonale de plasmocytes sécréteurs
d'immunoglobulines monoclonales. Les autres syndromes associés sont : la
gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS), la maladie de
Waldenstrom, la cryoglobulinémie et I'amylose primaire [1]. Il faut bien distinguer le
myélome d'une MGUS et du myélome indolent qui sont les stades précédents
I'évolution probable vers le myélome multiple symptomatique [2, 3].

Les manifestations cliniques et les complications de la maladie sont tres variables
d'un patient a l'autre. L’évolution est trés hétérogene avec des survies allant de
guelques mois a plus de 10 ans. Parallélement a I'hétérogénéité clinique, il existe
une grande hétérogénéité biologique. Sous un aspect morphologique homogeéne, les
plasmocytes malins sécrétent des protéines monoclonales différentes d’un patient a
'autre (immunoglobulines complétes, chaines légéres libres). Par ailleurs, si tous les
patients présentent des anomalies chromosomiques quantitatives et structurales, leur
répartition est tres variable [3].

Depuis plus de 30 ans, des études ont été menées pour essayer d’identifier des
facteurs pronostiques permettant de prédire I'évolution des patients [5]. De nombreux
facteurs pronostiques ont été décrits, certains sont liés aux caractéristiques des
patients (age, PS), d’autres reflétent la masse tumorale (CRP, I'albuminémie, la 2
microglobuline sérique, classification de Salmon-Durie, ISS, ISS révisé) ou sont liés a
des caractéristiques du clone tumoral (morphologie, labeling index, phénotype,
cytogénétique). Les progrés des analyses génétiques ont permis depuis quelques
années d’améliorer considérablement les connaissances de la physiopathologie du
myélome et les mécanismes de transformation maligne.

Les études cytogénétiques ont été longtemps difficiles, compte tenu de la faible
prolifération des plasmocytes malins. Le développement des techniques
d’hybridation in situ en fluorescence (FISH) sur cellules interphasiques a rendu
possible l'analyse de cellules plasmocytaires non proliférantes. Par FISH, des
anomalies chromosomiques quantitatives et structurales sont identifiées dans plus de
90 % des myélomes [6]. Plusieurs anomalies chromosomiques ont été décrites, les

plus fréquemment rencontrées sont les translocations impliquant le locus 1432
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(notamment le géne des chaines lourdes d’'immunoglobulines), I'hyperdiploidie, le
gain 1q et la délétion du bras long du chromosome 13 [7].

Le MM est toujours une maladie incurable. Cependant ces derniéres années, des
progrés considérables ont été faits dans [lidentification de nouveaux facteurs
pronostiques, le développement de nouveaux traitements et I'évaluation de la
réponse aux différents traitements. De ce fait I'élément clé de la conduite

thérapeutique est la stratification méticuleuse du pronostic [8, 9].

Les Objectifs de notre travail sont les suivants :
1- Appliquer les facteurs pronostiques suivants chez les patients MM diagnostiqués
de novo : Albumine, f2-microglobuline sérique, CRP, Anomalies chromosomiques

(del13, hyperdiploidie).

2- Etablir la valeur prédictive de ces facteurs pour la survie et comparer les résultats

avec ceux de la littérature.

3-Evaluer ces facteurs pronostiques en fonction des protocoles thérapeutiques.

Pour atteindre ces objectifs, nous avons :

1- réalisé systématiquement le dosage de CRP, de I'albuminémie et de la

B2-microglobuline sérique chez tout nouveau cas de MM.

2- appliqué les techniques de cytogénétique moléculaire (FISH) aux nouveaux cas

de myélome.



I- Définition du myélome multiple

Le myélome multiple est une maladie proliférative plasmocytaire clonale
essentiellement médullaire produisant une immunoglobuline monoclonale complete
ou incompléete détectée dans le sérum et/ou dans les urines [10], caractérisée par
une hétérogénéité cytogénétiqgue préceédée quasi systématiquement par un stade
pré-malin asymptomatique appelé gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (MGUS) [2].

lI- Epidémiologie

Le MM est la deuxieme hémopathie maligne apres les lymphomes [1]. Il est
légerement plus fréquent chez les hommes que chez les femmes, Le ratio
hommes/femmes est de 3/2 [11]. L'dge médian des patients au moment du
diagnostic est d'environ 65 ans et juste 2% des patients ont moins de 40 ans [12].
L’incidence du MM varie d’un pays a l'autre. Elle est trés faible en Asie (<1/100.000
en Chine). Aux Etats-Unis, le MM représente 1.8% de tous les cancers nouvellement
diagnostiqués et environ 15% de toutes les hémopathies malignes ; avec 30.330
nouveaux cas diagnostiqués en 2016 [13]. L’incidence est deux fois plus élevée chez
les Afro-Américains que chez les caucasiens [14]. En Europe, le myélome représente
1 % des cancers et environ 10 % des hémopathies malignes, son incidence est de
4.5-6.0/100 000/an [15].

En Algérie le MM est la deuxieme hémopathie maligne apres les lymphomes non-
hodgkiniens. L'incidence a été évaluée a 1.71/100 000 habitants/an (GETMA : 2014-
2016). L’age médian était de 65 ans (29- 100) dont 65% avaient moins de 65 ans

avec un sex ratio M/F de 1 [16].

lll- Etiologie

L’étiologie du MM n’est pas encore connue. Il existe de rares cas familiaux [17,18] et
une fréquence plus élevée chez les Afro-Américains liée a la prévalence élevée de
MGUS chez les noirs [14,19]. Des facteurs environnementaux comme I'exposition
aux toxigues (pesticides, herbicides, colorants et dérivés du pétrole) [20] ou a des

radiations ionisantes [21] constituent des facteurs de risque.



IV- Physiopathologie

1- Origine de la cellule tumorale myélomateuse

La majorité des MM (77%) sécretent une immunoglobuline complete de type IgG ou
IgA, cela implique que l'origine de la cellule myélomateuse est post germinative. La
cause exacte de I'émergence d’un clone plasmocytaire n’est pas connue ; on pense
gue des évenements inconnus concourent a une instabilité génétique entrainant des
modifications spécifiques de I'ADN comme une recombinaison VDJ, une
hypermutation somatique et un switch de classe d’lg. Des oncogénes seraient
activés aboutissant & la sélection d’'un clone anormal, son expansion et une
progression vers la malignité [22].

2- Genese, croissance et survie du plasmocyte

Les plasmocytes représentent 0.25 % de I'ensemble des cellules mononuclées
médullaires. Aprés un développement médullaire, le LB Naif accéde au ganglion
lymphatique par HEV et subit des sélections antigéne-dépendantes dans le centre
germinatif, aboutissant a la formation de LB dont la différenciation finale donne des
LB mémoire (CD20+CD19+CD27 +CD38-) et des plasmocytes (CD20-
CD19+CD27+CD38+). Ces derniers sont une population cellulaire hétérogéne
incluant les plasmocytes a courte durée de vie (secrétant des IgM), et des
plasmocytes a longue durée de vie (secrétant des IgG, des IgA et des IgE). Le
plasmocyte est généré au cours de la réponse folliculaire secondaire suite a
'expression de facteurs de transcription tel que le Blimp-1 et XBP1 produits des
génes PRDM1 et XBP1 sous l'effet de I'lL21, IL10 et IL 6 via STAT3 et par
l'activation de LB par le BCR, les TLR ou par le CD40 conséquence d’activation de
IRF4 et transcription des genes PRDM1 et XBP1 [23]. Le homing des plasmablastes
au niveau de la MO se fait par expression du récepteur CXCR4 dont le ligand
CXCL12 est secrété par les cellules stromales de la MO ; une fois dans la MO et au
contact des niches, les plasmablastes se transforment en plasmocytes matures a
longue durée de vie [24]. Le phénotype du plasmocyte tumoral est intermédiaire
entre le stade plasmablastique et plasmocytaire mature, son index de prolifération
est inférieur a celui du plasmablaste et il sécréete des taux d’lg inférieurs a ceux du

plasmocyte mature [22].



3- Oncogenese

Une phase de MGUS précede presque tous les cas de myélome en rapport avec la
présence d’un terrain génétique prédisposant [14,25]. Trois régions génétiques sont
impliquées : 2p, 3p et 7p correspondant aux paires de genes DNMT3a et DTNB (sur
2p), ULK4 et TRAKL1 (sur 3p), DNAH11let CDCATYL (sur 7p) [26]. Le r6le fonctionnel
de ces genes est actuellement inconnu.

Le myélome est I'étape ultime d’'un processus impliquant des mutations génétiques
successives, le développement d’altérations du microenvironnement médullaire et

I'échec du systéme immunitaire a controler la maladie [27].

3.1 Les anomalies cytogénétiques du MM

L’apparition du MM est liée a la survenue d’événements chromosomiques et
moléculaires. Plusieurs anomalies cytogénétiques récurrentes sont observées tout
au long de I'évolution de la maladie du stade de MGUS vers le stade SMM puis au
stade du MM symptomatique. Certaines surviennent au cours de la phase initiale
(MGUS) alors que d’autres surviennent plus tard au cours de I'évolution de la
maladie. |l existe deux types d’anomalies cytogénétiques : les anomalies primaires et
les anomalies secondaires.

Les évenements initiaux classent MGUS et le MM en plusieurs sous-groupes
distincts qui ne se chevauchent pas. lls sont de 2 types : les translocations impliquant
le géne de la chaine lourde (IgH) [t(11;14), t(4;14), t(6;14), t(14;16) et t(14;20)] et les
trisomies (touchant les chromosomes impairs 3, 5, 7, 9, 11, 15, 17 et 21). lls
surviennent précocement et paraissent jouer un rdle dans I'étiopathogénie des
MGUS favorisant la survenue d’événements secondaires.

Les évenements secondaires peuvent survenir dans n’importe quel sous-groupe
d’anomalies primaires et influencent I'évolution de la maladie. Contrairement aux
évenements primaires, ils se chevauchent et peuvent survenir a plusieurs chez le
méme patient. Plusieurs anomalies secondaires ont été décrites dans le MM
monosomie 13/del13q (qui peut se produire dans les 2 groupes), délétion impliquant
le chromosome 17 (17p), duplication du chromosome 1921, translocation myc et
délétion 1p21 [28] (Tableau I).



Anomalie génétique Incidence (%)
Del(13q)
~ 50
Translocation 14932
~ 50-70
Hyperdiploidie
~ 50
T(4;14)
~ 15
T(11 ;14)
~ 15
T(14 ;16)
~ 5
T(14 ;20)
~ 1
Del(17p)
~ 10
Amp(1921)
~ 30-43
Del(1p21)
~ 20

Tableau | : Répartition des anomalies cytogénétiques [29].

3.1.1 Le premier évenement oncogénique

3.1.1.1 La translocation de I'lgH

La principale anomalie cytogénétique décrite dans de MM (50-70% des cas) est une
translocation au niveau des genes codant pour lI'lgH sur le locus 14q32. Cette
translocation est due a une erreur dans le processus de réarrangement des Ig durant
la commutation isotopique. Elle entraine une juxtaposition d’'oncogéne d’une région
proche d’un élément activateur de la transcription : I'lg enhancer, ce qui conduit a la
transcription de ces oncogenes. Plus de 50 partenaires ont été décrits. Néanmoins,
seuls cinq partenaires chromosomiques paraissent réellement récurrents : ils
représentent 40% des cas de translocation IgH et sont localisés en 11q, 4p, 16q, 6p,
et 20g (Figurel). Ces génes et leur fonction sont surtout liés a I'expression des
protéines de la famille des cyclines D et a la régulation du cycle cellulaire [30]
(Tableau 11): la t(11;14) (11913) (15-20%) qui engendre une dérégulation de la
CCND1 [31]; la t(4;14)(4pl16) (15 %) ,spécifique du MM, est marquée par une
dérégulation de I'expression de MMSET et de FGFR3 augmentant I'activité des
cyclines CCND2, et parfois celle des CCND1 [32]; la t(14;16)(16923) (5 %) est
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associée a une surexpression de C-MAF qui augmente I'expression de CCDN2 [33];
la t(6;14)(6p21) (3 %) engendre une surexpression de la CCND3 [34] et la
t(14;20)(20g11) (2 %) associée a une surexpression du MAFB qui augmente
I'expression de CCDN2 [33].

MAFRB

By, }:’c |

FGFR3
MMSET

Figure 1 : Les translocations chromosomiques dans le myélome multiple [27].

Les chromosomes sont arrangés dans le sens des aiguilles d'une montre. Les translocations sont

représentées sous forme de lignes émergeant du locus de L’IgH situé sur le chromosome 14 vers

leurs chromosomes partenaires respectifs. Les génes impliqués dans chaque translocation sont

représentés dans des cadres a I'extérieur de I'ovale. Toutes les translocations sont des événements

initiaux en dehors de la t(8 ;14) qui implique la translocation myc.

Chromosome Géne Fréquence % Fonctions

11913 CCDN1 15-20 Régulation du cycle cellulaire

4pl6 FGFR-3 et MMSET 15 Récepteur de facteur de croissance Tyrosine kinase
Facteur de transcription

16q23 C-MAF 5 Facteur de transcription

6p21 CCND3 3 Régulateur du cycle cellulaire

20911 MAFB 2 Facteur de transcription

Tableau Il : Les translocations IgH récurrentes et les genes dérégulés respectifs [30]

7




3.1.1.2 Les trisomies ou hyperdiploidie

La seconde anomalie en termes de fréquence est I'hyperdiploidie retrouvée dans 50
a 60 % des cas (30-40% sur caryotype). Elle touche tout particulierement les
chromosomes impairs (3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 et 21). La trisomie touchait au moins un
seul chromosome impair (3, 7, 9, 11, 13, 15, ou 17) dans 57% des cas et 48% des
patients avaient une trisomie touchant au moins 2 chromosomes impairs
(hyperdiploidie). Les trisomies les plus fréquentes son celle du chromosome 9 (42%),
suivie par celle des chromosomes 15 (37%), 11 (36%), 3 (33%) et 7 (27%). Les
trisomies représentent une voie oncogénique distincte de celle liée aux t(14q32) et
ce mécanisme, peu connu, survient a un stade précoce (MGUS) et est associé a un
bon pronostic [35].

Un petit nombre de patients (15%) peuvent présenter simultanément des trisomies et
des translocations de I'lgH mais généralement les événements primaires ne se
chevauchent pas.

3.1.1.3 conséquences de la translocation et de I'hyperdiploidie (dérégulation
des cyclines D)

Ce premier événement oncogénique va provoquer la dérégulation des cyclines D. En
effet, les translocations de I'lgH créent une dérégulation directe de la cycline D1
(11913) et de la cycline D3 (6p21) ou indirecte de la cycline D2 via MAF (16g23) ou
MAFB (20g11) ou via MMSET/FGFR3 (4pl6). La surexpression des génes de
cyclines D influence la progression de cycle cellulaire au point de transition G1/S et
facilite I'activation de kinase cycline-dépendante (CDK 4 ou 6). Celle-ci phosphoryle
le Rb (un facteur pro apoptotique), qui léeve son inhibition sur le facteur de
transcription E2F permettant la réparation de I’ADN transloqué, et la progression du
cycle cellulaire [36]. Ces anomalies cytogénétiques issues du premier événement
oncogénique permettent d’identifier 2 voies de pathogénése basées sur le nombre
de chromosomes [37] :

- Cas des MM non hyperdiploides (NHRD), associés principalement a une
translocation récurrente de I'lgH (85%).

- Cas des MM hyperdiploides (HRD) associés, majoritairement a des trisomies
multiples et a une faible incidence de translocation de I'lgH (30%) et sont de bon

pronostic.



3.1.2 Le deuxiéme évenement oncogéenique

3.1.2.1 Les anomalies du chromosome 13

L’une des premiéres anomalies a étre reconnue, il s’agit d’'une perte de matériel sur
le chromosome 13 : le plus souvent une monosomie 13, plus rarement une délétion
13 (une perte centrée sur la région 13q14). Elle est 'un des événements secondaires
précoces retrouvée dans 40-50% des cas (15-20% sur caryotype). Elles sont
rarement retrouvées chez les patients hyperdiploides (40%) et pratiguement
constantes chez les patients présentant une translocation de I'gH (70%) [t(4;14),
t(14;16)] ou une dell7p. Le rbéle du chromosome 13 est méconnu cependant la
région délaissée contient le RB1 et NBEA ainsi des micros RNA qui sont
probablement impliqués [38]. Une étude par séquencage des genes a identifié une
mutation du DIS3, un géne a la fonction inconnue situé sur le 13q chez 10% de MM.
Il a été suggéré que cette mutation survient en parallele avec la délétion RB1 [39].
Elle peut étre retrouvée au stade MGUS [40].

3.1.2.2 La dérégulation de MYC

Elle est rare ou absente dans les MGUS [41]. Issue de translocations secondaires
t (8;14), décrites dans 15% des cas de MM, son taux est fortement corrélé a des
niveaux sériques élevés de B2-microglobuline [42]. Sa dérégulation représente un
évenement trés tardif de la progression, associé a un trés mauvais pronostic [43, 44].
Son action est de bloquer la P53, qui est un facteur proapoptotique (Figure 2). Les
réarrangements de c-myc sont les plus fréquents (N-myc et L-myc sont plus
rarement concernés) [27, 45, 46]. Le locus IgH peut étre mis en jeu dans ces
translocations dans 40 a 60% des cas.

- (RAS) b MYE)
PI3K MEK. _ARF
v v i
». AKT N “ERK (MDM2
e 1l @ 5 L
BAD BAX .
FOXO3A : ps53
i '/BIMI: 9 Y / l \
< J g
B e BAX
;-//{’-";/o.//"». .“;//[://; .‘://q//? J'://[:-;T//'-; :‘;//l.—i://-‘ E"
BIM NOXA BIM NOXA PUMA

Figure 2 : voies de signalisation via RAS et MYC [47].



3.1.2.3 Les mutations de RAS

Les mutations de N-ras ou de K-ras concernent environ 15%-18% des cas de MM.
Elles pourraient contribuer a la transition MGUS a MM et entrainent les mémes effets
gue la surexpression de FGFR3, induite par la t(4 ;14), a savoir une activation
constitutive de la voie MAPK [48, 49, 50, 51].

3.1.2.4 L’activation de la voie NF-kB

ldentifiée dans 20% des MM, I'activation de cette voie joue un role important dans
'oncogenése du MM. La principale mutation touche le gene TRAF3 (13%). Des
mutations de TRAF2, CIAP1/2 et CYLD ont aussi été identifiées. Il existe également
des translocations chromosomiques conduisant & une activation de cette voie telle
gue NIK, CD40, LTBR, TACI, NF-kB 1 et NF-kB 2 [52, 53, 54].

3.1.2.5 La voie du rétinoblastome (Rb) : p16, p18

La protéine Rb bloque la transition G1/S du cycle cellulaire et sa phosphorylation
leve cette inhibition. La phosphorylation est secondaire soit a la surexpression des
cyclines D, soit a linactivation de protéines inhibitrices (p16, p15, p18) des
complexes cyclines D/CDK ou bien a la délétion ou mutation du géne du Rb. Dans le
MM, la délétion du gene du Rb est présente dans moins de 10% des cas et aucune
mutation n’a été identifiée. Les génes p16 et plus rarement p15 sont retrouves
méthylés dans 30% des cas de MM alors que pl8 est inactivé par délétion bi-
allélique dans 10% des cas [55].

3.1.2.6 L’inactivation de la p53 ou dell7

Les mutations de la p53 sont relativement rares dans les MM au diagnostic (5%)
mais cette fréquence semble augmenter avec la progression tumorale [56]. Les
délétions de p53 se produisent dans 10% des MM. La délétion impliquant le
chromosome 17p (dell7p) ou moins fréquemment la monosomie 17 conduisent a la
perte du géne de la TP53 communément qualifié du gardien du génome soit par une
inactivation épigénétique de la p53 ou soit par une augmentation de I'expression de
MDMZ2 (protéine destructrice de p53) [57,58]. Les mutations de la P53 sont présentes
chez 37% des cas de MM avec la del 17p mais absentes dans les cas de MM sans
del 17p [59]. Elles surviennent a un stade avancé de la maladie. Elles sont 'une des
anomalies cytogénétiques les plus importantes associée a un mauvais pronostic.

Leur présence dans le SMM indigue un risque élevé de progression [60, 61].
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3.1.2.7 Le gain du chromosome 1921 et perte du chromosome 1p21

Le gain 1921, non spécifique au MM, est retrouvé dans 30 a 40% des cellules de MM
comparé a 0% dans la MGUS. Il est principalement associé avec les translocations
t(4;14) out (14 ; 16) et entraine un grand pouvoir prolifératif. IL serait a I'origine
d’'une augmentation de prolifération due a la surexpression de sa cible= CKS1B [62,
63, 64, 65]. Il joue un rbéle important dans la progression de la maladie [66].

La del 1p21 survient dans environ 20% des cas. Il existe 2 régions au niveau du
chromosome 1p associés a un mauvais pronostic : CDKN2C (p18INK4c) en 1p32 et
FAM46C en 1pl2 [67, 68]: CDKN2C, présente dans 5 % des cas, est associée a un
grand pouvoir de prolifération ; FAM46C, dont la fonction n’est pas encore élucidée,
est retrouvé dans 13 % des cas [67].

3.1.2.8 La mutation de PTEN

PTEN est un gene suppresseur de tumeur, impliqué dans la voie PI3K/AKT. Une
mutation inhibitrice de PTEN, se produit dans 6% des cas de MM et bloque la
croissance des cellules [69]. Contrairement a la translocation de I'lgH qui se produit
majoritairement dans les MM de type NHRD, le second événement se produit avec
une prévalence similaire entre les MM HRD et NHRD.

3.2 Laclassification moléculaire du MM

Ces différentes aberrations cytogénétiques entrainent des progressions plus ou
moins rapides de la maladie et, de ce fait, des survies différentes. Les MM NHRD ont
un plus mauvais pronostic que les MM HRD. Plusieurs études ont été menées en
vue d’établir un lien entre la survie et les anomalies génétiques. Deux grandes
classifications ont été établies dans le MM :

-Une classification «cyclines D et translocations» (TC) subdivisée en 8 groupes en
fonction de I'expression des cyclines D et de la présence des quatre translocations
récurrentes ciblant MMSET, cycline D1, cycline D3 et MAF. En plus de ces groupes,
(MMSET, cycline D1, cycline D3 et MAF) cette classification fait également mention
de deux groupes de MM HRD exprimant soit uniguement la cycline D1 ou soit les
cyclines D1 et D2, d’'un autre groupe exprimant la cycline D2 sans une translocation
t(14 ;16) et d’'un dernier groupe n’exprimant aucune cycline D [36]

-Une classification moléculaire définissant 7 groupes distincts en fonction des
anomalies caryotypiques survenues a l'issue du premier événement oncogénique
[69] (Tableau IlI).
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Sous-type Génes/chromosomes affectés Pat(i;;ts
T Trisomies fréquentes impliquant les chromosomes 2
impairs a I'exception des chromosomes 1, 13 et 21
Translocations IgH 30
t(11;14) (q13;932) CCND1 (cycline D1) 15
t(4;14) (p16;932) FGFR-3 et MMSET 6
t(14;16) (q32;923) C-MAF 4
t(14;20) (932;911) MAFB <1
Autres translocations IgH' CCND3 (cyclin D3) in t(6;14) MM 5
. N Présence de trisomies et une des translocations 15
Translocations IgH/trisomies (chevauchement) ' 5 ;
récurrentes IgH chez le méme patient
Monosomie 14 isolée Quelques cas de translocations 14932 impliquant 4,5
des partenaires chromosomigues non connus
Autres anomalies en absence de translocations 55
IgH ou de trisomies ou monosomie 14
Normal 3

Tincluant la translocation t(6;14)(p21;932) et rarement les autres translocations IgH impliquant
les partenaires chromosomiques non communs

Tableau lll: Classification moléculaire selon les évenements oncogéniques primaires [28]

3.3 L’hétérogénéité du myélome multiple

Les nouvelles techniques d’analyse génomique ont montré une hétérogénéite
intraclonale dans le MM en grande partie expliquée par la diversité des anomalies
génétiques et moléculaires. Elles ont permis l'identification et le suivi au cours de
I'évolution de différents sous-clones plasmocytaires. Au sein des « niches »
plasmocytaires dans la moelle osseuse, le contact avec les cellules stromales permet
le développement et la croissance de sous-clones plasmocytaires qui entrent en
compétition et dont l'un est prédominant [70]. Au diagnostic, les plasmocytes
tumoraux sont composés de sous-clones génétiquement distincts et présents en
proportions variables. Durant la progression du myélome, les évéenements
génétiques secondaires peuvent étre acquis de facon linéaire, par étapes
successives, ou de fagcon« branchée », selon une arborescence reliant les différents
clones, identique a I'évolution des especes selon Darwin. Ainsi dans I'évolution du
myélome et des rechutes, les différents clones retrouvés peuvent étre [71]: dans un

tiers des cas, le clone dominant a la rechute dérive d’un clone ancestral évoluant
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indépendamment en acquérant de nouvelles anomalies cytogénétiques [72] ; dans
plus de 50 % des cas, le clone prédominant a la rechute dérive d’'un clone minoritaire
présent au diagnostic, sans anomalie surajoutée (développement par arborescence)
et donc tres différent du clone initial [73] et dans environ 8 % des cas, le clone
majoritaire a la rechute dérive de facon linéaire et est donc identique a celui du
diagnostic [74] (Figure 3). Les modifications génétiques au cours de I'évolution du
myélome (translocations, variation du nombre de copies par délétion / amplification,
modifications épigénétiques et mutations ponctuelles) sont induites par linstabilité
géneétique intrinséque aux plasmocytes tumoraux et par la pression de sélection
clonale en réponse aux traitements. Cette découverte donne a la fois une explication
moléculaire a I'hétérogénéité de I'évolution clinique des malades et bouleverse aussi

le modéle schématique de I'oncogenése par étapes linéaires successives [71].
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Figure 3 : Modifications génétiques au cours de I'évolution du myélome [75].

4- L’environnement médullaire du MM

Le microenvironnement médullaire comprend une population hétérogéne de cellules
et un compartiment extracellulaire. Les MMC, localisées au sein de la moelle
osseuse, coexistent et interagissent avec les protéines de la matrice extracellulaire et
le compartiment non hématopoiétique caractérisé par les cellules stromales (BMSC)
contenant les cellules souches mésenchymateuses, les ostéoclastes, les
ostéoblastes, les cellules endothéliales et les adipocytes. Ces différents acteurs

moléculaires et cellulaires jouent ainsi un réle essentiel dans le développement et la
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progression du MM. Par ailleurs, I'environnement myélomateux contribue aux
phénoménes de résistance a la chimiothérapie [76,77].

4.1 L’adhésion des cellules du MM aux cellules stromales et aux protéines de la
matrice extracellulaire

Le recrutement des MMC dans la moelle se fait grace a I'expression du récepteur de
chimiokine CXCR4 par les plasmocytes en présence de son ligand CXCL12 (SDF-1)
[78]. Grace a I'expression de molécules d’adhésion, les MMC adhérent ensuite aux
protéines de la matrice extracellulaire (collagene, fibronectine, laminine et
vitronectine) et aux cellules stromales. Ces différentes adhésions permettent aux
MMC de se localiser dans la moelle et favorisent ainsi leur survie et leur croissance.
Les MMC expriment plusieurs molécules d’adhésion : VLA-4 et VLA-5 qui se lient a
la fibronectine et a la laminine ou a VCAM-1 présent sur les cellules stromales [79],
LFA-1 qui se lie a ICAM-1 présent sur les cellules stromales [80] et Syndecan-1 qui
se lie au collagéne de type | [81]. Ces adhésions sont renforcées par la présence de
cytokines in situ : SDF-1a et le TNF-a. Les interactions des MMC avec les BMSC
induisent une activation des voies de signalisation impliguées dans la survie et la
prolifération des MMC : la voie Ras/Raf/MAPK qui engendre une prolifération des
cellules de MM, la voie JAK/(STAT3) qui bloque I'apoptose des MMC, la voie NF-kB
qui active le cycle cellulaire et inhibe l'apoptose et la voie PI3K/Akt qui favorise le
cycle cellulaire et a un effet anti-apoptotique (via NF-kB). Ces mécanismes induits
par contact direct avec les cellules stromales ou indirectement par sécrétion de
facteurs solubles entrainent une induction des cyclines D, des protéines anti-
apoptotiques (Bcl-2, Mcl-1) et une activité télomérase dans les MMC [82].

4.2 Le rble des cytokines et des facteurs de croissance dans le MM

La production de cytokines par les cellules tumorales elles-mémes et par les cellules
de I'environnement est favorisée par l'interaction entre les cellules myélomateuses et
I'environnement médullaire. Cette production permet la progression du clone tumoral.
4.2.1 Les cytokines

4.2.1.1 L’interleukine-6 (IL-6)

A un role majeur dans la survie et la prolifération des plasmocytes tumoraux. Il est
produit principalement par les BMSC et peu par les cellules de MM. Sa sécrétion est
régulée dans les cellules de MM par une activation de CD40 et dans les cellules
stromales soit par des cytokines (TNF-a, VEGF, FGF-2 et IL-13) soit par 'adhésion
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avec les MMC via la voie NF-kB, qui active elle-méme la transcription du gene
codant pour I'lL-6 puis sa sécrétion [83]. L'IL-6 se lie a son récepteur I'lL-6R (gp80) et
entraine une phosphorylation et une homodimérisation de la gpl30 ceci a pour
conséquence d’activer les voies MAPK, JAK/STAT et PISK/AKT. L’activation de I'lL-6
favorise donc la croissance, la survie (par induction de la protéine anti-apoptotique
Mcl-1) et la résistance aux drogues par son action indirecte de néo angiogenese [84].
Le taux sérique de I'lL-6 et de son récepteur soluble sont élevés chez les patients
atteints de MM. Cette augmentation, corrélée a I'évolution de la maladie, est un
facteur de mauvais pronostic. De ce fait, la CRP, produite en réponse a I'lL-6 par le
foie, est utilisée comme facteur pronostique du MM [85].

4.2.1.2 Le tumor necrosis factor a (TNF- a)

Produit par les BMSC et les MMC, son taux augmente au cours de I'évolution de la
maladie et est considéré comme facteur de mauvais pronostic. Comme [I'IL-6, il
active la voie JAK/STATS3. Il induit la survie via I'activation de NF-kB et la régulation
des protéines anti apoptotiques (Bcl-xL, XIAP, IAP). Le TNF-a, sécrété par les MMC,
stimule fortement la sécrétion paracrine d’IL-6 et augmente I'adhérence entre les
MMC et BMSC engendrant ainsi un phénoméne de CAM-DR [86].

4.2.1.3 Les interleukines 15 et 21 (IL-15 et IL-21)

L’IL-15 est sécrétée soit par les cellules elles-mémes, soit par les cellules de
L’environnement. Elle active son récepteur (IL-15R), présent sur les cellules de MM,
et protége ainsi les MMC de I'apoptose et induit leur prolifération. Son taux augmente
lors de la progression de la maladie [87].

L’IL-21 induit la prolifération des MMC. Elle agit en synergie avec le TNF-a qui
augmente I'expression de son récepteur (IL-21R) a la surface des cellules. L’effet de
I'lL-21 passerait par une boucle autocrine par I'lGF-1 [88].

4.2.1.4 Le transforming growth factor B (TGF- B) et Activine A:

Le TGF-B est produit principalement par les MMC et les T reg, il induit la production
d’IL-6 par les BMSC. Il augmente aussi la croissance des MMC médiée par I'lL-6. Il a
un role dans la croissance, la migration, la survie des MMC dans I'environnement
meédullaire et la résistance aux drogues [89].

Activine_ A, un membre de la famille TGF- B sécrété par BMSC et OC aprés
interaction avec MMC, posséde un réle crucial dans I'ostéopathogénése du MM. Elle

module le remodelage osseux par double activité en tant que promoteur des OC et
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inhibiteur de la différenciation des OB. Un taux élevé d’Activine A correle avec des
lésions osseuses multiples et un état avanceé de la pathologie [90].

4.2.1.5 B cell activating factor of the TNF family/a proliferation-inducing ligand
(BAFF/APRIL)

Produits par les ostéoclastes, ils favorisent la croissance des MMC en activant les
voies PI3K, MAPK et NF-kB [91].

4.2.2 Les facteurs de croissance

4.2.2.1 L’insulin-like growth factor-1 (IGF-1)

L’IGF-1 est un autre facteur paracrine de I'environnement médullaire qui favorise la
prolifération et la survie des cellules de MM via I'activation de la voie MAPK et PI3K.
Son role peut égaler celui de I'lL6 [92].

4.2.2.2 L’epidermal growth factor (EGF)

L’HB-EGF (heparin-binding EGF-like growth factor) et les autres membres de la
famille EGF tels que I'amphiréguline (AREG) et la neuréguline-1(NRG-1) sont des
facteurs de croissance du MM produits par les cellules de I'environnement. Les MMC
expriment leurs récepteurs : ErbB1, ErbB2, ErbB3 ou ErbB4. L’'HB-EGF en présence
de I'lL-6 favorise la croissance des cellules en activant la voie PI3K. L'AREG stimule
la croissance des cellules stromales en favorisant leur sécrétion en IL-6 et agit
comme un facteur autocrine des MMC [93].

4.2.2.3 Le fibroblast growth factor-2 (FGF-2)

Facteur angiogénique, il est principalement produit par les MMC. Ses récepteurs
FGFR1 a FGFR4 sont exprimés par les BMSC. La stimulation des BMSC par le FGF-
2 entraine une sécrétion d’IL-6 qui stimule a son tour les MMC et provoque une
sécrétion de FGF-2. Il a un rdle dans la croissance des MMC et la
néovascularisation. La translocation t(4 ; 14) induit la surexpression de FGFR3 lui
conférant un rble dans la progression de la maladie [32] ainsi qu'un mauvais
pronostic [94].

4.2.2.4 Le vascular endothelial growth factor (VEGF)

C’est un facteur de mauvais pronostic. Produit par les MMC et par les BMSC, il induit
la phosphorylation de Flt-1 (VEGFRL1) et une activation des voies de signalisation de
type MAPK et PI3K/AKT a l'origine d’'une modeste prolifération et I'expression de la
protéine anti-apoptotique Mcl-1 majorant le potentiel métastatique des MMC [95, 96,
97].
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4.2.2.5 L’hepatocyte growth factor (HGF)

L’HGF, produit soit par les MMC soit par les BMSC, est un facteur de survie et de
prolifération des MMC. Son récepteur est le C-Met. L'HGF stimule I'adhésion des
MMC a la fibronectine ainsi que la migration des MMC en activant les voies de
signalisation PI3K/AKT et MAPK [98]. C’est un facteur de mauvais pronostic.

5- Angiogénése

Les cellules myélomateuses agissent comme un activateur des cellules endothéliales
et des fibroblastes. Elles augmentent la sécrétion de cytokines intervenant dans le
processus angiogénique par les fibroblastes (VEGF, FGF-2, IGF-1, OPN). Ces
cytokines peuvent des lors stimuler la prolifération, la migration, la croissance et la
survie des cellules endothéliales. Les cellules myélomateuses produisent également
elles-mémes des cytokines affectant la prolifération et la migration des cellules
endothéliales (VEGF-A, HGF, IGF-1, Angl, OPN), ainsi que des métalloprotéinases
(MMP2, MMP9, ADAM23, ADAMTS9) qui contribuent au processus angiogénique en
dégradant la matrice extracellulaire et les membranes basales. En retour, les cellules
endothéliales peuvent supporter la croissance et le homing des MMC en sécrétant
différentes chémokines (IL-8, SDF-1, MCP-1), ainsi que des facteurs de croissance
(VEGF, IGF-1, IL-6, HGF, OPN). Les adipocytes, présents dans la moelle osseuse et
dont le nombre augmente avec l'age, produisent également des cytokines pro-
angiogéniques (VEGF, FGF9), alors que les macrophages associés aux tumeurs
permettent la transformation des cellules endothéliales contribuant a la
néovascularisation au sein de la tumeur [99].

6- La niche ostéoblastique et les Iésions osseuses dans le MM

Les Iésions osseuses sont une des principales manifestations cliniques du MM. L’os
est un tissu en renouvellement constant. A I'état normal, le remodelage osseux
résulte d’'un équilibre entre les ostéoclastes (OC) responsables de la résorption
osseuse et les ostéoblastes (OB) qui reconstituent la matrice osseuse. Les Iésions
sont dues a un déséquilibre de la balance ostéoclastes/ostéoblastes qui provoque
une lyse osseuse (Figure 4). Les cellules de MM entrainent une augmentation de la
formation et de l'activité des ostéoclastes et une inhibition et une diminution du
nombre des ostéoblastes. Deux systémes principaux sont impliqués dans I'activation
ostéoclastique. Le premier est le systtme RANK-L/OPG (receptor activator of

nuclear factor kappa B ligand/ ostéoprotégérine): le RANK-L stimule la formation et

17



lactivité des précurseurs des ostéoclastes (ODF pour osteoclast differentiation
factor) par 'activation de la voie de signalisation NF-kB ; 'OPG bloque le RANK-L et
son action proostéoclastique. Le rapport RANK-L/OPG est déséquilibré en faveur du
RANK-L, et donc de la résorption osseuse. Le second est représenté par la
chimiokine MIP-1a (macrophage inflammatory protein-1a), qui, produite par les
MMC, attire les ostéoclastes. La voie d’activation ostéoblastique fait intervenir le
systéme Whnt, facteur critigue de différenciation ostéoblastique, inhibé par deux
facteurs qui sont le facteur soluble dikkopfs (DKK1) et la famille des soluble frizzled-
related proteins (sFRP-2) [100, 101, 102].

A Physiologic bone
remodelin
MCSF l g lDKK1
MIP-1«x )
o 2 o8 - -
S — OPG
+—RANKL
Osteoclast Osteoblast
B
MCSF
MIP-1aT™T
o o o8
oOPGLL DKK1ITT
RANKLTT

Osteoclast ActivinTT

Osteoblast

Figure 4: Le remodelage osseux dans les conditions physiologiques et chez le

MM. A=en conditions physiologiques les ostéoblastes et les ostéoclastes travaillent en harmonie

pour maintenir la balance ostéoblastes/ostéoclastes. B= en cas de MM, I'activité ostéoclastique est
favorisée par le systtme RANKL/OPG et I'activité ostéoblastique est inhibée par le facteur soluble
DKK-1, favorisant le développement des OFD [102]

7- Echappement au systeme immunitaire

Parmi les mécanismes impliqués dans I'évasion du systéme immunitaire, on retrouve

les anomalies qualitatives et quantitatives des cellules dendritigues (DC), des

macrophages, des lymphocytes T et I'augmentation de la sécrétion de cytokines par

les cellules du microenvironnement (IL-6, IL-10, TGF-3, VEGF, HGF) [103, 104, 105].
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V- Diagnostic

1-Circonstances de découverte

Le MM est une maladie trés polymorphe ; toutes les disciplines médicales peuvent

étre confrontées aux manifestations d’'un MM non connu [106].

- Signes ostéoarticulaires: douleurs osseuses (58%), fractures pathologiques (30%).

- Altération de I'état général, asthénie (32%), amaigrissement (25%), fébricule.

- Signes d’insuffisance médullaire : anémie (30-70%), pancytopénie.

- Infections bactériennes itératives.

- Survenue d’'une complication : hypercalcémie (10%—-19%) insuffisance rénale (20%)
compression médullaire (10%), hyperviscosité sanguine (10%).

- Découverte fortuite (20-30%) d’'une VS accélérée, d’'une hyperprotidémie ou d’'une
protéinurie.

2- Eléments du diagnostic

2.1 Myélogramme

Le myélogramme montre un envahissement plasmocytaire supérieur a 10 %, avec

ou sans présence de plasmocytes atypiques et dystrophiques (Figure 5).

Figure 5 : Infiltration de la moelle osseuse par des plasmocytes malins

2.2 La biopsie ostéo-médullaire (BOM)
La BOM n’est pas obligatoire, réalisée si le myélogramme est d’aspect normal ou
linfiltration plasmocytaire est <10 %. L’envahissement plasmocytaire peut étre diffus
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et massif avec destruction de l'activitt médullaire normale ou d'architecture focale,
touchant seulement certains espaces médullaires [107]. Dans les deux cas, La
clonalité doit étre établie en mettant en évidence une restriction K /A en cytométrie en
flux, par immunohistochimie ou par immunofluorescence [2].

2.3 Electrophorese et immunofixation des protéines sériques et urinaires
L'électrophorese des protéines sériqgues permet l'analyse qualitative et quantitative
des fractions protéiques : albumine, a1-globulines, a2 -globulines, 31-globulines, (32-
globulines et y-globulines [108]. Le tracé électrophorétique peut montrer: une
hyperprotidémie> 100 g/l, une hypo-albuminémie, une protéine monoclonale dans
80% des cas et/ou une hypogammaglobulinémie (lg résiduelles) (Figure 6).
L'immunofixation des protéines sériques permet d’identifier et de caractériser une
immunoglobuline monoclonale, d’isotype 1gG (55%) et IgA (22%), mais également
IgD ou IgE (2%), IgM (<1%), ou biclonale (2%) ou des chaines légeres libres (18 %)
kappa (2/3 des cas) ou lambda (1/3 des cas) migrant en zone 3 ou a non détectée a
'EPP [109] (Figure 7). Environ 1% des MM sont non sécrétants.
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Figure 6: A) Tracé électrophorétique normal.

B) Tracé en présence d’un pic monoclonal.
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Immunofixation

Figure 7: Immunoélectrophorése des protéines sériques.

L'électrophorése des protéines urinaires sur les urines de 24H permet l'analyse
gualitative d'une protéinurie en précisant l'origine glomérulaire, tubulaire ou mixte.
Elle détecte aussi les chaines légéres libres d'lg monoclonales mettant en évidence
une protéinurie de Bence Jones chez 80% des patients dont le caractere monoclonal
et le type de la chaine légére associée a I'lg monoclonale (k ou A) seront confirmés
par immunofixation.

2.4 Dosage des chaines légéres libres ou le test Freelite TM.

Introduit depuis 2001, ce test permet le dosage des chaines Iégéres libres dans le
sérum et les urines. Les CLL kappa (normales 3,3-19,4 mg/L) et lambda (5,7-26,3
mg/L) sont quantifiées séparément. Le calcul du rapport kappa/lambda, (rFLC)
(0,26-1,65) permet de faire la différence entre une production monoclonale des CLL,
et une augmentation polyclonale au cours de laquelle le rFLC reste dans les limites
normales. Ce test est aussi utile dans I'évaluation et le suivi des patients dont la
maladie n’est pas mesurable sur le taux du CM [109]. La présence d’un taux de rFLC
<0.125 ou > 8 dans le SMM indique un risque élevé de progression [110, 111]. Un
ratio de chaines légéres libres sériques impliquées/non impliquées (i/u-FLC) = 100
est une indication au traitement [2]. Le taux de rFLC rentre également dans les

critéres de la réponse compléte stricte [112].
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2.5 La cytométrie en flux.

2.5.1 CMF de premiére génération

Actuellement, La CMF est une analyse de routine pour la prise en charge des
patients atteints de MM. Elle joue un réle important dans le diagnostic, la
classification pronostique, le suivi de la réponse thérapeutique via la détection de la
maladie résiduelle minime [113], la compréhension de la biologie de la progression
de la maladie [114], I'étude du réle tumoral du microenvironnement médullaire [115]
et lidentification de potentielles cibles thérapeutiques [116]. Les marqueurs
antigéniques les plus utilisés pour différencier un plasmocyte normal d’un plasmocyte
malin sont : CD138, CD38, CD45, CD56, CD19, et la chaine légere de
limmunoglobuline intracytoplasmique kappa et/ou lambda. Tous les plasmocytes
expriment les marqueurs antigéniques CD79a, CD138 et CD38. Les plasmocytes
malins sont tres majoritairement CD19 négatifs et dans plus de 70 % des cas sont
CD56+, contrairement aux plasmocytes physiologiques qui sont CD19+/CD56- [117].
Différents antigénes peuvent étre exprimés de fagon aberrante a la surface des
plasmocytes pathologiques : CD117, CD20, CD28, CD27, CD52, CD10, CD81 et
CD200 et plus rarement CD13, CD33. Par ailleurs, les plasmocytes malins perdent
I'expression des immunoglobulines de surface. Autres marqueurs commencent a étre
étudiés a savoir CD54, CD229, CD319 et VS38c [118]. Toutefois, compte tenu de
I'nétérogénéité de I'expression de ces marqueurs et des différences tant dans les
panels d’anticorps étudiés que dans les procédures techniques et d’analyse utilisées,
les résultats des différentes études sont loin d’étre uniformes [119]. Pour cela des
tentatives ont été faites afin d’élaborer un consensus pour standardiser |'évaluation
de la maladie dans le MM et dans les autres dyscrasies plasmocytaires [117, 120,
121].

2.5.2 CMF de seconde génération (EFNG : Euro Flow next generation).

Il est tres sensible, complétement standardisé en ce qui concerne la détection de la
maladie résiduelle minimale. Il présente aussi des avantages par rapport au
séquencage de seconde génération : moins couteux, plus rapide (< de 4h),
standardisé, reproductible et applicable a tous les patients (=98%) [122,123].

2.6 Les techniques de cytogénétique.

L"étude cytogénétique des plasmocytes dans le myélome a longtemps été difficile

compte tenu du faible infiltrat médullaire et du faible index de prolifération des
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plasmocytes malins. En pratigue clinique, la recherche des anomalies
cytogénétiques se fait par cytogénétique conventionnelle (caryotype) et par FISH
(hybridation in situ en fluorescence). La cytogénétique conventionnelle ou caryotype
requiere des cellules proliférantes. Elle n’est pas sensible pour la détection des
anomalies chromosomiques primaires et secondaires. Elle permet d’identifier des
anomalies chromosomiques quantitatives dans environ 30 % des cas. Par ailleurs,
tout impact pronostique d’'une anomalie détectée par caryotype n’est probablement
pas lié a cette anomalie elle-méme mais reflete plutbt que ce patient présente une
forme plus proliférative et donc plus agressive. Pour cela, le caryotype parait plus
utile pour la détection d’'un syndrome myélodysplasique secondaire au traitement. Le
développement des techniques de la FISH sur cellules interphasiques a rendu
possible I'analyse de cellules plasmocytaires non proliférantes. La FISH détecte des
anomalies chromosomiques chez 90% des patients et permet aussi de comparer les
anomalies cytogénétiques entre les différents stades de la maladie fournissant ainsi
des éclaircissements dans la biologie du MM [124]. Généralement , I'analyse par
FISH doit idéalement comporter des sondes pour détecter les trisomies, les
translocations IgH [t(11;14), t(4;14), t(14;16), t(6;14), t(14;20)], les translocations
MYC et les anomalies des chromosomes 1(19g21), 13 (monosomiel3/del 13q) et 17
(monosomie 17/del 17p) [125]. L'analyse par FISH offre 'avantage d’étre utilisable en
routine. La faiblesse de cette technique est de nécessiter une reconnaissance
obligatoire des plasmocytes par immunofluorescence associée ou tri plasmocytaire,
de ne renseigner que sur un nombre limité d’'anomalies chromosomiques et de ce fait
ne peut permettre la découverte de nouvelles anomalies. Les nouvelles techniques
transcriptomique et genomique [SNP-array (single-nucleotid polymorphisms arrays),
CGH (comparative genomic hybridation), GEP (gene expressing profiling), le
séquencage de seconde génération=NGS (whole genome sequencing=WGS/whole-
exome sequencing=WES)] sont beaucoup plus performantes, puisquelles
permettent une analyse de I'ensemble des anomalies du génome. Cependant, ces
techniques ne sont pas encore du domaine de la routine, nécessitant a la fois une
purification des plasmocytes et des plates-formes de bio-informatique dédiées. Elles
sont pour le moment réservées a la recherche ; la FISH restant la méthode de

référence en routine [126].
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3- Bilan initial d’'un myélome multiple au diagnostic
Les objectifs de ce bilan initial sont de confirmer le diagnostic de MM, de stadifier la
maladie, de déterminer les facteurs pronostiques et les éléments du suivi de la
réponse [127].
» Hématologie: NFS, plaquettes, Réticulocytes.
* Biochimie: créatininémie et sa clairance, urémie, calcémie, électrolytes, LDH,

CRP, B2-microglobuline sérique.
* Hémostase, bilan hépatique.
* Immunologie: protidémie, albuminémie, électrophorése des protéines (sang +
urines), immunofixation des protéines (sang + urines), dosage pondéral des
immunoglobulines (1gG, IgA, IgM, IgD), dosage des chaines légeres libres sériques

et leur ratio (rFLC), protéinurie des 24h et recherche de protéinurie de Bence-Jones.

+ Myélogramme et biopsie ostéo-médullaire : Immunohistochimie +/- CMF,
cytogénétique : caryotype et FISH [dell3, dell7p, t(4;14), t(11;14), t(14;16), amp
1921]

» Radiologie: Holosquelette +/-scanner du corps entier a faible dose (WBLD/CT) +/-
IRM du corps entier+/- PET/CT du corps entier +/- DMO.

4- Criteres diagnostiques du MM

Les criteres diagnostiques du MM historiguement admis étaient ceux du SWOG
[128]. lls étaient basés sur la plasmocytose médullaire, le taux du composant
monoclonal sérique ou urinaire, le taux des immunoglobulines polyclonales et les
radiographies osseuses. lIs sont actuellement délaissés.

Une nouvelle classification a été proposée en 2003 par 'IMWG [129]. Elle différencie
la gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS), le myélome
multiple indolent (SMM=smoldering myeloma multiple) et le MM, en fonction du
pourcentage de plasmocytes clonaux médullaires, du pic monoclonal et des atteintes
d’organes attribuables a la gammapathie sous-jacente. La décision de traiter est
prise sur la présence de I'un des criteres CRAB (hypercalcémie, insuffisance rénale,
anémie, atteinte osseuse) qui traduit une atteinte d’organe. Elle fut actualisée en
2014 [2] (Tableau IV). Les nouveaux critéres constituent un changement majeur
dans la prise en charge du myélome, puisqu’ils visent a identifier, parmi les patients

sans criteres CRAB, ceux avec un risque imminent de progression vers un MM et
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pouvant donc bénéficier d’'un traitement précoce avant une atteinte d’organe parfois

irréversible. Les deux modifications importantes concernent la définition du SMM et
les criteres CRAB.

Définition du myélome multiple symptomatique
Présence d'une plasmocytose médullaire clonale 210% ou biopsie osseuse en
faveur ou plasmocytome extra médullaire
ET de 'un ou plusieurs des événements liés au myélome (MDE) suivants :
Les évenements liés au myélome :
v" Présence d’'une atteinte organique pouvant étre attribuée a la gammapathie
sous-jacente, particulierement (CRAB) :
»= C pour hyperCalcémie : calcémie >0.25mmol/l (>10 mg/l)
par rapport a la limite supérieure ou 22,75 mmol/l (>110mg/l)
*» R pour insuffisance Rénale : clearance de la créatinine <40 cc/minute
ou créatinémie >177mmol/l (> 20 mg/l)
= A pour Anémie : taux d’hémoglobine> 2 g/dl en dessous de
la limite inférieure ou < 10 g/dI
= B pour Bones : une ou plusieurs lésions ostéolytiques
sur les radiographies du squelette, le scanner ou le PET/CT.
v" L'un ou plusieurs des nouveaux biomarqueurs d’évolutivité (SLiM) :
» Plasmocytose médullaire clonale = 60%
» Ratio chaines légéres libres sériques impliquées/non impliquées = 100
= > 1 |ésion focale a I'RM (d’au moins 5 mm de taille)

Définition multiple myélome indolent
Les 2 critéres doivent étre respectés :

v' Composant monoclonal sérique (IgG or IgA) 230 g/l ou composant
monoclonal urinaire 2500 mg/24 h et/ou plasmocytose médullaire clonale
10-60%

v' Absence des événements liés au myélome (CRAB et SLiM) ou amylose

Tableau IV : Critéeres diagnostiques révisés du MM et du MM indolent de 'IMWG [2].

5- Diagnostic différentiel

5.1 Devant une hypercalcémie

L’hyperparathyroidie primitive est une sécrétion inadaptée de parathormone a
l'origine d’'une hypercalcémie, d’une hypercalciurie, d’'une hypophosphatémie et
d’'une acidose métabolique avec hyperuricémie.
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L’association d’'une hypercalcémie et d’'un taux sérique de PTH anormal pose le
diagnostic d’'une hyperparathyroidie primitive.

5.2 Devant des lésions osseuses

- Tumeurs osseuses primitives ou Iésions osseuses métastatiques secondaires d'un
cancer ostéophile (sein, poumon, rein). L’'intérét d’'une scintigraphie osseuse et du
dosage des marqueurs tumoraux.

- Ostéoporose devant toute déminéralisation osseuse diffuse. L’intérét d’'une ostéo-
densitométrie osseuse (DMO).

5.3 Devant une plasmocytose médullaire

La plasmocytose réactionnelle correspond a une expansion transitoire de
plasmoblastes et de plasmocytes polyclonaux. Les plasmocytoses sanguines sont
peu fréquentes. Elles accompagnent certains syndromes mononucléosiques et
peuvent s’observer notamment dans des cas de rubéole ou d’hépatite virale. Les
plasmocytoses médullaires sont plus importantes en pratique diagnostique. Elles
peuvent étre associées a des réactions allergiques, des viroses diverses, des
maladies immunitaires (rhumatismes inflammatoires), des cirrhoses, aussi bien que
des hémopathies malignes, comme certains lymphomes T avec activation B, ou
d’autres cancers avec métastases ostéo-médullaires. L’'immunophénotypage par
CMF retrouvera des plasmocytes polyclonaux (CD38+ CD148+/- CD19+ CD45+
CD56-) et 'EPP montrera une hypergammaglobulinémie polyclonale.

5.4 Devant une dysglobulinémie monoclonale

5.4.1 Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS)

La MGUS est un véritable état pré tumoral précédant plus de 90% des MM souvent
découvert fortuitement [25]. Elle correspond a plus de 50% des cas de
gammapathies monoclonales [130,131]. Les criteres diagnostiques initialement
définis par Kyle [132] étaient principalement biologiques. Actuellement, La MGUS est
définie par un taux de protéine monoclonale sérique <30 g/L, une protéine
monoclonale urinaire <500mg/L, un taux de ratio chaines légeres libres anormal, une
plasmocytose médullaire clonale <10% et absence d’événement lié au myélome [2].
Le risque de développer une MGUS s’accroit avec I'age (3% a 4% >50 ans et
8.9%>85 ans), dans la population afro-américaine et celle aux ATCD de MGUS ou
de MM ou présentant des désordres auto-immuns [133].
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Il existe trois groupes de MGUS : MGUS non IgM, MGUS a IgM et MGUS a chaines
légéres [133]. L’isotype de la protéine monoclonale est IgG (75%), IgM (15%) et IgA
(10%). Kappa est plus frequente que lambda (60% vs 40%). La protéine de Bence-
Jones est habituellement absente ou minime. L’aneuploidie est constamment
présente. La délétion 13q est détectée dans 40 a 50% et la translocation 14932 dans
50% des cas. L’analyse par Microarray a révélé un chevauchement significatif de
'expression des genes entre MGUS et MM [134]. Le potentiel évolutif des MGUS a
été parfaitement identifié par Kyle dés 1978 [132] et un score prédictif a été établi
[135]. Les facteurs pronostiques incluent : le type de la chaine lourde, le taux du
composant monoclonal et un taux de ratio de chaines légéres [136,137]. Le risque de
progression vers un MM est de 1% par année et ce risque augmente dans la
population obése, immunodéprimée et exposée aux produits toxiques (pesticides,
herbicides, colorants et dérivés du pétrole) ou aux radiations [133]. La MGUS ne
nécessite pas de traitement mais doit étre surveillée.

5.4.2 Gammapathie monoclonale associée a un syndrome lymphoprolifératif
(LNH, HDK, LLC).

5.4.3 Maladie de Waldenstrom (MW)

C’est une prolifération lympho-plasmocytaire médullaire caractérisée par la sécrétion
d’'une Ig monoclonale IgM. Elle se distingue cliniquement par la présence d’un
syndrome tumoral, des signes d’hyperviscosité sanguine et d’'une activité anticorps
de I'lgM. Certains patients atteints de MM avec t(11;14) peuvent avoir une
prolifération lympho-plasmocytaire ressemblant a celle de la MW.

5.4.4 Maladie des chaines lourdes alpha

Cest un syndrome lymphoprolifératif touchant la population du pourtour
meéditerranéen caractérisé par une Infiltration plasmocytaire massive de la muqueuse
digestive (malabsorption, douleurs abdominales) et sécrétion du fragment de la
chaine lourde alpha (fragment Fc).

5.5 Hypergammaglobulinémies polyclonales

Elles sont vues au cours des affections inflammatoires chroniques et posent

exceptionnellement un probléme diagnostique.
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VI- Evolution- complications

1- Evolution

Le MM est une maladie incurable. Malgré 'amélioration du taux de TBRP voire des
RC, la rechute est inéluctable. Les réponses sont maintenant obtenues chez 2/3 des
patients contre 1/3 dans les années 90. L’intensification thérapeutique suivie de la
réinjection de cellules souches hématopoiétiques autologues (ACSH), et I'utilisation
de nouvelles drogues (la thalidomide, le bortézomib, le lénalidomide) ont permis
d’augmenter la survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG). En effet,
l'utilisation systématique de ces médicaments depuis 1995 a permis une médiane de
survie de 4 ans (> 65 ans) a 7 ans (< 65 ans) contre 3 a 5 ans avant 1995 avec une
SG a 5 ans de 40.3% versus 38.2% entre 1995 et 2002 [138,139]. Les principales
causes de déces sont dues aux complications.

2-Complications

2.1 Atteinte osseuse

Le MM a la plus forte incidence des évenements osseux parmi tous les cancers
[140]. Responsable de morbidité et de mortalité, I'atteinte osseuse (douleurs
osseuses et fractures pathologiques) est pour la majorité des patients le signe
révélateur de la maladie [141]. Les douleurs osseuses habituellement exacerbées
par les mouvements et améliorées par le repos sont présentes dans environ 60%
des cas au moment du diagnostic [141]. Par ailleurs, au cours de I'évolution, environ
90% des patients souffriront de lésions osseuses [140] et environ 60% présenteront
une fracture [142]. Les Iésions ostéolytiques peuvent survenir sur tout le squelette
cependant les sites les plus fréquemment atteints sont : le rachis (49%), les cotes
(33 %), le bassin (34%)], le crane (35%), les os longs [humérus (22%) et fémur
(13%)] et la mandibule (10%) [143]. Les fréquents évenements osseux [skeletal-
related events (SREs)] sont les fractures pathologiques, I'hypercalcémie, la
compression médullaire et les douleurs osseuses rebelles [140]. LIMWG a élaboré
un consensus pour lindication de I'imagerie dans le MM [144]. Les nouvelles
techniques d’'imagerie (TDM/IRM du corps entier a faible dose, PET/CT) permettent
de visualiser plus de 80% de Iésions supplémentaires par rapport aux radiographies
conventionnelles. Ainsi, 'IMWG précise que la présence d’'une ou plusieurs lésions
osseuses ostéolytiques destructrices de plus de 5 mm détectées par ces techniques

rentre dans les événements liés au MM et est une indication au traitement. Par
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contre, la présence d’ostéoporose ou de tassement vertébral non tumoral, en
'absence de Iésion lytique, n’est plus un critére de traitement [2].

2.2 Hypercalcémie

C’est une circonstance de diagnostic de MM dans pres de 20% des cas [141]. Elle
n’est pas un critere de mauvais pronostic en soi car seulement de trés rares patients
ont un pronostic vital réellement mis en jeu par cette complication. Elle se révele en
général de fagon aigué avec soif, déshydratation, manifestations digestives (douleurs
abdominales, nausées, vomissements), neurologiques (somnolence, confusion) et
cardiovasculaires (troubles du rythme). Elle peut en final entrainer I'apparition d’une
insuffisance rénale. Plusieurs mécanismes en expliquent la survenue d’une
hypercalcémie. Le principal est 'augmentation de [l'activité ostéoclastique et la
diminution de l'activité ostéoblastique [140] et a moindre mesure, la baisse du débit
de filtration glomérulaire et 'augmentation de la résorption tubulaire du calcium.

2.3 Le syndrome anémique

C’est la complication la plus fréquente, retrouvée dans 30-70% des cas au diagnostic
[145]. Il s’agit d’'une anémie centrale normocytaire normochrome arégénérative. Les
causes sont multiples : l'infiltration plasmocytaire médullaire, altération de I'utilisation
du fer due a la production excessive de I'hepcidine du fait de linflammation
chronique [146], un phénoméne d’hémodilution lié a [I'hyperprotidémie et la
diminution de sécrétion d’érythropoiétine (EPO) en cas d’insuffisance rénale.
Cependant la cause majeure est I'induction de I'apoptose des érythroblastes par les
plasmocytes malins due a I'expression a leur surface des récepteurs Fas-ligand et
tumor-necrosis-factor-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) [147]. Par ailleurs, le
traitement spécifique et la radiothérapie peuvent causer une anémie ou aggraver une
anémie préexistante [148]. Il existe aussi, a moindre degré, des thrombopénies et
des neutropénies.

2.4 Insuffisance rénale

Approximativement 20% des patients présentent une insuffisance rénale a des
degrés divers au diagnostic et plus de 50% au cours de I'évolution [149]. Le recours
a I'hnémodialyse est requis dans 5 & 10% des cas. Sa persistance a un impact
pronostique important et une récupération rapide de la fonction rénale est essentielle
pour la survie globale a long terme [150, 151]. La cause la plus fréquente reste la

tubulopathie myélomateuse (63 a 87%) [100] caractérisée par la précipitation de

29



cylindres formés de CLL et de protéines de Tamm-Horsfall (uromucoide) dans les

tubules distaux [152, 153]. Les autres causes sont résumées dans le tableau V.

Localisations
de I’atteinte Causes
Rénale e Tubulopathie myélomateuse (tubes distaux)
Tubulaire e Nécrose tubulaire aigué (notamment apreés utilisation de produits
de contraste iodés)
¢ Syndrome de Fanconi : traduction clinique d’'une atteinte tubulaire
proximale (tubulopathie «microcristalline» proximale)
Glomérulaire e Amylose AL
¢ Maladie a dépdts monotypiques (de chaines légéres et/ou
de chaines lourdes) non organisés = syndrome de Randall
o Dépbts organisés non amyloides : ces dépbts glomérulaires
ont une organisation microtubulaire
e Atteintes glomérulaires au décours des cryoglobulinémies
(de type 1 ou 1)
Post-rénale e Lithiase (secondaire & une hypercalciurie chronique)

Tableau V : Etiologies de 'atteinte rénale au cours du MM

D’autres facteurs peuvent contribuer a [l'apparition d'une atteinte rénale
déshydration, hypercalcémie, infections, médicaments/produits néphrotoxiques
(AINS/produits de contraste) [153]. Lors de la mise a jour en 2014 des critéres
CRAB, L'IMWG a précisé que l'atteinte rénale doit étre due aux dépdbts de chaines
légeres [2].

2.5 Atteinte neurologique

L’atteinte neurologique est fréquente dans le MM liée soit a la maladie soit au
traitement [154]. Par ailleurs, les signes neurologiques peuvent étre révélateurs du
MM. Ces complications neurologiques peuvent affecter le systéme nerveux central
(SNC) ou plus frequemment le systéme nerveux périphérique (SNP). Elles résultent

soit d’une infiltration du systéme nerveux par les plasmocytes ou bien de cause
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iatrogene au cours du traitement [154]. Les atteintes neurologiques centrales sont :
la compression médullaire, I'encéphalopathie métabolique toxique, les
plasmocytomes intracraniens et I'encéphalite myélomateuse aigue. Les atteintes des
nerfs périphériques ne sont pas a négliger du fait de la morbidité qu’elles impliquent
et de leur caractére parfois irréversible. Le plus souvent, il s’agit d'une
polyneuropathie sensitive plus ou moins associée a des douleurs de type
neuropathique. Elles surviennent chez 75% des patients toutes causes confondues
[154]. La neuropathie périphérique (PN) induite par le traitement est symétrique et
distale avec quelques différences selon le traitement en cause. La PN due a la
thalidomide est cumulative, dose dépendante et souvent permanente et peut survenir
apres que le traitement soit bien arrété. La PN due au Bortézomib est liée a la dose
et au mode d’administration et elle est majoritairement réversible. Les symptébmes
peuvent commencer en distal et progresser en proximal [155]. L’incidence de la PN
avec les nouveaux inhibiteurs du proteasome (le carfilzomib et l'ixazomib) est
relativement faible.

2.6 Syndrome infectieux

L’incidence des infections, cause majeure de morbidité et de mortalité, est élevée
(10% des cas au diagnostic). Dans une récente étude chez 9253 patients atteints de
MM, le risque de développer une infection bactérienne était 7 fois plus éleveé et celui
d’'une infection virale était 10 fois plus élevé comparé a des individus sains du méme
sexe et du méme age et avec un suivi de 12 mois, le syndrome infectieux était
responsable de 22% de cas de déces [156]. Cette grande susceptibilité aux
infections résulte de la maladie elle-méme (immunodéficience) [157] du traitement
instauré [158] et des facteurs liés au patient (age et comorbidités) [159]. Les
infections sont principalement a germes encapsulés, tels que le streptococcus
pneumoniae et Haemophilus influenzae au cours de la phase précoce de la maladie.
Les localisations les plus fréquentes sont pulmonaires et urinaires. Ces infections
peuvent étre septicémiques [160, 161]. Le spectre des infections a changé au cours
des années surtout a l'ére du diagnostic précoce, de l'utilisation des nouvelles
drogues et de l'utilisation de corticoides a faible dose. Les nouvelles molécules ont
augmenté le risque de certaines infections comme lincidence élevée d’infections

zostériennes (13%) avec le bortézomib [162].
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2.7 Les accidents thromboemboliques

Les ATE sont les thromboses veineuses profondes et 'embolie pulmonaire. Le MM,
parmi tous les cancers, est associé a un risque élevé d’ATE: il survient dans 3 a 10%
des cas [163]. Le risque des ATE est multifactoriel incluant : I'hyperviscosité, les
ATCDs de thrombose, l'obésité, les comorbidités (cardiaque, diabéte, rénale)
linflammation chronique, I'immobilité, une récente chirurgie (<6mois) certains
médicaments (ESAs, hormonothérapie, les anthracyclines, la dexaméthasone a
fortes doses =2480mg/mois, IMiDs). L'utilisation concomitante de la dexaméthasone,
des anthracyclines et de 'EPO augmente le risque de thrombose [164]. L’association
thalidomide-dexaméthasone augmente significativement le risque de thrombose (14-
26%), ainsi que le lénalidomide et le pomalidomide [163, 165]. Les protocoles a base
de bortézomib et ixazomib sont habituellement associés a un risque faible de
thrombose (<5%) alors qu’il a été observé avec le carfilzomib (9%) [166].

2.8 Syndrome d’hyperviscosité sanguine

Il est rare dans le MM, Il s’observe lorsque le taux du composant monoclonal sérique
(IgA ou IgG) est tres élevé. Les signes cliniques sont neurosensoriels (troubles
visuels ou auditifs), neuropsychiques (céphalées, vertiges, convulsions, coma) et
hémorragiques (hémorragies au fond d’ceil, épistaxis) [167].

2.9 Activité auto anticorps pathogéne des immunoglobulines monoclonales

Ce sont des complications rares correspondant a la précipitation au froid de I'lg
monoclonale entiere (Cryoglobulinémie de type |) : activité auto-anticorps anti-VIII et
anti-lipoprotéines (xanthomes) [168] et 'cedéme angioneurotique [169].

2.10 Hyperammoniémie

L’encéphalopathie hyperammoniémique est une complication rare. Seulement 30 cas
ont été rapportés dans la littérature. Il s’agit habituellement de malades en rechute
(2/3 des cas) dans un contexte d’évolutivité avec une forte masse tumorale et
souvent présence de plasmocytes circulants [170].

2.11 Syndrome de fuite capillaire systémique « idiopathique »

Le syndrome de Clarkson est une manifestation rare mais pouvant se présenter dans
un contexte d’urgence vitale. IL est caractérisé par la survenue d’insuffisance rénale.
L’EPP montre habituellement (4 fois sur 5) la présence d’une immunoglobuline

monoclonale le plus souvent de type 1gG kappa [171].
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VIl- Formes cliniques

1- Formes évolutives

1.1 Myélome indolent ou asymptomatique (Smoldering Multiple Myeloma)

Le SMM est un stade clinique intermédiaire entre la MGUS et le MM symptomatique
[172]. Décrit pour la premiere fois en 1980 [173], sa définition a été actualisée fin
2014: présence d'un taux de protéine monoclonale sériquelgG ou IgA =230 g/l ou
d’'une plasmocytose médullaire clonale de 10% a 60% en l'absence d’événements
liés au myélome (MDE) ou amylose [2]. Il correspond a environ 15% des MM. Le
risque de progression vers un myélome symptomatique est de 10% par an pendant
les 5 premiéres années, 3-5% par an pendant les 5 années suivantes et 1-2% par an
par la suite. Sur la base des anomalies cytogénétiques détectées par FISH les
patients ont été classés en 4 groupes : haut risque [la t(4;14), le gain 1q, et/ou la
dell7], risque intermédiaire (hyperdiploidie), risque standard [toutes les autres
anomalies cytogénétiques incluant la t(11 ;14)] et risque faible (pas d’anomalies
cytogénétiques). Les patients a haut risque ont un risque de progression de 25%
dans les deux ans qui suivent alors que celui des patients a faible risque est de 5%
par an [60, 61]. Le traitement du SMM a haut risque reste controverse et des études
sont en cours pour déterminer si un traitement précoce peut affecter le devenir a long
terme [174].

1.2 Myélome multiple symptomatique

En 2014 ''MWG a fait une mise a jour les criteres pour le diagnostic du myélome
multiple symptomatique : il est défini par la présence d’'une plasmocytose médullaire
clonale = 10 % ou biopsie osseuse en faveur ou plasmocytome extra médullaire
(avec établissement de la clonalité en mettant en évidence une restriction k/A en
CMF, immunohistochimie ou immunofluorescence) et de I'un des évenements liés au
myélome (MDE) parmi les atteintes d’organes attribuable a la gammapathie sous-
jacente (CRAB) ou les trois nouveaux bio marqueurs d’évolutivité (SLiM). Certains
criteres CRAB ont été modifiés : C pour hyper Calcémie >0.25mmol/L (>10mg/l) par
rapport a la limite supérieure ou 22,65 mmol/L (>110mg/l); R pour insuffisance
Rénale créatinémie >177mmol/L (> 20 mg/L) ou clearance de la créatinine <40
cc/minute (selon la formule MDRD) ; A pour Anémie taux d’hémoglobine < 10 g/dl ou
plus de 2 g/dl en dessous de la limite inférieure, B pour Bones une ou plusieurs

Iésions ostéolytiques sur les radiographies du squelette, le scanner, 'IRM ou
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le PET/CT. L’atteinte rénale doit étre due au dépdt de chaines légeres et sont
exclues en tant que critére de traitement les autres formes telles que I'amylose AL ou
le syndrome de Fanconi ainsi que la présence d’ostéoporose ou de tassement
vertébral non tumoral, en I'absence de |ésion lytique. Les critéres SLiM : ce sont trois
nouveaux marqueurs prédictifs d’un risque élevé de progression (80-90% dans les 2
ans) indiquant la nécessité d'un traitement précoce avant l'atteinte d’'un organe
parfois irréversible: une plasmocytose clonale >60% (S=Sixty), un ratio de chaines
légeres sériques impliquées/non impliquées >100 (Li=light) et plus d’une Iésion
osseuse focale (=5mm) a I'IRM (M=MRI). Les infections a répétitions, I'hyperviscosité
et 'amylose AL ont été exclues [2].

2- Formes immunologiques

2.1 Myélome a chaines légeres

Il représente 18% des cas de MM. Il se caractérise par une VS normale, protidémie
normale et absence d’un composant monoclonal +/- hypogammaglobulinémie. Il est
de mauvais pronostic. L’atteinte rénale est fréquente, précoce et grave. Les formes
leucémiques sont fréquentes. Le diagnostic se fait par immunoélectrophorése des
protéines urinaires ou par test FLC. La médiane de survie avant 'avenement de
nouvelles molecules, etait de 30 mois pour kappa et 10 mois pour lambda [109].

2.2 Myélomes a isotype d’immunoglobuline rare

Les MM a IgD (1-2% des cas) sont presque toujours de type Lambda avec
composant monoclonal de faible quantité ou indétectable. Il est caractérisé par une
grande incidence d’anémie, d’hypercalcémie, d’insuffisance rénale, de Iésions
osseuses, de localisations extra médullaires, d’amylose et de stade ISS Illl. Le
pronostic est péjoratif. Il existe aussi des MM biclonaux, d’exceptionnels MM a IgM
ou a IgE [175].

2.3 Myélome non sécrétant

Il représente environ 3% des cas. Les patients, avec immunofixation des protéines
sériques et urinaires négative et un rFLC normal, sont considérés comme des MM
non sécrétants. La mise en évidence de la restriction isotypique k/A par la CMF peut
aider a établir le diagnostic. La détection de la t(11;14) peut confirmer le diagnostic
de MM et exclure les lymphomes plasmablastiques et les LNH a grandes cellules B
avec différenciation plasmablastique [56]. La majorité des patients restent non

sécrétants tout au long de I'évolution de la maladie. Ces patients ne développent pas
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d’atteinte rénale myélomateuse. lls seront surveillés par I'étude du médullogramme
et par 'imagerie jusqu’a ce que le rFLC devienne anormal. Le traitement est le méme
que celui des patients atteints de myélome typique ; la survie est également
semblable.
3- Formes particuliéres
3.1 Plasmocytome solitaire

e Plasmocytome solitaire osseux
Il représente 3% des cas. Il s’agit d’'une tumeur plasmocytaire localisée a un seul site
au moment du diagnostic. Les sites sont frequemment thoraciques, vertébraux et
lombosacrés a l'origine de douleurs osseuses et de signes neurologiques. Le
diagnostic doit comporter un scanner/ une IRM idéalement une Tomographie a
Emission de Positron (TEP) pour s’assurer du caractere unique. De faibles taux de
composant monoclonal sérique ou urinaire peuvent étre détectés dans 24% a 60%
des cas. La majorité des patients (70%) vont éventuellement développer un MM en
moyenne 2 a 4 ans malgré une radiothérapie. La médiane de survie est de 7a 12
ans.

e Plasmocytome extra osseux
Il survient majoritairement au niveau de la téte et le cou (85%) suivi par le tractus
digestif. La majorité de ces tumeurs (>75%) ne produisent pas de protéine
monoclonale détectable. Le diagnostic doit aussi comporter un scanner /une IRM
idéalement une Tomographie a Emission de Positron (TEP) pour s’assurer du
caractére unique. Une récidive locale survient dans moins de 10% des cas, et
environ 15% des patients développent un MM par la suite. Le risque de récidive
locale ou de dissémination est élevé si le composant monoclonal sérique persiste
apres traitement. Le taux de survie globale a 10 ans est de 70% comparé a 40%
dans le plasmocytome osseux solitaire.
Le traitement local (chirurgie+ radiothérapie) peut éradiquer la maladie de facon
définitive dans 30% des cas. Il n'existe aucune donnée établie montrant que la
chimiothérapie adjuvante diminue le taux de conversion en myélome multiple. La
progression vers un myélome, si elle se produit, a lieu habituellement dans les 3-5
ans mais les patients doivent étre surveillés indéfiniment [176, 177].
3.2 Myélome condensant

Il représente 3-4% des cas. Il se traduit par des Iésions ostéocondensantes
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plurifocales ou, plus souvent, par une ostéocondensation diffuse. Il survient chez des
patients plus jeunes et est volontiers associé a une neuropathie périphérique (85 %
des cas).ll peut s’intégrer dans le POEMS syndrome.

3.3 POEMS syndrome

Il est caractérisé par la combinaison d’une polyneuropathie sensitivomotrice, d’'une
organomegalie, d’une atteinte endocrinienne, d’'une atteinte cutanée avec un
composant monoclonal (IgA ou IgG et a chaine Iégere lambda). Les lésions
osseuses sont quasi constantes mais habituellement condensantes, sous forme de
plasmocytomes [178].

3.4 Leucémie a plasmocytes (LAP)

La LAP est une variante agressive du MM. Elle se définit par la présence d’au moins
20% de plasmocytes circulants dans la formule sanguine, soit 2000/l de sang. Il
existe deux formes de LAP: les primaires ou LAP de novo (60%) qui représentent au
moins 5% des cas de MMND et les secondaires qui sont une transformation
leucémique d’'un MM (40%) qui représentent juste 1% des cas. Les patients atteints
de LAP primaire sont plus jeunes et ont une plus grande incidence d’anémie, de
thrombopénie, d’hépato-splénomégalie et d’adénopathies, d’hypercalcémie,
d’atteinte rénale, moins de Iésions osseuses, une protéine M sérique moins
abondante, un taux élevé de 32 microglobulinegobuline et de LDH et un index
prolifératif plus important. Sur le plan immunophénotypique, les plasmocytes de la
LAP sont plus CD20+ (50%) que CD56+ (45%) compare au myélome, et sont
habituellement CD117- [179]. Parmi les translocations IgH, la translocation 11913
est la plus observée dans la LAP primaire alors que dans la LAP secondaire les 5
translocations de I'lgH sont observées. La del13q est plus fréquente dans la LAP
(70%—-85%) que dans le MM (50%). L’incidence de la dell7p, de la dellp et le gainlq
est plus élevée dans la LAP. Par contre, I'incidence de I'hyperdiploidie est rare (0%—
8.8%) [60].Le traitement de la leucémie a plasmocytes est toujours insatisfaisant.
Une combinaison de multiples agents comme VDT-PACE (bortézomib,
dexaméthasone, thalidomide, cisplatine, doxorubicine, cyclophosphamide, et
etoposide) est particulierement utile suivie éventuellement d'une autogreffe de
cellules souches et d'un traitement d'entretien par lénalidomide. La médiane de

survie sans les nouveaux agents est de 6.8 a 12.6 mois [107].
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3.5 Amylose AL

Il s’agit d’'une amylose primitive de type AL. Elle se voit dans 10 a 15% des cas et est
relativement plus fréquente dans les cas de MM a IgD ou de MM a chaines légeéres.
Elle est liée au dépdt des chaines Iégeres monoclonales [A (75%), k (25%)]. Le
tableau clinique est tres polymorphe : atteintes rénale (syndrome néphrotique),
cardiaque (cardiomyopathie restrictive), neurologique (neuropathie périphérique,
dysautonomie neurovégétative), hépatique, digestive, linguale (macroglossie) et
cutanée. L’atteinte rénale est la plus fréquente et I'atteinte cardiaque est la plus
grave. Son diagnostic est histologique reposant sur 'analyse de la biopsie d’'un
organe atteint ou sur des biopsies non invasives (glandes salivaires, graisse sous-
cutanée) et la mise en évidence des dépots amorphes colorés par le rouge Congo
avec dichroisme et biréfringence en lumiére polarisée. Le diagnostic tardif de
'amylose et les implications cardiaques qui en résultent constituent un probléme
majeur [180]. L'association melphalan-prednisone était le traitement standard avec
un taux de réponse<30% et une survie globale médiocre [181]. Actuellement
I'association Cyclophosphamide/bortézomib/dexaméthasone est le traitement le plus
efficace contre 'amylose [182, 183]. L’autogreffe des cellules souches est proposée
pour les patients éligibles avec un taux de mortalité de 5% et un taux de SG a 10 ans
de 43% [184, 185]. Lorsqu’une transplantation d’organe est discutée (coeur, foie,
rein), celle-ci doit étre absolument précédée ou suivie d'un traitement spécifique de
'amylose de fagon a éviter la récidive des dépbts amyloides dans I'organe greffé. Le
pronostic reste péjoratif. Les atteintes d’organe en particulier cardiaque et hépatique

n’est que tardivement et incomplétement corrigée.

VIlI- Facteurs pronostiques

La réponse au traitement et la survie dans le MM sont trés hétérogenes avec certains
qui déceédent ou sont réfractaires en quelques semaines alors que d’autres peuvent
vivre plus de 10 ans. Cette hétérogénéité est liée aux caractéristiques intrinseques
de la tumeur incluant la sensibilité aux traitements, a la masse tumorale et a
plusieurs facteurs liés a I'héte. La stratification du risque dans le MM est importante
afin de définir les patients a longue survie et ceux a haut risque dans le but de définir
la meilleure stratégie thérapeutigue. De multiples études ont été réalisées afin

d’identifier des facteurs pronostiques de la survie dans le myélome. Initialement, les
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marqueurs predictifs étudiés étaient principalement liés aux complications de la
maladie ou a la masse tumorale. L’avénement récent de nouvelles méthodes
d’exploration du clone tumoral (cytométrie, cytogénétique, génomique,...) a ouvert de
nouvelles perspectives pour identifier de marqueurs prédictifs liés au clone tumoral
donnant ainsi la possibilité de prédire I'évolution des patients de maniére plus
performante et plus précise que les données biologiques habituelles.
Schématiquement, les marqueurs prédictifs dans le myélome peuvent étre classés
en 3 catégories :

> les facteurs liés au patient (caractéristiques individuelles du patient)

> les facteurs résultant de I'interaction entre I'héte et la tumeur (qui refletent

la masse tumorale et les complications de la maladie)
> les facteurs liés aux caractéristigues du clone tumoral (cytologie,
cytométrie en flux, cytogénétique, génomique,...)

1- Facteurs liés au patient
1.1 Age
C’est le facteur le plus important relié a I'héte. L’age a été décrit comme facteur
pronostique indépendant dans de nombreuses études et ce avec les traitements tant
conventionnels que nouveaux. Sur une cohorte de 1027 myélomes [141], la médiane
de survie des patients de plus de 70 ans était de 26 mois contre 41 mois pour les
patients plus jeunes (p<0,001). Dans une analyse des données de 10549 patients
(1689 agés de moins de 50 ans et 8860 de plus de 50 ans) [186] la survie des
patients de plus de 50 ans était moins bonne (médiane de 3,7 ans) que celle des
patients plus jeunes (médiane de 5,2 ans). Par la suite plusieurs études qui ont
montré une augmentation de la survie des patients au cours des derniéres années,
le gain de survie ne concernait que les patients de moins de 65 ans [187, 188, 189].
Dans une récente analyse menée par le groupe francais IFM pour identifier les
facteurs associés a une longue survie, le jeune age était un facteur indépendant [4].
1.2 Etat général (performans status)
L’état général des patients, évalué par le performans status (PS) a également été
décrit comme facteur prédictif indépendant de la survie dans plusieurs études. En
1980, le MRC avait identifie le PS comme facteur pronostique indépendant sur une
cohorte de 485 patients [190]. Dans une cohorte de 1027 myélomes de la Mayo
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Clinic, la médiane de survie des patients ayant un PS a 3-4 était plus courte que celle
des patients ayant un PS plus faible (11 mois contre 36 mois) [141].

Une récente analyse a été menée par Palumbo et al groupant 869 patients ageés
atteints de MM nouvellement diagnostiqués provenant de 3 essais prospectifs pour
proposer une stratification du risque chez les patients agés/fragiles et donner des
lignes directrices claires sur leur prise en charge. Au diagnostic, une évaluation
gériatrique a été effectuée. Un score (entre 0-5) basé sur I'age, les comorbidités
(index de charlson) et les aptitudes cognitives et physiques (ADL et IADL) a été
développé identifiant 3 groupes : conservé/ fit [score=0(39%)], intermédiaire/
intermediate fitness [(score=1(31%)], et fragile/frail [(score=2(30%)]. La survie sans
progression a 3ans était de 48% chez les patients conservés, de 41% dans le groupe
intermédiaire (p=0.211) et de 33% dans celui fragile (p=0.001). La survie globale a 3
ans était de 84% dans le groupe conservé, 76% dans celui intermédiaire (p=0.042) et
57% chez les patients fragiles (p<.001). En combinant le score ISS avec le score
fragilité, le taux de SG a 3 ans était de 55% dans le groupe fragile-ISS 3 et de 94%
dans le groupe conservé-ISS1. Cette étude a montré que l'impact pronostique du
profil fragile sur la SG était similaire dans les différents sous-groupes définis par :
l'ISS, les anomalies cytogénétiques, le type de la molécule (lénalidomide et
bortézomib) et le type du protocole (bi ou trithérapie). Ce score de fragilité prédit la
survie et le risque de toxicité chez les patients agés et joue un rdle pour le choix du
traitement. L'IMWG propose ce score afin d’intégrer la fragilité dans la conception
des futurs essais cliniques [191]. Ce score fut validé dans un récent essai européen
[192].

1.3 Autres facteurs liés au patient

D’autres facteurs liés au patient ont été étudiés mais n’ont pas le méme impact que
'age ou I'état général : sexe, race, statut immunitaire [5].

2- Facteurs résultant de I'interaction entre I’héte et la tumeur

Ces facteurs sont liés a la masse tumorale, a I'expansion du clone tumoral, a
I'activité ou aux complications de la maladie.

2.1 Taux sérigue de la beta 2 microglobuline (2 microglobuline)

La B2 microglobuline est une protéine de 100 acides aminés, formée par une chaine
légere d’histocompatibilité de classe | (le systetme HLA A, B, C) [193]. La B2

microglobuline est reconnue depuis plus de 30 ans comme l'un des facteurs
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pronostiques liés a I'activité de la maladie [194, 195, 196]. L'impact pronostique du
taux de B2 microglobuline au diagnostic pour prédire la survie a été confirmé dans
plusieurs études. Sur une cohorte de 37 patients, il a été observé que les patients
ayant une 32 microglobuline < 4 mg/l au diagnostic avaient une survie médiane de
46 mois contre 15 mois pour ceux dont la B2 microglobuline était >4 mg/l [197]. Sur
une autre cohorte de 115 patients décrite par Bataille, les patients dont la B2
microglobuline initiale était >6 mg/l avaient une médiane de survie a 26 mois contre
52 mois pour ceux dont la 2 microglobuline était <6mg/l [198]. Une autre étude sur
160 patients menée par Bataille, les patients ayant une 32 microglobuline <2 mg/l au
moment de la réponse maximale avaient une durée de rémission plus longue que les
autres patients [199]. Plusieurs valeurs seuil ont été proposées en fonction des
études, variant de 3 a 6 mg/l. Il est communément admis que la valeur pronostique
de la B2 microglobuline est linéairement corrélée a son taux sérique. La (2
microglobuline est liée a l'activité de la maladie ; son taux sérique est d’autant plus
élevé que la masse tumorale est importante. La 32 microglobuline est éliminée par
voie rénale et son taux sérique est augmenté en cas d’insuffisance rénale, situation
non exceptionnelle dans le MM. La mesure de la B2 microglobuline est indispensable
au diagnostic.

2.2 Taux sérique de la CRP

L’augmentation du taux de la CRP refléte I'action de I'lL-6. Un taux sérique élevé de
CRP a été corrélé a une survie significativement plus courte démontré par Bataille
sur une cohorte de 162 patients au diagnostic [200]. Le taux de CRP était prédictif et
indépendant de la B2 microglobuline. En combinant ces deux facteurs (valeur seuil a
6 mg/l pour les deux facteurs), les auteurs définissaient 3 groupes avec une médiane
de survie estimée respectivement a 54, 27 et 6 mois (p<0,0001). Cependant le taux
de CRP est modifi¢ dans d’autres situations comme les infections ou les
inflammations, ce qui rend son interprétation en pratique difficile [200].

2.3 Albuminémie

Le taux sérique d’albumine est également corrélé a la survie. Des taux trés bas
d’albumine (en pratique inférieure a 30 mg/L) sont corrélés a une survie plus courte
des MM [201]. Ce facteur biologique décrit comme prédictif de la survie dans

plusieurs études [141] est I'un des deux critéres pris en compte dans I'lSS [202].
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2.4 Taux de lacticodéshydrogénases (LDH)

Des taux élevés de LDH (>300 Ul/l) ont été retrouvés chez 10 al5% des patients
nouvellement diagnostiqués. Plusieurs études ont montré qu’un taux élevé de LDH
est corrélé avec un stade avancé et une courte survie [203, 204, 205, 206, 207, 208,
209]. Le taux de LDH garde sa valeur pronostique avec l'introduction des nouvelles
drogues [210, 211].

2.5 Facteurs radiologiques

La présence de lésions a I'lRM et au PET/CT au moment du diagnostic est un
facteur pronostique important. Le nombre de lésions focales détectées par I'IRM
ainsi que l'aspect radiologique représentent un facteur pronostique majeur: le
nombre de localisations retrouvées a un impact pronostique sur la SSE et la SG et
'aspect d’infiltration diffuse est de plus mauvais pronostique qu’une infiltration focale.
La présence de plus de sept Iésions focales a I'IRM ou de plus de trois Iésions au
PET/CT, est corrélée a des facteurs biologiques et cytogénétiques de haut risque
évolutif. Par ailleurs ; le PET/CT peut mesurer d’'une maniére plus fine la qualité de la
réponse en cas de rémission compléte : un PET/CT positif aprés traitement est
associé a une réduction de la SSP et de la SG [212].

2.6 Autres facteurs prédictifs.

De nombreux autres facteurs prédictifs ont été décrits [213].0n retiendra notamment
le taux d’infiltration plasmocytaire médullaire [214], [lisotype de la protéine
monoclonale [215], le taux des chaines légéres libres [216], la présence d’une
insuffisance rénale [149, 150, 217], I'existence d’'une anémie, d’'une thrombopénie ou
d’'une hypercalcémie [150].

2.7 Classifications pronostiques

Plusieurs systemes combinant les facteurs liés au patient et les caractéristiques de la
maladie ont été proposés pour améliorer la classification pronostique dans le MM: la
classification de Salmon-Durie en 1975 [218] I'lSS (International Staging System) en
2005 [202] et plus récemment en 2015 I'ISS révisé (R-ISS) [219]

2.7.1 Classification de Salmon & Durie (SD)

L’'importance de la masse tumorale a été I'un des premiers facteurs pronostiques
identifié cependant son estimation était difficile. La classification de Salmon & Durie a
été développée il y a plus de 40 ans pour permettre I'estimation de la masse

tumorale en routine [218]. Connaissant la production d’immunoglobulines d’un
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plasmocyte et la demi-vie des immunoglobulines circulantes, il était possible
d’estimer mathématiquement le nombre total de cellules malignes et la masse
tumorale. La masse tumorale ainsi estimée a été corrélée avec les données
individuelles biologiques et radiologiques de 71 patients. Les analyses multivariées
ont montré que la masse tumorale pouvait étre estimée en tenant compte de la
concentration du composant monoclonal sanguin ou urinaire, du taux d’hémoglobine
et de la calcémie, de I'existence et de I'extension des Iésions osseuses. A partir de
ces résultats, une classification a été proposée permettant de distinguer en fonction
de critéres cliniques et biologigues simples des MM de masse tumorale faible,

intermédiaire ou forte avec ou sans insuffisance rénale (stade I, Il ou lll, A ou B)
[218] (Tableau VI). Avec les traitements conventionnels, I'espérance de vie des
stades | et lIA est d’environ 2 fois plus grande que celle des stades IIB et Il (36 a 48

mois vs 17 a 24 mois).

Stade Criteres

Stade |

) ] Tous les criteres suivants sont présents :
Myélome de faible masse

1- Hémoglobine > 10 g/dI

2- Calcémie < 120 mg/I (3 mmol/l)

3- Absence de lésion osseuse ou un plasmocytome osseux isolé
4- Taux d’lg monoclonale faible : 1gG< 50 g/I, IgA< 30 g/I

5- Protéinurie de Bence Jones < 4 g/24 H.

tumorale
12
< 06X10 cellules

Stade Il

Myélome de masse
tumorale intermédiaire. Ne répond a la définition ni du stade I, ni du stade llI

0.6-1.2x10™ oiiutes

Stade IlI Présence d’au moins un des critéres suivants :
1- Hémoglobine < 8,5 g/dI
2- Calcémie > 120 mg/I (>3 mmol/l)

Myélome de forte masse

tumorale
>1.2X10™ ojuies 3- Lésions osseuses multiples (>3)

4- Taux élevé d’lg monoclonale IgG> 70 g/, IgA> 50 g/I
5- Protéinurie de Bence Jones >12 g/24 H

Sous classification
Stade A : fonction rénale préservée (créatinémie

< 20 mg/l ou 180umol/I).
Stade B : insuffisance rénale (créatinémie > 20 mg/I
ou 180 umol/I)

Tableau VI : Classification de Salmon & Durie [218]
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Modifications de la classification Salmon-Durie

Depuis la description de la classification de Salmon & Durie, d’autres classifications
ont été proposées. Cavo et al ont montré dans une étude de 163 patients que
l'association du taux de plaquettes améliore le pouvoir discriminatif de la
classification de Salmon & Durie et subdivise les groupes a haut risque (stade Il et
[l) en petits sous-groupes : les patients dont le taux de plaquettes <1500000
eltss/mm3 avaient une meédiane de survie de 9 mois comparé a 48 mois chez les
patients dont le taux des plaquettes est>150000 elts/mm? [220]. En 1986, Bataille a
étudié, sur une cohorte de 147 patients, Iimpact pronostique sur la survie des
classifications de Salmon & Durie, de Merlini [221] et du MRC [190] en tenant compte
de 'ensemble des données biologiques des patients. Cette étude a confirmé I'impact
sur la survie des 3 scores avec un avantage pour la classification de Salmon &Durie
[201]. Parmi les variables biologiques des patients, le taux de 2 microglobuline était
le facteur prédictif le plus puissant (p<0,0001) et le taux d’albumine était le seul
critere dont I'apport était significatif (p=0,02). Le taux de B2 microglobuline était un
meilleur facteur prédictif que le score de Merlini ou du MRC et la combinaison (32
microglobuline / albuminémie était un meilleur marqueur de survie que la
classification de Salmon & Durie.

La classification de Salmon & Durie a été largement utilisée. Cependant, I'évaluation
de latteinte osseuse, qui est un critere important, est difficile, examinateur
dépendant, ce qui pose probléme pour son utilisation au quotidien. Par ailleurs, cette
classification ne prend pas en compte les criteres liés au clone plasmocytaire dont
limpact pronostique est trés important et a été éditée avant I'avénement de
l'intensification et des nouvelles molécules [222].

2.7.2 International Staging System (ISS)

L’ISS a été introduit par Greipp et al en 2005 sur une analyse rétrospective sur
10750 patients pris en charge entre 1981 et 2002 dans différents pays (Asie, Europe,
Ameérigue du Nord) avec un age médian de 60 ans [202]. Ce modéle pronostique
combine deux variables facilement disponibles la 2 microglobuline et I'albumine
(Tableau VII), permettant ainsi de classer les patients en 3 groupes pronostiques
distincts : I, Il et Ill avec une médiane de survie estimée pour chacun des groupes,
respectivement, a 62, 45 et 29 mois. L'ISS était validé quel que soit la zone

géographique, le type de traitement (chimiothérapie standard ou traitement intensif)
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et 'age des patients (valeur seuil 65 ans). Cette étude incluait les patients traités
entre 1981 et 2002 avec peu de patients ayant recu les nouvelles drogues.
Cependant des études ont montré que I'lSS gardait toute sa valeur pronostique avec
les nouveaux agents et qu’il a aussi un impact pronostique sur la survie globale dans
les rechutes [223]. L'ISS est un score intéressant car simple et permet une
classification homogene de tous les patients permettant une comparaison fiable des
essais thérapeutiques. L'ISS est plus reproductible que la classification de Salmon &
Durie. Cependant, il a de nombreuses limites [224]: || ne peut étre utilisé qu’une fois
le diagnostic de MM posé, le groupe ISS Il est un groupe composite comprenant des
patients dont la B2 microglobuline est augmentée en lien avec I'activité de la maladie
et des patients dont la B2 microglobuline est augmentée en lien avec une
insuffisance rénale, le taux bas de l'albumine peut étre lié a I'état nutritionnel du
patient. L'ISS ne prend pas en compte les caractéristiques du clone tumoral : le
groupe IFM a montré que limpact pronostique de I'ISS est dépassé par les
marqueurs génétiques [225]. Une combinaison ISS-FISH fournira une meilleure
classification pronostique [211, 226, 227, 228].

Score Définition Médiane de survie (mois)
ISS | B2 microglobuline < 3,5 mg/L et 62
ISS 11 albumine>35 g/L 44
ISS 111 Ni stade I, ni stade Il 29
B2 microglobuline 5,5 mg/L

Tableau VII: International Staging System (ISS) [202]

Comparaison de la classification de Salmon & Durie et de I'ISS

Une étude publiée en 2009 étalée sur 10 ans a comparé la classification de Salmon
& Durie avec I'ISS sur une cohorte multicentrique de 729 patients pris en charge
entre 1995 et 2000 avec traitement par autogreffe [229]. La durée médiane de suivi
était de 56 mois. Elle a conclu a la reproductibilit¢ de I'ISS, et a sa bonne
discrimination des patients a risque en pré-greffe mais pas en post-greffe.

2.7.3 Revised-International Staging System (R-ISS)

Afin de créer un modele plus fiable pour la classification pronostique, 'IMWG a

développé récemment I'ISS révisé (R-ISS) combinant les facteurs de I'ISS (la 32
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microglobuline sérique et l'albuminémie), le taux de LDH et les anomalies
cytogénétiques de haut risque [t(4 ;14) et/ou t(16 ;14) et/ou del 17p)] détectées par
FISH (Tableau VIII). Une analyse regroupant 4445 patients MMND provenant de 11
essais internationaux pris en charge entre 2005 et 2012 a été menée par 'IMWG.
L’age médian était de 62 ans (65%<65ans, 35%>65 ans). Parmi eux 60% ont été
greffés, 44% ont recu un inhibiteur du proteasome et 66% ont regu un
immunomodulateur; 5% des patients n‘ont pas recu de nouveaux agents en lere
ligne. Les données de I'ISS, de la FISH et de LDH étaient valides chez 3060
patients. En combinant I'lSS avec les anomalies cytogénétiques détectées par FISH
et le taux de LDH, 03 groupes ont été identifies : R-ISS | (871 patients=28%),
incluant ISS | sans anomalies cytogénétiques a haut risque et un taux de LDH
normal ; R-ISS Il (295 patients=10%) incluant ISS Ill, anomalies cytogénétiques a
haut risque[dell7p et/ou t(4;14) et/ou t(14;16)] ou un taux élevé de LDH et R-ISS I
(1894 patients=62%) incluant toutes les autres combinaisons possibles. Avec un
suivi médian de 46 mois, le taux de SG était de 82% dans le groupe R-ISS |, 62%
dans celui du R-ISS Il et 40% dans celui du R-ISS IIl avec une médiane de SG non
atteinte pour R-ISS I, de 83 mois pour R-ISS Il et de 43 mois pour R-ISS Ill. La survie
sans progression a 5 ans était de 55%, 36% et 24% respectivement.

Le R-ISS était validé quel que soit I'age et le type du traitement regu. Cette étude a
cependant des limites : les patients inclus sont ceux recrutés dans des essais
cliniques (65%<65ans), 'anomalie du chromosome 1a été exclue car non recherchée
dans tous les essais, pas de standardisation de la technique FISH, différentes
valeurs seuil de LDH ont été utilisées, les facteurs liées a I'héte (age, PS,
comorbidités), connus pour leur impact pronostique, n’ont pas été inclus et enfin la
durée courte du suivi médian. Le R-ISS est un score pronostique simple et valide a
utiliser dans les prochains essais cliniques afin de classer objectivement les patients
MMND selon le risque relatif a leur survie [219].
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Score Critéres Médiane de Survie (mois)

Tous les critéres suivants sont présents :
R-ISS|I 1. ISSI (Albumine>35 g/l et B2 microglobuline < 3.5 mg/I)
2. Absence d’anomalies cytogénétiques de haut risque

non atteinte
3. Taux de LDH normal.

R-ISS 11 Ne répond pas a la définition du stade | et du stade IlI 83

Présence des deux critéres suivants :
R-ISS I | 1.ISS l1I (B2 microglobuline> 5,5 mg/I)
2. Anomalies cytogénétiques de haut risque [t (4,14),

43
t(14,16) ou la del (17p)] ou taux de LDH élevé.

Tableau VIII: Revised International Stating System (R-ISS) [219]

3- Facteurs pronostiques liés au clone tumoral

Les caractéristiques intrinséques du clone tumoral ont un impact important sur
I'évolution de la maladie. Les études de cytométrie et de cytogénétique ont permis de
décrire I'hétérogénéité des plasmocytes malins et de corréler cette hétérogénéité
avec les données cliniques pour identifier des facteurs pronostiques.

3.1 Capacité de prolifération: L’index cinétique (Labeling index)

Le paramétre le plus anciennement connu concerne les capacités prolifératives des
plasmocytes malins. En effet, le statut prolifératif des plasmocytes malins, qu'il soit
évalué sur la phase S ou sur I'index d’ADN est inversement corrélé avec la survie
des patients [214, 230, 231]. La réduction du PCLI aprés traitement initial prédit une
amélioration de la survie [232]. Cependant, ce parametre reste difficile d’utilisation du
fait de la nécessité d’analyse immédiate apres le prélevement car les capacités
prolifératives plasmocytaires diminuent rapidement ex vivo. Il peut maintenant étre
estimé par des techniques notamment génétiques avec I'étude de I'expression des
genes de prolifération.

3.2 Facteurs Cytologiques

La cytologie n'est pas trés discriminante dans I'étude du myélome. La forme
cytologique du plasmocyte malin est proche de celle d’'un plasmocyte normal.
Parfois, le plasmocyte malin peut présenter des caractéres d’immaturité. L'impact

pronostique du phénotype plasmablastique a été confirmé sur plusieurs études. Sur
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une cohorte de 100 patients au diagnostic: la forme mature représentait 28%, celle
intermédiaire 38%, celle immature 19% et celle plasmablastiquel5% ; la survie des
patients ayant un phénotype plasmablastique était plus faible que les autres groupes
de patients (10 mois contre 35 mois) [233]. Dans une autre cohorte de 453 patients
traités en premiere ligne ou en rechute : un phénotype plasmablastique a été
observé chez 37 patients (8,2%); il était associé a une fréquence accrue des
complications du myélome, a un index de prolifération plasmocytaire plus élevé, a
une SSE plus courte (médiane de 1,1 an contre 2,7 ans) et a une diminution de la
survie (médiane de 1,9 ans contre 3,7 ans) [234]. Dans une série de 75 patients avec
myélome en rechute ou réfractaire traités par autogreffe, 19 patients (28%) avaient
un phénotype plasmablastique [235]; la SSP aprés autogreffe était plus courte dans
le groupe avec phénotype plasmablastique (médiane de 4 contre 12 mois) ainsi que
la SG (médiane de 5 mois contre 24 mois). Un score basé sur le phénotype
plasmablastique, I'index de prolifération plasmocytaire, les LDH et la cytogénétique a
été proposé : trois groupes étaient ainsi définis en fonction du nombre de facteurs de
mauvais pronostic présents (0, 1 ou 2 et plus) avec une survie tres différente
(médiane de survie 38 mois, 17 mois et 8 mois) [235].

3.3 Facteurs phénotypiques

Les analyses en cytométrie en flux étaient réservées a la recherche ou a des cas
atypigues qui nécessitaient une expertise phénotypique. Elles ont démontré
I'nétérogénéité phénotypique des plasmocytes malins [236]. Il existe des variations
phénotypiques qui permettent de distinguer un plasmocyte normal d’'un plasmocyte
malin. Tous les plasmocytes expriment a leur surface le CD38 et le CD138
(syndecanl). Seuls les plasmocytes observés en cas de plasmocytose réactionnelle
ont une expression faible voire nulle du CD138. Les plasmocytes normaux expriment
le CD138, le CD38, le CD19, le CD40 et le CD45 et n'’expriment pas le CD56, le
CD20, le CD28, le CD33 et le CD117 [236, 237]. L’augmentation de I'expression du
CD56 est associée au MM et le CD28 est exprimé dans les formes accélérées de la
maladie. L’expression du CD45 est variable, une classification phénotypique basée
sur 'expression du CD45 a été proposée par Bataille [238] : les plasmocytes CD45+
ont un indice de prolifération élevé et dépendent de I'lL-6 pour la survie. A l'inverse,
les plasmocytes CD45- ont un indice de prolifération faible et sont indépendants vis-

a-vis de I'lL-6 pour leur survie. Au cours de I'évolution de la maladie, la perte de
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'expression du CD45 traduit un stade avancé. Une analyse prospective de 685
nouveaux myélomes traités de maniére homogéne chez lesquels des analyses
cytométriques étaient réalisées au diagnostic a démontré l'intérét de l'analyse
phénotypique pour I'évaluation pronostique dans le myélome [239]. En combinant
I'expression du CD28 et du CD117, 3 groupes ont été définis : un groupe de mauvais
pronostic : CD28+ et CD117-, Un groupe de pronostic intermédiaire : CD28 - et
CD117- ou CD28+ et CD117+, un groupe de bon pronostic : CD28- et CD117+. La
meédiane de SSP dans ces trois groupes était respectivement de 30, 37 et 45 mois et
la médiane de SG était respectivement de 48 mois, 66 mois et non atteinte (avec un
suivi médian de 48 mois). Le phénotype était associé a certaines caractéristiques de
la maladie et notamment a l'existence d’anomalies cytogénétiques : I'expression du
CD28 était corrélée a un score ISS lll, a I'absence d'hyperdiploidie et a une plus
grande fréquence de translocation t (4 ; 14) et de dell7p. L'absence de CD117 était
associé a un score ISS lll, a I'absence d’hyperdiploidie et a une plus grande
fréquence des translocations t (4 ; 14), t (11 ; 14) et del13q [239].

3.4 Facteurs cytogénétiques

Parmi les facteurs pronostiques, les facteurs cytogénétiques sont de loin les plus
importants. Le myélome est caractérisé par une instabilité génétique qui augmente
avec la progression de la maladie. Les événements initiaux incluent des
translocations impliquant le géne des chaines lourdes d’immunoglobulines (locus
14932) avec certains partenaires récurrents et une hyperdiploidie avec multiples
trisomies des chromosomes 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19, et 21 suivis d’une instabilité
complémentaire pendant la progression de la maladie a l'origine d’événements
secondaires incluant notamment des délétions ou des monosomies du chromosome
13, des activations d’oncogénes, des translocations secondaires (telles que la
translocation impliqguant c-myc), des amplifications ou des délétions de chromosomes
[amplification du bras long du chromosome 1 (gainlq) et la délétion du bras court du
chromosome 17 (dell7p)]. La recherche des anomalies cytogénétiques a une valeur
significative dans la classification, la stratification du risque et la prise en charge des
patients [240, 241]. L’évaluation cytogénétique, dont I'importance fut montrée par
l'incorporation récemment des anomalies a haut risque dans le R-ISS, est essentielle

en pratique courante [219]. Des études ont montré que les patients a haut risque ont
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une médiane de survie globale de 2 a 3 ans malgré des traitements hautement
efficaces [9].

3.4.1 Délétion du bras long du chromosome 13 (monosomiel3/del13q)

C’est la premiere anomalie chromosomique décrite comme étant associée a une
SSE mais aussi a une SG significativement plus courtes [242, 243, 244]. Un modéle
pronostigue combinant la délétion du chromosome 13 et la valeur de la B2-
microglobuline sérique a été décrit [207]. Cependant il a été rapidement montré par
la suite que la valeur pronostique de la monosomiel3/dell3q n’est significative que
lorsque cette anomalie est associée a la t(4 ;14) ou a la dell7 [7, 226, 228, 245, 246,
247]. Chez les patients la del13qg détectée en FISH sans t(4;14) ou dell7p n’est pas
un grand facteur de survie [62, 225, 226, 227]. En revanche, sa mise en évidence
par la cytogénétique conventionnelle lui confere un poids pronostique défavorable
[241, 248].

3.4.2 Les translocations de I'lgH

Dans plusieurs études, la présence de la t(4;14) concorde avec une SSP et une SG
significativement plus courtes [7, 224-227, 247, 249-252]. Le traitement par
bortézomib parait effacer cet impact pronostique négatif de la t(4;14) [215, 240, 253,
254]. Le traitement par bortézomib suivi d’autogreffe de cellules souches surmonte
I'effet négatif de la t(4 ;14) et permet une SG similaire a celle du groupe a faible
risque [252, 255-257]. La translocation t(14;16) est prédictive de mauvais pronostic
[226, 227, 247]. Cependant, Un rapport du groupe francais de I'lFM a montré que la
présence de la translocation t(14;16) ne constitue pas un facteur pronostique
prédictif dans leurs essais. Ceci est peut étre lié a la différence observée en terme de
traitement des patients (60% des patients dans cette étude ont été greffés) [258]. La
translocation t(14;20) est rare et elle confere un mauvais pronostic [227, 254, 259].
La translocation t(11;14) a été identifiée comme un facteur de bon pronostic dans
certaines études et n’avoir aucun impact pronostique dans d’autres [225, 226, 249].
Cette translocation est aussi associée avec I'expression de CD20 et I'aspect lympho-
plasmocytaire des cellules tumorales [259]. Une étude sur une cohorte de 884
patients conduite par la mayo clinigue a montré en premier lieu que les patients avec
translocations IgH se présentaient plus fréquemment avec des taux élevés de
chaines légeres libres et de cas d’insuffisance rénale, particulierement la t(14;16) qui

était observée chez seulement 5% des cas de la cohorte mais chez 14% des patients
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qui ont consulté pour une atteinte rénale ; au fait 25% des patients avec t(14 ;16)
n’avaient qu’une insuffisance rénale au diagnostic. En second lieu, que les patients
avec t(11;14) et t(6;14) ont tendance a se présenter au diagnostic avec plus
d’atteinte osseuse que les patients avec t(4;14) ou t(14;16) [260].

3.4.3 L’hyperdiploidie

Elle a été décrite comme étant associée a un pronostic favorable [225, 226, 248,
261]. Toutefois, les patients présentant une hyperdiploidie est un groupe hétérogéne
qui est expligué en partie par la présence d’autres anomalies cytogénétiques. La
présence de trisomies chez les patients avec t(4;14), t(14;16), t(14;20), ou dell7p
améliore leur impact négatif [36]. Cependant ceci n’a pas été confirmé dans toutes
les études [261, 262). La mise en évidence par la cytogénétique conventionnelle des
trisomies ne lui confére pas le méme poids pronostique favorable qu’une détection
par FISH et ce a cause du poids pronostique de la prolifération plasmocytaire dans le
MM. Enfin les patients avec trisomies paraissent répondre particulierement bien au
Iénalidomide [263].

3.4.4 Délétion du bras court du chromosome 17 (del 17p/monosomie 17)

C’est un facteur pronostique prépondérant avec un impact négatif sur la SSP et la
SG [7, 215, 225-228, 249, 264]. Plusieurs études ont montré que le bortézomib ou le
lénalidomide ne gomment pas le mauvais pronostic conféré par la dell7p.
Cependant dans I'étude randomisée de Hovon-65/GMMG-HD4 'administration au
long cours du bortézomib (induction et maintenance) contourne une partie de I'impact
négatif de la dell7p [253, 264]. Ces résultats conflictuels peuvent étre expliqués par
la dose cumulative du bortézomib administrée dans les différents protocoles. L'essai
IFM 2010-02 a montré que sous pomalidomide les patients avec une dell7p avaient
de meilleurs résultats que ceux avec une t(4 ;14), suggérant qu'il y ait une certaine
différence pronostique entre les différentes anomalies sous pomalidomide. Cette
tendance a également été retrouvée dans I'étude MM-003 [265, 266].

3.4.5Legain 1921 et ladel 1p

Le gain 1921 est un facteur prédictif d’'une courte survie [227, 264]. Les patients avec
plus de 3 copies de 1g21 ont un plus mauvais pronostic comparés a ceux avec 3
copies de 1921 [227].

La dellp est aussi un facteur de mauvais pronostic [267]. Dans une étude de 1195

patients menée par le groupe IFM, la dellp et spécifiguement la dellp22 et la
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dellp32 sont des facteurs de mauvais pronostic pour la SSP et la SG. La SG était de
27mois dans le groupe avec dellp32 versus 97mois dans le groupe sans dellp32
(P=0.001). L’'analyse multivariée a montré que la dellp22 et la dellp32 étaient
indépendantes de la t(4;14), de la t(14;16) et de la del17p [268].

La translocation MYC peut avoir une valeur pronostique dans le MM [43, 45].

3.4.6 Poids de la combinaison des différents marqueurs cytogénétiques

Une étude menée par MRC (essai Myeloma IX) a montré que le gainlg est
couramment retrouvée chez les patients avec les translocations IgH défavorables.
Soixante-douze pour cent (72%) des patients avec translocation IgH défavorable ont
aussi une ampl1g21, tandis que dans le groupe sans la translocation IgH défavorable
son taux était de 32.4%. La fréquence de la dell7p était similaire chez les patients
avec ou sans translocations IgH défavorables. Par ailleurs, il y’avait une corrélation
entre l'accumulation des anomalies cytogénétiques (ACG) défavorables et la
médiocre survie. Les patients ont été répartis en trois groupes : un groupe sans ACG
défavorable [pas de translocations IgH défavorables, pas de dell7p et pas
d’amp1qg21], un groupe avec une seule ACG défavorable et un groupe avec plus
d’'une ACG défavorable. Les médianes de SSP et de SG étaient de 23.5, 17.8 et
11.7 mois et 60.6, 41.9, 21.7 mois, respectivement. La médiane de SG était
seulement de 9.1 mois pour les 16 patients avec 3 ACG défavorables [227]. Dans
une cohorte de 248 patients, il a été montré que la dell7pl3, la t(4;14) et le gain
1921 ainsi que les trisomies étaient associées a un risque élevé de progression de
SMM vers MM [61]. La détection par caryotype d’'un ensemble d’ACG (plus de 3
ACG), d’hypodiploidie, de monosomie 13/del13q ou monosomie 17/del17p chez un
patient doit étre considéré comme un indicateur d’'un mauvais pronostic [269, 270].
Dans le groupe des patients avec hyperdiploidie, il existe une grande hétérogénéité.
Des études de génomique ont montré que les myélomes hyperdiploides n’étaient
pas un sous-groupe homogeéne de patients [271]. Ainsi, son pronostic est toujours
incomplétement défini. Avet-Loiseau et al ont montré que le gain de 5931 est un
facteur de bon pronostic dans le MM hyperdiploide comparé a celui sans ce trait
[272]. Une autre étude a montré que parmi les patients ceux avec trisomiell ont un
meilleur pronostic alors que le gain 1q et la perte du chromosome 13 conférent un
mauvais pronostic [273]. L'étude Myeloma IX a montré que la coexistence

d’hyperdiploidie n’abroge pas le mauvais pronostic associé aux ACG défavorables.
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Dans cette étude, 58% des patients avaient une hyperdiploidie. Parmi eux, 61% avait
une ou plus d’ACG défavorables [t(4;14), t(14;16), t(14;20), amplq, ou dell7p]. La
SG et la SSP étaient significativement médiocres dans le groupe hyperdiploidie +
ACG défavorable que dans celui hyperdiploidie seule (médiane SSP 23.0 vs 15.4
mois; médiane SG 60.9 vs 35.7 mois) [261]. Par ailleurs une autre étude a montré
que les patients a haut risque cytogénétique [t(4;14), t(14;16), t(14;20), ou dell7p]
ont des devenirs différents dépendant de la présence (médiane SG: non atteinte) ou
de I'absence des trisomies (médiane SG : 3 ans) [35]. Une autre étude a montré que
la présence de I'hyperdiploidie ou de la t(11;14) ne gomme pas l'impact négatif
associé aux ACG défavorables quand elles se retrouvent chez le méme patient. Le
pronostic est péjoratif chez les patients ayant une hyperdiploidie associée a plus
d’'une ACG défavorable [262]. Une analyse de 242 patients ayant une délétion 17p
et/ou une t(4 ;14) par SNP-array a montré que la trisomie 21 et la del 1p32 aggrave

le pronostic alors que les trisomies 3 et 5 ont un effet protecteur [274].

IX- Traitement spécifique

Pendant des décennies, les médicaments actifs contre le MM se résumaient aux
agents alkylants (melphalan, cyclophosphamide), a la doxorubicine et a la
corticothérapie a fortes doses. Jusqu’a la fin des années 1990, avant 'avenement de
l'intensification thérapeutique suivie d’autogreffe, il n’y a eu aucun progres significatif.
Ces dernieres années grace a une meilleure compréhension de la biologie du MM et
au développement de nouveaux traitements, le paysage du traitement du MM a été
considérablement modifié. Cependant le MM reste encore aujourd’hui une
hémopathie incurable. A coté des innovations thérapeutiques antitumorales, le
développement de traitements symptomatiques adjuvants est aussi important, ne
serait-ce que pour préserver la qualité de vie des patients en corrigeant les

différentes complications liées soit a la maladie soit au traitement.

1- Le traitement historique

Cest en 1969 qu'Alexanian [275] a décrit le protocole associant melphalan et
prednisone (MP). Plusieurs schémas de polychimiothérapie ont été, depuis,
proposeés [276, 277, 278] apportant une amélioration des taux de réponse sans

avantage sur la survie: Une méta-analyse publiée en 1998 a repris 27 essais

52



randomisés (6633 patients) comparant des protocoles de polychimiothérapie au MP
[279] retrouvait un meilleur taux de réponse avec la polychimiothérapie (60,2%
contre 53,2%) sans bénéfice sur la survie (survie a 5 ans 24,4% contre 23%). Les
protocoles comportant de la dexaméthasone étaient associés a une toxicité accrue
[280]. Ainsi, le protocole MP est resté pendant plusieurs décennies le traitement de
référence du myélome multiple particulierement chez les sujets non éligibles pour
une intensification thérapeutique (patients de plus de 65 ans) permettant d’espérer
50% de réponses partielles (RP), d’exceptionnelles rémissions compléetes (RC) et
une meédiane de survie sans progression (SSP) de 21 mois et une médiane de survie
globale (SG) ne dépassant pas trois ans [281]. La courbe de survie des sujets agés
stagnait désespérément jusqu’aux années 2000.

Chez les patients plus jeunes, le traitement intensif par fortes doses de melphalan a
été proposé pour la premiere fois en 1973 [282]. Par la suite plusieurs auteurs ont
confirmé l'obtention de réponse apres de fortes doses de melphalan chez des
patients réfractaires ou en rechute aprés traitement conventionnel [283, 284, 285]. La
toxicité était essentiellement hématologique. Pour pallier a cette toxicité, il a été
rapidement envisagé d'associer la réinjection d’un greffon autologue.

En 1996, le protocole IFM 90 qui comparait de fagcon randomisée une
polychimiothérapie conventionnelle par VCMP/VBAP versus une chimiothérapie
intensive par melphalan 140 mg/m? avec ICT et autogreffe a montré la supériorité de
cette derniere en terme de SG [286]. Le double avantage du protocole VAD
(vincristine, doxorubicine, dexaméthasone) décrit en 1984 [287] a été rapporté:
meilleure efficacité, rapidité et absence d’agent alkylant; Il est rapidement devenu le
traitement d’induction de référence avant intensification avec un taux de réponse
apres 3-4cycles de 50% a 70% (15% de RC et TBRP) [288]. Cette stratégie a montré
un bénéfice en terme de réponse, de SG et de survie sans événement (SSE)
permettant d’obtenir des taux de RC=40-50 %, une survie médiane de l'ordre de 5
ans, au prix d’'une toxicité relativement faible (3 % de déceés toxiques). Toutefois, la

médiane de survie restait faible ; les rechutes étant malheureusement inéluctables.

2- Le traitement actuel
La prise en charge du MM a connu des avancées majeures ces 15 derniéres années

[289] avec l'introduction des nouvelles molécules : la thalidomide, le bortézomib et le
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Iénalidomide et plus récemment le carfilzomib, le pomalidomide, le panobinostat,
l'ixazomib, l'elotuzumab et le daratumumab. Ces nouveaux agents ont amélioré
significativement le taux de RC et les SSP et SG sont nettement meilleures. Ces
drogues agissent selon différents mécanismes. La thalidomide, le Iénalidomide et le
pomalidomide sont des immunomodulateurs : ils ont un effet anti-tumoral direct, une
activité anti-angiogénique et une action immunomodulatrice [290]. Le bortézomib, le
carfilzomib et l'ixazomib sont des inhibiteurs du proteasome [291]. L’elotuzumab et le
daratumumab sont des anticorps monoclonaux ciblant les protéines SLAMF7 et
CD38 respectivement. Le panobinostat est un inhibiteur d’histone deacetylase. La
stratégie thérapeutique est dictée par I'éligibilité pour une autogreffe des cellules

souches (ACSH) et par la stratification du risque [8, 9].

Patients éligibles pour une ASCH

Oui / \ Non

Inductior;ll: trithérapie \L

VTD VCD PAD RVD 1% option : VMP/ Rd/ Rvd
2°™ option : MPT / VCD
Melphalan 200 mg/m? suivi d’ACSH 3%™ gption : CTD/ MP

Bendamustine

Maintenance < 2 ans (Lénalidomide) Prednisone

Figure 8 : La conduite a tenir chez les MMND [292]

2.1 Traitement de premiére ligne chez les patients éligibles a une ACSH

Pour les sujets éligibles a un traitement intensif, le traitement de référence en
premiere ligne repose sur une chimiothérapie d’induction triple, associant la
dexaméthasone et le bortézomib a un IMID (thalidomide ou Iénalidomide) ou au
cyclophosphamide, suivie d’'une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(ACSH) et d’une consolidation +/- une maintenance.

2.1.1 L’induction

L’objectif du traitement d’induction est d’améliorer les symptébmes du patient, de
diminuer la masse tumorale afin d’augmenter le taux de RC aprés ACSH et de
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diminuer l'infiltration médullaire par les plasmocytes dans le but d’améliorer la qualité
du greffon autologue. Le traitement d’induction idéal doit étre bien toléré et épargner
les précurseurs hématopoiétiques sains. Les patients recoivent en général 3 a 4
cycles d’'induction avant la collecte de cellules souches hématopoiétiques. Un essai
phase 3 de I'lFM (IFM 05-01) a montré la supériorité du bras Veldex versus VAD en
terme de réponse et de survie [288]. Trois études randomisées ont montré la
supériorité de la trithérapie VTD (bortézomib-thalidomide-dexaméthasone) par
rapport aux bithérapies Veldex (VD) et Thaldex (TD) [252, 293, 294]. Une étude
rétrospective analysant 2 essais consécutifs et un essai prospectif randomisé ont
montré que le protocole VTD est supérieur au protocole VCD en terme de réponse et
de survie [295, 296]. Les alternatives au VTD sont le VCD (CyBorD=bortézomib-
cyclophosphamide-dexaméthasone) et le VRD (bortézomib-lénalidomide-
dexaméthasone). Un essai prospectif et une étude randomisée phase 2 ont montré
que le protocole VCD était bien toléré, n’est pas inférieur au protocole PAD
(bortézomib-adriamycine-dexaméthasone) et a une efficacité similaire au VRD [297,
298]. Le protocole VRD est trés utilisé aux USA. Un essai randomisé mené par
SWOG a montré la supériorité du protocole VRd versus Rd en termes de réponse,
de SSP et de SG [299]. En se basant sur toutes ces données, Les combinaisons a
trois agents thérapeutiques comprenant le bortézomib comme socle tels que le VCD,
le VTD, le VRD ou le PAD sont actuellement le traitement d’induction de choix chez
les patients éligibles a une ACSH (Tableau IX).
e Autres agents

Des résultats excellents incluant un taux élevé des réponses MRD-négative, ont été
rapportés dans les études phase 1/2 évaluant la combinaison carfilzomib-Rd (KRd)
chez les patients MMND [300, 301, 302]. L’absence de neuropathie périphérique
permet un traitement au long cours cependant la voie et la modalité d’administration
peuvent étre astreignantes pour le malade. L’ixazomib est un inhibiteur du
proteasome oral possédant une activité dans le MM avec une incidence faible de
toxicité neurologique. Des essais de phase I/ll ont montré que la combinaison
Ixazomib-lénalidomide dexaméthasone (IRd) est efficace et bien tolérée [303, 304].

A coté des régimes sus cités, une autre option thérapeutique combinant plusieurs
agents de chimiothérapie VDT-PACE (bortézomib, dexaméthasone, thalidomide,

cisplatine, doxorubicine, cyclophosphamide, et etoposide) est particulierement
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efficace dans les formes agressives (leucémie a plasmocytes, plasmocytomes
multiples) [305].

Essai | Protocole | Nombre de | TauxdeRG | RC+TBRP | Mediane de SSP | Meédiane de SG | SGa 3 ans (%)
patients | (%) (%) (mois) (mois)

Harrousseau |  VAD 0 63 15 30 Non atteinte 114
et al [288] D 240 78 38 36 Non atteinte 814
Cavo etal VID 236 93 6 Nonatteinte | Nonatteinte 8
[252] 0 238 79 2 40 Non atteinte 84
Moreauetl | VD 0 8 o b Non disponible | Non disponible
293] \D % 81 3 30
E::]aauetal xlg 1;3 zi ;Z Non disponible | Non disponible | Non disponible
Durig et al Rd 232 71 non 3 63 5
[299] VRd 22 81 | disponible 83 Non disponible 85

Tableau IX : Résultats des essais randomisés dans le traitement d’induction [12]

2.1.2 Le traitement intensif suivi d’autogreffe des cellules souches
hématopoiétiques (ACSH)

L’ACSH, bien que non curative, est considérée comme le traitement de référence
chez les patients agés de moins de 65 ans, et peut étre discutée au cas par cas chez
des patients plus agés sans comorbidités majeures [306, 307]. Elle améliore la
médiane de SG dans le MM d’environ 12 mois. Le taux de mortalité est de 1a 2%
[286, 308, 309]. Trois essais randomisés ont montré que la SG est similaire que
ACSH s’est faite précocement suivant les 04 cycles d’induction ou retardée au
moment de la rechute comme sauvetage thérapeutique [310, 311, 312]. Récemment,
au vu des résultats impressionnants des nouveaux agents, Le réle de 'ACSH en
premiere ligne a été remis en question [313] et des essais randomisant une
combinaison des nouveaux agents sans et avec ACSH ont été développé [314-318]

et ont tous démontré un bénéfice en terme de SSP mais pas en terme de SG de
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'ACSH précoce. Avant 'avénement des nouveaux agents la double autogreffe était
proposeée pour les patients n‘ayant pas obtenu une TBRP a lissue d’'une simple
autogreffe et permettait une amélioration de la SSE et de la SG [319,320].
Cependant, deux essais randomisés n’ont pas montré d’amélioration de la SG avec
la double ACSH [321, 322]. Avec I'introduction des nouvelles molécules en induction,
la majorité des patients obtiennent des TBRP ou mieux aprés simple greffe limitant
ainsi le role de la greffe en tandem qui est, par ailleurs, réservée aux patients a haut
risque car parait gommer I'impact négatif lié a la t(4 ;14) et la del 17p [253, 257]. Une
récente étude randomisée menée par le groupe BMT-CTN 0702 comparait 3 armes:
simple ACSH+ Iénalidomide en entretien vs simple ACSH+VRD en consolidation +
Iénalidomide en entretien vs tandem ACSH+ |énalidomide en entretien [323]. Les
résultats apres 3 ans de suivi ne montraient pas de différence entre les trois bras en
termes de risque de rechute, de SSP et de SG.

Les cellules souches hématopoiétiques périphériques constituent actuellement le
greffon de référence du fait de leur moindre contamination par les cellules tumorales
et d’'une prise de greffe plus rapide [324]. Le recueil de cellules souches est effectué
apres le traitement d’induction (3 a 6 cycles).La mobilisation des CSH par aphéréese
cellulaire  se fait soit en «steady state» avec des facteurs de croissance
granulocytaire, soit en association avec une chimiothérapie (Endoxan) ou bien en
combinaison avec un autre agent de mobilisation (plerixafor) [325]. La dose minimum
nécessaire pour une autogreffe est de 2 x 10° CD34+ cell/kg. Le conditionnement de
référence est le melphalan a haute dose 200mg/m2 (Mel 200) [326]. Cependant,
chez les patients fragiles ou ayant une fonction rénale perturbée (créatinémie>20-30
mg/l), il est préférable de réduire la dose a 140mg/m2 [327]. Plusieurs petits essais
cliniques récents ont essayé d’améliorer la procédure de 'ACSH par addition du
bortézomib au melphalan 200 [328].

Dans certains pays, les cellules souches sont recueillies et réfrigérées pour
permettre un conditionnement et étre réinjectées par la suite. Sans cryopreservation,
ce produit obtenu par aphérése peut étre conservé au réfrigérateur a 4°C pendant 2
jours avant leur réinjection. Cette méthode est efficace et sans danger simplifiant la
procédure et ne requérant pas les équipements nécessaires pour la conservation du

liquide nitrogéne [329].
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2.1.3 La consolidation

L’'objectif d’'un traitement de consolidation aprés une ACSH est d’augmenter la

profondeur de la réponse obtenue apres autogreffe. Le traitement de consolidation

doit reposer sur une association de drogues, hautement efficace avec une toxicité

limitée, administrée pendant une durée limitée. Des résultats initiaux des essais

phase 2 et phase 3 avec les nouveaux agents [330-335] (Tableau X) ont montré que

cette stratégie permet d’obtenir des réponses moléculaires profondes ou des sRC

[330, 331], dont quelques patients avec maladie résiduelle minimale négative (MRD)

[331], et une amélioration concomitante de la SSP [332, 334, 335].

Référence | Traitement (cycles) | Nombre de | Réponse aprés ASCH | Réponse aprés | SSP et temps jusqu’a
patients (%) consolidation | progression (TTP)
Ladetto VTDx4 39 RC 15 49
331] TBRP 85 98 Non disponible
Attal Lénalidomide x 2 577 TBRP 58 69 , )
[333] Non disponible
Roussel | RVDx2 30 RC+sRC 47 50 Non disponible
[330] TBRP 70 87
Pas de consolidation 9 RC 30 30
Vs >TBRP 64 64 TTP 29% (4ans)
>RP a1 91
Leleu VTDx2 121 RC 33 52
[335]
>TBRP 76 83 TTP 62% (dans)
>RP 9 9%
T 161 RC 40 47
Vs RC+nRC 55 61 48%a 3 ans
Cavo >TBRP 81 88 (SSP depuis le début
[332] |VvTD 160 RC 49 61 de la consolidation)
RC+nRC 63 73 60% a 3 ans
>TBRP 86 92
Pas de consolidation 183 >nRC 21 35
VS >TBRP 39 57 20 mois
Mellgvist >RP 89 9% (SSP depuis le début
[334] | Bortézomib 1x/sem 187 >nRC 20 45 de la randomisation)
(20 injections) >TBRP 40 71 27 mois
>RP 91 9

Tableau X : Résultats des essais phase IlI/lll dans la consolidation apres ACSH [335]
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2.1.4 L’entretien

Le traitement d’entretien est en général prolongé et vise a éliminer les plasmocytes
malins résiduels, a réduire le risque de progression et de rechute et & prolonger la
SG. La maintenance repose idéalement sur un traitement «léger », administré sur
une période prolongée et dont la tolérance a long terme doit étre une préoccupation
majeure. La thalidomide a été la premiére a étre utilisée. Six études randomisées ont
montré un bénéfice significatif de la thalidomide en termes de SSP [337-342] dont
trois d’entre eux ont montré une amélioration de la SG [337, 339, 340]. Cependant,
I'utilisation prolongée de la thalidomide était associée a une incidence élevée de
neuropathie périphérique avec un impact négatif sur la qualité de vie [342] et
'émergence de clones tumoraux résistants limitant ainsi son utilisation en
maintenance chez les patients a haut risque [341]. Le lénalidomide est considéré
actuellement comme le meilleur traitement d’entretien. Les résultats de 3 essais
randomisés évaluant Iénalidomide en entretien versus placebo aprés ACSH ont
montré une amélioration significative de la SSP a 2 ans et que ce bénéfice profitait &
tous les sous-groupes des patients [315, 333, 343]. Une récente large méta-analyse
prospective de 17 essais randomisés contrdlés a montré que le Iénalidomide en
maintenance prolonge la SG: la médiane de SG était non atteinte pour le groupe
Iénalidomide versus 86 mois pour le groupe contrble (P=.001) et la SG a 5, 6 et 7ans
était supérieure dans le groupe lénalidomide versus groupe contrble (71%vs 66%,
65%vVs 58%, et 62%vs 50%, respectivement). Ce bénéfice en termes de SG profitait
a tous les sous-groupes. Le risque de cancers secondaires était plus élevé dans le
bras Iénalidomide en maintenance (13.4% vs 7%), mais restait moins élevé que le
risque de progression et de déces dans le bras placebo [344]. Le bortézomib en
entretien a été étudié dans deux essais randomisés [253, 345]. La SSP et la SG
étaient statistiquement améliorées dans le bras bortézomib.

2.1.5 Allogreffe de cellules souches hematopoiétiques

Le role de l'allogreffe dans le MM est controversé [346, 347]. Les taux de mortalité
liée a la procédure (TRM= 10-20%) et de la morbidité liée a la maladie greffon contre
héte (GVHD) sont trés élevés méme en cas de mini-allogreffe. Vu les excellents
résultats avec les nouvelles molécules, l'allogreffe est recommandée chez les
patients jeunes a haut risque en premiere ou seconde rechute avec donneurs géno-

identiques ou haplo-identiques (10/10).
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2.2 Traitement de premiere ligne chez les patients non éligibles a une ACSH
L’ACSH n’est pas accessible a ces patients agés en raison de comorbidités trop
importantes ou d’un état général trop altéré. Les deux protocoles MPT et VMP sont
utilisés en Europe donnés pendant une durée fixe (12—18 mois) alors qu’aux USA
c’est le protocole Rd donné jusqu’a progression ou intolérance.

Six études randomisées ont démontré la supériorité de [l'association MPT
(melphalan, prednisone, thalidomide) versus MP (melphalan, prednisone) en termes
de réponse et de survie [348-353]. Cependant, un bénéfice en terme de SG n’a été
observé que dans 03 essais [348, 349, 352]. Deux meéta-analyses ont montré
clairement la supériorité évidente du MPT sur MP [354, 355]. Cependant la
combinaison MPT présentait des toxicités non négligeables (neuropathies
cumulatives, accidents thromboemboliques) obligeant 40 a 45 % des patients a
arréter le traitement [348-350]. D’autres combinaisons a base de thalidomide ont été
testées. Une étude prospective randomisée (MRC IX) comparant le protocole
cyclophosphamide, thalidomide et dexaméthasone (CTD) avec le MP a montré la
supériorité du CTD vs MP en terme de réponse (63.8% vs 32.6%), mais pas en
terme de SSP ou de SG [356]. La thalidomide combinée a la dexaméthasone (TD)
n’est pas recommandée chez les sujets agés [357].

L’étude prospective randomisée phase Il Vista, comparant MPV vs MP [251, 358] a
montré un bénéfice du bras MPV vs MP tant en terme de réponse, de SSP que de
SG (SG a 5ans de 46 % vs 34 %) [359, 360]. En outre, I'étude des sous-groupes des
patients montre la persistance de ce bénéfice chez les patients trés agés, chez les
patients insuffisants rénaux et chez les patients présentant des facteurs de haut
risque cytogénétique [t(4;14], t(14;16] ou dell7p] [359, 360]. Le profil de toxicité a
montré une plus forte proportion d’effets indésirables dans le bras VMP versus MP
(46% vs 36%). Les accidents thromboemboligues ont été rares (1%) et 13%
d’infections zostériennes ont été rapportées [251, 358, 359, 360]. Substituer le
melphalan par de la thalidomide dans le protocole VMP n’a pas montré d’avantages;
dans un essai randomisé le VTP (bortézomib-thalidomide-prednisone) n’était pas
supérieur au VMP [361] mais la toxicité s’est avérée plus importante dans le bras
VTP. Les risques du melphalan peuvent étre réduits sans altération de I'efficacité en
utilisant le cyclophosphamide a sa place : le protocole VCD peut étre considéré

comme une modification mineure du protocole VMP [362]. Un essai randomisé
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phase Il a montré un bénéfice en SSP et en SG (SG a 5ans 61% vs 51%) [363] en
faveur du protocole VMP plus thalidomide (VMPT) vs VMP mais la toxicité était
significativement supérieure dans le bras VMPT.

L’arrivée du lénalidomide a représenté un réel espoir dans le traitement du myélome
multiple du sujet agé, en offrant une alternative moins toxique. Un large essai
international phase Ill (essai IFM07-01, MM020) comparant MPT12 cycles versus
Rd 18 cycles versus Rd jusqu’a progression ou intolérance [364] a montré que la
SSP était supérieure dans le bras Rd jusqu’a progression comparé avec les deux
autres bras; et la SG était supérieure avec Rd jusqu’a progression comparé avec
MPT. Les résultats de cette étude ont été mis a jour récemment avec un long suivi
médian de 67 mois : le protocole Rd en continu prolonge significativement la SSP et
la SG [365].

Une étude randomisée de phase Il (MMO15) comparant MP seul, MP |énalidomide
(MPR) et MPR suivi par lénalidomide en entretien (MPR-R) a montré que seul le
schéma MPR-R était bénéfique en terme de SSP [366]. Un essai de phase llI
randomisé mené par ECOG (E1A06) comparant MPT-T (melphalan, prednisone,
thalidomide) et mPR-R (melphalan, prednisone, Iénalidomide) a montré que le MPR
est un schéma posologique aussi efficace mais moins toxique que MPT [367].

Une étude phase Ill a montré la supériorité de l'association BP (bendamustine
prednisone) comparé au MP [368].La bendamustine peut- étre aussi associée au
bortézomib [369, 370] (Tableau XI).

Essai Protocole | Nbre de | Taux de RG | RC+TBRP | Médiane de SSP | Médiane de SG | SGa 3 ans
patients (%) (%) (mois) (mois) (%)
Facon et al MP 19 35 7 17.8 33.2 48
[348] MPT 125 76 47 27.5 516 66
San miguel et al MP 331 35 8 16.6 43 54
Mateos et al VMP 337 71 41 24 NA 69

[251,359]

MPT 547 62 28 21.2 48 63
Benboukeretal | py1g 541 73 3 207 53 68
641 | Rdencontinu | 535 75 44 255 56 72

Tableau Xl : Résultats des essais randomisés chez les patients non éligibles
a une ACSH
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2.2.1 Le traitement d’entretien

Le rbéle de la maintenance chez les patients non transplantables a été étudié dans
plusieurs essais avec la thalidomide, le bortézomib et le lénalidomide [371]. Un
bénéfice en SSP était présent dans tous les essais; par ailleurs un avantage de la
SG était présent seulement dans une seule étude [372]. Tous ces essais ont
rapporté un certain profil toxiqgue de ces agents. La maintenance chez les sujets non
transplantables peut étre indiquée chez les patients a intermédiaire et a haut risque
cytogénétique.

2.2.2 Cas des patients fragiles

Les patients fragiles sont sous-représentés dans les essais cliniques [373, 374] et &
ce jour il n'existe pas d’études dont la conception est basée sur la fragilité. Cette
tranche de patients avec haut risque cytogénétique bénéficie moins des nouveaux
traitements et ce a cause des comorbidités ou des toxicités liées au traitement [375].
Quinze pour cent (15%) des sujets jeunes et 35-40% des sujets agés sont fragiles.
Ces patients nécessitent une optimisation des schémas thérapeutiques: une
bithérapie plutét qu’une trithérapie, des modifications de posologies ou des modalités
d’administration. L’objectif du traitement doit étre le contréle de la maladie plutét que
son éradication. L’amélioration des traitements de support revét une extréme

importance chez ce type de patients.

2.3 Traitement des rechutes

Le MM est caractérisé par la survenue de rechutes successives et a chaque reprise
évolutive les réponses sont de plus en plus rares et de plus en plus courtes. Les
médianes de SG et de SSP en cas de rechute chez les patients réfractaires au
Iénalidomide et bortézomib sont médiocres, avec un temps moyen de 5 et 9 maois,
respectivement [376]. Plusieurs traitements efficaces sont disponibles. Le choix du
traitement de la rechute est compliqué et dépend de plusieurs facteurs : le patient
(age, état général, comorbidités), les modalités de la rechute (en cours ou a distance
du traitement, précoce ou tardive, explosive ou lente), les traitements préalablement
recus, la réponse obtenue et les toxicités observées. Chez les patients éligibles, si un
greffon est disponible, une ACSH doit étre considérée pour les patients jamais
greffés ou si la durée de la rémission aprés autogreffe est > a 18 mois (sans

traitement d’entretien) ou > a 36 mois (avec traitement d’entretien) [377]. La durée du
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traitement chez les patients MMRR n’est pas encore bien codifiée et dans certains
protocoles comme ceux utilisant les inhibiteurs du proteasome par voie parentérale, il
est judicieux d’'arréter le traitement une fois la phase plateau obtenue dans le but de
minimiser les risques de toxicité (Tableau XII).

2.3.1 Les immunomodulateurs

La thalidomide : En 1999, Singhal a montré I'effet de la thalidomide dans les MMRR
[378]. Dans une revue systématique de 42 études cliniques, la thalidomide était
associée a un taux RG de 29% dont 1.6% de RC avec une médiane de SG de 14
mois [379]. Ces résultats ont été validés par une méta-analyse des essais incluant
plus de 50 patients qui a retrouvé un taux de RG identiqgue de 28% dont 2% de RC
[380]. Son efficacité est améliorée en association a d’autres agents [381-385]. La
dose recommandée est de 100mg/j [386]. L'utilisation de la thalidomide a diminué du

fait de sa toxicité (accidents TE, neuropathie périphérique).

Le Iénalidomide: Deux essais phase Il (MM-009 et MM-010) ont montré la
supériorité du bras lénalidomide-dexaméthasone versus dexaméthasone en terme
de RG (60.2% vs. 24.0%), du temps jusqu’a progression (11.3 mois vs. 4.7 mois) et
de SG (non atteinte vs. 20.6 mois) [387]. Plusieurs associations ont été évaluées et
ont aussi montré une efficacité et une bonne tolérance chez les MMRR:
cyclophosphamide-lénalidomide  [388] lénalidomide-bortézomib-dexaméthasone
[389] et Iénalidomide-melphalan-prednisone-thalidomide (RMPT) suivie de

Iénalidomide en entretien [390].

Le pomalidomide: Le pomalidomide est une drogue immunomodulatrice de
seconde génération, dont l'efficacité dépasse celle de ses prédécesseurs avec une
moindre toxicité. Il a une activité significative chez les patients MMRR méme chez les
patients réfractaires au Iénalidomide [391] ou au Iénalidomide et au bortézomib [392].
Dans une étude randomisée phase Il (essai MM-003), la SSP (4 vs 1,9 mais, p <
0,0001) et la SG (12,7 vs 8,1 mois, p 0,0285) étaient supérieures dans le bras
Pomalidomide-dexaméthasone versus dexaméthasone a forte dose chez des
patients ayant recu en moyenne 5 lignes thérapeutiques antérieures. Ce bénéfice
profitait a tous les sous-groupes [393]. De nombreuses études sont en cours

d’évaluation de [lefficacité de traitement combiné avec le pomalidomide :
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pomalidomide-cyclophosphamide-prednisone (PCP) [394] pomalidomide-
cyclophosphamide-dexaméthasone [395] pomalidomide, bortézomib,
dexaméthasone (PVD) [396] ou carfilzomib, pomalidomide, dexaméthasone (KPD)
[397].

2.3.2 Les inhibiteurs du proteasome.

Le bortézomib : Deux essais randomisés (CREST et APEX) ont montré I'efficacité
du bortézomib dans le traitement des MMRR [398, 399]. Le retraitement par le
bortézomib peut étre indiqué chez les patients antérieurement sensibles et si la
réponse a duré plus de 6 mois [400]. Le bortézomib est aussi efficace en association
avec d’autres agents [401, 402, 403, 404].

Le carfilzomib : Est un inhibiteur du proteasome de seconde génération. Dans un
essai phase Il évaluant le carfilzomib en monothérapie chez 226 patients MMRR
dont 80% étaient réfractaires ou intolérants au bortézomib et au Iénalidomide, le taux
de RG était de 23.7% avec une durée de réponse moyenne de 7.8 mois et une
médiane de SG de 15.6 mois [405], Les éveénements secondaires les plus fréquents
étaient la fatigue (49%), une anémie (46%), des nausées (45%) et thrombopénie
(39%). Dans l'essai clinique phase Il ASPIRE de792 patients la combinaison
carfilzomib-lénalidomide-dexaméthasone (KRd) était supérieur en terme de taux de
réponse, de SSP et de SG au Rd [406]. Les effets secondaires étaient similaires
dans les deux groupes et la qualité de vie était supérieure dans le bras KRd. Dans
'essai randomisé ouvert ENDEAVOR phase lll, la SSP était double dans le bras
carfilzomib dexaméthasone (Kd) comparé au bras bortézomib dexaméthasone (Vd)
(18.7 vs 9.4 mois ; P=0.001) [407]. Lincidence de la neuropathie périphérique
grade=2 était faible dans le groupe Kd (6% vs 32% ; P=0.0001).

L’ixazomib : Est un inhibiteur du proteasome oral de seconde génération. Comparé
au bortézomib, lI'ixazomib a plus d’effets gastro-intestinaux (constipation, nausée et
diarrhée) mais un moindre risque de toxicité neurologique [408]. L’essai clinique
randomisé phase Il TOURMALINE MM-1 de 722 patients a montré une amélioration
de la SSP dans le bras ixazomib Iénalidomide dexaméthasone (IRd) comparé avec le
bras Rd (20.6 vs 14.7 mois ; P=0.01). Ce bénéfice profitait a tous les sous-groupes
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analysés. Le taux d’effets secondaires était similaire dans les 2 groupes. La qualité
de vie était identique dans les 2 groupes [409].

2.3.3 Les anticorps monoclonaux

Le daratumumab (Dara): Le daratumumab est un anticorps monoclonal humain
IgG kappa dirigé contre la glycoprotéine CD38 présente sur la surface des
plasmocytes [410]. Dans l'essai phase Il (SIRIUS) de 106 patients lourdement
prétraités, le taux de RG était de 29% dont 3% de sRC et 9% de TBRP [411].

Les deux essais randomisés phase Il CASTOR et POLLUX comparant bortézomib-
dexaméthasone (Vd) versus daratumumab-vd (DVd) et Iénalidomide-
dexaméthasone (Rd) versus DARA+ Rd (DRd) ont montré la supériorité des
combinaisons DVd et DRd vs Vd et Rd avec un taux de RG (83% vs 63% et 93% vs
76%) respectivement [412]. Le daratumumab par voie sous cutanée est en cours
d’évaluation [413]. Le dara peut interférer avec le groupage sanguin, les tests de
compatibilité et I'électrophorése des protéines sériques. Pour cela, les patients
doivent avoir leur carte de groupage sanguin avant la lere infusion du daratumumab

[414] et un test DIRA (daratumumab IFE reflex assay) a été développé [415].

L’elotuzumab : L’elotuzumab est un anticorps monoclonal humanisé IgG1 ciblant la
protéine SLAFM 7 fortement exprimée par les plasmocytes malins. L’elotuzumab ne
semble pas agir en monothérapie mais il a montré un effet synergique quand il est
combiné au Rd [416]. Dans un essai phase Ill (ELOQUENT-2) de 646 patients,

la combinaison elotuzumab-lénalidomide- dexaméthasone était supérieure au Rd en
terme de SSP (68% vs 57% a lan et 41% v 27% a 2ans) avec une mediane de SSP
de 19.4mois versus 14.9mois respectivement [417]. Un essai randomisé phase |l
(CA204-009) comparant elotuzumab- bortézomib-dexaméthasone (EBd) versus
bortézomib-dexaméthasone (Bd) a montré que la SSP était supérieure dans le bras
EBd (9.7mois vs 6.9mois) avec une SSP a 2 ans de 18% vs 10%. Le taux de RG
était de 65% dans le groupe EBd versus 63% dans le groupe Bd [418]. Les réactions
allergiques au point d’injection avec l'elotuzumab sont rares (10% dans I'essai
Eloquent-2). Une surveillance des fonctions hépatiques est nécessaire du fait du

risque d’'une toxicité hépatique.
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2.3.4 Le panobinostat

Le panobinostat est un inhibiteur d’histone deacetylase (HDAC) dont I'action est de

bloguer la voie de I'aggresome, une voie alternative pour les cellules tumorales pour

éviter les effets létales de [linhibition du proteasome. Ainsi l'association de

I'elotuzumab et du bortézomib bloque les 2 voies de I'aggresome et du proteasome
[419]. L’essai randomisé phase |l PANORAMA-1 de 768 patients a montré la

supériorité de I'association panobinostat + Vd versus placebo + Vd en terme de SSP

avec une meédiane de SSP 12 vs 8.1 mois (P=00001). Les troubles digestifs étaient

fréquents dans le groupe panobinostat : 24 vs 7% de cas de diarrhée grade 3 [420].

Dans une étude phase I/ll évaluant I'association panobinostat + carfilzomib, le taux
de RG était de 67% [421].

Essai Protocole | Nbrede | TauxdeRG | RC | Médianede SSP | Médianede SG | SGa 2 ans
patients (%) (%) (mois) (mois) (%)
Lonial et al Rd 325 66 7 14.9
Non disponible
(417 Elo-Rd 321 79 4 19.4
San miguel et Vd 381 55 6 8.1 304
al [420] Pano-Vd 387 61 11 12 337
San miguel et Dex 153 10 0 1.9 8
al [393] Pd 302 31 1 4 12.7
Stewart et al Rd 396 67 14 17.6 65
[406] KRd 396 87 32 26.3 733
Dimopoulos et Vd 465 63 6 9.4 65
al [407] Kd 464 77 13 18.7 72
Moreau et al Rd 362 75 7 14.7
Non disponible | Non disponible
(409] IRd 360 78 12 20.6
Tableau XIlI : Résultats des essais phase Il/lll dans le MMRR [11]
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2.3.5 Autres molécules

La bendamustine : Plusieurs essais ont montré 'amélioration des taux de réponse
avec [lassociation bendamustine-bortézomib-dexaméthasone et bendamustine-
thalidomide-dexaméthasone [422, 423].

La doxorubicine liposomale : Un essai randomisé phase Ill a montré que le temps
moyen jusqu’'a progression (TTP) était supérieur avec I'association bortézomib-
doxorubicine liposomale pyglée comparée au bortézomib seul avec amélioration de
la SSP (TTP: 9.3 vs 6.5 mois, P<0.001) et de la SG (SG a 15 mois 76 vs 65%,
P=0.03) [424].

Les autres agents en cours de développement : Plusieurs agents sont en cours
d’évaluation : Isatuximab, Marizomib et Oprozomib, Filanesib, Dinaciclib, venetoclax,
selinexor. Chacun de ces agents ont montré un effet en monothérapie.

2.3.6 Cas de rechute biologique

En cas de rechute biologique, il parait nécessaire d’évaluer la cinétique de I'évolution
du composant monoclonal. En cas d’augmentation rapide (doublement en moins de
trois mois), il faut reprendre un traitement. Cependant, en cas d’évolution lente, il est
licite de ne pas reprendre immédiatement de traitement afin de réduire les risques de
toxicité et d’émergence de résistances, tout en poursuivant une surveillance clinico-

biologique rapprochée [425].

X- Evaluation de la réponse au traitement

Les critéres de réponse développés par L'IMWG en 2006 [426] ont été mis a jour a
deux reprises en 2011 [112] et en 2016[427]. L’évaluation de la réponse est
traditionnellement basée sur l'appréciation du composant monoclonal sérique et
urinaire et sur la quantification de la plasmocytose médullaire. L’importance de cette
derniére pour I'évaluation précise de la réponse (méme chez les patients avec
immunofixation sérique et urinaire négatives) a été confirmée [428]. D’autres
clarifications notamment concernant I'utilisation du ratio FLC ont été introduites en
2011[112]. En 2016, en associant de nouvelles méthodes de détection des cellules
tumorales résiduelles [CMF, PCR, séquencage de seconde génération et imagerie

(PET/CT)], 'IMWG a établi un nouveau consensus pour redéfinir la réponse avec
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une particuliere attention aux définitions et méthodes pour évaluer la maladie
résiduelle minimale MRD [427] (Tableau XIII)

1- Impact de la réponse complete

La corrélation entre la qualité de la réponse et le devenir a long terme a été montrée
dans plusieurs études [429-432]. Une méta-analyse a rapporté une significative
corrélation entre I'obtention d’'une RC et 'amélioration de la survie dans 8 parmi 10
études [433].

2- maladie résiduelle minimale (MRD)

L’évaluation de la maladie résiduelle minimale (MRD) peut étre potentiellement
utilisée pour apprécier l'efficacité des différents traitements, pour aider dans le choix
du traitement et comme un facteur prédictif de la SG. Les principales méthodes
d’évaluation de la MRD sont les techniques de cytométrie en flux (CMF), les
méthodes moléculaires et les méthodes radiologiques (PET/CT) [434,435]. Le taux
de la MRD non détecté par les méthodes conventionnelles est probablement 'un des
plus importants parametres intervenant dans la relation qualité de la réponse/devenir
a long terme. Plusieurs études utilisant de nouvelles techniques sensibles ont montré
la présence de maladie résiduelle minimale dans une large proportion de patients
classés en RC/sRC. Indépendamment de la méthode utilisée pour détecter la MRD, il
a été montré que parmi les patients ayant obtenu une RC, ceux a MRD positive
avaient une SSP inférieure a ceux a MRD négative [436]. Une récente méta-analyse
a montré que les patients au statut MRD négative ont une SSP et une SG plus
prolongées [437]. Sur la base de ces données, en 2016 dans les critéres d’évaluation
de 'MWG, la réponse MRD négative évaluée soit par CMF ou par méthode
moléculaire est déterminée par un seuil de détection <0.001%. Ce statut MRD est

déterminé uniguement chez les patients ayant obtenu une RC [427].
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Catégorie de réponse

Critéres de réponse

Critéres standard de ré

ponse (2011)

RC moléculaire

RC avec absence de plasmocytes médullaires par ASO-PCR avec une sensibilité & 10°

RC
immunophénotypique

Absence de détection d'un phénotype aberrant de plasmocytes monoclonaux médullaires par CMF (> 4 couleurs)
avec une sensibilité minimale de 1 cellule nucléée sur 10°,

Reponse Complete
stringente (SRC)

RC définie comme ci-dessous et ratio FLC normal et Absence de clone plasmocytaire dans la moelle osseuse
par immunohistochimie ou par CMF 2 @ 4 couleurs.

Reponse Complete
RC)

Immunofixation négative sérique et urinaire +disparition des plasmocytomes des tissus mous+ plasmocytose
médullaire < 5%.

Trés bonne Réponse
Partielle (TBRP)

Ig monoclonale détectable par immunofixation sérique et urinaire mais pas a [électrophorése OU réduction d'au
moins 90% d'lg sérique et lg urinaire<100mg/24h.

Reponse Partielle

-Réduction d'au moins 50% de Ilg monoclonale sérique et réduction de Ilg urinaire d'au moins 90% ou
<200mg/24n. Si Ilg monoclonale sérique ou urinaire est non mesurable : une réducfion d'au moins 50% de la
différence entre le taux de CLL impliquée et celui de la CLL non impliquée est nécessaire. Si Ilg monoclonale

(RP) sérique ou urinaire est non mesurable et que les chaines légéres libres sont non quantifiables, une réduction d'au
moins 50% des plasmocytes médulaires (a condition d'un pourcentage initial 2 30%).
-Une réduction 2 50% de la taille des plasmocytomes des tissus mous présents initialement est également
demandée.
-Augmentation de 25% par rapport & la valeur la plus basse d'au moins un des parametres suivants :
-Protéine sérique monoclonale (augmentation en valeur absolue 2 5g/).
-Protéine urinaire monoclonale (augmentation en valeur absolue > 200 mg/24 h).
Maladie progressive |-Pour les patients avec une protéine monoclonale non mesurable dans le sérum ou les urines, la différence entre
MP chaine légére libre impliquée et non impliquée (augmentation en valeur absolue > 100mgf).
-Pour les patients avec une protéine monoclonale non mesurable dans le sérum ou les urings et sans taux de
CLL mesurable, le pourcentage de la plasmocytose médullaire (augmentation en valeur absolue > 10%).
-Apparition de Iésions osseuses ou de plasmocytomes des fissus mous ou augmentation de la taille des lésions
08SeUses ou des plasmocytomes préexistants.
Critére de négativité de la MRD (2016)
MRD négative  |MRD négative dans la moelle (NGF etiou NGS) et par imagerie telle que définie comme ci-dessous, et confirmée
durable un an aprés. Des évaluations ultérieures peuvent étre nécessaires pour définir spécifiquement la durée de la
négativité (par exemple, MRD négative a5 ans).
MRD negative  |Absence de détection d'un phénotype aberrant de plasmocytes monoclonaux medullaires par NGF avec une
par Cytométrie en flux |sensibilité minimale de 1 cellule nucléée sur 10°,
MRD négative | Absence de plasmocytes médullaires monoclonaux par NGS avec une sensibilité minimale d'une cellule nucléée
par Séquencage |sur 10°,
MRD négative  |MRD négative définie par NGF ou NGS et disparition de toute zone d'augmentation du traceur trouvé

par imagerie

précédemment ou lors d'un PETICT.

Tableau XIllII : Critéres d’évaluation thérapeutique [292]
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XI- Traitement symptomatique
Les complications peuvent entrainer une altération importante de la qualité de vie et
réduire I'espérance de vie. Pour cela, un traitement symptomatique associé a une

prophylaxie est essentiel pour la prise en charge des MM.

1- Traitement des complications osseuses

Les bisphosphonates, la radiothérapie, la kyphoplastie et la chirurgie constituent
'essentiel du traitement de I'atteinte osseuse dans le MM.

e Les biphosphonates

Les biphosphonates sont de puissants inhibiteurs de la résorption osseuse. lls ont un
effet antalgique et diminuent le risque de survenue des SREs. Deux études
randomisées menées au cours des traitements conventionnels ont montré que
I'acide zolédronique était aussi efficace que les pamidronates dans la réduction des
SREs [438, 439]. Cet effet persiste chez les patients recevant de I'acide zolédronique
plus de 2ans [440]. Une méta-analyse a montré que I'acide zolédronique augmentait
la survie comparé au placebo [441]. Suivant les recommandations de 'EMN, tous les
malades avec fonction rénale normale (Cl creat>30cc/ml) et des lésions osseuses au
diagnostic doivent étre traités par acide zolédronique (4 mg, en perfusion d’au moins
15min, toutes les 3-4 semaines) ou pamidronates (90 mg, en perfusion de 2-4h,
toutes les 3-4 semaines). Il est recommandé de traiter le patient pendant 2 ans puis
de réévaluer le bénéfice-risque de la poursuite du traitement [442]. Les effets
secondaires sont : une fievre, des symptdmes pseudo-grippaux, une hypocalcémie
asymptomatique, une hypophosphatémie, une atteinte rénale et une ostéonécrose
aseptique de la machoire [443, 444]. Pour la prévention de I'hypocalcémie, tous les
patients doivent étre mis sous calcium (600mg/j) et vitamine D3 (400Ul/j). L’atteinte
rénale peut se voir et dépend de la durée de perfusion et de la dose. Elle est en
regle générale transitoire [443, 444]. Il est toutefois recommandé de controler la
clairance de Ila créatinine avant chaque perfusion. L’administration de
biphosphonates intraveineux n’est pas recommandée chez les patients avec
clairance < 30 cc/min. L’ostéonécrose de la machoire (ONM) est une complication
rare mais potentiellement grave. L'ONM survient en moyenne 18 mois aprés le
début du traitement avec l'acide zolédronique et aprés 39-72 mois avec les

pamidronates [444]. Elle est plus fréquente en cas de doses cumulatives élevées de
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BP, d’'un mauvais état dentaire et d’extractions dentaires [444]. Tous les patients
doivent avoir préalablement un bilan dentaire (panoramique dentaire et consultation
auprés d’un chirurgien-dentiste) et effectuaient un suivi régulier tous les 4 mois.
L'IMWG guidelines recommande I'arrét temporaire des BP 90 jours avant et aprés
des soins dentaires invasifs [443]. En cas de survenues d’ONM, les BP doivent étre
arrétées pour éventuellement étre reprises une fois le probléme résolu.

e Denosumab
Le Denosumab, anti-RANK ligand, a montré des résultats encourageants dans la
prévention des SREs avec des résultats identiques, voire meilleurs que ceux du
zolédronates [445, 446]. Il peut étre donné en cas d’hypercalcémie majeure
résistante aux BP [447]. Les résultats d’'une récente étude phase Il viennent d’étre
présentés [448]

e Radiothérapie :
La radiothérapie est utilisée essentiellement en cas de compression médullaire
symptomatique, dans les formes hyperalgiques et pour prévenir les fractures
pathologiques. Pour les lésions osseuses hyperalgiques la dose de 30 grays
fractionnée en 10-15 est habituellement adéquate. Quatre-vingt-cinq pour cent de
taux de réponses complétes et partielles dans le volume traité ont été rapportés avec
seulement 8,8 % de récidive locale de la douleur [449].

e Les traitements percutanés
La kyphoplastie (introduction de ciment a forte viscosité aprés dilatation par des
ballons intravertébraux), et la vertébroplastie [introduction percutanée de ciment
liquide (polyméthylméthacrylate) par injection directe] sont particulierement indiquées
chez les patients présentant des douleurs rachidiennes avec ou sans fracture.
Toutes les récentes données dont une méta-analyse suggerent que la kyphoplastie
est le traitement de choix pour réduire la douleur due aux tassements-fractures
vertébraux [450, 451].

e Lachirurgie
L’utilisation des nouvelles molécules a réduit le besoin de recours a la chirurgie. Elle
est actuellement indiquée :

» Pour fixer une fracture pathologique des os longs [452] par une ostéosynthése

par enclouage médullaire.
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» pour prévenir et restaurer le squelette axial en cas de tassements-fractures
vertébraux instables : stabilisation par arthrodése.

» Enfin pour une compression médullaire (laminectomie décompressive).

2- Traitement de I’hypercalcémie

Urgence thérapeutique, I'hypercalcémie est devenue moins fréquente du fait de
I'utilisation large des bisphosphonates. Une réhydratation saline 200cc/heure afin de
générer un débit urinaire2100cc/heure et la prise de prednisone (25 mg 4x/jour)
corrigent généralement I'hypercalcémie [453]. Les biphosphonates tels que l'acide
zolédronique ou les pamidronates sont recommandés avec adaptation des doses en
cas d’insuffisance rénale. La calcitonine seule ou en association avec les corticoides
est aussi efficace et peut étre utilisée chez les patients réfractaires aux
biphosphonates [454]. Le denosumab est efficace en cas d’hypercalcémie [455] et
sera un traitement majeur dans les hypercalcémies réfractaires et chez les patients

avec insuffisance rénale sévere [456].

3- Traitement de I’'anémie

La transfusion de CGR est discutée chez les patients dont le taux d’Hb<9g/dl et peut
étre utile pour ceux nécessitant une correction rapide de leur anémie. Plusieurs
études ont montré que les agents stimulateurs de I'érythropoiese(ESAs) [EPO-a/ 3
et darbepoietine] réduisent le recours a la transfusion et améliorent la qualité de vie
[457-459] en augmentant le taux d’Hb= 2g/dl chez 60%-75% des patients. Une méta-
analyse a montré I'absence d’'impact négatif sur la survie ou la progression tumorale
lorsque les ESAs sont prescrits avec un taux d’Hb=9-11g/dl ou une majoration de la
mortalité, de la progression tumorale ou du risque thromboembolique lorsque le taux
d’Hb obtenu sous ESAs était 213 g/dl [460]. Les effets secondaires les plus
importants sont les accidents thromboemboliques et 'HTA [461]. Il faut étre vigilant
chez les patients sous thalidomide ou Iénalidomide en raison de la majoration du
risque thromboembolique. Le traitement par les ESAs peut étre initi€ chez les
patients symptomatiques (Hb<10g/dl) chez lesquels les autres causes d’anémie ont
été éliminées (carence ou hémolyse). La dose standard est : EPO a=40,000
Ul/semaine, EPO [3=30,000 Ul/semaine et darbepoetine 150 y g/semaine ou 500 u g

1x/21j. L'objectif est de maintenir un taux d’Hb =12 g/dl ; le traitement doit étre
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interrompu en cas de taux d’'Hb = 14 g/dl. Aprés 4 semaines de traitement, si le
patient n’est pas répondeur (<1 g/dl), on peut augmenter la dose de 50 %. Au-dela

de 8 semaines, si aucune réponse n’est obtenue, il convient d’arréter les ESAs.

4- Traitement de I'insuffisance rénale

L’IR au diagnostic est une urgence thérapeutique. La prise en charge repose sur
des mesures préventives (hydratation adéquate, alcalinisation des urines, correction
de Ihypercalcémie, limitation des médicaments et produits néphrotoxiques)
associées a un traitement anti tumoral sans toxicité rénale. Une élimination rapide
des chaines légeres libres (CLL) plasmatiques par une épuration extrarénale pourrait
permettre une meilleure récupération de la fonction rénale en attendant I'efficacité de
la chimiothérapie. Les échanges plasmatiques en réduisant rapidement le taux des
CLL peuvent avoir un impact sur la récupération de 'atteinte rénale [462]. Cependant
leur role reste controversé [463]. Un essai randomisé prospectif francais a montré
que chez les patients avec insuffisance rénale sévére due a une néphropathie
tubulaire, un traitement a base de bortézomib+membranes de dialyse avec de larges
pores (HCO-HD) donne un taux de récupération rénale supérieur a un traitement par
bortézomib+membranes de dialyse conventionnelles [464]. Une intensification suivie
d’ACSH peut étre réalisée chez les patients avec IR sévére ou sous dialyse en
réduisant la dose du melphalan (140 mg/m2) [465]. Plusieurs études ont montré que
le traitement a base du bortézomib abroge I'impact négatif de I'atteinte rénale chez
les sujets éligibles et non éligibles a une ACSH [217, 251, 253, 466]. Un traitement &
base de bortézomib doit donc étre proposé en premier lieu [466]. Chez les patients
agés ou fragiles avec IR, I'association bortézomib-melphalan-prednisone (VMP) peut
étre préférée [467]. Les agents Immunomodulateurs  (IMiDs) peuvent étre
administrés chez les patients avec IR résistants ou intolérants au bortézomib. La
thalidomide (sans réduction de dose) et le lénalidomide (adaptation de la dose selon
la Clcreat) sont tres efficaces surtout chez les patients avec atteinte rénale moyenne
a modérée [466, 468]. Enfin, le carfilzomib, le pomalidomide et la bendamustine

peuvent étre aussi utilisés chez les patients avec IR [468].
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5- Traitement de la neuropathie périphérique

En I'absence d’'un traitement effectif de la PN, la prévention est I'élément clé pour
avoir une bonne qualité de vie et pouvoir bénéficier des différentes options
thérapeutiques. Tous les patients doivent étre préalablement évalués sur le plan
neurologique avec un outil validé (the Total Neuropathy Score). Cette évaluation doit
continuer durant le traitement. En cas d’atteinte modérée, des modifications de
posologies (réduction de doses du bortézomib et de la thalidomide) et des modalités
d’administration (I'administration s/c et hebdomadaire du bortézomib) [360, 364, 469,
470] peuvent prévenir la progression. Cependant en cas d’atteinte séveére, le
traitement doit étre arrété et repris une fois les signes résolus a doses réduites. Les
autres options thérapeutiques sont: les analgésiques, les antiépileptiques, les
antidépresseurs tricycliques (amitriptyline) et les anticonvulsifs (gabapentine et
pregabaline). Dans les cas séveres les analgésiques narcotiques ou le tramadol ont

montré un bénéfice [154]

6- Traitement de I'infection

Les infections évolutives sont traitées par une antibiothérapie appropriée et précoce,
en évitant si possible les antibiotiques néphrotoxiques [471]. Les traitements
préventifs contre les infections sont devenus une partie intégrante du traitement du
MM méme si peu d’études prospectives I'ont évalué [472, 473]. L'utilisation d’'une
prophylaxie par ATB doit étre donnée pendant les trois premiers mois chez les
patients sous IMiDs et particulierement ceux avec une forme agressive, aux ATCD
d’infection ou de neutropénie [473]. La prévention antibactérienne par le
triméthoprime—sulfaméthoxazole (TMP-SMX 80/4001x/]) est recommandée [474]. La
substitution par une quinolone ou une bétalactamine est possible chez les patients
allergiques au sulfamides ou les patients recevant de la thalidomide ou du
Iénalidomide, car risque de réactions cutanées graves. Sa poursuite au long terme
doit étre réévaluée aprés la fin de linduction. Une prévention du Pneumocystis
jiroveci pneumonia par du TMP-SMX est recommandée chez les patients sous
corticoides au long terme notamment ceux sous fortes doses [474]. La prophylaxie
anti zostérienne est recommandée chez tous les patients en post greffe ainsi que
ceux recevant des IP ou des anticorps monoclonaux. Ce traitement doit étre

poursuivi 6 semaines aprés l'arrét du traitement par un IP [475]. L'utilisation de la
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prophylaxie par les immunoglobulines polyvalentes peut étre utile chez quelques
patients avec des infections  bactériennes  sévéres/récurrentes et
hypogammaglobulinémie [476]. La vaccination contre le virus de linfluenza, le
Streptococcus pneumonia et I'Haemophilus influenzae est recommandée chez tous
les patients MMND [477].

7- Traitement des accidents thromboemboliques (ATE)

L’aspirine et les HBPM sont actuellement systématiquement utilisées chez les
patients sous IMiDs et doivent étre poursuivies toute la durée du traitement
notamment chez les patients aux ATCD de thrombose [163]. L'aspirine est utilisée
(81-325 mg 1x/J) chez les patients a faible risque, les autres patients seront mis
sous HBPM ou la warfarine (enoxaparin 40 mg /j ou warfarine a dose thérapeutique)
avec pour objectif un INR= 2-3 [165]. La dose des HBPM doit étre ajustée avec la
fonction rénale. Le traitement d’'un ATE confirmé se fera selon les directives
nationales ou internationales pour le traitement des thromboses. En cas d’épisode
TE malgré une utilisation entiére du traitement anti coagulant, le médecin traitant doit

penser a arréter le traitement spécifique responsable [478].
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Les Objectifs de notre travail sont les suivants :

1- Appliquer les facteurs pronostiques suivants chez les patients MM diagnostiqués
de novo : Albumine, f2-microglobuline sérique, CRP, Anomalies chromosomiques

(del13, hyperdiploidie).

2- Etablir la valeur prédictive de ces facteurs pour la survie et comparer les résultats

avec ceux de la littérature.

3-Evaluer ces facteurs pronostiques en fonction des protocoles thérapeutiques.

Pour atteindre ces objectifs, nous avons :

1- réalisé systématiquement le dosage de CRP, de I'albuminémie et de la

B2-microglobuline sérique chez tout nouveau cas de MM.

2- appliqué les technigues de cytogénétiqgue moléculaire (FISH) aux nouveaux cas

de myélome.
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|. Matériels et méthodes

1.1 Patients et critéres d’inclusion

Il s’agit d’'une étude prospective sur des patients atteints de myélome multiple
(indolent et symptomatique), recrutés entre Mai 2009 et Décembre 2012 au service
d’hématologie EHS ELCC Blida.

Ont été inclus dans cette étude tout sujet sexe et age indifférent, présentant un
myeélome multiple indolent ou symptomatique non traité ; et exclus de cette étude tout
patient myélomateux antérieurement traite.

La date de point a été fixée au 31/12/2015

.2 Matériels
1.2.1 Matériels de la cytologie
- Banc de coloration May Grunwald Giemsa (MGG).

- Microscope optique.

|.2.2 Matériel des examens biologiques
« Automate d’hématologie, de biochimie et d'immunologie.
% Consommables de laboratoire.
% Reéactifs :
> CRP:
R1 (particules de latex de type 1gG anti CRP humaine)
R2 (sérum de contrdle positif d’origine humaine)
R3 (sérum de contrble négatif d’origine animale)
» B2 microglobuline :
Particules de latex recouvertes d’Anticorps polyclonaux anti (2
microglobuline d’origine humaine
» Réactifs pour biochimie (Albuminémie, Urémie, Créatinémie,
Calcémie, LDH)
» Le dosage des LDH s’est fait selon la méthode DGKC a 37°c avec

les valeurs normales allant de 190Ul - 430Ul
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[.2.3 Examens cytogénétiques/ FISH avec les sondes suivantes
Les sondes utilisées (Kreatech ou Cytocell) sont :
e 13g14-g34 (D13S319),
e 17p13 (P53)/ CEP17
e 19g13/P53
o 1(4;14)(p16;932)
e 1(11;14)(q13;q32)
e |IgH break.

1.3 Méthodes

1.3.1 Fiche technique : (Annexe 1).

1.3.2 Analyse cytologique

L’étude cytologique des frottis sanguin et médullaire a été faite chez tous les
patients. Une PBO était indiquée et réalisée si le myélogramme était d’aspect normal

ou linfiltration plasmocytaire était < 10 %.

1.3.3 Analyse immunologique
A la recherche de I'lg monoclonale : une électrophorese des protéines sériques et
urinaires avec immunofixation suivie ou non d’un rapport des chaines Iégeres libres a

été réalisée.

1.3.4 L’hybridation in situ en fluorescence: FISH

La cytogénétique moléculaire aura pour but de rechercher les anomalies
cytogénétiques récurrentes en utilisant des sondes spécifiques locus et des sondes
ciblant des translocations.

La cytogénétiqgue moléculaire par FISH a été réalisée par le Professeur S. TAOUSSI
au sein de l'unité de cytogénétique du laboratoire d’hématologie EHS ELCC Blida.

La lecture a été faite par le Professeur S. TAOUSSI par microscope optique relié a
un logiciel d’exploitation type Cytovision a la recherche des anomalies
chromosomiques qui peuvent étre soit des translocations, des délétions, des
duplications et des réarrangements. Le seuil de positivité est de 10% pour les

sondes translocation et 20% pour les sondes locus.
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1.3.5 Etape diagnostique
Elle a comporté :
Un interrogatoire minutieux suivi d’'un examen clinique physique complet
% Un bilan diagnostique :
Un médullogramme coloré au MGG +/- une PBO avec appositions.
Une électrophorése des protéines sériques et urinaires avec immunofixation

+/- un rapport des chaines légéres libres sériques.

% Un bilan de complications :
Hémogramme, bilan rénal, bilan phosphocalcique, radiographies du
holosquelette (crane, rachis cervico-dorso-lombo-sacré, gril costal, os longs).
% Un bilan pronostique :
Albuminémie, taux sérique de LDH, taux sérique de CRP, taux sérique de B2
microglobuline et cytogénétique.
% Un bilan pré thérapeutique :
Un groupage sanguin, un bilan biochimique (uricémie, bilan hépatique,
glycémie, un ionogramme sanguin, ferritinémie), sérologies virales (HBs, HCV,
HIV) et une échographie cardiaque.
Le diagnostic du MM est retenu selon les critéres de 'TMWG 2006 (Annexe 2).
Les malades sont ensuite classés selon la classification de Salmon & Durie, selon
'ISS et I'ISS révisé (R-ISS) (Annexe 3).

Seuls les stades Il et Il sont traités.

1.3.6 Traitement

Sur 'ensemble des patients inclus dans cette étude (244 patients) : 27 patients n’ont
pas été traité (10 patients classés en stade |IA de SD, 13 patients décéedés avant tout
traitement et 04 patients ont refusé le traitement) et 28 patients étaient non
protocolaires (24 patients étaient agés de plus de 65 ans ayant recu le protocole
VAD et 04 patients étaient &gés moins de 65 ans ayant recu le protocole MP).

Les patients protocolaires sont les patients agés de moins de 65 ans mis sous

protocole VAD et les patients agés de plus de 65 ans mis sous protocole MP.
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Différents protocoles ont été instaurés (Annexe 4) :

Le protocole VAD (Vincristine+Adriamycine+Dexaméthasone) chez 83 patients < 65
ans et le protocole MP (Melphalan + Prednisone) chez 88 patients > 65ans. Dix-huit
(18) patients ont été mis sous Bortézomib (protocole Veldex= Velcade-
Dexaméthasone)

L’autogreffe a été réalisée dans la mesure des possibilités du service a 'lEHU d’Oran
(Pr Bekadja MA) Chez les patients ayant recu les protocoles VAD ou Veldex en RP,
TBRP ou RC. Dix-neuf (19) patients ont été autogreffés dont 17 patients sous VAD et

02 patients sous Veldex.

244 patients

—— J

27 pts non traités 92 pts (sous MP) 107 pts (sous VAD) 18 pts
10 pts SMM 88 pts protocolaires 83 pts protocolaires (sous Veldex)
04 pts refus du traitement (> 65 ans) (265 ans)
17 pts décédés 04 pts non protocolaires 24 pts non protocolaires
(avant traitement) (<65 ans) (> 65 ans)
\ \

Autogreffés 19 pts
17 pts sous VAD
02 pts sous Veldex

Figure 9: Statut des patients selon la conduite et le protocole therapeutique

Lors de la lere cure la dose du melphalan a été réajustée (réduction de 25% de la
dose initiale) chez les patients avec insuffisance rénale mis sous protocole MP.

Le protocole VAD a été debuté le 16 mai 2009, le protocole MP le 14 mai 2009 et le
protocole Veldex le 19 mai 2011. La premiere autogreffe a été réalisée le 15 juillet
2010.

Un traitement symptomatique (Tableau XIV) a base d’antalgiques et d’'ATB a été
administré chez 84 patients. Cent (100) patients ont bénéficié de perfusions de
biphosphonates et 32 patients de traitement par EPO. Douze (12) patients ont regu

du facteur de croissance hématopoiétique granulocytaire (G-CSF).
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Une transfusion sanguine était indiquée et faite chez 69 patients. Quatorze (14)
malades ont été dialysés, 05 patients ont recu une radiothérapie palliative et 12
malades ont été opérés (10 cas de laminectomie et 02 cas d’ostéosynthése).

Type de traitement Nombre de patients Pourcentage
(n=189)
Antalgiques 84 44%
Antibiotiques 84 44%
Biphosphonates 100 53%
Dialyse 14 7%
Radiothérapie 05 3%
Chirurgie 12 6%
Transfusion sanguine 69 36%
Erythropoiétine 32 17%
G-CSF 12 6%

Tableau XIV: Le traitement symptomatique

La surveillance au cours du traitement est basée sur :
% Un contrdle clinique pour guetter tout signe d’infection ou des effets
secondaires précoces dus au traitement et déterminer I'évolution clinique.

% Un hémogramme est fait a chaque contréle si nécessaire, selon la sensibilité

de chaque patient.

L’évaluation est faite a la fin de la chimiothérapie, selon le protocole administré :
apres 04 cures pour les protocoles VAD ou Veldex et apres 06 cures pour le

protocole MP.
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Cette évaluation comporte un examen clinigue complet, une électrophorese des
protéines sériques et urinaires avec immunofixation +/- un rapport des chaines
légéres libres sériques, un hémogramme, un bilan rénal, un bilan phosphocalcique et
+/- un frottis médullaire.

Au terme de I'évaluation sont définies les réponses thérapeutiques selon les criteres
de L'IMWG 2006 (Annexe 5).

Les patients dits évaluables sont les patients qui ont regu au moins 06 cures de MP
ou 04 cures de VAD ou de Veldex.

Les patients dits non évaluables sont les patients décédés précocement suite a une
cause hématologique ou extra-hématologique avant d’avoir regu au moins 06 cures
de MP ou 04 cures de VAD ou de Veldex.

Les patients ayant recu les protocoles VAD ou Veldex et qui étaient en RC, TBRP ou
RP étaient proposés pour une autogreffe de CSH au niveau du centre de thérapie
cellulaire de 'EHU d’Oran.

A la fin du traitement, la surveillance a pour but d’apprécier la durée de la réponse et
de détecter une éventuelle rechute (chez les patients en RC et TBRP) ou une
progression (chez les patients en RP et maladie stable). Les patients en échec sont

mis sous un autre protocole thérapeutique.

La survie sans événement (EFS) : est définie comme le temps entre l'inclusion et la
survenue d’'une premiére progression documentée de la maladie, d’'une rechute ou
d’'un déceés quelle qu’en soit la cause.

La survie globale (OS) : est définie comme le temps entre I'inclusion et le décés

guelle qu’en soit la cause ou la date de la derniére consultation du patient.

|.4- Etude statistique

Utilisation du logiciel SPSS 23 pour :

-Les courbes de survie selon Kaplan-Meier.

-Les courbes de survie ont été comparées en utilisant le test du log-Rank.

Une valeur de p < 0.05 avec intervalle de confiance a 95 % a été considérée
comme statistiquement significative.

-La comparaison des moyennes et pourcentages ; test du Chi2 avec correction des

Yates pour les petits effectifs
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[I- Résultats

[I.1 Caractéristiques des patients

[1.1.1 Caractéristiques épidémiologiques des patients

L’étude a porté sur 244 patients.

lls se répartissent en 111 hommes et 133 femmes, sex ratio= 0.83 (Figure 10).

L’age moyen au diagnostic est de 64 ans (35-92) (Figure 11) :

-<65ans=118
->65ans =126

mH

BF

Figure 10 : Répartition des patients (n=244) selon le sexe
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Figure 11 : Répartition des patients (n=244) selon I'’age au diagnostic

Plus d’un tiers des patients (36%) était originaire de Blida (Figure 12)
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Figure 12 : Répartition des patients (n=244) selon 'origine géographique
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Le délai diagnostique moyen est de 5 mois (1-36) (Tableau XV)

Délai diagnostique | Nombre de patients Pourcentage de patients
(mois) (n=244)

[0-3] 122 50%

13-6] 67 27%

16-12] 44 18%

>12 11 5%

Moyenne 5

Limites 1-36

Tableau XV : Caractéristiques épidémiologiques des patients.

[1.1.2 Caractéristiques clinigues des patients (Tableau XVI)

Toutes les caractéristiques clinigues sont indiquées ci-dessous (Tableau XVI)

Parametre Nombre de Pourcentage de
patients (n=244) patients
Motif de consultation
Douleurs osseuses 150 62%
Anémie 45 18%
Complications 37 15%
Plasmocytomes 10 04%
Fortuit 02 01%
Tableau Clinique
ECOG 0 48 20%
ECOG | 86 35%
ECOG I 39 16%
ECOG 1l 28 11%
ECOG IV 43 18%
Douleurs osseuses isolées 46 19%
Anémie 23 10%
Douleurs osseuses & Anémie 116 48%
DO & Troubles neurologiques 15 06%
DO & Anémie & Troubles neurologiques 33 13%
Anémie &Troubles neurologiques 03 1.4%
Troubles neurologiques 04 1.6%
Complications aprées diagnostic
Infections 44 18%
Pulmonaires 13 30%
Urinaires 19 43%
Autres 12 27%
Fractures pathologiques 19 08%
Compression médullaire 10 04%
Acrosyndrome 01 <1%

Tableau XVI : Données cliniques des patients (n=244).
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[1.1.3 Caractéristiques paracliniques

11.1.3.1 caractéristiques biologiques (Tableau XVII)

Tous les patients ont bénéficié d’'un hémogramme + frottis sanguin et d'un
myeélogramme.

Le taux moyen de I’hémoglobine était de 9 g/l (3.9-15.5).

Une thrombopénie a été retrouvée chez 18 patients avec un taux moyen de
plaquettes de 60000 elts/pl (29000-86000).

L’infiltration plasmocytaire médullaire variait de 3 a 100% avec une moyenne de
40%. Une PBO a été faite chez 10 malades. Une hypercalcémie majeure (>120 mg/l)
est notée dans 12% des cas (n=30).

Un dosage de 'albumine sérique a été effectué chez tous les malades. Cent-quatre-
vingt-seize (196) patients ont eu un dosage de la B2uglobuline et 214 patients celui
de la CRP. Les valeurs seuils utilisées sont respectivement pour I'albumine sérique,
la B2uglobuline sérique, la CRP sérique et le taux sérique de LDH : 35 g/l, 3.5 mgl/l, 6
mg/l et 430 Ul/l. Parmi les patients ayant un taux sérique de B2uglobuline =5.5mg/I,

35 cas étaient en insuffisance rénale (créatinémie = 20 mg/l) (Tableau XVII)

Parameétre Nombre Résultats Nombre | Pourcentage
au diagnostic de Moyenne  Limites  Distribution de de
patients patients patients
Infiltration 40% 3-100 <10 10 4%
plasmocytaire 244 [10-60[ 179 73%
meédullaire (%) =60 55 23%
9 3.9-15.5 <8.5 115 47%
Hb g/dI 244 [8.5-10[ 35 14%
210 94 39%
Créatinémie 244 19 6-130 <20 191 78%
mg/l =20 53 22%
P 99 65-166 <120 211 88%
Calcémie mg/l 241 > 120 30 12%
. 35 10-58 <35 117 48%
Albumine g/l 244 > 35 127 5204
82 11 139681 <35 a7 24%
microglobuline | 4¢ >3.5 149 76%
mg/I

15 3-160 <6 83 39%
CRP mgl/l 214 >6 131 61%
358 80-2144 < 430 177 71%
LDH U/l 231 > 430 54 23%,

Tableau XVII : Données biologiques des patients (n=244) au diagnostic.
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[1.1.3.2 caractéristiques radiologiques
Le bilan radiologique montrait la présence des lésions osseuses chez 221 patients et

leur absence chez 13 patients. Il n’a pu étre réalisé chez 10 malades classés tous en
stade Il selon Salmon & Durie a cause de la présence d’un critere du stade Ill (08
cas d’anémie sévere et 02 cas de taux élevé de protéine monoclonale). Par ailleurs,
le bilan radiologique a montré la présence de 34 cas de tumeurs plasmocytaires, 16
cas de fractures pathologiques et 10 cas d’épidurite.

11.1.3.3 Caractéristiques immunologiques (Tableau XVIII)

Une électrophorese des protéines sériqgues (EDP) a été réalisée chez 241 patients.
Un pic en gamma a été retrouvé chez 168 patients (70%), un pic en beta chez 61
patients (25%) et un pic en a2 chez 02 patients. Une absence du composant
monoclonal a été noté chez 10 patients (6%) dont 02 cas non sécrétants et 08 cas
en hypogammaglobulinémie.

Une immunofixation a été réalisée chez 236 patients (Tableau XVIII). L’isotype de la
protéine sérique IgG Kappa était retrouvé chez 83 patients (35%). Le MM a chaines
légeres était présent chez 32 patients (14%). Un cas de MM biclonal et 02 cas de
MM non sécrétant ont été retrouves.

Une recherche de protéinurie de Bence-Jones a été effectuée chez 109 malades

(négative dans 34% des cas et positive dans 66% des cas) (Tableau XVIII)

Pic monoclonal Nombre de Pourcentage des
patients patients
Pic en gamma 168 70%
Pic en Beta 61 25%
Pic en a2 02 <1%
Absence de composant monoclonal 10 4%
Total 241 100%

IgG | IgA | IgD | Chaines Biclonal | Non secrétant | Non
légeres précisé
Kappa 83 | 40 / 15 / / /
Lambda | 52 | 25 | 01 17 / / /
Total 135 | 65 1 32 01 02 05
Total 236 05
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Protéinurie de Bence- Nombre de Pourcentage de Total
Jones patients patients
positive 72 66% /
Kappa 41 57% 72 (100%)
Lambda 31 43%
Neégative 37 34% /
Total 109 100% /

Tableau XVIII : Données immunologiques des patients.

11.1.3.4 Caractéristiques cytogénétiques
L’étude cytogénétique a été réalisée chez 96 patients. On dénombre :
- 41 cas sans anomalies chromosomiques (%).
- 55 cas avec anomalies chromosomiques (%).
Répartition des anomalies chromosomiques (Tableau XIX et Figure 13)
e La del 13/ Monosomie 13: 15 cas (11 cas de dell3qgl4 et 04 cas de
monosomie 13).

Elle est retrouvée isolée dans 07 cas et associée dans 08 cas : a la monosomie 14
(02 cas), a la t(11;14) (02 cas), a un réarrangement IgH (02 cas), a une
hyperdiploidie (01 cas), a une monosomie 14 + monosomie 4 + hyperdiploidie (01
cas).
e Ladel P53: 12 cas (monosomies 17 incluses).
Elle est retrouvée isolée dans 01 cas et associée dans 11 cas : a la del 13 (04 cas :
02 cas de del 13914 et 02 cas de monosomie 13), a la t(4 ;14) (01 cas), ala t(11 ;14)
(01 cas), a un réarrangement IgH (01 cas), a une del 13 + hyperdiploidie (02 cas), a
une del 13 + hyperdiploidie + t(11 ;14) (01 cas), a une monosomie 4 + monosomie
14 + réarrangement IgH (01 cas).
e La t(4;14) est retrouvée dans 07 cas toutes associées : a une del 13 (04
cas), a une hyperdiploidie (02 cas), a un réarrangement IgH + hyperdiploidie
(01 cas).
e Les réarrangements IgH autres que t(4 ;14) sont retrouvés dans 04 cas.
e Hyperdiploidie est retrouvées dans 13 cas.
e Autres anomalies :
1. la monosomie 14 (02 cas): 01 cas isolé et 01 cas associé a une
hyperdiploidie.
2. Une duplication P 53 retrouvée dans 01 cas
3. Une duplication x3 (4p) retrouvée dans 01 cas

e _Aucune anomalie
88



Type d'anomalie Anomalie isolée Anomalie associée Total (%)
Del13q14 07 08 -monosomie 14 (2)
Monosomie 13 -t(11;14) (2)
-réarrangement IgH (2)
-hyperdiploidie (1) 15 (16%)
-triple association (1)
menosomie 14+monosomie 4+ hyperdiploidie
Délétion P53 01 11 -del 13q14(2)
-monosomie 13(2)
H(4:14) (1)
4(11;14) (1)
. 12
-réarrangement IgH (1
g gH (1) (12.5%)
-del 13 + hyperdiploidie (2)
-triple association (2)
del 13+hyperdiploidie+t(11 ;14)
monosomie 4+monosomie 14+réarrangement IgH
t(4;14) / 07 |-del 13(4)
—— a7
-hyperdiploidie (2) (7%)
-réarrangement IgH + hyperdiploidie (1).
Réarrangement IgH autres 04 / 04
que lat(4 ;14) (4%)
Hyperdiploidie 13 / 13
(13.5%)
Autres anomalies 03 01 [-monosomie 14+hyperdiploidie. 04
monosomie 14 (1) (4%)
dupP53(1)
dup x3 (4p) (1)
Absence d’anomalies / / 41
(43%)
Total 96

Tableau XIX : Répartition des anomalies chromosomiques
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Figure 13 : Répartition des anomalies chromosomiques
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[I.1.4 Classement des patients

Les patients ont été classés selon la classification de Salmon Durie, le score ISS et
le score R-ISS.

11.1.4.1 Classement selon les critéres de Salmon & Durie

Selon la classification de Salmon & Durie, les patients ont été répartis comme suit :
(Tableau XX et Figure 14)

Stade Nombre de patients Pourcentage des patients
IA 10 4%
A 27 11%
1B 02 1%
A 154 63%
"B 51 21%
Total 244 100%

Tableau XX : Classification des patients selon Salmon & Durie
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Figurel4 : Classification des patients (n=244) selon Salmon & Durie
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[1.1.4.2 Classement selon le score ISS

Le score ISS a été appliqué chez 196 patients (Tableau XXI et Figure 15). Parmi

eux 156 patients étaient protocolaires.

Une insuffisance rénale était présente chez 35 patients classés en score lll.

ISS Nombre de patients Pourcentage des patients
I 30 15%
1 59 30%
1 107 55%
Total 196 100%
Tableau XXI : Classement des patients selon le score ISS
120 -
100 -
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5 s0-
=
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Figure 15 : Classement des patients selon le score ISS
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[1.1.4.3 Classement selon le score R-ISS

Le score R-ISS a été appliqué chez 140 patients (Tableau XXII et Figure 16). Parmi

eux 114 patients étaient protocolaires

Parmi les patients classés en score Il : 09 cas d'ISS | (01 cas d’anomalies CG

défavorables et 08 cas de taux de LDH élevés) et 28 cas d’ISS Il (absence

d’anomalies CG défavorables et taux de LDH normal)

Une insuffisance rénale était présente chez 08 patients classés en score Il et 16

patients classés en score lll.

R-ISS Nombre de patients Pourcentage des patients
I 07 5%
I 94 67%
I 39 28%

Total 140 100%

Tableau XXII : Classement des patients selon le score R-ISS
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90 +
80 ~
70 -
60 -
50 A
40 -
30 A
20 A
10 A

Nombre de patients
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R-15SlI
Score R-ISS

R-1SSII1

Figure 16 : Classement des patients selon le score R-ISS
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[I-2 Résultats du traitement
I1.2.1 Résultats globaux
L’évaluation thérapeutique s’est faite selon les criteres de 'lMWG 2006
Sur les 244 patients inclus dans cette étude, 189 patients étaient protocolaires :
e 88 (47%) patients sous MP.
e 83 (44%) patients sous VAD.
e 18 (9%) patients sous Veldex.
Parmi eux, 133 cas (70%) étaient évaluables et 56 (30%) étaient non évaluables
(décédés précocement).
Les taux de réponse étaient comme suit :
» RC 05 cas
» TBRP 21 cas
> RP 63 cas.
La réponse globale (RC+TBRP+RP) était de 67% (89 cas)
Le taux d’échec était de 33% (44 cas) : 35 patients étaient stables et 09 patients ont

progresse.
Protocole/ Réponse MP VAD Veldex Total Total
thérapeutique (%) (%) (%) (%)
RC / 04 01 5 4%
TBRP 09 07 05 21 16%
RP 29 29 05 63 47%
RG 38 (12%) | 40 (<1%) | 11 (47%) 89 67%
Echec 12 28 04 44 33%
Non évaluables 38 15 03 56 30%
Total 88 83 18 189 100%

Tableau XXIII: La réponse thérapeutique
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X/

La réponse thérapeutique selon la classification de Salmon & Durie (n=189)

Score/ A 1B A B Tota | Total
Réponse thérapeutique (%) (%) (%) (%) I (%)
RC 02 / 03 / 05
TBRP 04 01 13 03 21
RP 10 / 47 06 63
RG 16 (12%) | 01 (<1%) | 63 (47%) | 09(7%) | 89 67%
Echec 06 / 29 09 44 33%
Non évaluables 01 / 34 21 56 30%
Total 23 01 126 39 189 100%

Tableau XXIV: Réponse thérapeutique par rapport a la classification de Salmon

& Durie

La réponse thérapeutique selon le score ISS (n=156)

Score/ I Il 11 Total
Réponse thérapeutique (%) (%) (%) (%)
RC 03 02 / 05
TBRP / 07 10 17
RP 14 16 27 47
RG 17 (14%) | 25 (21%) | 37 (31%) | 79 (66%)
Echec 05 13 22 40 (34%)
Non évaluables / 05 32 37 (24%)
Total 22 43 91 156

Tableau XXV: Réponse thérapeutique par rapport au score ISS
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% Laréponse thérapeutique selon le score R-ISS (n=114)

Score/ I Il I Total
Réponse thérapeutique (%) (%) (%) (%
RC 02 02 / 04
TBRP / 10 04 14
RP 02 31 11 44
RG 04 (4%) | 43 (48%) | 15 (17%) | 62 (69%)
Echec 01 17 10 28 (42%)
Non évaluables / 13 11 24 (21%)
Total 05 73 36 114

Tableau XXVI : Réponse thérapeutique par rapport au score R-ISS

Pour les patients non évaluables

Il s’agit de 56 patients non évaluables pour cause de déces précoce. Vingt-sept (27)
cas sont décédés suite a une infection pulmonaire, 23 cas suite a une toxicité du
traitement ; 01 cas a transformé (leucémie a plasmocytes) et 05 autres cas sont
décédés suite a une cause extra-hématologique (AVC ischémique, insuffisance

cardiaque (2 cas), hémorragie cérébrale, au cours de la dialyse).

[1.2.2 Groupe des patients traités par le protocole MP

[1.2.2.1 Données épidémiologiques

Dans ce groupe, 88 patients ont été inclus répartis en 35 hommes et 53 femmes,
sexe ratio : 0.66

L’age moyen au diagnostic : 75ans (65-91).

Délai diagnostique moyen : 6 mois (1-36).

Le nombre de cures variait entre 1-15 cure avec une moyenne de 7 cures.
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[1.2.2.2 Données paracliniques (Tableau XVII)

Le taux moyen de ’hémoglobine était de 8.7 g/l (4.2-14.6).
Une thrombopénie a été retrouvée chez 07 patients avec un taux moyen de
plaquettes de 62000 elts/pl (32000-81000).
L’infiltration plasmocytaire médullaire variait de 8 a 100% avec une moyenne de
41%. Une PBO a été faite chez 02 malades. Une hypercalcémie majeure (>120 mg/l)
est notée dans 10% des cas.
Un dosage de I'albumine sérique a été effectué chez tous les malades. Soixante-six
(66) patients ont eu un dosage de la p2uglobuline et 75 patients celui de la CRP.
Parmi les patients ayant un taux sérique de B2uglobuline 25.5mg/l, 14 cas étaient en

insuffisance rénale (creatinémie=20mg/l) (Tableau XVII).

R Nombre Résultats Nombre Pourcentage
Parametre de Moyenne Limites  Distribution de de
patients patients patients

?nédullai?/e (%) [10-60] 67 76%
° 260 19 22%

8.7 4.2-14.6 <8.5 45 51%

H I

b g/d 88 [8.5-10[ 16 18%
210 27 31%

Creatm/:amle 88 23 6-1 <20 64 73%
mg > 20 24 27%

- 97 65-148 <120 78 90%
Calcémie mgl/l 87 > 120 09 10%
Albumine g/l 88 34 12-55 <35 49 56%
=35 39 44%

32 14 2.11-68.1 <35 8 12%
microglobuline 66 23.5 58 88%

mg/l

CRP mg/ 75 18 3-105 <6 26 35%
26 49 65%

LDH Ul 84 363 80-1810 <430 63 75%
2430 21 25%

Tableau XXVII : caractéristiques biologiques des patients du groupe MP
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Le bilan radiologiqgue montrait la présence des lésions osseuses chez 82 patients

et leur absence chez 03 patients.

Il n’a pu étre réalisé chez 03 malades classés tous en stade Ill selon Salmon & Durie
a cause de la présence d’'un critére du stade Il (01cas d’anémie séveére et 02 cas de
taux élevé de protéine monoclonale).

Par ailleurs, le bilan radiologique a montré la présence de 12 cas de tumeurs

plasmocytaires, 07 cas de fractures pathologiques et 05 cas d’épidurite.

11.2.2.3 Données cytogénétiques
Répartition des anomalies chromosomiques (Tableau XXVIII et Figure 17)

e La del 13/ Monosomie 13 : 03 cas. Elle est retrouvée isolée dans 01 cas et

associée dans 02 cas : a lat(11 ;14) (01 cas), a une hyperdiploidie (01 cas).
e La del P53 est retrouvée dans 03 cas toutes associées : a la t(11;14) (01
cas), a un réarrangement IgH (01 cas), a une monosomie 4+ monosomie 14

+ réarrangement IgH (01 cas).

e La t(4;14) est retrouvée dans 04 cas toutes associées : a une del 13 (03

cas), a une hyperdiploidie + réarrangement IgH (01 cas).
e Hyperdiploidie est retrouvée dans 07 cas.
e Autres anomalies :
La monosomie 14 retrouvée dans 01 cas

Une duplication P 53 retrouvée dans 01 cas

e Aucune anomalie 14 cas
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Type d’anomalie Anomalie isolée Anomalie associée Total (%)
Del13q14 01 02 | -t(11;14)(1) 03 (9%)
Monosomie 13 -hyperdiploidie (1)

Délétion P53 / 03 4(11:14) (1)
-réarrangement IgH (1) 03
-triple association (1) (9%)
monosomie 4+monosomie
14+réarrangement IgH
t(4;14) / 04 | .del 13(3)
04
-réarrangement IgH + hyperdiploidie (1).
g g yperaip (1) (12%)
Hyperdiploidie 07 / 07
(21%)
Autres anomalies 02 / 02
monosomie 14 (1) (6%)
dupP53(1)
Absence / / 14
d’anomalies (41%)
Total 10 09 33

Tableau XXVIII : Répartition des anomalies chromosomiques dans le groupe MP
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Figure 17 : Répartition des anomalies chromosomiques dans le groupe MP
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[1.2.2.4 Classements des patients

+ Selon Salmon & Durie
Les patients ont été répartis comme suit (Tableau XXIX et Figure 18) :
lIA:14 cas |IB:0lcas IlIA:50cas IlIB: 23 cas.

Stade Nombre de patients Pourcentage des patients
A 14 16%
IIB 01 01%
A 50 57%
1112} 23 26%
Total 88 100%

Tableau XXIX: Classification de Salmon & Durie des patients du groupe MP

50 -
45 A
40 A
35 A
30 A
25 -
20 A 14
15 -
10 -

Nombre de patinets

Y

A 1B A 1B
Stade

Figure 18 : Classification de Salmon & Durie des patients du groupe MP



% Le score ISS

Le score ISS a été appliqué chez 66 patients (Tableau XXX et Figure 19).

Quatorze patients classés en stade Il selon le score ISS présentaient une

insuffisance rénale

ISS Nombre des Pourcentage des
patients patients
I 04 6%
Il 16 24%
1] 46 70%
Total 66 100%

Tableau XXX : le score ISS des patients du groupe MP

50 A
45 A
40 -
35 A
30 -
25 -
20 A
15 A
10 A

Nbre de patients

Figure 19 : le score ISS des patients du groupe MP

100



% Le score R-ISS

a été appliqué chez 45 patients (Tableau XXXI et Figure 20).

Parmi les patients classés R-ISS Il : 02 cas d’ISS | (02 cas de taux de LDH élevés) et

12 cas d’ISS Ill (absence d’anomalies CG défavorables et taux de LDH normal).

Une insuffisance rénale était présente chez 03 patients classés en score Il et chez 07

patients en score Il

) Pourcentage des patients
Nombre des patients
Score
| / /
Il 30 67%
1l 15 33%
Total 45 100

Tableau XXXI : Le score R-ISS des patients du groupe MP

30

25

20

15

10

Nombre de patients

R-1SS 11 R-1SS 111
Score R-I1SS

Figure 20 : Le score R-ISS des patients du groupe MP
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[1.2.2.5 Les complications liées au traitement MP

Soixante patients ont présenté des complications extra-hématologiques liées au

traitement. Elles étaient essentiellement infectieuses (62.5%), majoritairement
pulmonaire (44%) (Tableau XXXII).

Complication Nombre de Pourcentage des
patients patients
Infections 55 62.5%
Pulmonaires 24 44%
Urinaires 12 22%
Digestives 10 18%
Fongiques 07 12%
Zona 02 4%
Diabete 02 3%
Thrombose veineuse profonde 02 3%

Tableau XXXII : Les complications extra-hématologiques liées au traitement par MP

Une neutropénie a été observée dans 20 cas et une thrombopénie dans 16 cas

(Tableau XXXIII).

Complication | Grade | Grade | Grade | Grade Total Pourcentage
I Il 11 I\

Neutropénie / 06 08 06 20 40%

Anémie / 01 06 07 14 28%

Thrombopénie 01 02 08 05 16 32%

Tableau XXXIII: Les complications hématologiques liées au traitement par MP
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[1.2.2.6 La réponse thérapeutique (Tableau XXXIV)

L’évaluation des patients selon les criteres de 'IMWG retrouve (Tableau XXXIV) :
» Une TBRP chez 09 patients

» Une RP chez 29 patients

» Un échec chez 12 patients

La réponse globale (TBRP+RP) était de 76%.

thérapeutique

Protocole/ Réponse Nombre des patients

Pourcentage des patients

TBRP 09 18%

RP 29 58%

RG 38 76%
Echec 12 24%
Non évaluables 38 43%
Total 88 100%

Tableau XXXIV : Réponse thérapeutique du groupe MP

[1.2.2.7 Devenir des patients sous MP

> Surles 09 cas de TBRP :

Deux (02) cas sont vivants dont un cas en rechute

Sept (07) cas sont décédés : 03 cas suite a une rechute et 04 cas suite a une

infection pulmonaire.

> Surles 29 cas de RP :

Six (06) cas sont vivants dont 02 cas en rechute biologique.
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Vingt-trois (23) cas sont décédés : 13 cas suite a une rechute, 08 cas suite a une
infection pulmonaire et 02 cas suite a une cause extra-hématologique (OAP, AVC
hémorragique).
» Surles 12 cas d’échecs :

Deux (2) cas en progression sont décédeés (infection pulmonaire, transformation en
leucémie a plasmocytes).

Dix (10) cas stables: 02 cas sont vivants et 08 cas sont décédés : 04 cas suite a une
infection pulmonaire, Olcas suite a une toxicité au traitement et 03 cas suite a une

cause extra hématologique (OAP, Insuffisance cardiaque, hémorragie digestive).

Pour les patients non évaluables

Il s’agit de 38 patients dont le nombre de cures ne dépassait pas 6 cures pour cause
de décés precoce. Dix-neuf (19) cas sont décédés suite a une infection pulmonaire,
16 cas suite a une toxicité du traitement; 1 cas a transformé en leucémie a
plasmocytes et 2 autres cas sont décédés suite a une cause extra-hématologique

(AVC ischémique, insuffisance cardiaque).

I1.2.3 Groupe des patients traités par le protocole VAD

11.2.3.1 Données épidémiologiques

Dans ce groupe, 83 patients ont été inclus, répartis en 43 hommes et 40 femmes,
sex ratio= 1.07

L’age moyen au diagnostic : 55.5 ans (35-65)

Le délai diagnostique était de 4.6 mois (1-18).

Le nombre des cures variait de 04 a 06 cures avec une moyenne de 03 cures

[1.2.3.2 Données paracliniques (Tableau XXXV)

Le taux moyen de I'hémoglobine était de 8.77 g/l (3.9-13.2).

Linfiltration plasmocytaire médullaire variait de 3 a 100% avec une moyenne de
41%. Une PBO a été faite chez 04 malades. Une hypercalcémie majeure (>120 mg/l)
est notée dans 16% des cas.

Un dosage de l'albumine sérique a été effectué chez tous les malades. Soixante-
treize (73) patients ont eu un dosage de la B2uglobuline et 77 patients celui de la
CRP. Parmi les patients ayant un taux sérique de B2uglobuline 25.5mg/l, 14 cas

étaient en insuffisance rénale (creatinémie=20mg/l) (Tableau XXXV).
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Pourcentage
. Nombre ) Nombre de
Paramétre Résultats ]
de o o de patients
. Moyenne Limites Distribution i
patients patients
Infiltration
) 41 3-100 <10 04 5%
plasmocytaire 83
i . [10-60[ 60 60%
médullaire (%)
=260 19 19%
8.77 3.9-13.2 <8.5 43 52%
Hb g/dl 83
[8.5-10[ 11 13%
=10 29 35%
Créatinémie 67 81%
83 18.77 6-129 <20
mg/l 16 19%
220
o 102.3 70-166 <120 69 83%
Calcémie mg/l 82
=120 13 17%
Albumine g/l 83 35.8 10-58 <35 33 40%
=35 50 60%
32
microglobuline 73 10.11 1.39-67.6 <35 18 25%
mg/l >3.5 55 75%
CRP mgl/l 77 15 3-160 <6 27 35%
2 50 65%
LDH U/l 79 361.4 99-2144 <430 58 73%
=430 21 27%

Tableau XXXV : Données biologiques des patients du groupe VAD

Le bilan radiologigue montrait la présence des |ésions osseuses chez 79 patients.

Il n’a pu étre réalisé chez 04 malades classés tous en stade Il selon Salmon & Durie

a cause de la présence d’un critére du stade Il (04 cas d’anémie séveére).
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Par ailleurs, le bilan radiologique a montré la présence de 12 cas de tumeurs

plasmocytaires, 05 cas de fractures pathologiques et 03 cas d’épidurites.

[1.2.3.3 Données cytogénétiques

Répartition des anomalies chromosomiques (Tableau XXXVI et Figure 21)

e La del 13/ Monosomie 13 : 08 cas, elle est retrouvée isolée dans 05 cas et
associée dans 03 cas : a la monosomie 14 (01 cas), a un réarrangement IgH
(01 cas), a une monosomie 14 + monosomie 4 + hyperdiploidie (01 cas).

e Ladel P53: 06 cas, elle est retrouvée isolée dans 01 cas et associée dans 05
cas : aladel 13 (02 cas), a une del 13 + hyperdiploidie (02 cas), a une del 13
+ hyperdiploidie + t(11 ;14) (01 cas).

e Lat(4;14) est retrouvée dans 01 cas associée a une hyperdiploidie (01 cas).

e Les réarrangements IgH autres que t(4 ;14) sont retrouvés dans 02 cas.

e Hyperdiploidie est retrouvées dans 02 cas.

e Aucune anomalie 20 cas
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Type d’anomalie Anomalie Anomalie associée Total (%)
isolée
Del 13q14 05 03 |-monosomie 14 (1)
Monosomie 13 -réarrangement IgH (1)
-triple association (1) 08 (21%)
monosomie 14+monosomie 4+
hyperdiploidie
Délétion P53 01 05 -del 13014(2)
-réarrangement IgH (1)
-del 13 + hyperdiploidie (2) 06
-triple association (1) (15%)
del 13+hyperdiploidie+t(11 ;14)
t(4;14) / 01 | -hyperdiploidie (1)
01
(3%)
Réarrangement 02 / 02
IgH autres que la (59%)
t(4 ;14)
Hyperdiploidie 02 / 02
(5%)
Absence / / 20
d’anomalies (51%)
Total 10 09 39

Tableau XXXVI: Répartition des anomalies chromosomiques dans le groupe VAD

Type d'anomalie
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Figure 21 : Répartition des anomalies chromosomiques dans le groupe VAD
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[1.2.3.4 Classement des patients

% Selon Salmon & Durie

les patients ont été répartis comme suit (Tableau XXXVII et Figure 22) :

1A : 06 cas

IIA : 61 cas

IlIB : 16 cas.

Nombre de patients Pourcentage des patients
Stade
06 7%
A
61 73%
A
16 19%
B
83 100%
Total

Tableau XXXVII : Classification de Salmon & Durie des patients du groupe VAD

Nbre de patients
BN W A U oo N
o o & o o o o

an]

A

1A
Stade

1B

Figure 22: Classification de Salmon & Durie des patients du groupe VAD
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% Le score ISS

Le score ISS a été appliqué chez 73 patients (Tableau XXXVIII et Figure 23).

Une insuffisance rénale était présente chez 14 patients classés en score lll.

ISS Nombre des patients | Pourcentage des patients
I 12 16%
Il 23 32%
i 38 52%
Total 73 100%

Tableau XXXVIII :

Le score ISS des patients du groupe VAD

40
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -

Nbre de patients

1SS

Figure 23: le score ISS des patients du groupe VAD
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% Le score R-ISS

Le score R-ISS a été appliqué chez 57 patients (Tableau XXXIX et Figure 24).

Parmi les patients classés R-ISS Il: 05 cas d’ISS | (01 cas d’anomalies CG

défavorables et 04 cas de taux de LDH élevés) 10 cas d’ISS Il (absence d’anomalies

CG défavorables et taux de LDH normal). Une insuffisance rénale était présente

chez 02 patients classés en score Il et chez 07 patients classes en score Il

Score Nombre des patients | Pourcentage des patients (%)
I 04 7%
Il 38 67%
I 15 26%

Total 57 100%

Tableau XXXIX: Le score R-ISS des patients du groupe VAD

Nombre de patients

40
35
30
25
20
15
10

R-1SS | R-ISS 11 R-1SS I
Score R-ISS

Figure 24 : Le score R-ISS des patients du groupe VAD
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[1.2.3.5 Les complications liées au traitement

Cinquante-trois (53) patients ont présenté des complications extra-hématologiques

liées au traitement. Elles étaient essentiellement infectieuses (77%) majoritairement
pulmonaires (54%) (Tableau XL).

Complication

Nombre de patients

Pourcentage des patients

Infections

Pulmonaires

Urinaires
Digestives
Fongiques

Zona

Diabéte

Thrombose

41

22
06
10
02
01

7%

54%

15%

24%
5%
2%

2%

2%

Tableau XL: Complications extra hématologiques liées au traitement par VAD

Une neutropénie a été observée dans 5 cas et une thrombopénie dans 06 cas

(Tableau XLlI)

Complication Grade | Grade | Grade | Grade Total Pourcentage
I I " v

Neutropénie / 02 02 01 04 22%

Anémie / / 05 03 08 44%

Thrombopénie / 01 03 02 06 34%

Tableau XLI: Complications hématologiques liées au traitement par le VAD
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11.2.3.6 La réponse thérapeutique

L’évaluation des patients selon les criteres de 'IMWG retrouve (Tableau XLII):
» Une RC chez 04 patients
» Une TBRP chez 07 patients
» Une RP chez 29 patients
» Un échec chez 28 patients
La réponse globale (RC+ TBRP+RP) était de 59%.

;rgrt;);:gllﬁi/qiiponse Nombre des patients Pourcentage des patients
RC 04 6%
TBRP 07 10%
RP 29 43%
RG 40 59%
Echec 28 41%
Non évaluables 15 18%
Total 83 100%

Tableau XLII : Réponse thérapeutique du groupe VAD.

[1.2.3.7 Devenir des patients sous VAD
Dix-sept patients ont été greffés : 04 patients en RC, 02 patients en TBRP et 11
patients en RP.

» Surles 04 cas de RC :

Trois (03) cas sont vivants dont un cas en rechute biologique
Un (01) cas décédé des suites de lautogreffe médullaire (syndrome
myélodysplasique).

» Surles 07 cas de TBRP :

Trois (03) cas sont vivants en TBRP
Quatre (04) cas sont décédés suite a une rechute.
» Surles 29 casde RP:
Dix (10) cas sont vivants dont Trois 03 cas en rechute.
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Dix-neuf (19) cas sont décédés : 11 cas suite a une rechute, 07 cas suite a une
infection pulmonaire et 01 cas décédé des suites de lautogreffe meédullaire
(syndrome myélodysplasique).

» Sur les 28 cas d’échecs :
Sept (07) cas en progression sont décédés (infection pulmonaire, toxicité au
traitement, Insuffisance cardiaque, insuffisance rénale aigue).
Vingt-un (21) cas stables: 05 cas sont vivants et 16 cas sont décédés : 07 cas suite a
une progression, 05 cas suite a une infection pulmonaire et 04 cas suite a une cause
extra hématologique (Insuffisance cardiaque, néoplasie, infarctus mésentérique).
Pour les patients non évaluables
Il s’agit de 15 patients dont le nombre de cures ne dépassait pas 4 cures pour cause
de décés précoce. Cing (05) cas sont décédés suite a une infection pulmonaire, 07
cas suite a une toxicité du traitement et 03 cas sont décédés suite a une cause
extra-hématologique (insuffisance cardiaque, hémorragie cérébrale, au cours de la
dialyse).
I1.2.4 Groupe des patients traités par Veldex
11.2.4.1 Données épidémiologiques
Dans ce groupe, 18 patients ont été inclus répartis en 8 hommes et 10 femmes, sexe
ratio : 0.8
L’age moyen au diagnostic : 49 ans (34-65).
.Délai diagnostique moyen : 5 mois (1-24).
Le nombre de cures variait de 2 a 8 cures avec une moyenne de 4 cures.
11.2.4.2 Données paracliniques (Tableau XLIII)
Le taux moyen de ’hémoglobine était de 9 g/l (5-12.8).
L’infiltration plasmocytaire médullaire variait de 4 a 100% avec une moyenne de
43.5%. Une PBO a été faite chez 03 malades. Une hypercalcémie majeure (>120
mg/l) est notée dans 11% des cas.
Un dosage de I'albumine sérique et de la CRP sérique a été effectué chez tous les
malades. Dix-sept (17) patients ont eu un dosage de la B2uglobuline. Parmi les
patients ayant un taux sérique de B2uglobuline 25.5mg/l, 01 cas était en insuffisance

rénale (creatinémie=20mg/l) (Tableau XLIII).
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R Nombre i Nombre | Pourcentage
Paramétre Résultats .
de o o de de patients
) Moyenne  Limites Distribution i
patients patients
Infiltration
) 43.5% 4-100 <10 03 17%
plasmocytaire 18
i . [10-60[ 09 50%
médullaire (%)
260 06 33%
9 5-12.8 <8.5 07 39%
Hb g/dl 18
[8.5-10[ 02 11%
=10 09 50%
Créatinémie
18 19 6-2 <20 17 94%
mg/l
=20 01 6%
o 94 70-140 <120 16 89%
Calcémie mg/l 18
=120 02 11%
Albumine g/l 18 37.5 24-50 <35 05 28%
235 13 72%
32
microglobuline 17 7.43 1.87-25 <35 06 35%
mg/l 23.5 11 65%
CRP mgl/l 18 11 5-72 11 61%
> 07 39%
LDH U/ 18 378.8 80-1810 <430 13 72%
=430 05 27%

Tableau XLIII: Données biologiques des patients du groupe Veldex (n=18)

Le bilan radiologigue montrait la présence des lésions osseuses chez tous les

patients. Par ailleurs, le bilan radiologique a montré

tumeurs plasmocytaires, 05 cas de fractures et 02 cas d’épidurite.

la présence de 06 cas de
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[1.2.4.3 Données cytogénétiques

Répartition des anomalies chromosomiques (Tableau XLIV et Fiqure 25)

e La del 13/ Monosomie 13 : 02 cas, elle est retrouvée isolée dans 01 cas et

associée dans 01 cas a un réarrangement IgH.
e Ladel P53 est retrouvée associée dans 01 a la t(4 ;14).
e Lat(4;14) est retrouvée dans 01 cas associée a une hyperdiploidie.
e Hyperdiploidie : 02 cas.
e La monosomie 14 : 01 cas associé a une hyperdiploidie.
e Aucune anomalie : 02 cas.

Type d’anomalie Anomalie Anomalie associée Total (%)
isolée
Del 13q14 Monosomie 13 01 01 - réarrangement IgH (1) 02 (22.22%)
Délétion P53 01 |-t(4:;14)(1) 01 (11.11%)
t(4 ;14) / 01 - hyperdiploidie (1) 01(11.11%)
Hyperdiploidie 02 / 02 (22.22%)
Autres anomalies 01 - monosomie 14 01 (11.11%)
+ hyperdiploidie.

Absence d’anomalies / / 02 (22.22%)
Total 03 04 09

Tableau XLIV: Répartition des anomalies chromosomiques dans le groupe Veldex
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Figure 25 : Répartition des anomalies chromosomiques dans le groupe Veldex
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[1.2.4.4 Classements des patients

% Selon Salmon & Durie
Les patients étaient répartis comme suit (Tableau XLV et Figure 26)
IA:03cas IlIA:14cas |lIB:O01 cas.

Stade Nombre de patients Pourcentage des patients
A 03 17%
A 14 78%
B 01 5%
Total 18 100%

Tableau XLV: Classification de Salmon & Durie des patients du groupe Veldex

14 A
12 A

10 -

Nombre de patients

A A B
Stade

Figure 26 : Classification de Salmon & Durie des patients du groupe Veldex
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% Le score ISS

Le score ISS a été appliqué chez 17 patients (Tableau XLVI et Figure 27)

Une insuffisance rénale était présente chez un seul patient classé en score lll.:

Score Nombre des patients | Pourcentage des patients
I 6 35%
Il 4 24%
i 7 41%

Total 17 100%

Tableau XLVI : Le score ISS des patients du groupe Veldex

Nombre de patients

= o (=2} ~l
I

| Il
Score 155

Figure 27 : le score ISS des patients du groupe Veldex
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% Le score R-ISS

Le score R-ISS a été appliqué chez 12 patients (Tableau XLVII et Figure 28)

Parmi les patients classés R-ISS Il : 01cas d’ISS | (taux de LDH élevé)

Une insuffisance rénale était présente chez un seul patient classé en score lll.

Score Nombre des patients Pourcentage des patients
(%)
| 01 8%
Il 05 42%
1 06 50%
Total 12 100%

Tableau XLVII : Le score R-ISS des patients du groupe Veldex

Nombre de patients

11 111
Score R-ISS

Figure 28 : Le score R-ISS des patients du groupe Veldex
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[1.2.4.5 Les complications liées au traitement Veldex

Onze (11) patients ont présenté des complications extra-hématologiques liées au
traitement. Elles étaient essentiellement infectieuses (56%) majoritairement
pulmonaires (50%) (Tableau XLVIII).

Complication Nombre de patients | Pourcentage des patients
Infections 10 56%
Pulmonaires 05 50%
Digestives 03 30%
Fongiques 02 20%

Tableau XLVIII : Les complications extra-hématologiques liées au traitement
par Veldex

11.2.4.6 La réponse thérapeutique
L’évaluation des patients selon les critéres de 'IMWG retrouve
» Uncasde RC
» Cing (05) cas de TBRP
» Cing (05 cas) de RP
> Quatre (04) cas d’échec.
La réponse globale (RC+ TBRP+RP) était de 73% (Tableau XLIX)

La réponse thérapeutique Nombre de patients Pourcentage de patients
RC 01 7%
TBRP 05 33%
RP 05 33%
RG 11 73%
Echec 04 27%
Non évaluables 03 17%
Total 18 100%

Tableau XLIX : Réponse thérapeutique du groupe Veldex
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[1.2.4.7 Devenir des patients sous Veldex
e Un (01) cas vivant en RC
e Surles05casde TBRP:
Deux patients en TBRP ont été greffés.
Deux (02) cas sont vivants en TBRP
Trois (03) cas sont décédeés : 02 cas suite a une rechute et 0lcas dans les suites de
I'autogreffe médullaire (choc septique et syndrome d’activation macrophagique)
e Surles0O5casdeRP:
Trois (03) cas sont vivants en RP.
Deux (02) cas sont décédés : 01 cas suite a une infection pulmonaire et 01 cas suite
a une néoplasie (cancer de la prostate)

o Sur les 04 cas d’échecs :
Quatre (04) cas stables: 01 cas sont vivants et 03 cas sont décédés : 02 cas suite a

une toxicité au traitement et Olcas suite a une cause extra hématologique (accident
de la voie publique).
Pour les patients non évaluables

Il s’agit de 03 patients décédés précocement suite a une infection pulmonaire.

[1.2.5 Groupe des patients autogreffés

[1.2.5.1 Données épidémiologiques

Dans ce groupe, 19 patients ont été inclus répartis en 12 hommes et 07 femmes,
sexe ratio 1.71L’age moyen au diagnostic : 56ans (35-65).

Délai diagnostique moyen : 4 mois (1-10).

Cingquante-deux patients, qui avaient au moins obtenu une RP, ont été proposé pour
une autogreffe de CSH (CPMC d’Alger ou EHU d’Oran) et seuls 19 patients ont pu
bénéficier : 17 patients avaient recu le protocole VAD et 02 patients le protocole
Veldex.

[1.2.5.2 Données paracliniques (Tableau L)

Le taux moyen de I'hnémoglobine était de 9 g/l (6.4-13.9).

L’infiltration plasmocytaire médullaire variait de 5 a8 95% avec une moyenne de 41%.
Une PBO a été faite chez 01 malade. Les dosages de I'albumine sérique, de la CRP

sérique et de la PB2uglobuline ont été effectués chez tous les malades. Parmi les
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patients ayant un taux sérique de B2uglobuline 25.5mg/l, Un seul cas était en

insuffisance rénale (creatinémie=20mg/l) (Tableau L)

Nombre
. ) Nombre
Parametre de Résultats q Pourcentage
e
patients | Moyenne  Limites Distribution ) de patients
patients
Infiltration
) 41% 5-95 <10 01 5%
plasmocytaire 19
i ] [10-60[ 14 74%
médullaire (%)
=260 04 021%
9 6.4-13.9 <8.5 07 36%
Hb g/dl 19
[8.5-10[ 06 32%
=210 06 32%
Créatinémie
19 13 6-33 <20 18 95%
mg/|
220 01 5%
o 96.5 75-120 <120
Calcémie mg/l 18 17 94%
=120
01 6%
Albumine g/l 19 37 27-48 <35 05 26%
235 14 74%
k2
microglobuline 19 7 2-18.4 <35 06 32%
mg/l 235 13 68%
CRP mgl/l 19 13 5-48 <6 07 37%
26 12 63%
LDH Ul 18 282 100-550 <430 15 83%
=430 03 17%

Tableau L: Données biologiques des patients autogreffés (n=19)
Le bilan radiologigue montrait la présence des lésions osseuses chez tous les
patients. Par ailleurs, il montrait un cas de tumeur plasmocytaire, 05 cas de fractures

et 01 cas d’épidurite.
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[1.2.5.3 Données cytogénétiques

Répartition des anomalies chromosomiques (Tableau LI et Figure 29)

e La del 13/ Monosomie 13 : 04 cas, elle est retrouvée isolée dans 03 cas et

associée dans 01 cas.

e Lat(4;14) est retrouvée dans 01 cas associées a une hyperdiploidie.

e Lesrearrangements IgH autres que t(4 ;14) sont retrouvés dans 01 cas.

e Aucune anomalie : 09 cas.

Type d’anomalie Anomalie isolée Anomalie associée Total (%)
Del 13q14/Monosomie 13 03 01 | -réarrangement IgH (1) | 04 (26%)
t(4 ;14) / 01 -hyperdiploidie(1) 01 (7%)
Réarrangement IgH autres 01 / 01 (7%)
que la t(4 ;14)
Absence d’anomalies / / 09 (60%)
Total 15

Tableau LI: Répartition des anomalies chromosomiques dans le groupe des

Autogreffés
60
60 -
50 -
(7]
€ 40 -
£ 26
8 30 -
()
°
¥ 20 A
7
10 A
0
Del 13/ t(4;14) Réarrangement Aucune
Monosomie 13 IgH anomalie
Type d'anomalie

Figure 29 : Répartition des anomalies chromosomiques dans le groupe des

autogreffés
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[1.2.5.4 Classements des patients

«+ Selon Salmon & Durie

Les patients étaient répartis comme suit (Tableau LIl et Figure 30)
IA:04cas IlIA:14cas |lIB: 01 cas.

Stade Nombre de patients Pourcentage des patients
A 04 21%
A 14 74%
B 01 5%

Total 19 100%

Tableau LII: Classification de Salmon & Durie des patients autogreffés

14 A

12 A

10 +

Nombre de patients

]
1

1A 1A
Stade

1B

Figure 30 : Classification de Salmon & Durie des patients autogreffés
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% Le score ISS

Le score ISS a été appliqué chez tous les patients (Tableau LIl et Figure 31)

Une insuffisance rénale était présente chez un patient classé en score lll.

ISS Nombre des patients Pourcentage des patients
I 05 32%
Il 05 21%
1]l 09 47%
Total 19 100%

Tableau LIl : Le score ISS des patients autogreffés

Nombre de patients
O =N W U N 0D

Il 11
Score 1SS

Figure 31 : Le score ISS des patients autogreffés
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% Le score R-ISS

Le score R-ISS a été appliqué chez 17 patients (Tableau LIV et Figure 32)

Parmi les patients classés R-ISS Il : 01 cas d'ISS | (O1cas de taux de LDH élevé) 04

cas d’ISS Il (absence d’anomalies CG défavorables et taux de LDH normal)

Une insuffisance rénale était présente chez un patient classé en score Il.

Score Nombre des patients Pourcentage des patients
[ 04 23%
I 10 59%
11 03 18%
Total 17 100%
Tableau LIV: Le score R-ISS des patients autogreffés
10
9
a 8
s 7
2 6
g s
@
= 4
g 3
Z )
1
U T T L
I 1l
Score R-ISS

Figure 32: Le score R-ISS des patients autogreffés
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[1.2.5.5 La réponse thérapeutique
Dix-neuf patients ont été greffés : 17 patients avaient recu le protocole VAD et 02
patients le protocole Veldex.
L’évaluation pregreffe selon les criteres de I'IMWG retrouvait :
-Dans le groupe VAD : 04 cas de RC, 02 cas de TBRP et 11 cas de RP.
-Dans le groupe Veldex : 02 cas de TBRP.

L’évaluation des patients en post greffe selon les criteres de I'IMWG retrouvait
» Une RC chez 8 patients
» Une TBRP chez 9 patients
» Une RP chez 2 patients

La réponse globale (RC+ TBRP+RP) était de 100% (Tableau LV)

Avant autogreffe
La réponse thérapeutique VAD Veldex aprés autogreffe
RC 04 / 08 42%
TBRP 02 02 09 47%
RP 11 / 02 11%

Tableau LV : Réponse thérapeutique du groupe des autogreffés.

11.2.5.6 Devenir des patients autogreffés

e Surles8casdeRC:

Sept (07) cas sont vivants dont 03 cas en RC, 02 cas en TBRP et 02 cas en rechute
biologique.

Un (01) cas décédé dans les suites de l'autogreffe médullaire (syndrome
myélodysplasique).

e Surles9casde TBRP:
Deux (02) cas sont vivants en RP
Sept (07) cas sont décédés : 05 cas suite a une rechute et 02 cas dans les suites de
lautogreffe médullaire (syndrome myélodysplasique, syndrome d’activation
macrophagique).

e Les 2 cas de RP sont décédés suite a une rechute.
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[I.3 Le groupe des myélomes indolents

Dix myélomes indolents ont été inclus dans 'étude. Il s’agissait de 03 hommes et 07
femmes avec un sex ratio (M/F) de 0.42. L’age moyen au diagnostic était de 62.5
ans (59-86). Une notion de néoplasie familiale était retrouvée chez 02 patients. Le
délai diagnostique variait de 01 a 12 mois avec une moyenne de 05 mois. Six
patients ont été adressés suite a la découverte a I'électrophorése des protéines
sérigues d’'un composant monoclonal et 04 patients suite a la découverte a
’hémogramme d’'une anémie.

Les signes d’appel ont été principalement des douleurs osseuses et une asthenie.
L’examen clinique était sans particularités.

Le taux moyen d'Hb était de 11.98g/dl (11-14). L’infiltration plasmocytaire
meédullaire variait de 10 a 40% avec une moyenne de 15%. Les bilans rénal et
phosphocalcique étaient sans anomalies.

Le patient (9) (Tableau LVI) s’est présenté avec une anémie modérée a 7g/dl d’Hb,
microcytaire hypochrome arégénérative avec un bilan martial en faveur d’une
carence en fer. Apres supplémentation en fer, le taux de ’'hémoglobine est remonté a
12g/dl.

Un dosage de I'albumine a été effectué chez tous les patients. Huit (08) patients ont
eu un dosage de la beta-2-microglobuline et 09 patients celui de la CRP.

Une électrophorese des protéines sériques avec immunofixation a été faite chez tous
les patients.

Un pic gamma a été retrouvé chez 9 patients et un pic beta chez un patient. L’isotype
de la protéine sérique IgG kappa a été retrouvé chez 05 patients, IgG lambda chez
03 patients, IgA kappa chez un patient et IgA lambda chez un patient.

Une recherche de protéinurie de Bence-Jones a été effectuée chez 5
patients (négative dans 04 des cas et positive dans 01 des cas) (Tableau LVI).

Le bilan radiologique effectué chez tous les patients a montré I'absence de Iésions

oSsseuses.
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Patients (numéro)
Données
paracliniques 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
Infiltration
plasmocytaire 12 13 40 12 13 13 10 23 17 28
meédullaire (%)
Hb g/dl 12 121 | 11 111 14 13 11 111 | 12 | 125
Creatinémie mg/I 15 07 07 07 12 09 10 10 16 10
Calcémie mg/l 73 108 | 96 86 108 86 87 90 88 88
Albumine g/l 31 40 34 42 39 40 40 34 30 37
B2 microglobuline | 8.51 | 2.24 / 2.67 | 2.32 2.7 49 3.42 / 2.14
mg/l
CRP mgl/l 06 08 / 05 06 05 05 07 05 06
LDH Ul 304 | 150 | 222 | 445 140 380 416 267 | 210 | 159
Picg/l | Gamma | 18.6 | 25.8 | 20 226 | 183 | 236 | 198 | 15.7 | 18.3
Beta 15
IgG K + + + + +
A + + +
IgA K +
A +
PBJ / / () (+) ) ) ) / / /

Tableau LVI : Données paracliniques (n=10) des myélomes indolents

L’analyse cytogénétique a été effectuée chez un patient retrouvant une
hyperdiploidie.

Le score ISS a été appliqué chez 8 patients et le score R-ISS chez 04 patients
(Tableau LVII).

ISS R-ISS
Score

Nombre des patients 05 02 01 01 03 /

Pourcentage des patients | 62.5% | 25% | 12.5% | 20% | 80% /

Total 08 04

Tableau LVII : Classification selon le score ISS (n=08) et le score R-ISS (n=04).

Six patients sont toujours vivants en indolence.
Trois patients sont décédés suite a une cause extra-hématologique : colite
hémorragique, néoplasie du larynx, ulcére gastrique.
Un patient est perdu de vue.
La médiane de survie globale est non atteinte, elle est de 60% a 5ans.
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1.4 Les courbes de survie

Pour la réalisation des courbes de survie, les patients en insuffisance rénale ont été

éliminé pour les paramétres suivants : la f2 microglobuline sérique, la combinaison

CRP+ 32 microglobuline sériques, le score ISS et le score R-ISS. Pour le groupe des

patients

autogreffés, la t(4,14) a été éliminée (un seul cas). Chaque facteur

pronostique est évalué d’abord pour tous les patients ensuite en fonction du

protocole thérapeutique utilisé et ceci pour les survies globale et sans événement.

[1.4.1 Courbes de survie de tous les patients

[1.4.1.1 Courbe de survie sans évenement
Médiane de survie sans événement Survie sans événement a 3 ans | Survie sans événement 5 ans
(mois) (%) (%)
11 13.9 3.8

% de survie

MM: Fonction de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Survie sans événement.

—IIFonction de survie
1.0 f—Censuré

I 1 T I 1
0 20 40 60 a0

Survie sans événement en mois

Figure 33 : Courbe de survie sans évenement de tous les patients

129




[1.4.1.2 Courbe de survie globale

Médiane de SG (mois)

Survie a 3 ans (%)

Survie a 5 ans (%)

14

29.1

17.4

MM: Fonction de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Survie globale.

1,0

0,5

0,6

% de survie

0,4

0,29

0,0

(=

1
20

T
40

survie globale en mois

I 1
60 a0

—Fonction de survie

f—Censuré

Figure 34 : Courbe de survie globale de tous les patients
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[1.4.1.3 Courbe de survie sans évenement selon le score ISS

Facteur Nombre de patients Médiane de survie sans évéenement (mois)
ISS | 25 23
ISS I 51 21
ISS Il 68 11
ISS | ISS I ISS 1l
ISS | 0.639 0.000
ISS I 0.000
MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Score IS5,
10- 155
—SS I
—Iss|
—ss ||
I35 ll-censuré
— IS5 |l-censuré
0,87 =155 l-censuré
& 05
c
3
n
O
-
2 04
0,2
0.0 [p=0.000 {11y p=0.633 (1A p=0.000 (I}

(=

1
20

40

I 1
60 a0

Survie sans événement en mois

Figure 35 : Courbe de survie sans événement selon le score ISS

Elle montre (Figure 35) une médiane de survie sans évenement de 23 mois pour le

score | versus 11 mois pour le score Il (p=0.000).

La survie sans évenement a 3 ans était de 28% pour le score | versus 5.9% pour le

score lll.
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11.4.1.4 Courbe de survie globale selon le score ISS

Facteur Nombre de patients Médiane de survie sans événement (mois)
ISS | 30 Non atteinte
ISS I 59 34
ISS 1l 72 12
ISS | ISS I ISS I
ISS | 0.008 0.000
ISS II 0.008 0.000

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Score ISS.

55

==

55|

=SS

——I55 ll-censuré

— IS5 l-censuré
IS5 ll-censuré

1,0

0,6

% de survie

0,2

[p=0.008 (I} p=0.000 (1) p=0.000 (I

0,0

T T T T T
0 20 40 60 a0

Survie globale en mois

Figure 36 : Courbe de survie globale selon le score ISS

Elle montre (Figure 36) une médiane de survie globale non atteinte pour le score |
versus 12 mois pour le score Il (p=0.000).
La survie globale était a 3 ans de 66.7% et a 5 ans de 55.4% pour le score | versus

20.8% et 8.2% pour le score IllI, respectivement.
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[1.4.1.5 Courbe de survie sans évenement selon les anomalies cytogénétiques

Facteur Nombre de patients| Médiane de survie sans évenement (mois)
del P53 & t(4 ;14) 19 12
del 13q14 14 09

Hyperdiploidie &

59 12
autres & normal

del P53 & t(4 ;14) del 13q14 Hyperdiploidie & autres
& normal
del P53 & t(4 ;14) 0.523 0.559
del 13q14 0.889
MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Anomalies cytogénétiques.
i Anomalies
10 cytogénétiques
—del P53, t(4:14)
—Autres
— el 13014
——del P53, t(4;14)-censuré
0,57 — Autres-censuré
el 13g14-censuré
[p=0.523 ([del Tp & t(4:1 )]/ del 3q)
O 05T [p=0.558 [del Tp & t(&,14))/ autres]
>
E [ p=0.689 (dell 3g/ autres]
o
-
= 044

0,27
|:|_1

T T T
0 20 40 60

Survie sans événement en mois

Figure 37 : Courbe de survie sans évenement selon les anomalies cytogénétiques

Elle montre (Figure 37) une médiane de survie sans évenement de 12 mois pour la
del 17p et la t(4 ;14) versus 09 mois pour la del13q (p=0.523) versus 12 mois pour
les autres anomalies (p=0.559).La survie sans événement a 3 ans était de 8.5% pour
la del 17p et la t(4 ;14) versus 13% pour la del13q et 10.5% pour les autres

anomalies.
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[1.4.1.6 courbe de survie globale selon les anomalies cytogénétiques

autres & normal

Facteur Nombre de patient Médiane de survie globale (mois)
s

del P53 & t(4 ;14) 19 13

del 13q14 15 13

Hyperdiploidie & 62 20

del P53 & t(4 ;14) del 13914

Hyperdiploidie &
autres & normal

del P53 & t(4 ;14) 0.300 0.065
del 13q14 0.803
MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Anomalies cytogénétiques.
i Anomalies
10 cytogénétiques
Mgl P53, 1(4:14)
—Autres
[[p=0.300 [del Tp & t74;14])f del1 3g] M del 13g1 4
08— ——del P53, t(4;14)-censuré
! — - - — Autres-censuré
[p=0.065 [dell Tp & t{4;14))/ autres] ' del 1901 4-censuré
[p=0.803 (del1 3y/ autres)
2 06
=
|
3
n
[}
o
E 041
1 —
02 ' '
0,0

= —

20

T I
40 G0

Survie globale en mois

Figure 38 : Courbe de survie globale selon les anomalies cytogénétiques

Elle montre (Figure 38) une médiane de survie globale de 13 mois pour la del 17p et
la t(4 ;14) versus 13 mois pour la del13q (p=0.300) versus 20 mois pour les autres
anomalies (p=0.065). La survie globale a 3 ans était de 10.5% pour la del 17p et la

t(4 ;14) versus 33.3% pour la del13q versus 30.6% pour les autres anomalies.
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[1.4.1.7 Courbe de survie sans évenement selon le score R-ISS

Facteur Nombre de patients | Médiane de survie sans évenement (mois)
R-ISS | 06 23
R-ISS I 77 16
R-ISS 11l 22 11
R-ISS | R-ISS | R-ISS 1l
R-ISS | 0.419 0.022
R-ISS I 0.034

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Score R-ISS.

. R-155
' —TAR-ISS Il
—IIR-ISS |
—TIR-ISS I
——R-IS5 ll-censuré
| ——R-ISS l-censuré
0g F=R-IS5 ll-censuré
2 05T
=
|
=
"
@
-
® 04—
0,2
0,07 | p=0.419 (1) p=0.022 (1) p=0.034 (II."III’j

T T T T
0 20 40 60

Survie sans événement en mois

Figure 39 : Courbe de survie sans évenement selon le score R-ISS

Elle montre (Figure 39) une médiane de survie sans évenement de 23 mois pour le
score | versus 11 mois pour le score 11l (p=0.022).
La survie sans évenement a 3 ans était de 33.3% pour le score | versus 9.1% pour le

score lll.
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[1.4.1.8 Courbe de survie globale selon le score R-ISS

Facteur Nombre de patients Médiane de survie globale (mois)
R-ISS | 07 56
R-ISS I 86 33
R-ISS 1l 23 11
R-ISS | R-ISS II R-ISS I
R-ISS | 0.189 0.011
R-ISS I 0.003

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Score R-ISS.

1,0

0,5

% de survie

0,4+

0,0

R-1SS

<IR-ISS I
—IIR-ISS |
—IR-ISS

[p=0.189 (I} p=0.011 (A1) p=0.003 (I

Elle montre (Figure 40) une médiane de survie globale de 56 mois pour le score |

T
20

==

T I
40 60

Survie globale en mois

versus 11mois pour le score Il (p=0.011).

Figure 40 : Courbe de survie globale selon le score R-ISS

——R-IS5 l-censuré
——R-ISS l-censuré
}=R-ISS ll-censuré

La survie globale a 3 ans était de 71.4% et a 5 ans de 47.6% pour le score | versus

17.4% et 11.6% pour le score lll, respectivement.
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[1.4.2 Courbes de survie du groupe MP

[1.4.2.1 Courbe de survie sans évenement selon le score ISS

Facteur Nombre de patients Médiane de survie sans événement (mois)
ISS | 04 20
ISS I 16 23
ISS Il 32 11
ISS | ISS I ISS 1l
ISS | 0.773 0.072
ISS Il 0.003

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe MP/ Score ISS.

104 ISS
' USS I
55|
==
——155 ll-censuré
] — IS5 l-censuré
08 IS5 ll-censuré
2 06T
=
|
= |
n
@
-
# 044
0.2
0o+ [P=0.773 (M) p=0.072 (1N p=0.003 (I

T T T T T 1 1
0 10 20 30 40 a0 60

Survie sans événement en mois

Figure 41 : Courbe de survie sans évenement selon le score ISS du groupe MP

Elle montre (Figure 41) une médiane de survie sans évenement de 20 mois pour le
score | versus 11 mois pour le score Il (p=0.072).
La survie sans évenement était a 3 ans de 25% pour le score | versus 6.3% pour le

score lll.
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11.4.2.2 Courbe de survie globale selon le score ISS

Facteur Nombre de patients | Médiane de survie globale (mois)
ISS | 04 28
ISS I 16 27
ISS 1l 32 11

ISS | ISS I ISS 1
ISS | 0.167 0.086
ISS I 0.132

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe MP/ Score ISS.

104 1SS
' —USS I
55|
=S5
| —+—=155 ll-censuré
. —I55 l-censuré
08 =155 ll-censuré
2 06
=
|
= |
n
1]
-
# 04
0.2
0,0 [p=0.167 (1) p=0.086 (1A p=0132 (I

| 1 | 1
20 40 60 a0

o -

Survie globale en mois

Figure 42 : Courbe de survie globale selon le score ISS du groupe MP

Elle montre (Figure 42) une médiane de survie globale de 28 mois pour le score |
versus 11 mois pour le score Il (p=0.086).

La survie globale a 3 ans était de 50% pour le score | versus 9.4% pour le score Il
Un plateau de survie de 50% aprés 28 mois pour le score I.
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[1.4.2.3 Courbe de survie sans évenement selon les anomalies cytogénétiques

Nombre de Médiane de survie sans événement
Facteur . .
patients (mois)

del P53 & t(4 ;14) 07 16
del 13q14 03 20
Hyperdiploidie &

yp ploidie s 1
autres & normal

del P53 & t(4 ;14) del 13q Hyperdiploidie &

autres & normal

del P53 & t(4 ;14)

0.487 0.476

del 13q14

0.881

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe MP/ Anomalies cytogénétiques.

g Anomalies
10 cytogénétiques
[p=0.4587 [del 7p &t74:14)) del 3g] el P53, 1(4:14)
T Autres
| p=0476 [dell7p & t(4;14))/ autresj —clel 1314
a |p=D.881 (el 3g/ autres}l ——del P53, t(4,1 4)-CEHSUI'é
0.8 — Autres-censuré
f—clel 13g1 4-censuré

2 nE
=
|
3
"
@
o 0
=2 pa

0,2-

0,04

T T T T T T T
] 10 20 30 40 50 B0

Survie sans événement en mois

Figure 43 : Courbe de survie sans événement selon les anomalies cytogénétiques

du groupe MP
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[1.4.2.4 Courbe de survie globale selon les anomalies cytogénétiques

Facteur Nombre de o . .
. Médiane de survie globale (mois)
patients

del P53 & t(4 ;14) 07 19
del 13q14 03 20
H diploidie &

yperdiploidie ’3 18
autres & normal

Hyperdiploidie &

del P53 & t(4 ;14) del 13q
autres & normal
del P53 & t(4 ;14) 0.770 0.977
del 13q14 0.686

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe MP/ Anomalies cytogénétiques.

1,0

0,534

[p=0.770 [dell 7p &t(&14))/ dell 3g)

[p=0.977 [del17p &t(4;14))/ autres)

|p=0.686 (dell 3g/ autres)|

% de survie

0,44

0,27

0,0

| 45

Anomalies
cytogénétiques

M del PS3, 1(4,14)
—Autres
— el 1314
——del P53, t(4;14)-censuré
—— Autres-censuré

b del 13g1 4-censuré

(=

1 T
20 40

I
60

Survie globale en mois

Figure 44 : Courbe de survie globale selon les anomalies cytogénétiques du groupe

MP

Un plateau de survie de 33.3% pour la del13q aprés 20 mois est observé.
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[1.4.2.5 Courbe de survie sans évenement selon le score R-ISS

Nombre de Médiane de survie sans
Facteur . . ) P
patients évenement (mois)
R-ISS I 27 22
0.167
R-ISS 111 08 11
MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe MP/ Score R-ISS.
R-155
1,0
—TIR-ISS I
—TIR-ISS I
t=R-ISS ll-censuré
{—=R-ISS ll-censuré
0,5
2 0,67
=
|
=
T
[ 1]
-
® 04
0,2
0,0

T T T T J T
0 10 20 30 40 a0 G0

Survie sans événement en mois

Figure 45 : Courbe de survie sans évenement selon le score R-ISS du groupe MP

Elle montre (Figure 45) une médiane de survie sans évenement de 22 mois pour le
score Il versus 11mois pour le score Il (p=0.167).
La survie sans évenement a 3 ans était de 14.8% pour le score Il versus 12.5% pour

le score llI.
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[1.4.2.6 Courbe de survie globale selon le score R-ISS

Facteur Nombre de patients | Médiane de survie globale (mois) P
R-ISS 1l 27 27
0.252
R-ISS I 08 11
MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe MP/ R-ISS.
10+ R-ISS
—IR-ISS
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Figure 46 : Courbe de survie globale selon le score R-ISS du groupe MP

Elle montre (Figure 46) une médiane de survie globale de 27 mois pour le score I

versus 11mois pour le score Il (p=0.252).

La survie globale a 3 ans était de 37% pour le score Il versus 25% pour le score Il
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[1.4.3 Les courbes de survie du groupe VAD

[1.4.3.1 Courbe de survie sans évenement selon le score ISS

Nombre de Médiane de survie sans évenement
Facteur . .
patients (mois)

ISS | 12 13
ISS 1 23 12
ISS 1l 24 10

ISS | ISS I ISS I
ISS | 0.622 0.241
ISS I 0.470

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe VAD/ Score ISS.
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Figure 47 : Courbe de survie sans évenement selon le score ISS du groupe VAD

Elle montre (Figure47) une médiane de survie sans évenement de 13 mois pour le

score | versus 10 mois pour le score Il (p=0.241). La survie sans évenement a 3 ans

était de 16.7% pour le score | versus 4.2% pour le score lll.
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11.4.3.2 Courbe de survie globale selon le score ISS

Facteur Nompre de Médiane de survie globale (mois)
patients
ISS | 12 56
ISS I 23 45
ISS 1l 24 14
ISS | ISS I ISS 1l
ISS | 0.734 0.022
ISS I 0.734 0.015

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe VAD/ Score ISS.
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Figure 48 : Courbe de survie globale selon le score ISS du groupe VAD
Elle montre (Figure 48) une médiane de survie globale de 56 mois pour le score |
versus 14 mois pour le score Il (p=0.022)

La survie globale a 3 ans était de 58.3% et a 5 ans de 48.6% pour le score | versus
29.2% et 9.7% pour le score lll, respectivement.
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11.4.3.3 Courbe de survie sans évenement des anomalies cytogénétiques

Nombre de | Médiane de survie sans évenement

Facteur . .

patients (mois)
del P53 & t(4 ;14) 07 10
del 13q14 08 09
Hyperdiploidie & autres & normal 24 12

del P53 & t(4 ;14)| del 13q Hyperdiploidie & autres & normal

del P53 & t(4 ;14) 0.687 0.363
del 13q14 0.541

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe VAD/ Anomalies cytogénétiques.
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Figure 49 : Courbe de survie sans éveénement selon les anomalies cytogénétiques

du groupe VAD

Elle montre (Figure 49) une médiane de survie sans évenement del2 mois pour les

autres anomalies, de 09 mois pour la del13q (p=0.541) et de 10 mois pour la dell7p
et/ou la t(4,14) (p=0.363).
La survie sans évenement a 3 ans était de 12.5% pour les autres anomalies, de 25%
pour la del13q et de 0% pour la del17p et/ou la t(4,14).
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11.4.3.4 Courbe de survie globale selon les anomalies cytogénétiques

Facteur Nombre de patients Médiane de survie globale (mois)
del P53 & t(4 ;14) 07 10
del 13q14 08 13

Hyperdiploidie &

autres & normal 24 22

del P53 & t(4 ;14) | del 13q Hyperdiploidie & autres &
normal
del P53 & t(4 ;14) 0.186 0.010
del 13q14 0.410

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe VAD/ Anomalies cytogénétiques.
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Figure 50 : Courbe de survie globale selon les anomalies cytogénétiques du groupe
VAD
Elle montre (Figure 50) une médiane de survie globale de 22 mois pour les autres

anomalies, de 13 mois pour la del13q (p=0.410) et de 10 mois pour la dell7p et/ou la
t(4,14) (p=0.010). La survie globale a 3 ans était de 41.7% pour les autres
anomalies, de 37.5% pour la del13q et de 0% pour la del17p et/ou la t(4,14).

146



[1.4.3.5 Courbe de survie sans évenement selon le score R-ISS

Facteur Nombre de Médiane de survie sans événement
patients (mois)

R-ISS | 04 17
R-ISS 1 36 10
R-ISS 1l 08 10

R-ISS | R-ISS 11 R-ISS 1l
R-ISS | 0.732 0.023
R-ISS 11 0.224

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe VAD/ Score R-ISS.
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Figure 51 : Courbe de survie sans évenement selon le score R-ISS du groupe

VAD

Elle montre (Figure 51) une médiane de survie sans évenement de 17 mois pour le

score | versus 10 mois pour le score Il (p=0.023).

La survie sans évenement a 3 ans était de 25% pour le score | versus 0% pour le

score lll.
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11.4.3.6 Courbe de survie globale selon le score R-ISS

Facteur Nombre de Médiane de survie globale (mois)
patients
R-ISS | 04 20
R-ISS Il 36 41
R-ISS Il 08 10
R-ISS | R-1SS II R-ISS I
R-ISS | 0.807 0.176
R-ISS I 0.023

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe VAD/ Score R-ISS.
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Figure 52 : Courbe de survie globale selon le score R-ISS du groupe VAD

Elle montre (Figure 52) une médiane de survie globale de 20 mois pour le score |

versus 10 mois pour le score Il (p=0.176).

La survie globale a 3 ans était de 50% pour le score | versus 12.5% pour le score lll.
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[1.4.4 Courbes de survie du groupe Veldex

[1.4.4.1 Courbe de survie sans évenement selon le score ISS

Facteur Nombre de Médiane de survie sans événement
patients (mois)

ISS | 06 32
ISS I 04 11
ISS 1l 06 07

ISS | ISS I ISS 1l
ISS | 0.281 0.042
ISS I 0.427

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe Veldex/ Score ISS.
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Figure 53 : Courbe de survie sans évenement selon le score ISS du groupe

Veldex

Elle montre (Figure 53) une médiane de survie sans évenement 32 mois pour le

score | versus 07 mois pour le score Ill (p=0.042). La survie sans évenement était a

3 ans de 50% pour le score | versus 16.7% pour le score lll.
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11.4.4.2 Courbe de survie globale selon le score ISS

Elle montre (Figure54) une médiane de survie globale non atteinte pour le score |

versus 11 mois pour le score Il (p=0.004).

Facteur Nombre de Médiane de survie globale (mois)
patients
ISS | 06 NA
ISS I 04 14
ISS 1l 06 11
ISS | ISS I ISS 11l
ISS | 0.054 0.005
ISS I 0.363

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe Veldex/ Score ISS.
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Figure 54 : Courbe de survie globale selon le score ISS du groupe Veldex
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La survie globale a 3 ans était de 100% pour le score | versus 16.7% pour le score
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[1.4.4.3 Courbe de survie sans évenement selon le score R-ISS

Facteur Nombre de Médiane de survie sans événement p
patients (mois)
R-I1SS II 05 22
0.530
R-ISS 111 05 11

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe Veldex/ Score R-ISS.
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Figure 55 : Courbe de survie sans évenement selon le score R-ISS du groupe

Veldex

Elle montre (Figure 55) une médiane de survie sans évenement de 22 mois pour le

score Il versus 11 mois pour le score Il (p=0.530)
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[1.4.4.4 Courbe de survie globale selon le score R-ISS

Facteur Nombre de Médiane de survie globale (mois) p
patients
R-ISS I 05 35
0.298
R-ISS 1l 05 11

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe Veldex/ Score R-ISS.
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Figure 56 : Courbe de survie globale selon le score R-ISS du groupe Veldex

Elle montre (Figure 56) une médiane de survie globale de 35 mois pour le score I
versus 11 mois pour le score Il (p=0.298)
La survie globale était a 3 ans de 40% pour le score Il versus 20% pour le score lll.

152



[1.4.5 Courbes de survie du groupe des patients autogreffés

[1.4.5.1 Courbe de survie sans évenement selon le score ISS

Facteur Nombre de Médiane de survie sans événement
patients (mois)
ISS | 05 17
1SS I 05 non atteinte
1SS 111 08 20
ISS | ISS I ISS 11l
0.002 0.709
ISS |
0.002 0.001
ISS I

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe des autogreffés/ Score ISS.
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Figure 57 : Courbe de survie sans événement selon le score ISS du groupe des

autogreffés
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11.4.5.2 Courbe de survie globale selon le score ISS

Nombre de Médiane de survie globale (mois)
Facteur )
patients
ISS | 05 56
1SS 11 05 non atteinte
ISS 11l 08 35
ISS | ISS I ISS 1l
0.059 0.543
ISS |
0.015
ISS I

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe des autogreffés/ Score ISS.
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Figure 58 : Courbe de survie globale selon le score ISS du groupe des autogreffés
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[1.4.5.3 Courbe de survie sans évenement selon les anomalies cytogénétiques

Nombre de Médiane de survie sans événement
Facteur . ) P
patients (mois)
del 13q14 04 51
0.901
Autres 10 20

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe des autogreffés/ Anomalies cytogénétigques.
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Figure 59 : Courbe de survie sans éveénement selon les anomalies cytogénétiques
du groupe des autogreffés

Elle montre (Figure 59) une médiane de survie sans évenement de 51 mois pour la

del13q versus 20 mois pour les autres anomalies (p=0.901).

La survie sans évenement a 3 ans était de 75% pour la del13q versus 30% pour les

autres anomalies.
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11.4.5.4 Courbe de survie globale selon les anomalies cytogénétiques

Nombre de Médiane de survie globale (mois)
Facteur . P
patients
del 13q14 04 s 0.977
1 4
Autres 0 8

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe des autogreffés/ Anomalies cytogénétigques.
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Figure 60 : Courbe de survie globale selon les anomalies cytogénétiques du
groupe des autogreffés

Elle montre (Figure 60) une médiane de survie globale de 56 mois pour la del13q

versus 48 mois pour les autres anomalies (p=0.977).

La survie globale a 3 ans était de 75% pour la del13q versus 60% pour les autres

anomalies.
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[1.4.5.5 Courbe de survie sans évenement selon le score R-ISS

Nombre de Médiane de survie sans événement
Facteur . .
patients (mois)
R-ISS | 04 1
R-ISS 1I 09 60
R-ISS 111 03 11
R-ISS | R-ISS |1 R-ISS Il
0.031 0.101
R-ISS |
0.007
R-ISS I

MM: Foctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe des autogreffés/ Score R-ISS.
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: Courbe de survie sans événement selon le score R-ISS du groupe
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11.4.5.6 Courbe de survie globale selon le score R-ISS

Nombre de Médiane de survie globale (mois)
Facteur .
patients
R-ISS | 04 20
R-ISS I 09 non atteinte
R-ISS 11l 03 11
R-ISS | R-ISS I R-ISS 1l
0.016 0.153
R-ISS |
0.000
R-ISS I

MM: Fonctions de survie cumulée selon Kaplan-Meier. Groupe des autogreffés/ Score R-ISS.
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Figure 62: Courbe de survie globale selon le score R-ISS du groupe des

Autogreffés
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I1l. Commentaires

.1 Impact de I’albuminémie sur la survie

Le taux sérique d’albumine reflete non seulement I'état nutritionnel des patients mais
aussi la masse tumorale. La ou les raisons précises de la baisse des taux d’albumine
dans le myélome multiple ne sont pas clairement établies ; I'interleukine 6 aurait un
contréle sur la production hépatique de I'albumine. C’est un examen simple et peu
onéreux accessible a tous.ll s’agit d’'un facteur pronostique corrélé a la survie et
reconnu depuis 20 ans. La valeur seuil communément admise est 30g/I.

En 1978, Matzner a identifié I'albuminémie comme un facteur de mauvais
pronostique parmi tant d’autres facteurs dans le MM [479].

Bataille a montré que des taux sériques trés bas d’albumine (en pratique inférieure a
30g/l) sont corrélés a une survie plus courte dans le myélome multiple [201].

Dans une étude sur une cohorte de 1027 patients traité et suivis pour myélome
multiple entre 1985 et 1998, I'albuminémie a été identifiée que ce soit en analyse
univariée ou multivari€ée comme facteur prédictif de la survie [141].

Elle est I'un des deux critéres pris en compte dans le score ISS [202] : cette
combinaison avec le taux sérique de 2 microglobuline a apporté un plus dans la
définition des groupes pronostiques en terme de survie globale et survie sans
événements

Dans notre série, en analyse univariée la médiane de survie globale est de 11 mois
pour les taux d’albumine<35g/l et de 20 mois pour les taux d’albumine=35g/l
(P=0.001) (Tableau LVIIl), en analyse multivariéé (associée au taux sérique de

B2microglobuline=score ISS) la différence entre les médianes de survie globale pour

les stades I, Il et Ill (respectivement non atteinte, 34 mois et 12 mois) est tres
significative.
Nombre de patients | Albumine | Médiane de survie P
(g (mois)
Kyle et al <30 18
(2003) 1027 > 30 37 0.001
Matzner et al 65 <30 8 0.05
(1978) > 30 27
notre série <35 11 0.001
244 > 35 20

Tableau LVIII: Comparaison des médianes de survie globale selon I'albuminémie
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Une analyse de la survie sans évenements faite selon ce parameétre, tout protocole
confondu, montre une différence significative (9 mois pour les taux d’albumine<35g/I
et 13 mois pour les taux d’albumine=35g/l) (P=0.014)

Selon les protocoles, on note que juste dans le protocole a base de Bortézomib ou
'analyse de la survie globale et de la survie sans évenement faite selon ce
parametre montrait une différence significative (SG : 8 vs 45 mois p=0.000 et SSE : 7
vs 31 mois p=0.000) ; ce qui montre que le traitement a base de Bortézomib impacte

fortement les survies globale et sans événement pour ce parametre.

l11.2 Impact du taux sérique de CRP sur la survie

La CRP est une protéine de I'inflammation aigué. In vivo, I'lL6 contréle la synthése
hépatique de la CRP. Dans le myélome, I'lL6 intervient comme facteur de
prolifération et de survie du plasmocyte. L’augmentation de la CRP n’est pas
spécifique au clone plasmocytaire puisque son taux peut etre modifié dans d’autres
situations comme les infections. Sa concentration sérique est corrélée a la survie.
Avant I'ére des nouvelles thérapies, Paule en 1978 a montré que pour un taux de
CRP=6mg/I, la survie est deux fois plus courte par rapport a une valeur normale (21
mois vs 48 mois P< 0,0001) [480]. Par ailleurs, Bataille en 1992 a montré sur une
cohorte de 162 patients au diagnostic que le taux élevé de CRP était corrélé a une
survie plus courte et est indépendant de la 32 microglobuline.

Dans notre série, le dosage de la CRP a été effectué chez 214 patients.

La médiane de survie globale était de 19 mois pour les taux de CRP<6mg/l et de
14mois pour les taux de CRP=6mg/l (P=0.186). (Tableau LVIX).

Nos données rejoignent celle d’'une autre étude récente (Chombart 2005) [193] qui
n'a pas montré de différence significative entre la survie des patients ayant un taux

de CRP<6mg/l ou et ceux ayant un taux de CRP>6mg/I.

Nombre de patients| CRP (mg/l)] Médiane de survie P
globale (mois)
Chombart et al 87 <6 51 0.56

(2005) 61 >6 23

Paule B et al 80 <6 48 0.0001
(1978) 52 >6 21

Notre série 83 <6 19 0.186
131 26 14

Tableau LVIX : Comparaison des médianes de survie selon la CRP
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Une analyse de la survie sans évenements faite selon ce parameétre, tout protocole
confondu, ne montre pas de différence significative (12 mois pour les taux de CRP<
6mg/l et 11 mois pour les taux de CRP=6 mg/l) (P=0.258)

Ceci peut étre expliqué par le fait que la majorité des patients dont le taux de CRP
était=6mg/l présentaient une infection.

Deux autres approches ont été développées par Bataille (1992) et Chombart (2005)
qui ont montré au diagnostic qu’en combinant les taux de B2microglobuline et de
CRP (valeur seuil a 6mg pour les 2 facteurs) ils observaient des taux de survie
différents selon les différents niveaux de 2 microglobulineglobuline et de CRP [193,
200] (Tableau LX).

Médiane de survie globale (mois)
B2 & CRP | B2 ou CRP | B2 & CRP p
<6 mgl/l = 6 mgl/l =6 mg/l
Bataille 54 27 6
et al (1992)
Chombart 148 47 47
et al (2005)
p=0.030 (B2 et CRP < 6 mg/l)
Notre série 45 20 12 p= 0.000 (B2 ou CRP < 6 mg/l)
p= 0.007 (B2 et CRP =26 mg/l)

Tableau LX : Comparaison des médianes de survie selon la CRP

et la B2microglobuline.

Dans notre série, en couplant la CRP au taux de B2microglobuline (149 patients),
lanalyse de la survie globale et de la survie sans événement (tout protocole
confondu) montrait une différence significative entre les différents groupes : la
médiane de survie globale était de 45 mois pour les taux de CRP<6mg/l et
ou 2

B2microglobuline<émg/l, de 20 mois pour les taux de CRP=6mg/l
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microglobuline=6mg/l (p=0.030) et de 12 mois pour les taux de CRP=6mg/l et p2
microglobulinezémg/l (p=0.000).
La médiane de survie sans évenement était de 23 mois pour les taux de CRP<6
mg/l et B2microglobuline<6émg/l, de 13 mois pour les taux de CRP=6mg/l ou B2
microglobuline=6mg/l (p=0.072) et de 12 mois pour les taux de CRP=6 mg/l et p2
microglobulinezémg/l (p=0.002).

[11.3 Impact du taux sérique de B2 microglobuline sur la survie

La B2microglobuline est exprimée sur la surface des plasmocytes malins. Elle est
relarguée dans le sérum par clivage protéique puis éliminée par voie essentiellement
rénale.

C'est un examen disponible, facile a faire.

Reconnue depuis I'étude de Norfolk en 1979 comme facteur pronostique individuel,
cet intérét pronostique indépendant a été confirmé par de nombreux auteurs.

En 1980 sur une cohorte de 37 patients, Norfolk avait observé que les patients ayant
une B2microglobuline inférieure a 4mg/l avaient une survie médiane de 46 mois
contre 15 mois pour ceux dont la f2microglobuline était>4mg/l [197]. Une étude de
Bataille [198] sur une cohorte de 115 patients a montré en analyse multi variée que
la B2microglobuline était un marqueur prédictif de survie : les patients dont la
B2microglobuline initiale était>6mg/l avaient une médiane de survie & 26 mois contre
52 mois pour ceux dont la B2microglobuline était<émg/l. Dans une autre étude,
Bataille a confirmé cet impact sur la survie sur une cohorte del60 patients [199] : les
patients ayant une 2microglobuline<4mg/l au moment de la réponse maximale
avaient une durée de rémission plus longue que les autres patients. L’essai de la
MRC (Medical Research Council) [481] a défini trois groupes de pronostic : bon,
intermédiaire ou mauvais en fonction du taux sérique de 32microglobuline (<4mg/I, 4-
8mg/l et >8mg/l).

Dans notre série, la B2microglobuline était réalisée chez 196 patients cependant 35
patients ont été exclus dans 'analyse des courbes de survie car ils étaient en
insuffisance rénale. La valeur seuil utilisée était de 3.5mg/l

En terme de survie globale, nos résultats rejoignent ceux de la littérature [141, 234]
(Tableau LXI).
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Nombre de | B2 uglobuline | Médiane de 5
patients (mg/l) Survie
. 52
Bataille et al 24 <6 18
(1984) 76 > 6 < 0.0005
36
, 322 <6
Durie et al (1990) 23
225 > 6 < 0.0001
Chombart et al 94 <6 47 (0.7)
0.003
(2005) 41 > 6 21 (0.3)
46
16 <4
Norfolk (1980) 15
20 >4 <0.001
. 73
Bataille et al 47 -
(1983) 68 24 < 0.0003
<4
Kyle et al 390 4 40
(2003) 345 B 28 0.001
L 47 <3.5 50
Notre série
114 23.5 18 0.000

Tableau LXI : Comparaison des médianes de survie selon la 32 microglobuline

En terme de survie globale chez les patients traités par Alexanian, VAD et
Bortézomib, la médiane de survie globale est améliorée avec un p significatif, alors
gue chez les patients autogreffés, le p était non significatif. Ce qui montre que
I'autogreffe gomme I'impact de la B2microglobuline sur la survie.

En terme de survie sans événements, la médiane de survie est de 22 mois pour les
taux de B2microglobuline<3.5mg/l et de 12 mois pour les taux de f2microglobuline=
3.5mg/l (p=0.016)

163



[1l.4 Impact du score ISS sur la survie

La combinaison de la B2microglobuline a I'albumine a permis de mettre en place un
score pronostique validé quel que soit I'age, le sexe, la race ou le traitement regu
[202].

Dans notre série, le score ISS a été appliqué chez 196 patients non traités et traités
dont un petit nombre (19 cas) a bénéficié d’une intensification thérapeutique.

Pour I'analyse des courbes de survie, juste161 patients ont été évalués (35 patients
en insuffisance rénale ont été exclus)

En matiére de survie globale, nos résultats sont comme suit : la médiane de survie
était non atteinte pour le stade |, de 34 mois pour le stade Il (p=0.008) et de 12 mois
pour le stade 11l (p=0.000). Comme pour la valeur de la 2 microglobulineglobuline,
ce gain en survie globale se voit dans les différents groupes thérapeutiques
(Tableau LXII).

ISS Nombre de Médiane de P
patients survie (Mois)
Greipp et al I 1207 62 0.0001
(2005) Il 1423 45

1 1682 29

I 30 non atteinte p=0.008 (I/11)
Notre série Il 59 34 p=0.000 (I/111)

i 72 12 p=0.000 (II/111)

Tableau LXII : Comparaison des médianes de survie selon le score ISS

En terme de survie sans évenements, la différence entre les médiane de survie, tout
protocole confondu, est significative : la médiane de survie était de 23 mois pour le

stade | et de 11 mois pour le stade Il (p=0.000).

[11.5 Impact des anomalies cytogénétiques sur la survie
Le myélome multiple (MM) est un désordre hématologique malin avec des anomalies
génétiques acquises fréquentes multiples et complexes souvent méconnues par

I'analyse cytogénétique conventionnelle (caryotype) qui n’est informative que dans
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30% des cas en raison du tres faible index mitotique des plasmocytes et souvent du
faible infiltrat plasmocytaire des prélévements médullaires. Ces anomalies sont
importantes a rechercher vue leur impact pronostique. La FISH est I'outil de choix
pour identifier la majorité de ces anomalies. Cependant, contrairement aux autres
désordres hématologiques malins, ou la FISH est standardisée, pour le myélome
multiple, cette technique doit étre bien normalisée. Pour étre informative une FISH
doit étre réalisée sur des prélévements riches en plasmocytes. De hombreux
procédés existent pour assurer une purification plasmocytaire: séparation (tri) des
plasmocytes en utilisant des billes magnétisées identifiées par le CD138, repérage
des plasmocytes grace a un clg fluorescente. Par ces méthodes, plus de 90% des
anomalies sont détectées dans le myélome multiple [6, 482, 483, 484].
Dans notre étude de 96 patients, les anomalies cytogénétiques ont été retrouvées
chez 55 patients (57.3%) ; taux inférieur a celui rapporté dans la littérature [6, 482,
483, 484, 485]. L'explication qui peut étre apportée est que nous avons travaillé sur
culots plasmocytaires non triés, méthode qui était largement utilisée avant
l'avénement des techniques de séparation ou de tri plasmocytaire. En effet, sans tri
plasmocytaire, les anomalies cytogénétiques exprimées a un taux faible ne peuvent
étre détectées. De plus, les prélevements médullaires de nos patients étaient
majoritairement pauvres : 77% de patients avaient une infiltration plasmocytaire
meédullaire<50% nécessitant obligatoirement une sélection des plasmocytes [486].
Cela explique en partie nos données et implique aussi que les données sur l'impact
des anomalies cytogénétiques biaiseront quelque peu les courbes de survie.
Cependant, la répartition de ces anomalies se superpose a ce qui est retrouvé par
'ensemble des études internationales [482, 483].

e Ladélétion du bras long du chromosome 13
Dans notre série, la del13ql4 est retrouvée dans 16% des cas : il s’agissait d’'une
monosomie 13 dans 27% des cas et d’une délétion 13 dans 73% des cas. Le seuil
de positivité utilisé pour sa détection était de 20%.
Ces résultats ne concordent pas avec ceux de la littérature et sont expliqués par le
fait que le travail a été fait sur culots plasmocytaires non triés (244, 487, 488, 489,
490).
En analysant les courbes de survie, il en sort que la del 13q impacte plus

négativement la survie : la médiane de survie globale des patients avec del13q était
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de 13 mois versus 20 mois pour les patients sans del13q (p=0.803) et la médiane de
survie sans événement des patients avec dell13q était de 09 mois versus 12 mois
pour les patients sans del13q (p=0.889).

En interprétant les médianes de survies globale et sans évenement en fonction des
protocoles, on note que pour le groupe VAD les patients avec del13q ont des survies
globale et sans événement inférieures a celles des patients sans del13q [la médiane
de survie globale 13 mois versus 22 mois (p=0.410) et la médiane de survie sans
evenement 09 mois versus 12 mois (p=0.363)].

Alors que dans le groupe des patients autogreffés, 'impact négatif de la del13q est
complétement effacé : la médiane de survie globale des patients avec dell13q était de
56 mois versus 48 mois pour les patients sans dell3q (p=0.977) et la médiane de
survie sans évenement des patients avec dell3q était de 51 mois versus 20 mois
pour les patients sans del13q (p=0.901).

Les traitements a base de Bortezomib effacent I'effet négatif de la del 13q sur la
survie globale et la survie sans événement [4, 489] mais vu le petit effectif de notre
échantillon (02 cas) la survie n’a pu étre analysée pour cette anomalie

Ces résultats rejoignent ceux de la littérature méme si sur le plan statistique ils ne
sont pas significatifs [242, 246, 254, 490].

e Latranslocation t(4 ;14) et la délétion du bras court du chromosome 17
Dans notre série, la t(4 ;14) est retrouvée dans 7% des cas et la dell7p dans 12.5%
des cas. Ces résultats ne concordent pas avec ceux de la littérature et sont expliqués
par le fait que le travail a été fait sur culots plasmocytaires non triés (244, 487, 488,
490).

En analysant les courbes de survie, il en sort que la dell7p et la t(4 ;14) impactent
plus négativement la survie globale : la médiane de survie globale des patients avec
dell7p et t(4 ;14) était de 13 mois versus 20 mois pour les patients sans dell7p et
t(4 ;14) (p=0.065).

En interprétant les médianes de survies globale et sans évenement en fonction des
protocoles, on note que pour le groupe VAD les patients avec dell7p et t(4 ;14) ont
des survies globale et sans événement inférieures a celles des patients sans dell7p
et t(4 ;14) [la médiane de survie globale 10 mois versus 22 mois (p=0.010) et la

médiane de survie sans évenement 10 mois versus 12 mois (p=0.541)].
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Les traitements a base de Bortezomib améliorent la survie des patients porteurs
d'une translocation t(4;14) ou del 17p [4, 489] et I'autogreffe améliore les mauvais
résultats liees a ces anomalies mais modifie tres peu lI'impact de la del P53 qui
demeure a ce jour 'anomalie dont le pronostic est le plus sombre. Cependant vu le
petit effectif de notre échantillon (02 cas dans le groupe Bortézomib et un cas dans le
groupe des autogreffés) la survie n’a pu étre analysée pour cette anomalie.
Par ailleurs, ces résultats obtenus rejoignent ceux de la littérature pour les séries
publiées avant 'avenement des nouvelles molécules [491].

e Les autres profils cytogénétiques
Pour les autres profils, I'interprétation des courbes de survie pour ce groupe montre
gue les patients sans dell13q, dell7p ou t(4 ;14) ont une survie globale supérieure :
meédiane de survie globale de 20 mois versus 13 mois pour les patients avec del13q
(p=0.803) versus 13 mois pour les patients del 17p et t(4 ;14) (p=0.065).
Globalement, nos résultats ne sont pas significatifs au plan statistique; ils sont
aggraves par I'état des malades ; cela est corroboré par la répartition des anomalies
cytogénétiques dont la majorité se retrouve chez les patients trés évolués

(Score ISS = 1ll) comme cela est montré dans le tableau LXIII.

Anomalie

ISS | ISS II ISS I
cytogénétique
Del 13q14 5 1 5
Del P53 1 2 8
Réarrangement IgH 1 3
Hyper diploidie 1 3 8
t(4 ;14) 7
Autres 2 2
Aucune anomalie 5 14 17
Total 13(15%) 22(25%) 50 (58%)

Tableau LXIII : Répartition des anomalies cytogénétiques selon le score ISS
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[11.6 Impact du score R-ISS sur la survie

Afin de créer un modéle plus fiable pour la classification pronostique, un nouveau
score fut récemment développe= I'lSS révisé (R-ISS) combinant les facteurs de I'lSS
(la B2 microglobuline sérique et I'albuminémie), le taux de LDH et les anomalies
cytogénétiques de haut risque [t(4 ;14) et/ou t(16 ;14) et/ou del 17p)] détectées par
FISH.

Dans notre série, le score R-ISS a été appliqué chez 140 patients non traités et
traités dont un nombre réduit (19 cas) a bénéficié d’'une intensification thérapeutique.
Parmi eux, 7 cas (5%) de R-ISS |, 94 cas (67%) de R-ISS 1l et 39 cas (28%) de R-
ISS Il

Pour 'analyse des courbes de survie, juste116 patients ont été évalués (24 patients
en insuffisance rénale ont été exclus).

Palumbo et al ont identifié 03 groupes : R-ISS | (871 patients=28%), R-ISS Il (1894
patients=62%) et R-ISS Il (295 patients=10%). La médiane de SG était non atteinte
pour le stade R-ISS I, 83mois pour le stade R-ISS I, et 43 mois pour R-ISS III.

Dans notre série, en matiére de survie globale, nos résultats sont comme suit : la
meédiane de survie était de 56 mois pour le stade I, de 33 mois pour le stade Il
(p=0.189) et de 11 mois pour le stade IIl (P=0.011).

En terme de survie sans évenements, les médianes étaient de 23 mois pour le score
I, de 16 mois pour le score Il (p=0.419) et de 11 mois pour le score Il (p=0.022)
(Tableau LXIV).

Ces résultats s’expliquent par la grande différence de la taille des échantillons.

R-ISS Nombre de | Médiane de survie P
patients globale (mois)
Palumbo et al I 871 Non atteinte
(2015) Il 1894 83 0.001

1] 295 43
| 7 56 p=0.419 (I/1)

Notre série Il 86 33 p=0.022 (/1)
1] 23 11 p=0.034 (lI/1l1)

Tableau LXIV : Comparaison des médianes de survie selon le score R-ISS
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IV- Conclusion

Le premier objectif de notre étude était d’appliquer des facteurs pronostiques a
savoir I'albumine, la 2 microglobuline sérique, la CRP et les anomalies
chromosomiques (dell13, hyperdiploidie) chez les patients MM diagnostiqués de
novo.

Le dosage de 'albuminémie a été fait chez tous les patients.

Le dosage de la B2 microglobuline sérique a été effectué chez 196 patients et celui
de la CRP chez 214 patients. Par manque de réactifs 48 patients n’ont pas bénéficié
de dosage de la B2 microglobuline et 30 patients de celui de la CRP.

Depuis I'implantation du plateau de cytogénétique dans notre service, 96 patients en
ont bénéficié. Les patients ont été analysés pour les anomalies chromosomiques
suivantes : del(13), t(11;14), t(4;14), hyperdiploidie et del(17p). Les résultats
montraient que 57 % (55 cas) des patients avaient des anomalies génétiques. La
délétion du chromosome 13 (del(13)) était I'anomalie la plus fréquente (16%). La
fréquence des autres anomalies chromosomiques était : hyperdiploidie (14%),
del(17p) (12%), la t(4 ;14) (7%) et les réarrangements IgH (4%).

Le deuxieme objectif consistait a établir la valeur prédictive de ces facteurs pour la
survie. L'impact pronostique pour 'albuminémie, la 2 microglobuline sérique et la
CRP a été reconnu depuis longtemps et ce sur de nombreuses études et réecemment
celui des anomalies chromosomiques avec I'établissement d’'une nouvelle
classification (R-ISS) proposée pour déterminer des groupes pronostiques.

Dans notre série, 'impact pronostique sur la survie a été démontré pour
'albuminémie et la B2 microglobuline sérique mais beaucoup moins pour la CRP.
Les anomalies cytogénétiques ont été surtout retrouvées dans le stade Ill du score
ISS (58%). La t(4 :14) n’a été retrouvée que dans le stade Il du score ISS (07cas).
Notre troisiéme objectif a été d’évaluer ces facteurs pronostiques en fonction des
protocoles thérapeutiques instaurés a savoir dans notre série les protocoles
Alexanian (MP), VAD et Bortézomib ainsi qu’une intensification thérapeutique pour
un effectif réduit de patients.

Parmi les facteurs pronostiques I'albuminémie et la 2 microglobuline gardent toute

leur valeur pronostique alors que celle de la CRP est complétement gommée.
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Pour les anomalies cytogénétiques, il ressort dans notre série que ce sont la del13q,
la dell7p et la t(4 ;14) qui impactent le plus négativement la survie des patients.

Il ressort de ces constats que c’est la combinaison des facteurs génétiques et des
facteurs biologiques qui a le mieux défini le pronostic du myélome multiple
permettant ainsi de stratifier les patients dans des essais thérapeutiques.

Les outils d’évaluation du pronostic des patients atteints de myélome multiple sont
actuellement de fagon pertinente : le taux d’albuminémie, la 2 microglobuline et les
anomalies cytogénétiques comme la dell7p et la t(4 ;14). lls sont regroupés dans

des classifications trés utiles comme I'l|SS et I'ISS révisé.
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ANNEXE 1 Fiche d’inclusion

Centre : DH : FCDate DC

Nom : Prénom : Sexe : HO /FO
Age (au diagnostic) : Date de naissance : Lieu de naissance :
Adresse : Profession :

Exposition : Insecticides, pesticides, autres :

Notion de néoplasie familiale : Hémopathie maligne :
Antécédents personnels : HTA, diabete, autres : de MGUS : Ouild/Non[d
Délai : début des signes au diagnostic : 1% signe :

Date Diagnostic :

Circonstances de découverte :

= Fortuite : NON [ ould laquelle :
= Douleurs osseuses : NONO oul O
=  Anémie : NONO ould

= Lors d’'une complication : NONO OUIO Laquelle :

Clinique : ECOG :
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Paleur Oui O Non O

Douleurs Osseuses Oui O Non O
Tumeurs Osseuses Oui O Non O
Fractures Oui O Non O

pathologiques

Signes Oui O Non [
d’hyperviscosité
Adénopathies Oui O Non [
Splénomégalie Oui O Non [
Neuropathies dues au Oui O Non [
MM
Complications Oui O Non [
neurologiques
Complications Oui O Non [
meétaboliques
Complications Ouild Non[J
infectieuses
Autres :

Biologie :

Hémogramme: HB:  g/dl GB: Plg :

Frottis sanguin : GR en rouleaux : NONOO OuUI O
Plasmocytose sanguine : NON [ OuUl 0O Taux : %
Myélogramme : Plasmocytose médullaire (taux %) :

PBO: NONO ould VS:
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Immunologie
Protides Totaux : Albumine :

Présence d’un pic monoclonal : NONO OUI [ taux et position: Béta / Gamma /

autres :
Immunofixation :

Isotype : 1gG0 ; IgAO ; 1IgDO ; IgEO ; IgMO ; CL Kappal ; CL Lambdall

Free Light : NONO ould PBJ (faite) : NONO; ouldl +0 -0O
Biochimie
B2 microglobuline mg/L : CRP mg/l : LDH U/l :
Calcémie : Urée : Créatinémie :
Imagerie :
- Lésions Osseuses : OUI : Type : ostéolyse ostéocondensation

Siége

- TDM: NON OUI (décrire les lésions):

- IRM: NON OUI (décrire les lésions) :

Cytogénétique :

Caryotype : NONLI oulIld FISH : NONO oulid
Stade Salmon -Durie:

ISS: | Il 1 R-ISS: | [l 1

MM a chaines légeres : non sécrétant : non précisé
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Traitement

Protocole :
Nombre | Date dela | RC | VGPR RP Echec Non
de lere cure évaluables

patients

MP

VAD

Bortézomib

Autogreffés

Etat final : DCD

Vivant RC VGPR

Date du dernier RDV

RP

Echec/Progression
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ANNEXE 2

Criteres diagnostiques du MM indolent et du MM symptomatique de 'IMWG
2006

= Myélome multiple indolent ou asymptomatique
Deux critéres doivent étre respectés :
1- Ig monoclonale = 30 gr/l et/ou plasmocytose médullaire = 10 %
2- Absence des signes de CRAB

= Myélome multiple symptomatique

Trois criteres doivent étre respectés, sauf indication contraire :
1. Plasmocytes monoclonaux dans la moelle osseuse = 10 %
2. Présence d'une Ig sérique et/ou urinaire

3. Présence de I'un des signes de CRAB

C pour hyper Calcémie (=115 mg/l ou=2,65 mmol/l)
R pour insuffisance Rénale (créatininémie >173mmol/l ou > 20 mg/l) ;
A pour Anémie (taux d’hémoglobine< 10 g/dl ou une chute plus de 2 g/dl)

B pour Iésions osseuses (lésion lytique, ostéopénie sévere ou fracture)

En absence de ces signes cliniques une plasmocytose> 60% suffit pour poser le

diagnostic de MM.
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ANNEXE 3 Classification de Salmon-Durie

e Stade |l : Myélome de faible masse tumorale
Tous les critéres suivants sont présents :
1- Hémoglobine > 10 g/dI
2- Calcémie < 120 mg/l (3 mmol/l)
3- Absence de Iésion osseuse ou un plasmocytome osseux isolé
4- Taux d’lg monoclonale faible : IgG< 50 g/, IgA< 30 g/I

5- Protéinurie de Bence Jones < 4 g/24 H.

e Stade Il : Myélome de masse tumorale intermédiaire.

Ne répond a la définition ni du stade I, ni du stade IIl.

e Stade lll : Myélome de forte masse tumorale
Présence d’au moins un des critéres suivants :
1- Hémoglobine < 8,5 g/dI
2- Calcémie > 120 mg/I (>3 mmol/l)
3- Lésions osseuses multiples (>3)
4- Taux élevé d’lg monoclonale IgG> 70 g/l, IgA> 50 g/

5- Protéinurie de Bence Jones > 12 g/24 H

e Sous classification
Stade A : fonction rénale préservée (créatininémie < 20 mg/I ou 180umol/l)

Stade B : insuffisance rénale (créatininémie = 20 mg/I ou 180 umol/l).
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ANNEXE 3 Les scores ISS et R.ISS

e LescorelSS

I B2 microglobuline < 3, 5 mg/l et albumine = 35 g/l
I B2 microglobuline >3,5 mg/l et/ou albumine <35 g/

[l B2 microglobuline = 5,5 mg/l

e LescoreR.ISS

I ISSI (Albumine=35 g/l et 2 microglobuline < 3.5 mg/l) et absence d’anomalies

cytogénétiques de haut risque et taux de LDH normal.

Il ne répond pas a la définition du stade | et du stade IlI.

[ 1SS 1l (B2 microglobuline=5,5 mg/l) et anomalie cytogénétique de haut risque
[t (4,14), t

(14,16) ou la del (17p)] ou taux de LDH élevé.
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ANNEXE 4 Les protocoles thérapeutiques

ALEXANIAN (MP) : J1=J42.

MELPHALAN 10mg /m2/J de J1 & j4 PO
PREDNISONE 2mg/kg/j J1 a j4 PO

Si GB> 3000 ou Plaquettes>100000 Alkéran 10mg/m2
Si 2000 <GB<2500 ou 75000<Plaguettes<100000 Alkéran 8mg/m2
Si 1000 <GB<2000 ou 50000<Plaquettes<75000 Alkéran 6mg/m2
Si 500 <GB<1000 ou 25000<Plaquettes<50000 Alkéran 4mg/m2
Si 500 <GB ou 25000<Plaquettes Cure reportée

Si atteinte rénale, réduire la dose du Melphalan de 25% lors de la premiere cure.

VAD classique : J1=J28.
ONCOVIN 0,4 mg/j ou Vinblastine 8mg IVD J1 a J4 IVD.

ADRIBLASTINE 9 mg/m?/j ou Rhubidomycine 45mg/m2 J1 a J4 IVD.
DEXAMETHASONE 40 mg/jJ1aJ4 J9aJ12 J17 aJ20 en perfusion IV

VAD bolus : J1=J28.

ONCOVIN 1,6 mg ou Vinblastine 8mg 1VD J1

ADRIBLASTINE 36 mg/m2 ou Rhubidomycine 45mg/m2 IVD J1.
DEXAMETHASONE 40 mg/j J1aJ4 J9aJ12J17 &aJ20 en perfusion

VELDEX : J1=J21

VELCADE 1.3mg/m?/j J1 J4 J8 et J11
DEXAMETHASONE 40 mg/j J1J2 J4J5 J8J9 et J11J12 en perfusion
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ANNEXE 5 Critéres de réponse au traitement de 'IMWG

1-Réponse complete

Immunofixation sérique et urinaire négative
Disparition des plasmocytomes des tissus mous
Plasmocytose médullaire<5%

En cas de maladie uniquement mesurable par le taux de FLC : ratio k/A normal (0,26-
1,65)

2-Réponse compléte stringente
Réponse complete
ratio k/A normal

Absence de cellules clonales dans la moelle osseuse en immunofluorescence par
cytométrie

3-Trés bonne réponse partielle

Ig détectable dans le sang et dans les urines en immunofixation mais pas a
I'électrophorese

ou
Réduction d’au moins 90 % de I'lg sérique et Ig urinaire < 100 mg/24 h

En cas de maladie uniguement mesurable par le taux sérique de sFLC: réduction de
plus de 90 % de la différence entre la chaine |Iégére libre clonale et la chaine Iégére
libre non clonale

4-Réponse partielle
Réduction d’au moins 50 % de la protéine monoclonale sérique
Protéine urinaire réduite d’au moins 90 % ou < 200 mg/24 h

Si I'lg n’est pas mesurable dans le sang ou dans les urines : réduction d’au moins 50
% de la différence entre le taux de la CLL monoclonale et celui de la CLL non
monoclonale

Si I'lg n’est pas mesurable dans le sang ou dans les urines et si les CLL ne sont pas
non plus mesurables : diminution d’au moins 50 % de la plasmocytose médullaire (a
condition d’'un pourcentage initial de plasmocytes=30 %)
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ANNEXE 5 Critéres de réponse au traitement de 'IMWG

4-Maladie stable
Absence des critéeres de réponse partielle et de maladie progressive
5-Maladie progressive

Augmentation de 25 % par rapport a la valeur la plus basse d’un ou de plusieurs des
marqueurs suivants :

Composant monoclonal sérique (en valeur absolue, 'augmentation doit étre d’au
moins 5 g/l)

Composant monoclonal urinaire (en valeur absolue, 'augmentation doit étre d’au
moins 200 mg/24 h)

Chez les patients dont la protéine monoclonale n’est pas mesurable dans le sang ou
dans les urines (et uniquement chez ces patients) : différence entre la concentration
de la chaine légere libre sérigue monoclonale et de la chaine Iégere libre sérique non
monoclonale (en valeur absolue, 'augmentation doit étre supérieure a 100 mg/l)

Plasmocytose médullaire (en valeur absolue, le pourcentage doit étre = 10 %).

Apparition de lésions osseuses ou de plasmocytomes des tissus mous ou
augmentation de la taille des Iésions osseuses ou des plasmocytomes existants.

Apparition d’'une hypercalcémie (calcémie sérique corrigée > 115 mg/l) liée au
myélome.

6- Rechute

Nouvelle progression chez un patient qui était sans traitement depuis plus de 60
jours

7- Réfractaire primaire
Patient n’ayant jamais obtenu de réponse, méme minime, au cours d’un traitement
8-Rechute réfractaire

Patient ayant obtenu une réponse au moins minime et qui présente une progression
secondaire sous traitement
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Résumé

L’objectif principal de notre travail était d’appliquer chez les patients atteints de
myélome multiple indolent et symptomatique diagnostiqués de novo les facteurs
pronostiques suivants: le taux sérique d’albumine, le taux sérique de B2
microglobuline, le taux de CRP et les anomalies cytogénétiques (del13ql4 et
hyperdiploidie) et d’en évaluer la valeur prédictive sur la survie comparée aux
résultats de la littérature. Nous avons secondairement évalué ces mémes facteurs
pronostiques en fonction des protocoles thérapeutiques initiaux regus par les
patients.

Le dosage de la 2 microglobuline sérique a été effectué chez 196 patients et celui
de la CRP chez 214 patients. Quatre-vingt seize (96) patients ont été analysés pour
les anomalies chromosomiques suivantes : del(13), t(11;14), t(4;14), hyperdiploidie et
del(17p).

Les résultats ont montré que 55 cas (57%) des patients avaient des anomalies
cytogénétiques. La délétion du chromosome 13 (del(13)) était 'anomalie la plus
fréquente (16%). La fréquence des autres anomalies chromosomiques était :
hyperdiploidie (14%), del(17p) (12%), la t(4 ;14) (7%) et réarrangements IgH (4%).
Nos résultats ont montré que l'impact pronostique sur la survie a été démontré pour
'albuminémie et la B2 microglobuline sérique mais beaucoup moins pour la CRP.
Les anomalies cytogénétiques ont été surtout retrouvées dans le stade Il du score
ISS (58%). La t(4 :14) n’a été retrouvée que dans le stade Il du score ISS.
L’évaluation de ces facteurs pronostiques en fonction des protocoles thérapeutiques
instaurés a savoir les protocoles MP, VAD et Veldex ainsi qu’une intensification
thérapeutique pour un effectif réduit de patients a montré que I'albuminémie et la 2
microglobuline sérique gardent toute leur valeur pronostique alors que celle de la
CRP est complétement gommeée par ces traitements

Pour les anomalies cytogénétiques, il ressort dans notre série que ce sont la del13q,
la dell7p et la t(4 ;14) qui impactent le plus négativement la survie des patients.
Nos données sont en concordance avec ce qui est actuellement développé dans la
littérature pour les parametres impactant le plus la survie a savoir : le taux
d’albuminémie, la 2 microglobuline sérique et les anomalies cytogénétiques comme
la dell7p et la t(4 ;14). Ces paramétres sont d’ailleurs regroupés dans des
classifications pronostiques trés pertinentes comme I'lSS et I'ISS révisé.

Mots clés : MM, Albuminémie, 2 microglobuline, FISH.



