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Abréviations

allo-HCT : allogenic Hematopoietic Cell Transplantation

ASBMT : American Society of Blood and Marrow Transplantation
auto-HCT : autologous Hematopoietic Cell Transplantation

bZIP : Basic leucine ZIPper

c-MAF : MusculoAponeurotif Fibrosarcoma

CDK : Cyclines Dépendantes des Kinases

CMF : CytoMétrie en Flux

CR : Complete Response

CSH : Cellule souche hématopoiétique

EBMT : European Society for Blood and Marrow Transplantation
EMA : European Medical Agency

EPO : Erythropoiétine

FDA : Food and Drug Agency

FGFR3 : Fibroblast Growth Factor Receptor 3

FISH : Fluorescence In Situ Hybridization

FLC : Free Light Chain

H3K36me2 : Histone H3 sur la lysine 36



IMiDs : Immunomodulateurs

IMWG : International Myeloma Working Group

ICT : Irradiation Corporelle Totale

IFM : Intergroupe Francophone du Myélome

IGH : ImmunoGlobulin Heavy locus

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

ISS : International Staging System (ISS)

LDH : Lactate déshydrogénase

MM : Myélome multiple

MMGP : Multiple Myeloma Genome Project

MMSET : Multiple Myeloma SET domain

MRD : Minimal Residual Disease

MGUS : Monoclonal Gammopathy of Unknown Significance

NDMM : Newly Diagnosed Multiple Myeloma

NAD(P) : Nicotinamide adénine dinucléotide (phosphate)

NGF : Next Generation Flow Cytometry

NGS : Next Generation Sequencing

NRM : Non-Relapse Mortality

NSD2 : Nuclear receptor binding SET Domain protein 2



ORR : Overall Response Rate

OS : Overall survival

PCL : Plasma Cell Leukemia

PD : Progressive Disease

PFS : Progression Free Survival

PR : Partial Response

R-ISS : Revised-International Staging System (ISS)

RRMM : Relapsed/Refractory Multiple Myeloma

SCR : stringent Complete Response

SD : Stable Disease

SMM : Smoldering Multiple Myeloma

TEP-TDM 18-FDG : Tomographie par Emission de Position au 18-FluoroDesoxyGlucose

TCM : Tubulopathie a Cylindre Myélomateux

TDM : TomoDensitoMétrie

TNF : Tumor Necrosis Factor

TRAIL : TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor

VGPR : Very Good Partial Response

WHSCL1 : Wolf-Hirschhorn Syndrome Candidate 1



Combinaisons de chimiothérapie

Dara-KRd : Daratumumab, Carfilzomib, Lénalidomide, Dexaméthasone
Dara-VCd : Daratumumab, Bortezomib, Cyclophosphamide, Dexaméthasone
Dara-VTd : Daratumumab, Bortezomib, Thalidomide, Dexaméthasone
DKd : Daratumumab — Carfilzomib — Dexaméthasone

DPd : Daratumumab, Pomalidomide, Dexaméthasone

DRd : Daratumumab, Lénalidomide, Dexaméthasone

DVd : Daratumumab, Bortezomib, Dexaméthasone

IsaKd : Isatuximab, Carfilzomib, Dexaméthasone

IsaPd : Isatuximab, Pomalidomide, Dexaméthasone

IRd : Ixazomib, Lénalidomide, Dexaméthasone

Kd : Carfilzomib, Dexaméthasone

KRd : Carfilzomib, Lénalidomide, Dexaméthasone

MP : Melphalan, Prednisone

PAD : Bortezomib, Doxorubicine, Dexaméthasone

Pd : Pomalidomide, Dexaméthasone

Rd : Lénalidomide, Dexaméthasone

VAD : Vincristine, Doxorubicine, Dexaméthasone



VCd : Bortezomib, Cyclophosphamide, Dexaméthasone

Vd : Bortezomib, Dexaméthasone

VMP : Bortezomib, Melphalan, Prednisone

VPd : Bortezomib, Pomalidomide, Dexaméthasone

VRd : Bortezomib, Lénalidomide, Dexaméthasone

VTd : Bortezomib, Thalidomide, Dexaméthasone
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Introduction

I. Aspects cliniques du myélome multiple

Epidémiologie et facteurs de risque

Le myélome multiple (MM) est une hémopathie maligne caractérisée par le développement
d’'un clone de plasmocytes tumoraux envahissant la moelle hématopoiétique. Cette maladie
représente 1% de tous les cancers, 10% des hémopathies malignes et touche environ 4000
nouvelles personnes par an en France.! La médiane d’age au diagnostic est 69 ans et
l'incidence augmente rapidement avec I'dge tandis que le sex-ratio homme/femme est autour

d’1,2 pour 1.24

Le MM est une maladie multifactorielle et les facteurs de risque de développer cette
maladie sont encore incertains. Dans la littérature certains facteurs ont été néanmoins
identifiés, comme [I'exposition aux radiations ionisantes aux produits chimiques et par
extension la profession de pompier, coiffeur ou agriculteur. Le myélome multiple est inscrit
depuis 2019 au tableau des maladies professionnelles provoquées par les pesticides.® Il est
également retrouvé un lien avec le surpoids et I'obésité, la consommation d’alcool ou de

tabac ou certaines autres pathologies comme la spondylarthrite ankylosante.®

Caractéristigues cliniques

La présentation clinique du MM s’est modifiée avec le temps car le diagnostic est plus
facilement évoqué et plus rapidement fait qu’autrefois. Dans un tiers des cas environ le
diagnostic de MM est établi alors que le patient est asymptomatique et ne présente pas de
complications de sa maladie.” Lorsque la maladie est symptomatique le tableau clinique est

alors volontiers dominé par une altération de I'état général et les douleurs osseuses.
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L’accumulation de plasmocytes tumoraux au niveau de la moelle hématopoiétique peut
entrainer un certain nombre de complications, pouvant-étres séparées en plusieurs

catégories :

Complications osseuses

Le MM est responsable de lésions ostéolytiques diffuses, intéressant surtout le squelette axial
(rachis, cobte, bassin). Ces lésions sont volontiers douloureuses, nécessitant souvent le
recours aux antalgiques de pallier Il (dérivés de la morphine). Ces atteintes sont
principalement liees a un déséquilibre entre production et destruction osseuse. Les
plasmocytes tumoraux vont en effet entrainer localement 'augmentation du recrutement des
ostéoclastes, leur différenciation et une suractivité résorptive ainsi qu’une inhibition
ostéoblastique, via la voie de signalisation RANK/RANKL.8 Ceci va également entrainer une
hypercalcémie, parfois majeure. De plus, ces Iésions peuvent étre responsables de fractures
pathologiques et de complications neurologiques. Parfois, les atteintes osseuses peuvent se
limiter a une ostéopénie diffuse. Enfin, des tumeurs osseuses, appelées plasmocytomes, sont

également possibles.

Complications hématopoiétiques

L’infiltration de la moelle osseuse hématopoiétique va principalement se traduire par une
anémie, mais également par une thrombopénie ou leucopénie, parfois une pancytopénie.
L’anémie peut quant a elle étre aggravée par l'inflammation induite par la maladie, une
hémodilution liée a I'hyperprotidémie ou encore par un déficit vrai (en cas d’insuffisance
rénale) ou relatif en érythropoiétine (EPO). De plus, les plasmocytes peuvent directement
entrainer I'apoptose des progéniteurs érythroides, via I'expression de Fas, FasL et du Tumor
Necrosis Factor-Related Apoptosis-Inducing Ligand (TRAIL), tandis que les cytopénies

peuvent étre transitoirement aggravées par le traitement.%® Enfin des syndromes
13



myélodysplasiques sont possibles mais rares, principalement liés a des effets secondaires

des traitements, comme les immunomodulateurs ou les agents alkylants.!?

Complications liées a I'immunoglobuline monoclonale

En temps normal, les plasmocytes sécretent différents types d’immunoglobuline, composées
de deux chaines lourdes et de deux chaines Iégéres. Environ 55% des MM sont de type IgG
(monomérique), 25% de type IgA (dimérique), 15% n’excréteront que des chaines légéres
(FLC pour Free Light Chain). Les variants rares représentent 5% (IgD, IgE ou IgM, non

sécrétants/excrétants ou biclonaux).

En cas daccumulation d'immunoglobulines dans le sang, un syndrome
d’hyperviscosité est possible. Il est plus fréquemment retrouvé en cas de MM a IgA plutdt
qu’lgG. Ce syndrome va se traduire par des troubles de I'hémostase, des troubles
visuels/auditifs, des céphalées, une confusion pouvant aller jusqu’aux convulsions et au coma
: c’est donc une urgence diagnostique et thérapeutique. Le diagnostic est confirmé au fond

d’'ceil et en plus du traitement du MM des séances de plasmaphérése sont nécessaires.

Le MM peut également se compliquer d’'une cryoglobulinémie de type 1.*? Enfin, les
FLC peuvent se déposer dans les tissus sous forme « amyloide » et se compliquer d’'une
amylose AL. Ces dépobts seraient potentiellement retrouvés lors de biopsies des glandes
salivaires accessoires ou de graisse chez 30% des patients atteints de MM mais seulement
10% développeront des symptédmes au cours de I'évolution de leur maladie. Lorsqu’elle est
symptomatique, l'amylose AL va se traduire par des atteintes cardiaques, rénales,

neurologiques ou synoviales.?
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Complications infectieuses

Les infections demeurent la principale cause de déces chez les patients atteints de MM, soit
20 a 50% des déces.'* Ces infections sont favorisées par une hypogammaglobulinémie
plurifactorielle, liée a un blocage de maturation des lymphocytes B, une coopération anormale
entre lymphocytes B et T. On retrouve également des modifications d’activité des
lymphocytes T, NK et des cellules dendritiques.t>16 Ce risque infectieux est également
majoré par le traitement du MM, notamment la dexaméthasone.l’ Les infections sont le plus
souvent bactériennes, a germes encapsulés comme Streptococcus pneumoniae et
Haemophilus influenzae. Des infections opportunistes fongiques et virales sont également
possibles : un traitement préventif est systématiguement recommandé contre Pneumocystis
jirovecii et les Herpés virus, dés l'introduction du traitement. En cas d’infections bactériennes
récidivantes, une supplémentation par immunoglobuline polyvalente ou une
antibioprophylaxie peuvent étre proposées. Une vaccination contre Streptococcus
pneumoniae et Haemophilus influenzae, la grippe et le Covid-19 doivent étre
systématiquement proposées au diagnostic. A noter néanmoins que la réponse immunitaire

au vaccin est altérée chez les patients atteints de MM.18

Complications rénales

Environ 50% des patients présentent une insuffisance rénale au diagnostic, tandis que 5%
des patients nécessitent des séances d’hémodialyse au diagnostic.!® La cause la plus
fréquente est la tubulopathie a cylindres myélomateux (TCM). Les FLC sont
physiologiqguement réabsorbées dans les tubules proximaux, mais ces transports sont
saturables. Ainsi, les FLC vont étre retrouvées dans les urines, sous la forme d’'une protéine
de Bence Jones. La TCM est liée a la précipitation de FLC combinées a la protéine de Tamm

Horsfall au niveau des tubules distaux. Cette atteinte est souvent déclenchée ou aggravée
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par des facteurs additionnels, « précipitants », comme I'’hypercalcémie, la déshydratation, les
infections, l'injection de produits de contraste iodés, l'utilisation d’anti-inflammatoires non-
stéroidiens, de diurétiques ou de bloqueurs du systéme rénine-angiotensine.?® Une autre
complication rare mais possible est le syndrome de Fanconi. Il est lié a la formation de
cristaux intracellulaires au niveau des tubules proximaux, formés par les FLC au cours de leur
réabsorption. Ce syndrome se traduit par une acidose rénale de type Il, une aminoacidurie,
une phosphaturie, et une glycosurie.?! Plus rarement il est possible de retrouver des atteintes
glomérulaires pouvant étre liées a une amylose AL, un syndrome de Randall (ou maladie a

dépbt de chaines lourdes) ou bien une cryoglobulinémie.

Critéres d’évolutivité

L’International Myeloma Working Group (IMWG) a défini les critéres « SLIM CRAB » pour

juger de I'évolutivité d’'un MM.2222 On retrouve ainsi :

HyperCalcémie > 2,75mmol/L

- Insuffisance Rénale, avec créatininémie > 20mg/L (> 177umol/L) ou clairance de la
créatinine < 40ml/min/m?2

- Anémie, avec taux d’hémoglobine < 10g/dI

- Bones lesions (Iésions osseuses), confirmées en imagerie

- Plasmocytose médullaire = 60 % (Sixty)

- Ratio chaines légéres libres impliquée/chaines Iégéres libres non impliquées = 100

dans le sang (Light Chains)

- Plus d’1 Iésion focale 2 5 mm en IRM (MRI)

Examens au diagnhostic

Au diagnostic, il est recommandé par 'IMWG de réaliser les évaluations suivantes : 2324
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Une évaluation médullaire :

L‘'examen de référence est le myélogramme. Les frottis médullaires vont permettre de
confirmer le diagnostic, tandis qu’une étude en cytométrie en flux (CMF) permet d’identifier et
de quantifier la population plasmocytaire maligne grace a I'expression aberrante de certains
antigenes de surface tels que le CD56 et le CD28.%° L’étude en cytogénétique et en biologie
moléculaire vont permettre d’établir le pronostic de la maladie.?® La biopsie ostéo-médullaire

est une alternative en cas d’échec du myélogramme.

Une évaluation du composant monoclonal :

L’électrophorése des protéines sériques permet de mettre en évidence un « pic » d’allure
monoclonal et de le quantifier. L'immunofixation des protéines sériques confirme mais surtout
caractérise I'immunoglobuline grace a des anticorps spécifiques anti-chaines lourdes (G, A,
M) et anti-chaines légeres k et A. Le dosage des FLC sériques doit-étre réalisé chez tous les
patients : dans certains cas, seul le dosage des FLC va permettre le diagnostic et le suivi des
patients. De plus, la présence ou non d'un excés d’'une FLC par rapport a l'autre est un
marqueur important dans le suivi du patient. Enfin, un dosage de protéinurie avec
albuminurie, un dosage des FLC urinaires et une électrophorése des protéines sur les urines

des 24h devront étre réalisés.

Sur la biologie sanguine :

Un hémogramme avec dosage des réticulocytes et un ionogramme avec dosage de la
calcémie et de la créatininémie seront prélevés a la recherche de complications et pour
évaluer I'évolutivité de la maladie. Une albuminémie et une B2-microglobulinémie seront

guant a elles prélevées a visée pronostique.

Une évaluation osseuse :

17



La tomodensitométrie (TDM) classique, low-dose, corps entier, sans injection reste 'examen

de référence. La tomodensitométrie par émission de position au 18-fluorodesoxyglucose

(TEP-TDM 18-FDG) présente I'avantage de pouvoir évaluer I'activité métabolique des lésions

osseuses, mais est moins disponible et plus colteuse que la TDM low-dose. L'imagerie par

résonnance magnétique (IRM) doit-étre réalisée en cas de suspicion d’atteinte de la moelle

épiniére. Qu’elle soit corps entier ou centrée sur le rachis et le bassin, c’est 'examen le plus

sensible et le plus spécifique pour détecter linfiltration médullaire hématopoiétique avant la

destruction osseuse.?8 Les radiographies du squelette doivent étre abandonnées.

Criteres diagnostigues

Le MM fait partie des « dyscrasies plasmocytaires ». Cette famille inclut :

Un état pré-cancéreux : la gammapathie monoclonale de signification indéterminée (ou

MGUS pour Monoclonal Gammopathy of Unknown Significance). C’est I'état pré-
cancéreux le plus fréquemment retrouvé dans la population générale avec une
prévalence estimée a 3% aprés 50 ans.?’” La quasi-totalit¢é des MM résultent de
I'évolution d’'une MGUS.?22°% Cependant toutes les MGUS n’évolueront pas vers une
hémopathie maligne, tandis que certaines évolueront en maladie de Waldenstrom, en
amylose AL ou en un autre syndrome lymphoprolifératif. Le risque de progression
d'une MGUS vers un MM est en effet estimé a 1% par an.3%31 Ainsi il n'est pas
recommandé de proposer un traitement et la surveillance clinique et biologique est la
regle.?

Un état intermeédiaire : le myélome multiple asymptomatique ou indolent (SMM pour

Smoldering Multiple Myeloma). Cet état n’est pas présent chez tous les patients mais
représente un état plus « avancé » que la MGUS. Son risque de progression vers un

MM symptomatique est également bien plus élevé, estimé a environ 10% par an les 5
18



premieres années, 3% par an pendant les 5 années suivantes, puis 1,5% par an au-
dela, soit une probabilité cumulée de 73% a 15 ans.®? L'intérét de traiter précocement
un patient atteint d’'un SMM est encore a I'étude.?

- Un état cancéreux, représenté par le MM et la leucémie a plasmocyte (ou PCL pour

Plasma Cell Leukemia). Cette derniére est a la fois cliniquement et biologiquement
différente du MM.23 La PCL peut-étre primitive ou secondaire a I'évolution d’'un MM
préexistant. Cette maladie représente 0,5% des cas de MM et comparée a celui-ci est
beaucoup plus agressive et de bien moins bon pronostique : la médiane de survie

globale (OS) est classiquement inférieure a 1 an.3*

Les critéres diagnostics de ces 4 états, établis par consensus par l'International Myeloma

Working Group (IMWG) en 2014 sont résumés dans le Tableau 1.

Tableau 1. Critéres diagnostics des dyscrasies plasmocytaires, adaptés d’aprés

FIMWG.%?
Myélome Plasmocytose médullaire = 10 %,
multiple ET présence d’au moins un critere CRAB

ET/OU un des critéres suivants (SLiM) :
- Plasmocytose médullaire = 60 %
- Rapport chaine légere libre affectée/non affectée > 100

- Plus d’'une lésion osseuse focale a I'|RM

Leucémie a | Plasmocytose sanguine = 2 G/L ou taux de plasmocytes = 20% de la

plasmocyte | formule leucocytaire

SMM Plasmocytose médullaire = 10 % et < 60%

ET absence de critére CRAB ou de signe d’amylose
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ET/OU un des critéres suivants :
- Présence d’une protéine sérique monoclonale (IgG ou IgA) = 30 g/l

- Protéinurie de Bence Jones = 500mg/24h

MGUS Plasmocytose médullaire < 10 %
ET protéine monoclonale < 30 g/l

ET absence de criteres CRAB

Pronostic

La classification pronostique autrefois utilisée était celle de Salmon et Durie.! Celle-ci fut
remplacée en 2005 par I'International Staging System (ISS), facilement évaluable puisqu’il ne
nécessite qu’'un dosage de la B2-microglobulinémie et de I'albuminémie.?®> L'ISS est ici
résumé dans le Tableau 2. En 2014, une nouvelle classification, incluant le risque
cytogénétique est proposeée : la Revised International Staging System (R-ISS). Elle comprend
3 anomalies cytogénétiques de haut-risque : la t(4 ;14), t(14 ;16) ou dell7p, et les LDH, en
plus de I'ISS. Celle-ci est résumée dans le Tableau 3. A noter néanmoins, les valeurs de
survie sans rechute (PFS) et de survie globale (OS) ne refletent pas les dernieres évolutions
thérapeutiques puisque calculées a partir des caractéristiques de patients inclus dans des

essais internationaux publiés entre 2005 et 2012.35-45

Tableau 2. Classification ISS, adaptée d’aprés 'lIMWG?23

Stade Définition OS médiane

I B2m < 3,5 mg/l et Albumine = 35 g/l | 62 mois

1 Ni stade I, ni stade Il 44 mois

1] B2m = 5,5 mg/l 29 mois
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Tableau 3. Classification R-I1SS, adaptée d’aprés I'IMWG?23

Stade | Définition PFS médiane | OS a5 ans
I Stade ISS | 66 mois 82%
ET

Lactate déshydrogénase (LDH) normaux
ET

Absence de t(4 ;14), t(14 ;16) ou dell7p

1 Ni stade I, ni stade Il 42 mois 62%
11 Stade ISS Il 29 mois 40%
ET

LDH > a la normale
ou

Présence de t(4 ;14), t(14 ;16) ou dell7p

Evaluation de la réponse au traitement

Le suivi de la maladie est principalement réalisé sur le dosage du composant monoclonal,
dans le sang ou les urines. Il nest pas nécessaire de réaliser de nouvelles évaluations
meédullaires, sauf pour définir la réponse compléte stricte (SCR pour stringent Complete
Response). Celle-ci est définie comme I'absence de maladie résiduelle détéctée (MRD pour
minimal residual disease) aprés traitement, sur sang et sur moelle, au seuil de 10° cellules
en Next Generation Flow Cytometry (NGF)) ou en Next Generation Sequencing (NGS).
L’obtention d'une réponse complete avec une MRD négative sur moelle est
systématiquement corrélée a une OS et une PFS augmentée quelle que soit la ligne de

traitement ou les facteurs de mauvais pronostic.*¢4’ |l faut néanmoins pondérer cette
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information en ajoutant que l'intérét d’étudier la MRD pour guider nos choix de traitements

n’est pas encore montrée et reste en cours d’étude.?*. Les recommandations de 'lMWG pour

I'évaluation de la réponse et rechute sont résumées dans le Tableau 4.23

Tableau 4 : Evaluation de la réponse et rechute, adaptée de I'IMWG?23

Réponse Critéres
Réponse Immunofixation négative du sérum et des urines
complete ET disparition des plasmocytomes des tissus mous
(CR) ET plasmocytose médullaire <5 %
Réponse Critéeres de CR telle que définie ci-dessus
complete ET
stricte Ratio FLC sérique k/A normal
(sCR) ET
MRD négative en CMF
Tres bonne | Diminution =2 90% du composant monoclonal dans le sang
réponse ET
partielle Composant monoclonal dans les urines < 100 mg/24h
(VGPR) ou
Détection du composant monoclonal dans le sérum et/ou les urines
par immunofixation mais non a I'électrophorése
Réponse Diminution = 50 % du composant monoclonal dans le sang
partielle ET
(PR) Diminution = 90 % du composant monoclonal dans les urines (ou entre 100 et

200 mg/24h)
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ET

Diminution = 50 % des plasmocytomes des tissus mous

Maladie Absence de critére de réponse partielle ou de maladie progressive
stable

(SD)

Maladie Apparition de lésions osseuses/plasmocytomes des tissus mous ou

progressive

(PD)

augmentation de taille des lésions existantes

ou

Apparition d’'une hypercalcémie (calcémie sérique corrigée > 2,75mmol/L
mg/l) liée au myélome

ou

Augmentation de 25 % par rapport a la valeur la plus basse du :

- Composant monoclonal sérique (en valeur absolue, au moins + 5 g/l)
ou

- Composant monoclonal urinaire (en valeur absolue, au moins + 200mg/24 h)
ou

- Ratio FLC sérique k/A (en valeur absolue, au moins + 100 mg/l de FLC
monoclonale)

ou

- Plasmocytose médullaire (en valeur absolue, au moins +10 %)
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Il. Le myélome multiple de haut-risque cytogénétique

Il existe un continuum d’altération génomique dans la famille des dyscrasies plasmocytaires,
avec tout dabord des mutations « primaires», comprenant des translocations
chromosomiques sur les genes codant des immunoglobulines et/ou une hyperdiploidie. Ces
mutations sont présentes au stade de MGUS et responsables dans le développement de la
maladie. On retrouve ensuite des mutations « secondaires », apparaissant au stade de SMM
ou de MM. Celles-ci sont principalement des anomalies de nombre de copies, une
hypométhylation de ’'ADN ou des mutations acquises. Celles-ci sont considérées comme des
événements entrainant une progression de la maladie.*® Chaque mutation peut étre associée
a un pronostic favorable, défavorable ou neutre.*®* Comme vu précédemment, 3 mutations
sont associées a un pronostic défavorable : la t(4 ;14)(p16 ;q32), la t(14 ;16)(q32 ;q23) et la
del17p.%° D’autres anomalies existent mais ces mutations sont les seules validées comme

« haut-risques » en consensus par 'IMWG a I'heure actuelle.>!

Méthodes d’évaluation

Pour I'étude des anomalies cytogénétiques, la réalisation d’un caryotype « conventionnel »
n’est plus recommandé car certaines translocations cryptiques, notamment la t(4 ;14) ne sont
pas visibles avec cette technique. Celle-ci nécessite en effet une phase de culture cellulaire,
rendue complexe par la faible prolifération des cellules tumorales, avec des agents mitogenes
plus ou moins efficaces.>® De plus, l'infiltration plasmocytaire médullaire est le plus souvent
partielle associée frequemment a une «dilution» des plasmocytes tumoraux par
agrégation.5® L’hybridation in situ fluorescente (FISH pour Fluorescence In Situ Hybridization)
est toujours la méthode de référence pour le pronostic « génétique » du MM. Utilisée sur des

cellules en interphase, elle permet de s’affranchir de la culture cellulaire ce qui la rend
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beaucoup plus facilement accessible. Un tri sélectif sur le CD138 permet enfin « d’enrichir »
le prélevement.>* En routine, les sondes utilisées sont celles détectant ces 3 mutations de

mauvais pronostics : la t(4 ;14)(p16 ;g32), la t(14 ;16)(g32 ;923) et la del17p.%°

Le NGS a révolutionné la maniére d’appréhender la génomique du MM.%> Cette
technique permet d’analyser des millions de séquences en parallele et de détecter de
nombreuses nouvelles mutations « oncogénique » récurrentes, des délétions ou variantes
uniques de nucléotides. Elle nous permet également de détecter des mutations associées a
des fréquences alléliques beaucoup plus faibles que d’autres techniques.>®>’ Le NGS nous
permet de créer des « modeles statistiques » complexes, prenant en compte de nombreux
facteurs. Ces modeéles sont toujours en développement, mais ils permettent d’apporter un
pronostic beaucoup plus fin, comparé a la réponse « binaire » apportée par I'étude en FISH
de ces 3 translocations. Enfin, comme vu précédemment, le NGS peut aussi étre utilisé pour

évaluer la MRD.%8 Ainsi, I'étude en NGS s’appréte a devenir un incontournable dans le MM.

La translocation t(4:14)(p16:932)

On retrouve une translocation impliquant le chromosome 14 chez 45% des patients atteints
de MM.%° On y trouve I'lmmunoglobulin heavy locus (IGH), la région codant pour les chaines

lourdes des immunoglobulines (14932).

La translocation t(4;14)(p16;q32) est impliquée dans 10 a 15% des MM.®° Elle entraine
une surexpression du gene FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3), ayant une activité
tyrosine kinase et un potentiel oncogéne prouvé, notamment dans d’autres cancers solides
comme les glioblastomes.5! Cette translocation va également créer un transcrit de fusion
IGH-WHSC1.52k14) e domaine WHSC1 (Wolf-Hirschhorn syndrome candidate 1) est

egalement appelé NSD2 (nuclear receptor binding SET domain protein 2) ou MMSET
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(Multiple Myeloma SET domain). On va donc assister a une surexpression du MMSET et il
est trés probable que ce dernier soit le principal oncogene.®3 En effet, on sait aujourd’hui que
tous les MM avec une t(4 ;14) présentent une surexpression de ce domaine.®* Dans le méme
temps, 30% des patients présentant cette t(4 ;14) n’expriment pas le FGFRS3, tandis que
'absence d’expression de FGFR3 ne modifie pas le mauvais pronostic de cette
translocation.®>%¢ La principale activité catalytique du MMSET semble étre liée a la
diméthylation de I'histone H3 sur la lysine 36 (H3K36me?2) et via son hyperactivité entrainerait
la diminution de la méthylation d’autres cibles du MMSET.6768(2) e MMSET régule
'expression de trés nombreux génes et voies de signalisation et cette translocation est
identifié comme un facteur indépendant de mauvais pronostic depuis le début des années
2000.%° On retrouve une association plus fréquente avec I'lgA et une OS et une PFS
traditionnellement plus basse.”®’! C’est donc tout naturellement que celle-ci a été incluse

dans le R-ISS en 2015.%°

La translocation t(14:16)(032:023)

La t(14;16)(932;923) est identifiée dans environ 2 a 5% des MM et juxtapose I'oncogéne
musculoaponeurotif fiorosarcoma (c-MAF) et 'lGH.”? Les protéines MAF sont des facteurs de
transcription bZIP (pour basic leucine zipper) de la superfamille AP1. Par définition, ces
protéines jouent un réle dans linitiation de la transcription chez 'homme, dés la vie
embryonnaire. C-MAF fait partie de la famille des « grandes MAF » dont I'oncogénicité est
vérifiée in vitro.”® Par ailleurs, 50% des MM ont une surexpression de ce geéne,
indépendamment de la présence ou non d’'une t(14 ;16). Cette surexpression serait associée
a un moins bon pronostic.”* Ici, nous allons assister a une surexpression de c-MAF,
entrainant une dérégulation du cycle cellulaire, de la migration cellulaire et des interactions

cellules a cellules, via une surexpression de la cycline D2, ARKS5 et [lintégrine B7
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respectivement. C-MAF est également capable de faciliter les interactions entre les cellules
tumorales et les cellules stromales.” Classiquement, la présence d’une t(14 ;16) est associée
a une OS et une PFS plus faible. Cet effet reste cependant controversé car I'article initial de
la Mayo Clinic contenait peu de patients.’® Des études plus récentes sur cette translocation
retrouvent un pronostic défavorable, y compris a laune des nouveaux traitements.
Cependant, celles-ci sont peu nombreuses, contiennent peu de patients et sont
exclusivement rétrospectives.”’-’° Dans une étude rétrospective de [IIntergroupe
Francophone du Myélome (IFM) en 2011 sur 1003 patients traités en premiere ligne dans les
protocoles IFM 99-02, 99-04 et 99-06, on retrouve 30 patients présentant une t(14 ;16), soit
une incidence d’environ 3%. En étude univariée et multivariée, la présence d’'une t(14 ;16)

n'avait pas d’incidence sur le pronostic de ces patients.80(14)

Cette mutation a néanmoins été incluse dans le R-ISS en 2015.5° L’applicabilité du R-
ISS s’est faite sur 3060 patients évaluables répartis dans 11 essais cliniques, internationaux
et multicentriques. On peut surtout noter qu’'on ne retrouvait que 84 patients avec une
t(14 ;16) dans cette cohorte, tandis que 3 études ne contenaient pas de patient avec cette
translocation.3>% Enfin, 3 d’entre elles ne comptaient pas la t(14 ;16) comme un facteur
pronostique.3458L A cela, il faut ajouter que la t(14 ;16) est souvent associée a d’autres
anomalies chromosomiques et donc un moins bon pronostic.”” De plus, la présence de
trisomies associées semble améliorer le pronostic des patients atteints.®? Ceci souligne
d’autant plus I'importance et la place grandissante de I'étude en NGS et des modéles
pronostiques dans le MM car la réponse binaire apportée par I'étude en FISH de ces

translocations ne permet pas de prendre en compte ces différents facteurs.
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La del(17p) et atteintes du géne TP53

La délétion du bras court chromosome 17 est retrouvée dans 10% des MM.”® Cette délétion
est intimement liée au géene TP53, qui se situe dans la région 17pl13. TP53 est un gene
suppresseur de tumeur dont l'inactivation ou l'altération, d’'une maniere ou d’'une autre, est
retrouvée dans la moitié des cancers chez I'étre humain.®3-8 Le Cancer Genome Atlas, un
dataset pan-cancer incluant 32 études et plus de 10 000 échantillons de patients, nous
montre que 15.2% des patients posséde une mutation de TP53, 15.9% une délétion et une
inactivation bi-allélique dans 22.0% des cas.?%®” Dans le cadre du MM, ce dataset est
incomplet et ne contient pas le nombre de copie, ne nous permettant donc pas de différencier
les atteintes monos des bi-alléliques.®® Une base de données a donc été créé, le Multiple
Myeloma Genome Project (MMGP) incluant 2161 patients provenant d’essais
internationaux.8? Une étude de celle-ci nous apprend que I'anomalie la plus fréquente est la
délétion dans 8.0% des cas, la mutation dans 5.7% des cas et l'inactivation bi-allélique dans

3.8% des cas.%

La del(17p)

Une analyse des patients de I'étude IFM 99 a permis de montrer pour la premiére fois que les
patients présentant une del(17p) avaient une PFS et une OS diminuée.%! Cette anomalie était
retrouvée comme facteur pronostic dans d’autres études et finalement incluse dans la R-
ISS.92 Y compris a la lumiére des nouveaux traitements, celle-ci conserve un pronostic

défavorable, a contrario de la t(14 ;16).°3

Un facteur de variabilité important entre ces différentes études et qui rend difficile les
comparaisons est le seuil de positivité de la del(17p). Ce dernier n’est pas consensuel et
choisi arbitrairement. Classiquement, pour étre inclus dans le groupe des hauts risques

cytogénétiques, il faut 60% de plasmocytes avec une del(17p) en FISH.%.%49% Certains
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essais choisissent quant a eux des seuils inférieurs : celui de 20% de plasmocytes positifs
serait suffisant pour avoir un impact sur le pronostic.®” D’autres considérent un impact
pronostique dés 10%, voire 5%.98-192 ELOQUENT-2, une étude de phase 3 récente sur
'impact de I'elotuzumab considérait méme un patient positif pour une del(17p) si ne serait-ce

qu’un seul plasmocyte était positif en FISH.103

Plusieurs études se sont donc intéressées au cut-off. Une premiere étude en 2015
séparait les patients positifs pour une dell7p en 4 groupes : 0%—-10%, 10.5%—-20%, 20.5%—
50%, and >50%. C’est finalement le groupe > 50% qui permettait de prédire au mieux les
maladies de mauvais pronostics.1% Une deuxiéme étude en 2017 montre que dans les MM
de faible risque ISS, le seuil de 20% est insuffisant et seul le seuil a 60% offre une valeur
pronostique. A contrario, dans les myélomes de haut risque ISS, un seuil a 20% serait
suffisant.1% Enfin, une analyse du dataset MGP en 2019 retrouve un intérét pronostic dés

55% des plasmocytes positifs en FISH.106

La mutation de TP53 isolée

Les mutations isolées de TP53 sont présentes chez environ 3% des patients au diagnostic.
Ce sont des événements rares dont le pronostic est incertain.°71% En effet, ces mutations
ont été identifiées comme « condutrices » de MM.1%° Néanmoins, celles-ci semblent ne pas
avoir de valeur pronostique.®* Une étude de 2020 du MMGP retrouve 33 patients avec une
mutation de TP53 isolée dont I'OS est similaire aux patients ne présentant pas de mutation ni

de del(17p). A noter cependant que la médiane de suivi était de 29.8 mois seulement.*®

Les « doubles hits »

Parmi les patients présentant une del(17p) a été identifi€ un sous-groupe appelé « double-

hit ». Ceux-ci présentent a la fois une délétion du 1°" alléle et une mutation du 2" allele de
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TP53, entrainant donc une inactivation complete de ce dernier. Une premiere étude de
cohorte réalisée parmi des patients atteints de MM retrouvait 54 patients avec une del(17p)
dont 20 associés a une mutation de TP53. Il n’était alors pas retrouvé de différence de survie
entre atteinte mono et bi-alléliqgue.®* Une seconde étude sur une plus grande cohorte
retrouvait cette fois-ci 33 patients avec une del(17p) dont 7 avec une mutation bi-allélique;
I'OS et la PFS étaient moins bonnes en cas d’atteinte bi-allélique.l®> Une analyse plus
récente du MMGP confirme que les patients présentant une altération bi-allélique possedent
une médiane de survie significativement inférieure a ceux présentant une atteinte d’un seul
allele (28.8 mois vs 45 mois, p = 0.008).%° Il est important également de noter que les
patients double-hit présentaient quasi obligatoirement (27/28) un taux de plasmocytes positifs

pour la del(17p) > 55%.1%

Ces mutations ont été inclues dans la classification pronostique R-ISS en 2015 et sont
basées sur des essais ou études ayant inclues des patients au début des années 2000.
Cependant, l'apport des nouveaux traitements semble lisser les différences et il est
intéressant d’étudier les principales classes actuelles de traitement et I'impact que ces

derniers possédent dans les MM de hauts risques cytogénétiques.
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lll. Les principaux traitements du myélome multiple en 1€ et 2éme
ligne

Les inhibiteurs du protéasome

Le protéasome

Le systeme protéasome-ubiquitine joue un réle tres important dans la dégradation et le
recyclage des protéines, mais également dans les voies de signalisation impliquées dans la
croissance et 'apoptose des cellules. Le protéasome est composé d’'une sous-unité 20S avec
une activité protéolytique et d’'une sous-unité 19S, régulatrice. Cette derniere prépare les
substrats ubiquitinylés pour protéolyse au sein de l'unité 20S. L’'unité 20S est composée de 4
structures avec différentes activités protéolytiques au sein de la structure B : une activité
caspase-like (B1), trypsine-like (B2) et chymotrypsine-like (B5).1°® On sépare
traditionnellement les protéasomes « constitutifs » des « immuno-protéasomes » : chez les
mammiféres [linflammation va stimuler I'expression de 3 sous-unités beta actives
supplémentaires « induites », ou Bi. Chacune delle va remplacer une sous-unité f
« constitutive » a l'intérieur de la structure B et 'immuno-protéasome ainsi formé génere des
peptides de plus longue taille, mieux approprié pour la présentation d’antigéne. L'immuno-
protéasome aurait une activité chymotrypsine et trypsine plus élevée sans pour autant mieux
dégrader les protéines ubiquitinylées que le protéasome constitutif.'’* Les cellules
cancéreuses de maniere générale ont une activité « protéasomique » plus élevée que des
cellules normales et c’est d’autant plus vrai pour les plasmocytes tumoraux de par leur role
dans la production d’anticorps.!!? Les inhibiteurs du protéasome sont donc une option
thérapeutique extrémement intéressante dans le MM. lls ciblent les sous-unités du
protéasome présentant une activité protéolytique du protéasome et tout particulierement la

sous unité B5 (chimotrypsine like). On ne sait pas si les inhibiteurs ciblent le protéasome
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constitutif, I'immuno-protéasome ou les deux.!! Ces traitements peuvent étre séparés en
fonction de leur activité réversible ou irréversible mais également en fonction de leur structure

chimique : boronate, epoxyketone et beta-lactones.

Le bortezomib

Le bortezomib (ou Velcade®), est un inhibiteur de premiere génération de la classe des
boronates, classé comme un inhibiteur lentement réversible. Il a une activité anti 5 sélective,
mais également anti B1 et B2 avec une plus faible affinité. Le bortezomib permet la
destruction des cellules cancéreuses via une inhibition de NF-kB, une stabilisation de la voie
p53, une modulation des inhibiteurs de cyclines dépendantes des kinases (CDK) endogenes
et une diminution des récepteurs au VEGF (vascular endothelial growth factor). Il réduit
également I'activité ostéoclastique et stimule I'activité ostéoblastique au niveau du micro-
environnement osseux.!'® Son principal effet secondaire limitant est la neuropathie
périphérique, probablement liée a un effet « off-target » par une inhibition d’'une serine-
protéase mitochondriale. Les patients peuvent développer une résistance au bortezomib
par une diminution des sous-unité 19S spécifiques, I'apparition de mutations somatiques de

B5 voir la surexpression de protéines B5 mutantes.1°

Le bortezomib fut accepté a partir de la deuxiéme ligne de traitement dans les suites
d’'un essai de phase Il publié en 2003.14 Ces bons résultats seront confirmés par I'étude
APEX, essai randomisé de phase Ill contre la dexaméthasone chez des patients avec un
myélome multiple en rechute ou réfractaire (RRMM pour Relapsed/Refractory Multiple
Myeloma).!> Enfin, I'essai VISTA comparait I'association Bortezomib, Melphalan, Prednisone
(VMP) versus Melphalan, Prednisone (MP) chez des patients avec un myélome multiple
nouvellement diagnostiqué (NDMM pour Newly Diagnosed Multiple Myeloma) éligibles a une

autogreffe de cellule souche hématopoiétique (auto-HCT pour autologous Hematopoietic Cell
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Transplantation). Cette étude a montré un bénéfice d’'OS et PFS en faveur de I'ajout du
bortezomib.'® La dose standard est une injection de 1,3mg/m2 a J1, J4, J8 et J11 en cycles
de 21 jours avant 70 ans. Apres 70 ans, il est recommandé un rythme a J1, J8, J15 et J22 en
cycles de 35 jours. Autrefois réalisées par voie intraveineuse, les injections sont aujourd’hui
réalisées par voie sous-cutanée : ces derniéres sont grevées d’une toxicité neurologique

moins importante.

Chez les patients présentant un MM de haut risque cytogénétique, le consensus actuel
est que le bortezomib surpasse partiellement I'effet négatif de la t(4 ;14) sur la PFS et '0OS.1%/

Sur la del(17p), cet effet semble moindre.4:5481,100,118

L’ixazomib

L’ixazomib est un inhibiteur de troisieme génération, lui aussi de la classe des boronates,
administré per os. C’est une pro-drogue structurellement proche du bortezomib, hydrolysé
dans l'intestin et le plasma pour former un métabolique actif, le MLN2238, un inhibiteur
réversible du B5. Cette thérapeutique a recu 'AMM en 2015 dans les suites de I'essai
TOURMALINE-MM1, montrant la supériorité de la combinaison Ixazomib, Lénalidomide,
Dexaméthasone (IRd) versus Lénalidomide, Dexaméthasone (Rd) chez des patients atteints
d’'un RRMM.1?° La dose prescrite était 4mg per os a J1, J8 et J15 en cycles de 28 jours.'?0
Dans les MM du sujet jeune, en premiére ligne, il représente une alternative au lIénalidomide
en traitement d’entretien aprés une auto-HCT. Dans l'essai TOURMALINE-MM3, ou
I'ixazomib oral en maintenance pendant 2 ans était comparé au placebo, son efficacité sur la
PFS a 2 ans est remarquable dans le sous-groupe « haut risque cytogénétique » (46% vs
24%). Cette information doit cependant étre tempérée par le fait qu’il n’y avait pas de cut-off

pour la del(17p), surestimant probablement donc son efficacité.??! Ainsi, méme si I'ixazomib
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parait prometteur, sa faculté a surpasser le mauvais pronostic lié a un haut risque

cytogénétique n’est pas bien définie.'’

Le carfilzomib

Le carfilzomib est un inhibiteur du protéasome de seconde génération, irréversible, de la
classe des epoxyketones. C’est dans les laboratoires de l'université de Yale en 1998 qu’est
découvert I'activité inhibitrice du protéasome de I'epoxomicine, un composé naturel issu de
Streptomyces hygroscopicus. La pharmacomodulation des différentes parties de
I'epoxomicine a abouti a plusieurs dérivés dont le carfilzomib en 2008.1%? Il a une plus forte
affinité pour p5 et B2 que le bortezomib et permet donc une co-inhibition de ces 2 récepteurs,
effet particulierement intéressant dans les MM résistants au bortezomib/ixazomib. Il permet
également de réduire l'activité ostéoclastique au niveau du micro-environnement osseux, de
maniére similaire au bortezomib.'3 Cependant, les mécanismes de résistance au carfilzomib
sont peu connus, impliquant probablement une surexpression d’ABCB1/MDR1.123 A partir de
2009, les essais de phase | et Il contenant des combinaisons comportant le carfilzomib sont
débutés. C’est en 2012 que la FDA (Food and Drug Agency) accepte le carfilzomib en tant
qu’agent seul chez les patients atteints de MM apres au moins 2 lignes de traitement. En
2015, le carfilzomib est accepté en combinaison avec le Iénalidomide et la dexaméthasone

(KRd) chez les patients ayant recu 1 a 3 lignes de traitement.

Le carfilzomib s’administre par voie intraveineuse. Concernant la dose, les premiers
essais en agent seul considéraient une dose a 20mg/m2 en bi-hebdomadaire, injectée sur 10
minutes.'?* Rapidement, I'efficacité et la sécurité d’'une dose a 27mg/m2 en bi-hebdomadaire
fut confirmée dans une méta-analyse sur 4 essais de phase 2.1%°> Un essai de phase 1 publié
dans le JCO en 2015 a ensuite montré qu’avec une injection sur 30 minutes, les doses

pouvaient étre augmentées a 56mg/m2 en bi-hebdomadaire avec un profil de seécurité
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satisfaisant.'?6 L’essai de phase 3 ENDEAVOR montrant la supériorité de I'association

Carfilzomib, Dexaméthasone (Kd) versus Bortezomib, Dexaméthasone (Vd) utilisait ainsi une

dose bi-hebdomadaire a 56mg/mz2.12” Cependant, cette administration est contraignante et

nécessite de venir 2 jours d’affilée et/ou de passer une nuit a I’hépital. Rapidement, un essai

de phase 1/2 s’est intéressée a un rythme hebdomadaire, avec une dose de 70mg/m?2

administrée sur 30 minutes et confirme son efficacité et sa sécurité.’?8 Enfin, les résultats

intermédiaires de I'essai de phase 3 ARROW montrent la supériorité sur la PFS d’une dose

hebdomadaire a 70mg/m2 a la dose de 26mg/m2 en bi-hebdomadaire avec un profil de

sécurité similaire.’® Il est cependant a noter que ces doses sont valables lorsque le

carfilzomib est utilisé en agent seul. En combinaison :

En association avec le |énalidomide, les doses sont classiquement plus faibles. L’essai
de phase 3 ASPIRE montrant la supériorité de I'association KRd versus Rd utilisait une
dose de 27mg/m2 x 2/semaines.'®® L’essai ENDURANCE, comparant KRd versus
Bortezomib, Lénalidomide, Dexaméthasone (VRd) chez des patients en 1° ligne et
chez qui l'auto-HCT n’était pas réalisable utilisait quant-a-lui une dose a 36mg/m2
x2/semaine.’3! Plus récemment, un essai multicentrique de phase 1b publié dans
I'AJH ayant a déplorer 2 déces liés a un effet secondaire lors de la phase d’expansion
a 70mg/m2?/semaine a décidé de réduire les doses a 56mg/m2/semaine.*?

En association avec le pomalidomide, la dose maximale tolérée semble étre 27mg/m?2
x2/semaine.’® A noter que dans un essai de phase 1b publié en 2018, le dosage
optimal en schéma hebdomadaire semblait étre 27mg/m2/semaine.'3*

En association avec le daratumumab, il n'‘est pas nécessaire de réduire la dose

(56mg/m?2 x2/semaine ou 70mg/mz2/semaine).135136

35



- En association avec le cyclophosphamide, la dose idéale établie dans une méta-

analyse semble étre 70mg/m?/semaine.t37-13°

Concernant les effets secondaires de ce traitement, une méta-analyse de 2013 sur 4
essais de phase 2 en agent seul identifiait principalement une toxicité cardio-vasculaire, dont
le mécanisme n’est pas connu. Cette derniére est plus fréquente chez les patients présentant
déja des comorbidités cardio-vasculaires et semble cumulative avec la durée de traitement.
Néanmoins, cette toxicité ne semble pas dose-dépendante et n’est pas plus élevée dans les
essais ou des doses plus importantes étaient utilisées.*4?141 Enfin celle-ci n’est pas plus
importante si le carfilzomib est utilisé au sein d’'une association.#? L atteinte la plus fréquente
étant I'hypertension artérielle dans 15 a 20% des patients, confirmé dans les essais
ultérieurs.127:128.129(p).143 | eg effets secondaires cardio-vasculaires graves, sous-entendus de
grade 3 ou 4 étaient retrouvés chez 7 a 8% des patients et seraient plus fréquents chez les
patients agés de plus de 70 ans si I'on en croit les analyses post-hoc de I'essai ASPIRE.'*4
De maniere fréquente, on peut également signaler la présence d’'une anémie et/ou d’'une
thrombopénie de grade 3 ou 4 dans 20% des cas respectivement et une toxicité rénale chez
5 a 10% des malades. A contrario du bortezomib, la neurotoxicité est tres discutée et peut se
confondre avec la toxicité des autres traitements notamment du Iénalidomide.140.143.144 || faut
enfin noter également qu’il existe un risque de syndrome de lyse tumorale et un risque
supposé de réactions aux premieres perfusions. Ainsi, il est recommandé de débuter les 2
premieres injections a la dose de 20mg/m2. Chez les patients présentant des anomalies
cytogénétiques de haut risque, le consensus actuel est qu’'en agent seul le carfilzomib ne
modifie pas le mauvais pronostic conféré par ces anomalies, méme s’il fait mieux que le

bortezomib dans I'essai ENDEAVOR. %414
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Les immunomodulateurs

Geénéralités

Les immunomodulateurs (ou IMiDs) sont une classe de médicaments ayant été découverts
dans les années 1950 mais dont l'utilisation dans le MM n’a véritablement débuté qu’a la fin
des années 1990. On distingue actuellement trois immunomodulateurs approuves par '/EMA
(European Medical Agency) et la FDA : le thalidomide (1° génération), le lénalidomide et le
pomalidomide (tous deux de 2¢™¢ génération). Malgré des structures chimiques trés proches
ils possedent chacun des caractéristiques pharmacocinétique et pharmacodynamiques
différentes.’#¢ Leurs effets sur les cellules myélomateuses peuvent étre séparés
schématiquement en effets directs (avec arrét du cycle cellulaire et/ou apoptose) et

indirects.147.148

Effets directs sur les plasmocytes

Le cereblon est la cible principale de I'activité anti-myélomateuse directe des IMiDs*° Le
cereblon est codé par le gene CRBN, situé sur le chromosome 3 et c’est un composant de
'ubiquitine ligase E3. Cette derniére attache une fraction d’ubiquitine sur les protéines, les
marquant pour étre reconnues par le protéasome et dégradées.'® Les IMiDs vont ainsi
promouvoir l'ubiquitinylation et la dégradation de 2 facteurs de transcriptions lymphoides,
IKZF1 et IKZF3.15! L’activité du cereblon est trés importante pour la survie des cellules
myélomateuses : en culture, la viabilité de ces dernieres avec un « KO » sur le gene CRBN
est réduite de 75%. De maniere intéressante, les cellules ayant survécu ont acquis une
résistance aux IMiDs, mais maintiennent une sensibilité a d’autres classes de traitement,
notamment la dexaméthasone, les alkylants et les inhibiteurs du protéasome.®? Lorsqu’on
étudie le profil d’expression du géne CRBN, il existe une corrélation entre les niveaux

d’expression de ce dernier dans les cellules myélomateuses et la réponse aux IMiDs.*®3 Le
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cereblon a également été identifi€ comme responsable de I'effet tératogéne des IMIDs : il est
impliqué dans le développement des membres et son inactivation entraine des phocomélies
sur des modeles animaux. De plus, le cereblon joue aussi un rdle sur la costimulation T.149.154
Enfin, inactiver le gene CRBN va entrainer une diminution de la production de Tumor
Necrosis Factor alpha (TNF-a) dans les lignées mononuclées.®? Ainsi, il est probable que le
cereblon soit impliqué dans la plupart des activités anti-myélomateuses et effets secondaires
de cette classe de traitement.'>° Notons que le Iénalidomide et le pomalidomide ont une plus

grande affinité au cereblon que le thalidomide.>

Effets indirects sur les plasmocytes

Dans les effets indirects, on peut citer :

- Une inhibition de [I'expression de molécules d’adhérences de surface sur les
plasmocytes et les cellules stromales de la moelle osseuse.'%6

- Une inhibition de la maturation des ostéoclastes et de leurs précurseurs.157.158

- Une diminution de la densité de la micro-vascularisation dans la moelle osseuse, via
une activité anti-angiogénique.*>®

- Une prolifération et un renforcement de I'activité cytotoxique des cellules NK.60

- La diminution de production de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-aq, IL-1, IL-
6 et IL-12 dans les monocytes et macrophages.16!

- Un renforcement de la costimulation entre les lymphocytes T CD4+ et CD8+.162

Les IMiDs de deuxieme génération sont en plus capables d’induire une prolifération des
lymphocytes T via la production de cytokines pro-inflammatoires (comme I'interféron gamma
et I'lL-2). lls inhibent également les lymphocytes T régulateurs (Trec), qui jouent un role tres

important dans I'’échappement immunitaire du MM.163
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Le thalidomide

Le thalidomide fut le premier représentant de la classe des traitements immunomodulateurs
(ou IMIDs). Initialement prescrit comme un traitement anti-nauséeux pendant la grossesse
dans les années 1950, il est devenu tristement célebre pour ses effets secondaires
dévastateurs: les phocomélies, les neuropathies périphériques et Ila toxicité
hématologique.®* Dés les années 1960, lactivité antitumorale du thalidomide est
reconnue.'®® Il faudra cependant attendre la fin des années 1990 pour que le thalidomide
revienne sur le devant de la scene dans un article du NEJM : utilisé en agent seul chez 84
patients atteints dun RRMM, 10% des patient obtiennent une réponse compléte, 32% une
réponse partielle.'%® Ces bons résultats seront confirmés dans plusieurs études, bien
meilleurs lorsque le thalidomide est associé a d’autres traitements.67-169 Cependant, dans
plusieurs essais différents s’intéressant au thalidomide en combinaison dans les NDMM ou
les RRMM, la présence d’'une anomalie cytogénétique était malgré tout associée a une PFS
& une OS diminuée.166.170-172 Dg plus, un traitement d’entretien par thalidomide n’améliore
pas I'OS des patients avec une mutation de haut-risque cytogénétique.170-171(50).173 Ajnsi, le
consensus actuel est que le thalidomide n’apporte pas un bénéfice suffisant pour compenser
le mauvais pronostic conféré par les mutations cytogénétiques de haut-risque.>* Le
thalidomide ne garde aujourd’hui que trés peu d’indications, supplanté par les IMiDs de 2¢me

génération.

Le Iénalidomide

Le Iénalidomide est un dérivé du thalidomide synthétisé a la fin des années 1990. Comparé a
ce dernier, il possede une efficacité supérieure avec une bien moins grande neurotoxicité. Il
faut cependant noter la persistance d’effets tératogénes, une toxicité hématologique et un

important risque thromboembolique veineux en l'absence de traitement préventif (jusqu’a
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15% des patients dans les essais thérapeutiques).1’ Le lénalidomide fut accepté par la FDA
& 'EMA en 2006 dans les RRMM a la suite de 2 essais, comparant une combinaison Rd
contre la dexaméthasone seule. Les résultats en taux réponse globale (ORR) sont
impressionnants : 60% contre 20% respectivement.!’>76 En 2015, I'association Rd est
autorisée en 1° ligne chez les patients non-éligibles a I'auto-HCT, dans les suites de I'étude
FIRST.’7 Entre 2015 & 2016, 4 « triplettes » contenant le Iénalidomide sont elles aussi
acceptées. Enfin, en 2018 I'association VRd devient le traitement de référence en 1 ligne
dans le MM.17® || est important également de noter qu’'un traitement d’entretien par
Iénalidomide pendant 2 ans dans les suites d’'une intensification thérapeutique par auto-HCT
permet une amélioration de la PFS mais également de I'OS.36:172.179-181 Concernant la dose,
avant 70 ans, celle-ci est de 25mg, 21 jours sur 28 en agent seul. Aprés 70 ans, la dose doit-
étre réduite a 15mg, 21 jours sur 28 en agent seul. Enfin, celle-ci doit étre adaptée a la
fonction rénale. Pour les MM de haut risque cytogénétique le Iénalidomide en agent seul ne
semble pas montrer de bénéfice de survie.l’”182 En maintenance, dans I'essai IFM 2005-02 ,
le Iénalidomide ne montrait pas d’amélioration de la PFS chez les patients avec une t(4 ;14)
versus placebo (27 vs 24 mois). On notait une amélioration partielle en cas de del(17p) (29 vs
14 mois contre placebo, vs 42 mois tous patients compris).*®! Ainsi, le consensus actuel est
que le lénalidomide, en agent seul, ne permet pas d’amélioration sur la survie. Il permet

néanmoins un gain en PFS, surtout sur les del(17p).%

Pomalidomide

Le pomalidomide est le dernier IMID validé par la FDA/EMA. C’est un analogue structurel du
thalidomide & du lénalidomide, dont I'efficacité théorique est supérieure a ces deux derniers.
Il présente un profil de tolérance similaire au lénalidomide mais grevé d’une toxicité
hématologique plus importante.'®3 Le pomalidomide a été accepté en 2013 a compter de la
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deuxiéme ligne dans la foulée de 2 essais, MM-002 & MM-003. Ce dernier comparait la
combinaison Pomalidomide, Dexaméthasone (Pd) contre la dexaméthasone seule chez des
patients réfractaires au lénalidomide & au bortezomib : la PFS était a 15,7 semaines contre
8.0 semaines.’® Concernant la dose standard, celle-ci est de 4mg, 21 jours sur 28. Le
pomalidomide s’adapte a la fonction rénale. Pour les MM de haut risque cytogénétique, les
données sont encore peu nombreuses. Néanmoins, on peut noter que dans I'essai MM-003,
la combinaison Pd montrait une efficacité partielle en cas de présence d’une del(17p) mais
n’était pas suffisante pour compenser le mauvais pronostic d’une t(4 ;14).18 Dans I'étude IFM
2010-02 s’intéressant elle aussi a la combinaison Pd contre la dexaméthasone seule, un
bénéfice net était apporté chez les patients présentant une del(17p) en terme d’ORR et de
durée de réponse comparés aux patients présentant une t(4 ;14) : 32% contre 15% et 8.3
contre 2.4 mois respectivement.'® Le consensus actuel est que le pomalidomide semble
particulierement prometteur chez les patients présentant une mutation de haut-risque

cytogénétique & réfractaires au Iénalidomide, particulierement en présence d’une del(17p).>*

Les anticorps monoclonaux anti-CD38

Le CD38

Le CD38 est une glycoprotéine transmembranaire codée par un gene situé sur le
chromosome 4. Le CD38 est composé d’un long domaine extracellulaire C-terminal, d’'un
segment transmembranaire et d'une courte domaine intracellulaire N-terminal.*®’ Les
plasmocytes sont les cellules exprimant le plus le CD38, suivies des cellules NK, des
monocytes et des lymphocytes B et T, principalement les sous-populations régulatrices.188
Le CD38 peut agir comme un récepteur, dont le ligand est le CD31, et déclencher des signes
d’activation et prolifération.’®® Le CD38 est également une ectoenzyme impliquée dans le

catabolisme du nicotinamide adénine dinucléotide (NAD+) et du nicotinamide adénine
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dinucléotide phosphate (NADP).190.1°1 | e NAD+ est une coenzyme impliquée dans la
biosynthése d’énergie et de macromolécules. Surtout, son catabolisme va entrainer la
production d’adénosine qui diminue I'activité antitumorale des lymphocytes T CD8+ et peut
entrainer I'expansion de lymphocytes T CD4+ régulateurs et des cellules myéloides
suppressives.192193 Enfin, le CD38 joue un rdle dans l'acquisition de mitochondries dérivées

du stroma tumoral.1%4

Les anticorps anti-CD38

De par sa forte présence et sa relative spécificité aux plasmocytes, son activité de récepteur
et son activité enzymatique, le CD38 est donc une cible de choix dans le MM. Les premiers
anticorps monoclonaux dirigés contre le CD38 ont été développés des les années 1980 mais
n‘ont pas intégré I'arsenal thérapeutique avant les années 2010.1°> Ces anticorps vont avoir
des effets directs sur le plasmocyte, via une phagocytose cellulaire et une cytotoxicité
cellulaire anticorps-dépendante mais surtout par une lyse cellulaire complément-
dépendante.'®® De plus, ces anticorps vont avoir une activité immunomodulatrice, via une
déplétion des sous-populations régulatrices CD38+ T, B et des cellules myéloides
suppressives et donc promouvoir une meilleure réponse immunitaire du patient contre le
MM.188 | es différents anticorps anti-CD38 présentent des effets directs et indirects plus ou
moins importants probablement car ceux-ci ne ciblent pas tous le méme épitope. Aujourd’hui,
2 anticorps monoclonaux anti-CD38 sont validés et autorisés dans le traitement du MM : le

daratumumab et I'isatuximab.

Le daratumumab

Le premier anticorps a avoir été teste cliniguement est le daratumumab, sélectionné en 2008
parmi un panel de 42 anticorps de par sa plus grande capacité a induire une lyse cellulaire

complément-dépendante.’® Il a été approuvé par la FDA en agent seul dans le traitement du
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MM en 2015 et par 'TEMA en 2016 dans la foulée de 2 essais de phase I/ll, GEN501 et
SIRIUS.%71%8 Une analyse groupée de ces 2 essais a en effet montré un bénéfice en agent
seul sur des RRMM : I'ORR est a 31.1%, la médiane de PFS et d'OS sont a 4.0 mois et 20.1
mois respectivement chez des patients avec une médiane de 5 précédentes lignes de
traitement. Un bénéfice était également constaté chez les patients avec un MM de haut-
risque cytogénétique. Le daratumumab a montré son efficacité dans les RRMM en
association avec le bortezomib et la dexaméthasone dans I'essai CASTOR et avec le
lénalidomide et la dexaméthasone dans I'essai POLLUX.199290 |’essais MAIA a montré
lintérét d’'un traitement par Daratumumab, Lénalidomide, Dexaméthasone (DRd) dans les
NDMM, tandis que I'essai ANDROMEDA prouve [lefficacité d'un traitement par
Daratumumab, Bortezomib, Cyclophosphamide, Dexaméthasone (Dara-VCd) en 1 ligne de
traitement d’'une amylose AL.201202 Ces essais soulignent également le trés bon profil de
sécurité du daratumumab, principalement grevé par « l'effet de premiére perfusion » chez
50% des patients. Cet « effet de premiére perfusion » se traduit principalement par des
réactions allergiques respiratoires et cutanées, non graves et dont l'incidence décroit
franchement a compter de la deuxieme perfusion.?®® La dose standard établie du
daratumumab est 16mg/kg en intraveineux et 1800mg en dose fixe par voie sous-cutanée.
L’essai COLUMBA a montré que le daratumumab sous forme sous-cutanée est non-inférieur
en terme d’efficacité par rapport a la voie intraveineuse et présente un meilleur profil d’effet

secondaire avec moins d’effet de premiére perfusion.24

L’isatuximab

L’isatuximab est le 2" anticorps monoclonal anti-CD38 validé dans le traitement du MM. II
présenterait in vitro une plus grande inhibition des fonctions enzymatiques du CD38 et une
activité pro-apoptotique plus importante.?% Il a été accepté par la FDA et TEMA en 2020 a
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partir de la deuxiéme ligne de traitement, dans la foulée de deux essais de phase I/l mais
surtout d’'ICARIA, un essai de phase Il randomisé montrant la supériorité de la combinaison
Isatuximab, Pomalidomide, Dexaméthasone (IsaPd) contre Pd dans le traitement des
RRMM.2%6 On note que le profil de sécurité de [Iisatuximab est similaire a celui du
daratumumab tandis qu’une « réaction de premiere perfusion » est retrouvée chez 50% des
patients.?97.2%8 | a dose standard de lisatuximab est 10mg/kg en intraveineux. Un essai de
non-infériorité de lisatuximab sous-cutané versus intraveineux est en cours.?®® A I'heure
actuelle, aucun essai n’a comparé l'isatuximab au daratumumab. Un essai récent de phase Il
proposant l'isatuximab en agent seul chez des patients réfractaires au daratumumab n’a pas

montré de francs bénéfices.210

Les thérapies ciblant BCMA

Le B-cell maturation antigen (BCMA) est un récepteur de la famille des TNF spécifiquement
exprimé par les cellules matures de la lignée B et fortement exprimé a la surface des
plasmocytes.?!! L’activation de BCMA va promouvoir la survie et la prolifération des
plasmocytes via une activation de p38 et de NF-kB et un taux sanguin de BCMA élevé est un
marqueur indépendant de mauvais pronostic.?'>?13 Ainsi, le BCMA est une cible
thérapeutique extrémement intéressante dans le MM et une nouvelle génération
d'immunothérapies dite active, ciblant le BCMA fait maintenant partie intégrante de notre
arsenal. Le belantamab mafodotin, anticorps ciblant le BCMA et conjugué a un inhibiteur de
la tubuline (monométhyl auristatine) a montré son efficacité dans les RRMM avec I'essai

DREAMM-2 et dispose d’'une AMM en France.?'4

Les anticorps bi-spécifiques ciblant a la fois le BCMA et le CD3 se montrent
particulierement intéressants chez les patients multi-traités par immuno-chimiothérapie lls

combinent la spécificité de deux anticorps et ciblent a la fois le CD3, un antigene de surface
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exprimé par les lymphocytes T et le BCMA : le lien permet ainsi de recréer la synapse
immunologique et d’induire une réponse cytotoxique T contre le plasmocyte. Les premiers
essais sont trés encourageants : avec I'anticorps « AMG420 », a la dose maximale tolérée,
les taux de réponses sont a 70% dont 50% de réponses complétes MRD-négatives.?*> Plus
récemment, les essais de phase 1 du teclistamab montrent un taux de réponse globale a
78% a la dose maximale tolérée.?'6217 Aujourd’hui, il existe une dizaine d’essais en cours

avec différents anticorps.?*®

Les CAR-T cells sont des lymphocytes T modifiés ex vivo pour exprimer un récepteur
chimérique comportant un fragment d’immunoglobuline combiné au CD3 et un domaine de
costimulation, le CD28 et/ou le 4-1BB. Ceci nécessite une logistique complexe, avec une
premiere étape de leucaphérese puis une manufacture complexe nécessitant une activation
des lymphocytes T du patient et leur transduction par un rétrovirus ou un lentivirus contenant
le plasmide d’intérét.?1® Les CAR-T cells anti-BCMA se sont révélés efficaces dans le RRMM,
chez des patients déja lourdement traités (5 a 6 lignes précédentes de traitement). Parmi les
études de phase I/ll publiés, les essais KarMMa (idecabtagene vicleucel), CARTITUDE-1
(JNJ-4528), EVOLVE (orvacabtagene autoleucel) et CRB-402 (bb21217) montrent des
résultats extrémement encourageants.??9-223 gn effet, les ORR dans ces 4 essais vont de 73
a 100%, tandis que le taux de CR varie de 33 a 86% et le taux de sCR de 28 a 50%.%%4
Cependant, les rechutes sont systématiques : les médianes de PFS varient de 8.8 a 12.1
mois selon la dose de CAR-T cells réinjectées dans I'essai KarMMa.??° Un certain nombre

d’essais de phase Ill, comparatifs, sont en cours.?25226

\

Les mécanismes de résistances a ces nouvelles immunothérapies sont encore
aujourd’hui incertains, mais [l'efficacité de ces dernieres dépendrait trés largement de

I'expansion de certaines sous-populations lymphocytaires T, notamment des populations T
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effectrices mémoire (Tewm), effectrices terminales (Tet) & T régulatrices (Trea).??’ L'efficacité
de ces traitements serait également dépendante des traitements précédemment regus : les
CAR-T cells sont en effet cliniquement moins efficaces lorsque la leucaphérése et la
manufacture sont réalisées chez des patients multi-traités et/ou réfractaires. Ceci serait lié a
une diminution du ratio lymphocytaire CD4/CD8 et un plus faible pourcentage de LT

mémoires et particulierement de LT « stem-cell memory » (Tscwm).?28:229

Les chimiothérapies « conventionnelles »

Les chimiothérapies dites « conventionnelles », comme la vincristine, le melphalan, le
cyclophosphamide et la doxorubicine n’occupent plus aujourd’hui qu’une place marginale
dans les traitements d’induction, consolidation ou d’entretien en 1°© et 2é™¢ |igne du MM du
sujet jeune. Ces chimiothérapies ont néanmoins conservé une place dans le traitement des
MM extra-médullaires et/ou avec envahissement neuro-méningé et des leucémies a
plasmocytes.?30231 Un essai récent de phase Il s’intéressant au melphalan flufenamide
(abrégé melflufen) montre également une efficacité de ce traitement en agent seul chez des

patients multi-traités pour un MM.2%2

De plus, ces traitements gardent un intérét trés important dans lintensification
thérapeutique par auto ou allogreffe de cellule souche hématopoiétique (auto/allo-HCT pour
autologous/allogenic Hematopoietic Cell Transplantation), pierre angulaire du traitement du

MM chez les patients éligibles depuis 30 ans.
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IV. La greffe de moelle osseuse dans le myélome multiple

Etudes pilotes

Les premiéres études sur l'intérét d’'une chimiothérapie intensive couplée a une auto-HCT
sont publiées en 1986 et 1987. Initialement, les praticiens semblent craindre de réinjecter des
cellules tumorales en réalisant une auto-HCT. Le 1°" essai publié en février 1986 étudie 23
patients avec un RRMM, réfractaires aux agents alkylants classiques. Parmi eux, 16 patients
recoivent une injection d’'une forte dose de melphalan et 7 patients recoivent le melphalan
accompagné d’une irradiation corporelle totale (ICT) suivie d’une auto-HCT. Sur ces 23
patients, 10 patients ont répondu (& survécu) plus de 2 mois. En effet, sur les 16 patients
n‘ayant pas recu d’auto-HCT, 5 patients décédent d’infections invasives au cours de la
procédure, tandis qu’'un seul patient décéde dans le groupe auto-HCT.?*3 Dans un second
essai publié en 1987 il est décrit une PFS de 15 mois chez les 7 patients ayant recu le
melphalan, I'lCT et 'auto-HCT, avec un seul décés a déplorer d’'une infection invasive suivant

une mauvaise prise de greffon.?3

Le conditionnement

Par métonymie nous réduisons souvent lintensification thérapeutique permise par la
réinjection des cellules souches autologues du patient a « 'autogreffe de moelle osseuse ».
C’est pourtant le conditionnement, donc la chimiothérapie, qui est efficace sur la maladie.
Avant de nous intéresser a la greffe de moelle osseuse en elle-méme, il est important de

s’intéresser aux chimiothérapies administrées avant celle-ci.

Les alkylants, comme le melphalan & le cyclophosphamide, sont utilisés depuis le début
des années 1970. La question d’utiliser ces produits a forte dose se pose rapidement. En

1983 est publié un essai rapportant le traitement de 9 patients atteints de MM par une forte
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dose de melphalan, a la dose de 140mg/m2. Les premiers résultats sont trés bons, puisque
tous les patients répondent cliniquement & 3 patients atteignent méme une réponse compléte
biologique.?*® Si nous n'avons pas d’information sur la mortalité liée a la procédure, une
nouvelle étude publiée en 1987 par la méme équipe étudie le devenir de 58 patients traités
par melphalan 140mg/mz2 : 51% des patients présentent une RP et 27% obtiennent une CR.
La médiane de PFS est 19 mois, tandis que la mortalité liée a la procédure est entre 15 a
20%.2%¢ Les 2 études pilotes mentionnées précédemment utilisaient un conditionnement par
melphalan (140mg/m?) combiné a I'ICT.?33234 [a radiothérapie est utilisée depuis la fin des
années 1950 en greffe de moelle osseuse, grace notamment a E.D. Thomas qui se verra
attribuer le prix Nobel de Médecine en 1990 pour ses travaux.?®” Une premiére étude de
registre de 'European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) montre en 1995
sur une analyse multivariée que les patients ayant recu un conditionnement par ICT ont un
pronostic moins bon que ceux n’en ayant pas regu.?®® Une seconde étude rétrospective
allemande publiée en 1997 compare 50 patients conditionnés par melphalan 200mg/m?
versus 50 patients conditionnés par melphalan 140mg/m2 associée a une irradiation
corporelle totale : les taux de PR, CR et les médianes d’'OS et PFS sont similaires.?3°
Finalement, une étude rétrospective publiée en 2000 montre qu’un conditionnement par
melphalan seul (200mg/m?) fait mieux qu’un conditionnement par melphalan (140mg/m?) +
ICT.24° Depuis 1986 plusieurs immunochimiothérapies ont été testées en remplacement et/ou
en combinaison au melphalan mais pour linstant aucune n’a montré de supériorité au

melphalan seul. On peut citer ici par ordre de publication :

- L’association thiotepa, busulfan & cyclophosphamide ne fait pas mieux que le

melphalan dans une étude rétrospective de 2004.24!
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L’association idarubicine, cyclophosphamide & melphalan montre une médiane de
survie sans progression similaire au melphalan, au prix d’'une mortalité liée a la
procédure de 20% dans une étude randomisée allemande de 2005 du West German
Myeloma Study Group.?4?

Une association combinant de la chimiothérapie plus « classique », comme la
carmustine, vincristine, cyclophosphamide & prednisone ne montre pas de bénéfice
dans I'étude prospective randomisée « SWOG 9321 » en 2006.%43

L’association busulfan et melphalan est associée a une survie sans progression & une
survie globale non supérieure au melphalan seul (200mg/m2) dans une étude
prospective randomisée espagnole de 2012.?* Dans une seconde étude randomisée
de phase Il publiée en 2015, I'association busulfan et melphalan montre une meilleure
survie sans progression mais une survie globale similaire, au prix d’'une toxicité plus
importante (mucite, hépatique & infectieuse).?4°

L’association carmustine, étoposide, cytarabine et melphalan, utilisée comme
conditionnement avant une autogreffe de moelle osseuse pour les lymphomes
hodgkiniens & non-hodgkiniens, a une efficacité similaire au melphalan seul mais une
toxicité plus élevée dans une étude rétrospective de 2015.246

Aprés une étude de phase Il encourageante menée par I'lFM, I'association bortezomib
et melphalan n’a pas montré de supériorité au melphalan seul dans I'étude prospective
randomisée IFM 2014-02 publiée en 2017.247:248

Une étude de phase | sur I'association melphalan et Iénalidomide a forte dose publiee
en 2017 a montré une bonne efficacité & tolérance, méme si la dose maximale tolérée

n'a pas été atteinte a 350mg/j de Iénalidomide.?*°
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Plus récemment, I'ajout de la bendamustine au melphalan dans une étude de phase |
publiée en 2013 puis dans une seconde étude de phase Il en 2017 a montré une tres bonne
efficacité & un profil de tolérance satisfaisant.?°%2%1 Cette association serait particuli€rement
intéressante en conditionnement d'une deuxiéme auto-HCT dans un tandem, comme
montrée dans une étude rétrospective publiée en 2018 & un essai de phase Il publié en

2019_252,253

Le recueil de cellules souches hématopoiétigues (CSH) dans I’auto-HCT

Dans les études pilotes citées précédemment, les CSH étaient prélevées directement dans la
moelle osseuse, sous anesthésie générale. Cependant, plusieurs études et surtout une étude
randomisée de phase Ill a montré par la suite une nette supériorité du recueil de CSH par
voie périphérique, c'est-a-dire par aphérese. En effet, comparés aux prélévements
meédullaires, les recueils sont en moyenne plus riches en CSH par voie périphérique et
permettent une récupération hématologique plus rapide et donc une durée d’hospitalisation
diminuée.?>* On estime que le taux de CSH idéal doit étre > 5x10° cellules lors d’une greffe,

le seuil minimal étant 2x106 cellules.2%®

Le prélevement des CSH par voie périphérigue nécessite tout d’abord une
« mobilisation » de ces cellules. Celle-ci est possible avec la prescription de facteurs de
croissance des granulocytes (G-CSF) pendant plusieurs jours, qui va permettre de faire
circuler un certain nombre de CSH dans le sang périphérique. Ce recueil peut étre réalisé en
« état stable », & savoir a distance de tout traitement, ou bien a la suite d'une
« chimiothérapie de mobilisation », la plus utilisée dans le MM étant le cyclophosphamide a
forte dose réalisée sur 1 jour.?®® Les recueils en état stable ne nécessitent pas
d’hospitalisation mais étaient pendant longtemps associés a un nombre non-négligeable

d’échecs de mobilisation malgré plusieurs essais.?®’ L’injection de cyclophosphamide a haute
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dose quant a elle nécessite une hospitalisation, une hydratation particuliere et reste associée
a un certain nombre d’effets secondaires comme l'alopécie, des nausées et vomissements,
un risque important de troubles ioniques et de complications infectieuses.?%® L’effet
antinéoplasique du cyclophosphamide peut-étre intéressant mais seulement 10% des
patients environ va présenter une amélioration de sa réponse apres l'injection.?%260 Sans
compter que cet effet peut paraitre aujourd’hui superflu aux vues de I'efficacité des nouvelles
triplettes ou quadruplettes de traitements réalisées en induction et du nombre de patients qui
vont atteindre une MRD négative.?®! Le recueil en état stable a été transformé avec le
développement du plérixafor, un antagoniste réversible et sélectif du CXCR-4. Le plérixafor
va bloquer la lésion de ce récepteur avec son ligand, le CXCL12 et cette voie est impliquée
dans la domiciliation et la rétention des CSH dans la moelle osseuse.?? Se faisant, I'injection
de plérixafor va entrainer une mobilisation des CSH dans le sang. L’injection peut étre
réalisée d’emblée en cas de facteurs de mauvais pronostics de mobilisation ou bien aprés un
échec avec facteurs de croissances seuls. Cette injection peut également étre répétée en cas
d’échecs ultérieurs. Cependant, le plérixafor nécessite encore une hospitalisation en France
car l'injection co(te cher, est réservée a la prescription hospitaliére et doit-étre réalisée entre
6 et 8h avant le recueil soit aux alentours de 2h du matin.?%3 A I'heure actuelle, il n’existe
aucun consensus sur la meilleure méthode de mobilisation et dépend donc des habitudes des
centres et des cliniciens. Une étude récente de I'lFM s’est intéressée a la différence de colt
entre ces 2 options. Malgré les durées d’hospitalisations et les effets secondaires plus
conséquents apres mobilisation par cyclophosphamide, il reste pratiquement 2 fois plus cher
de réaliser une mobilisation en état stable avec le plérixafor plutbt qu’aprés une injection de

cyclophosphamide forte dose (10958 + 1789€ contre 5097 + 2982€).264
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L’auto-HCT en 1°¢ ligne

Aprés les 2 premiéres études pilotes, les investigateurs ont exploré l'intérét de I'auto-HCT
avec des cellules souches issues la moelle osseuse et du sang périphérique mais dans ces
essais, cette option thérapeutique était proposée a différents moments de la maladie.?6%266
En parallele, de nombreux investigateurs frangais commencent a proposer l'auto-HCT en
premiére ligne pour les patients jeunes.?%6 C’est ainsi qu’en 1995 une étude rétrospective sur
18 centres francais montre les résultats a long termes de 133 auto-HCT apres une premiere
rémission entre 1984 et 1991 : 83% d’ORR et 0.5% de mortalité liée a la procédure, avec une
médiane de PFS a 33 mois sont rapportés.?®” Ces résultats sont confirmés dans une étude
randomisée, prospective de phase Ill de I'IFM publiée en 1996, 200 patients non
précédemment traités sont inclus, 100 dans un groupe « auto-HCT » et 100 dans un groupe
« chimiothérapie seule ». Cet essai montre un ORR a 81% dans le groupe autogreffe contre
57% dans le groupe « chimiothérapie seule », avec une médiane de PFS a 27 mois contre 12
respectivement, sans différence de mortalité liée au traitement.?%® L’auto-HCT s’est donc
rapidement imposée comme un incontournable en 1° ligne dans le MM, chez les patients

éligibles.

La double auto-HCT, en tandem

L’intérét de réaliser une double thérapie, intensive et rapprochée s’est rapidement posée. Un
essai rétrospectif s’est intéressé en 1992 a l'intérét de la réalisation d’'une premiére dose de
melphalan sans support puis une seconde dose de melphalan accompagnée d’'une auto-
HCT. L'intérét était de calquer ce qu’il se faisait (et se fait toujours) dans la leucémie aigie :
une premiere chimiothérapie intensive d’induction pour réduire la masse tumorale et
« purger » la moelle osseuse in vivo puis une seconde chimiothérapie pour consolider la

réponse, couverte par une réinjection de cellules souches hématopoiétiques. L’objectif avoué
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était d’atteindre la guérison. Dans cette étude étaient inclus 97 patients atteints de MM de
haut risque selon Salmon et Durie : 44 patients atteints de RRMM, ayant recu au moins 2
lignes de chimiothérapie et 53 patients atteints de NDMM. Aprés la premiére induction, les
chiffres sont similaires aux précédentes études: 71% d’ORR, 8% de mortalité liee a la
procédure et une médiane d’'OS de 24 mois mais seuls 35 patients parmi les 69 répondeurs
ont poursuivi jusqu’a une deuxiéme dose & l'auto-HCT. La médiane de PFS est alors de 28
mois et la médiane d’OS de 41 mois, sans jamais atteindre de plateau : la guérison s’éloigne.
Méme si les comparaisons historiques ne sont pas possibles, faire 2 doses de melphalan ne
semblait pas faire mieux qu’une.?®® Quelques années plus tard émerge le concept de « Total
Therapy » qui préfigure notre maniére actuelle de traiter le MM. Un premier essai combine
une induction par I'association Vincristine, Doxorubicine, Dexaméthasone (VAD), un recueil
de cellule souche hématopoiétique avec mobilisation par cyclophosphamide, deux auto-HCT
en tandem conditionnées par melphalan seul puis un traitement d’entretien par interféron
alpha. 231 patients sont inclus et la PFS y est de 52 mois.?’? Encore une fois, impossible de
faire des comparaisons historiques et si la double auto-HCT semble avoir un intérét, il
manque une étude prospective pour conclure. La réponse nous est apportée le jour de Noél
2003 par un essai de I'IFM : 399 patients ont été inclus dans une étude randomisée de phase
[ll, 199 dans un groupe « une auto-HCT » et 200 dans le groupe « deux auto-HCT ».
L’induction est réalisée par I'association VAD, le conditionnement de la ou des auto-HCT fait
par melphalan et ICT et le traitement d’entretien par interféron alfa. On note une amélioration
significative sur les médianes de PFS & d’OS dans le groupe « double auto-HCT », sans
différence de mortalité liée a la procédure. Cette amélioration est d’autant plus significative
chez les MM de haut risque selon Salmon et Durie.?’* Ces excellents résultats seront

cependant tempéres par les résultats de plusieurs études.
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L’essai BOLOGNA 96, étude randomisée prospective de phase lll étudiait I'intérét
d’'une simple auto-HCT conditionnée par melphalan puis une seconde auto-HCT en tandem
conditionnée par melphalan et busulfan. L’induction était elle aussi réalisé par VAD et
'entretien par interféron alfa. Ces résultats montrent une meilleure médiane de PFS sans
montrer de différences sur la médiane d’0S.272 L’étude menée par le « Myelome Autogreffe
Groupe », de méme que I'étude HOVON-24 menée par le groupe belgo-hollandais retrouvent
également une meilleure médiane de PFS sans différence de médiane d’OS entre 1 et 2
auto-HCT.?73274 |es résultats a long terme de I'étude allemande GMMG-HD2 confirment la
tendance : apres un suivi de 11 ans, la médiane de PFS est meilleure dans le groupe
« double auto-HCT en tandem » mais il 'y a aucune différence de médiane d’OS avec le
groupe « simple auto-HCT ».27> Enfin, 2 méta-analyses différentes, publiées en 2009 et 2012
montrent également que les auto-HCT « en tandem » améliorent la médiane de PFS sans
modifier la médiane d’OS comparées aux auto-HCT « simples ».276277 Ces analyses restent
cependant datées car utilisent toutes la combinaison VAD en induction et n’utilisaient pas

encore la cytogénétique pour établir le pronostic du MM.

Une partie de la réponse nous est offerte par les résultats a long terme des essais
STaMINA et EMNO2/HO95. . Dans I'étude STaMINA, les patients atteints de NDMM étaient
randomisés dans 3 bras aprés l'induction : un groupe simple auto-HCT, un groupe auto-HCT
+ 4 cures supplémentaires de VRd en consolidation et un groupe auto-HCT en tandem.
L’induction était réalisée majoritairement par la combinaison VRd (environ 60%), les 40%
restant se partagent entre les combinaisons Vd, Rd et Bortezomib, Cyclophosphamide et
Dexaméthasone (VCd). Ces groupes ont enfin tous 3 recu un traitement d’entretien par
Iénalidomide seul. Finalement, I'analyse globale ne retrouvent pas de différence entre ces 3

bras, tant en médiane de PFS qu’en médiane d’OS. Cependant, dans les analyses de sous-
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groupe, il faut noter que la PFS a 6 ans est meilleure dans le bras « auto-HCT en tandem »
chez les patients avec un MM de haut-risque cytogénétique : 43.7% comparé aux 2 autres
bras (32% respectivement). L'OS a 6 ans n’est quant a elle pas modifiée.?’® Dans I'essai
EMNO2/HO95, les patients atteints de NDMM recevaient une induction par VCd puis étaient
randomisés dans 3 groupes : un groupe simple auto-HCT, un groupe double auto-HCT en
tandem et un groupe intensification par VMP. Les patients étaient ensuite randomisé une 2"de
fois, un groupe avec une consolidation par 2 cycles VRD puis un entretien par Iénalidomide
seul et un groupe sans consolidation et entretien par lénalidomide seul. Dans cet essai, la
PFS a 5 ans (53,5% vs. 44,9%) et 'OS a 5 ans (80,3% vs. 72,6%) étaient toutes deux
statistiquement supérieures dans le groupe double auto-HCT. Chez les patients avec un profil
de haut-risque cytogénétique, la double auto-HCT permettait une amélioration significative de

la médiane de PFS (46,0 contre 26,7 mois) mais ne modifiait pas la médiane d’'0S.27°

Devant ce bénéfice net sur la PFS mais plus incertain sur 'OS, la double auto-HCT
s’est donc principalement limitée chez les patients jeunes, atteints de MM a hauts risques
cytogeénétiques. Elle n’a cependant pas de caractére obsoléte. Dans I'essai IFM 2018-04 (en
cours), s’intéressant au traitement de premiere ligne chez les patients atteints de MM de haut
risque cytogénétique, [Iassociation Daratumumab, Carfilzomib, Lénalidomide et

Dexaméthasone (Dara-KRd) est couplée a la double auto-HCT en tandem.?80

L’allo-HCT dans le traitement du myélome multiple

Pour étudier I'évolution de I'utilisation de l'allogreffe de moelle osseuse dans le MM, on peut
prendre comme base une étude du registre de 'EBMT entre 1990 et 2012 publiée en 2016.

Cet article nous permet d’identifier grossiérement trois périodes :
- Entre 1990 et 2000 : I'allo-HCT Yy était alors réalisée majoritairement en 1 ligne.
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- Entre 2000 et 2005 : on préfére alors réaliser un tandem auto puis allo-HCT. L’auto-
HCT permettant de réduire la masse tumorale et donc de maximiser I'effet graft versus
leukemia (GvL) de l'allo-HCT

- Apres 2005 : l'allo-HCT y est réalisée quasi-exclusivement dans les lignes ultérieures,

apres avoir épuisé les autres alternatives thérapeutiques.

L’évolution de 3405 patients ayant recu une allo-HCT pour la prise en charge d’'un MM est
rapportée. La PFS a 5 ans est de 15%, 'OS a 5 ans est de 32% et la mortalité sans rechute
(NRM pour Non-Relapse Mortality) a 29%.28! Cette étude confirme la tendance dessinée par

2 études rétrospectives publiée quelques années auparavant :

- Une premiére étude rétrospective italienne compare le devenir de 169 patients atteints
d'un RRMM. Soixante-huit patients avec un donneur disponible regoivent une
allogreffe de moelle osseuse avec un conditionnement atténué et sont comparés a 94
patients sans donneur (sans emphase particuliére sur le traitement). La PFS a 2 ans
est meilleure dans le groupe « allo-HCT » (42 vs 18%), mais la NRM est plus forte
dans ce dernier et se traduit donc finalement par I'absence de différence sur 'OS a 2
ans.?®

- Une seconde étude rétrospective publiée en 2014 s’intéresse au devenir de 289
patients répartis dans un groupe « allo-HCT » (n = 152) et dans un groupe « 2"% auto-
HCT » (n = 137). A 3 ans, tant la PFS (6 vs 12%) que la survie globale (20 vs 46%) est

meilleure dans le groupe « 2"% auto-HCT ».283

Les recommandations de [I’American Society of Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT), de 'EBMT et de 'MWG disent qu’une allogreffe de moelle osseuse peut étre
considérée chez les patients ayant eu moins de 24 mois de rémission apres une premiere

ligne contenant une auto-HCT de cellule souche et/ou avec des facteurs de mauvais
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pronostic. Si possible, celle-ci doit étre faite dans un contexte d’essai clinique.?®* Pour
I’European Hematology Association (EHA) et I'European Society for Medical Oncology

(ESMO) l'allo-HCT peut étre envisagée dans les RRMM s'il existe un donneur compatible.?*

L’auto-HCT en 2™ lighe

Alors que 'auto-HCT s’est véritablement imposée comme un traitement de premiére ligne des
sujets jeunes, celle-ci garde également un intérét dans les lignes futures. Nous manquons
paradoxalement de données concernant l'intérét des deuxiémes auto-HCT alors qu’entre
2012 et 2017 environ 700 deuxiémes auto-HCT ont été faites aux USA chaque années.?®>
Dés 1995, une premiére étude s’intéresse a la prise en charge d’une rechute post allo-HCT et
montre qu’une deuxiéme greffe de cellules souches, qu’elle soit auto ou allogénique, permet
une amélioration de 'OS.28¢ Une seconde étude du méme auteur en 1998 compare cette fois-
ci ces 2 procédures. La médiane d’OS est alors supérieure dans le groupe « 2"% auto-HCT »
par rapport au groupe « 2"% allo-HCT » (32 mois contre 20 respectivement), avec une PFS
similaire (75% a 3 ans).?8” Aprés des premiéres études encourageantes, I'étude de la
littérature ne montre finalement pas d’étude randomisée sur la place de I'auto-HCT en 2eme
ligne. Les données dont nous disposons viennent pour la plupart d’étude rétrospectives et
descriptives, finalement plus éparses que la greffe en tandem et de nombreuses études

présentent une deuxieme auto-HCT mais dans des lignes ultérieures.

En 2007, une étude rétrospective sur 10 ans du Princess Margaret Hospital montre un
clair intérét de la greffe en 2™ ligne. Les conditionnements sont également a base de
melphalan mais l'induction non étudiée. La médiane de PFS globale était de 16 mois, tombe
a 12.7 mois en cas de rechute a moins de 2 ans de la 1 allogreffe mais grimpe a 19,8 mois
aprés 2 ans.?88 Une nouvelle étude rétrospective sur 17 ans du Princess Margaret Hospital

est publiée en 2012. Incluant de nombreux patients entre 1992 & 2007, il est difficile de tirer
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des conclusions définitives car I'étude combine de nombreux régimes d’induction mais
lintérét de [lauto-HCT est ici réaffirmé. L’étude multivariée retrouve 2 facteurs
prépondérants : I'obtention d’'une VGPR a minima et le délai entre la 1° et la 2" auto-HCT.
Ainsi, la médiane de PFS est de 9.8 mois en cas de rechute < 2 ans contre 16.7 mois apres 2
ans.?8 Une étude rétrospective suédoise de 2011 s’intéresse également a la seconde auto-
HCT en 2°™¢ ligne, cette fois sans induction. Les patients sont inclus entre 1996 et 2007, avec
une premiere induction par VAD. La médiane de PFS est ici de 10.4 mois en cas de récidive
aprés 2 ans de la 1°¢ allogreffe contre 5.7 mois dans les 2 ans.?® La premiére étude
multicentrique, rétrospective de taille importante s’intéressant a la greffe en 2™ ligne est
présentée a 'ASH en 2011 : 187 patients sont inclus parmi 55 centres entre 1995 et 2008.
Dans la tres grande majorité des cas (87%), cette deuxieme auto-HCT est conditionnée par
melphalan et les régimes d’induction sont nombreux. L’étude multivariée retrouve 2 facteurs
faisant varier 'OS et la PFS : la durée entre la 1° auto-HCT et la rechute (36 mois), et les
greffes réalisées avant ou aprés 2004, montrant trés probablement I'amélioration des
conditions de prise en charge, des régimes d’induction. La seule étude prospective
randomisée étudiant I'intérét d’'une deuxiéme auto-HCT a la premiére rechute contre un
régime par chimiothérapie seule est I'étude Myeloma X. Cet essai anglais de phase lll,
multicentrique, publié dans le Lancet en 2016 s’intéresse aux patients ayant eu plus de 12
mois de PFS entre la 1 auto-HCT et la rechute. L'induction était faite dans les 2 groupes
par Bortezomib, Doxorubicine, Dexaméthasone (PAD). La randomisation s’effectuait au
moment de la consolidation avec un groupe « auto-HCT » avec conditionnement par
melphalan haute dose et un groupe avec une consolidation par cyclophosphamide oral

pendant 3 mois. Sont inclus 297 patients, tandis que 174 seront randomisés dans I'étude.
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Finalement, la médiane de PFS est meilleure dans le groupe auto-HCT (19 mois versus 11

mois).?%1

Il est ainsi recommandé par TASBMT, 'lEBMT et 'IMWG de considérer une deuxieme
auto-HCT chez les patients ayant eu plus de 18 mois de rémission suivant une 1¢¢ auto-
HCT.?®4 Ce délai doit étre porté a 36 mois si le patient a recu un traitement de maintenance
selon 'EHA et TESMO.?* Enfin, la question de réaliser ou non une nouvelle induction avant
une deuxieme auto-HCT n’est pas consensuelle. Un essai monocentrique rétrospectif publié
en 2019 étudie 188 patients ayant recu une induction (sans distinction de régime) versus 46
patients non ré-induits avant une 2"% auto-HCT : il n'y a pas de différence sur la survie
globale et le délai avant le prochain traitement (TNT pour Time to Next Treatment) entre ces
2 groupes.?®? Cependant, cet essai incluait des patients ayant recu des régimes d’inductions
aujourd’hui datés et devant 'absence d’essai prospectif, il n’est pas possible de tirer de

conclusion définitive.

59



V. Les principaux protocoles de traitement dans le myélome

multiple en 1°© et 2¢Me |igne

La présentation des différents traitements couramment utilisés ne serait pas compléte si I'on
ne s’intéressait pas a leur combinaison. En effet, tous les protocoles recommandés de
traitement du MM en 1%¢ ou 2°™¢ ligne sont aujourd’hui composés de triplettes ou
quadruplettes de traitements plus ou moins associées a une intensification thérapeutique par
auto-HCT. C’est finalement l'efficacité de ces combinaisons de traitement qui est plus
importante que I'étude des médicaments en agent seul. En se basant sur les
recommandations conjointes de I'EHA et 'TESMO publiées en 2021, nous allons donc
présenter les associations et séquences de traitement recommandées dans le MM, en 1% et

en 2°™¢ ligne chez les patients éligibles a une auto-HCT.?*

Myélome multiple en 1€ lighe

Il 'y est recommandé la réalisation d’'une induction, d’une auto-HCT puis d'un traitement

d’entretien.

Induction :

Le standard de traitement jusqu’ici était une triplette contenant au moins le bortezomib et la
dexaméthasone.? Classiquement, le choix devait se faire entre I'association avec le
thalidomide (VTd), le cyclophosphamide (VCd) et la doxorubicine (PAD). L’association VTd
est plus efficace que VCd, mais avec une toxicité neurologique non négligeable.?%
L’association VCd quant a elle est aussi efficace que PAD mais avec moins d’effets
secondaires.?®* Depuis 2018, c’est I'association VRd qui est la combinaison privilégiée en

induction, notamment car ses effets secondaires neurologiques sont bien moins
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importants.1’® Néanmoins, cette combinaison n’est pas enregistrée a TANSM & 'EMA et n'a

pas été comparée directement a I'association VTd ou VCd dans un essai randomisé.

Pour améliorer cette triplette, la question d’ajouter le daratumumab en 1€ ligne pour
former une quadruplette s’est rapidement posée. Le 1° essai d’envergue est I'étude
CASSIOPEA qui montre une supériorité de I'association Daratumumab + VTd (Dara-VTd)
versus VTd en induction avant la réalisation d’'une auto-HCT et un traitement de
consolidation. La PFS a 18 mois y était respectivement a 93% contre 85%.2% L’'essai de
phase Il GRIFFIN, qui comparait Dara-VRd versus VRd en induction, retrouve une PFS a 24
mois a 95.8% contre 89.8% Le taux de réponses complétes obtenues était également plus
important (62.6% vs 45.4%), tandis qu’'une maladie résiduelle négative était obtenue dans
51.0% des cas contre 20.4%.2% L’étude PERSEUS, de phase lll, compare elle aussi Dara-
VRd versus VRd. Celle-ci est toujours en cours et utilise le daratumumab sous sa forme
sous-cutanée. Ainsi la combinaison Dara-VTd a obtenu une AMM en 2020. La combinaison
Dara-VRd n’a pas encore d’enregistrement mais est néanmoins utilisée depuis plusieurs mois

comme le traitement d’'induction en premiére ligne dans les NDMM.262

Auto-HCT et consolidation :

Selon les recommandations européennes, l'auto-HCT sera précédée d’une injection de
melphalan (200mg/m?). La réalisation de 2 cycles supplémentaires identiques a I'induction
entre 'auto-HCT et le traitement d’entretien n’est pas consensuelle. La réalisation d’une
deuxiéme auto-HCT, en tandem, est possible chez les patients de haut-risque cytogénétique.
Enfin, 'allo-HCT n’est pas recommandée en 1eére ligne car n’offre pas de bénéfice de survie

comparée a la double auto-HCT en tandem.?*
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Traitement d’entretien :

Aprés l'auto-HCT, un traitement d’entretien par Iénalidomide seul pendant 2 ans est
désormais considéré comme un standard de traitement. En effet, 4 études & 1 méta-analyse
ont montré une amélioration de la PFS mais également de la survie globale lorsque ce
traitement est comparé a un placebo.36172179-181 n traitement d’entretien par inhibiteur du
protéasome est également possible. Un essai a montré la supériorité d'un traitement
d’entretien par bortezomib versus thalidomide pendant 2 ans, mais les groupes n’avaient pas
bénéficié de la méme induction (PAD versus VAD).?*” Dans I'essai TOURMALINE-MM3, ou
l'ixazomib oral en maintenance pendant 2 ans était comparé au placebo, son efficacité sur la
PFS a 2 ans est remarquable dans le sous-groupe « haut risque cytogénétique » (46% vs
24%). Cette information doit cependant étre tempérée par le fait qu’il n’y avait pas de cut-off
pour la del(17p), surestimant probablement donc son efficacité.’?* Il n’'y a pas encore de
donnée publiée sur lintérét d’'un traitement d’entretien par Daratumumab-Lénalidomide
versus Lénalidomide seul chez les patients ayant recu une induction par Dara-VRd, mais
cette question trouvera probablement sa réponse avec les résultats des essais GRIFFIN et

PERSEUS.

Mvélome multiple en 2¢™¢ ligne

Les recommandations en deuxiéme ligne sont beaucoup plus permissives. En effet, le
nombre de traitements disponibles augmente et le choix sera finalement conditionné a I'état
général du patient et la qualité/durée de réponse de la maladie a la 1 ligne de traitement.

Schématiquement, on peut séparer les patients en 3 groupes :

- Patient n'ayant pas été exposé au lénalidomide et/ou restant sensible a ce traitement,
non éligible a une 2™e auto-HCT

- Patient réfractaire au lénalidomide, non éligible a une 2¢™e auto-HCT
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Patient ayant rechuté un certain temps aprés la réalisation d’'une auto-HCT (et toujours
éligible & une auto-HCT) : 36 mois dans les recommandations ESMO-EHA, 18 mois

dans les recommandations IWMG.

Sensibilité préservée au Iénalidomide ou non exposition

Il est recommandé de prescrire une triplette contenant Iénalidomide et dexaméthasone (Rd).

En fonction des traitements recus en 1€ ligne, il existe globalement 3 combinaisons

possibles et recommandeées :

L’association Daratumumab, Lénalidomide, Dexaméthasone (DRd) dans [l'essai
POLLUX a montré une nette supériorité a la combinaison Rd. La médiane de PFS est
ainsi a 44,5 mois contre 17,5 mois respectivement. Nous ne disposons pas encore de
données sur I'OS, mais il est tres probable qu’elle soit plus élevée dans le groupe DRd
aux vues des tres bons résultats sur le taux de réponse globale, la profondeur de la
réponse & le taux de réponse compléte « profonde » avec MRD négative. Enfin, chez
les patients présentant un MM de haut-risque cytogénétique, la médiane de PFS est a
26,8 mois dans le groupe DRd contre 8,3 dans le groupe Rd, confirmant également
I'intérét du Daratumumab dans cette catégorie de patient.200.2%8

L’association Ixazomib — Lénalidomide — Dexaméthasone (IRd) a prouvé sa supériorité
a la combinaison Rd dans I'essai TOURMALINE-MM1 en 2015. Cette étude montrait
également des résultats trés intéressants sur la médiane de PFS, car celle-ci était
similaire entre les patients ayant recu de l'ixazomib, qu’ils présentent une mutation de
haut-risque cytogénétique ou non (21.4 vs 20.6 mois).1*° Il faut cependant noter que le
cutoff choisi pour la positivité de la del(17p) était de 5%. Dans un abstract a TASCO en
2016 & dans une publication dans Blood en 2017, on peut se rendre compte que la

meédiane de PFS de ces deux sous-groupes de patients est toujours similaire a un
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seuil de positivité a 20% de delp(17p), mais est bien moins impressionnante si I'on
prend un cutoff a 60% (21.4 vs 15.7 mois).??%3%0 Ainsi, méme si l'ixazomib parait
prometteur, sa faculté a surpasser le mauvais pronostic lié & un haut risque
cytogénétique n’est pas bien définie.'’

L’association Carfilzomib — Lénalidomide — Dexaméthasone (KRd) quant a elle a été
acceptée apres I'essai ASPIRE publié en 2015, ou cette association était comparée a
Rd seul. La médiane de PFS était & 26,3 mois contre 17,6 mois respectivement. La
médiane de survie globale est également améliorée, 48.3 versus 40.4 mois pour KRd
versus Rd. Enfin, ce bénéfice en PFS se retrouvait dans le groupe « haut risque
cytogénétique » sans que celle-ci ne rejoigne le niveau du groupe « risque standard ».
On considere ainsi que le carfilzomib permet d’améliorer le pronostic de ces patients
mais n’arrive pas a complétement le corriger. 117301302

Enfin, la combinaison Elotuzumab, Lénalidomide, Dexaméthasone fait partie des
recommandations européennes mais n’est pas disponible en France en dehors d’essai

clinique.

Patient réfractaire au Iénalidomide

Chez les patients réfractaires au lénalidomide mais non exposés au bortezomib, il est alors

recommandé de s’orienter sur une combinaison contenant ce dernier. On peut retrouver :

La combinaison Daratumumab, Bortezomib, Dexaméthasone (DVd) a montré son
efficacité dans I'essai CASTOR en 2016 ou celle-ci était comparée a Vd. Cet essai
incluait des patients ayant regcu au moins 1 ligne antérieure de traitement. Ainsi si 'on
prend tous les patients, la médiane de PFS dans le groupe DVd est 16,7 mois versus
dans le groupe Vd 7,1 mois.1®%303 Ces bons résultats sont encore plus flagrants chez

les patients en 2é™¢ ligne de traitement : la médiane de PFS n’est pas atteinte a 3 ans
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dans le groupe DVd contre 7,9 mois dans le groupe Vd. Néanmoins, nous n’avons pas
encore de données sur la survie globale. Enfin, ces bénéfices sont également
retrouvés dans le sous-groupe « haut risque cytogénétique ».3%

- L’association Bortezomib — Pomalidomide — Dexaméthasone (VPd) est disponible
depuis 2019 en France en 2¢™ ligne dans les suites de I'étude OPTIMISMM.3%5 Cet
essai comparait VPd versus Pd chez des patients ayant recu au moins 1 ligne de
traitement antérieurement. La médiane de PFS était alors a 11,2 mois contre 7,1 mois
respectivement. Ce gain de PFS était également retrouvé chez les patients avec une
anomalie cytogénétique de haut-risque. A I'’heure actuelle, c’est la seule combinaison a
base de Pomalidomide disponible en 2é™ ligne de traitement puisque I'association
Daratumumab, Pomalidomide, Dexaméthasone (DPd) n’est approuvée qu’aprés la
2¢me rechute. Ceci pourrait changer dans les prochains mois avec les résultats de
I'essai APOLLO, comparant DPd versus Pd en 2¢™ igne.

- De maniére plus anecdotique en 2™ ligne, les combinaisons Bortezomib, Selinexor
(inhibiteur oral d’XPO1) et Bortezomib, Venetoclax (inhibiteur oral de BCL-2) sont
également possibles. Celles-ci sont plus anecdotiques en 2™ ligne mais pourraient
devenir d’actualité devant l'utilisation croissantes de quadruplettes avec anti-CD38 en

1 ligne de traitement.

Chez les patients ayant été exposés au bortezomib & réfractaires au Iénalidomide, il

existe 2 combinaisons approuvées mais non encore remboursées :

- L’association Daratumumab — Carfilzomib — Dexaméthasone (DKd) était comparée a
Kd dans I'essai CANDOR chez des patients ayant recu au moins 1 ligne de traitement.
Aprés un suivi de 16,9 mois, la médiane de PFS n’était pas atteinte dans le groupe

DKd contre 15,8 mois dans le bras Kd.135306
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- La combinaison Isatuximab — Carfilzomib — Dexaméthasone (IsaKd) a fait I'objet d’'une
publication dans le Lancet en juin 2021. L'essai IKEMA comparait IsaKd versus Kd
chez des patients ayant recu précédemment 1 a 3 lignes. Aprés un suivi de 20,7 mois,
la médiane de PFS n’était pas atteinte dans le groupe IsaKd et de 19,15 mois dans le

groupe Kd.307

Patient éligible a une deuxiéme auto-HCT

Comme vu précédemment, la question de réaliser ou non une nouvelle induction avant une
deuxieme auto-HCT n’est pas consensuelle. A cette question se rajoute le choix du traitement
d’'induction. En effet, il n’existe pas de recommandation sur la meilleure association
thérapeutique comme induction pour une 2"% auto-HCT. Sur les données rétrospectives de
certains essais, on note que les combinaisons de traitements les plus retrouvées sur ces 15
dernieres années contiennent un inhibiteur du protéasome. Cette classe semble aujourd’hui
toujours préférée aux anti-CD38 car il est classiguement recommandé d’associer un inhibiteur
du protéasome a un immunomodulateur dans les MM de haut-risque cyogénétique.>* Les
combinaison les plus retrouvées sont ainsi VCd, VRd & KRd.?°?2 Depuis 2015 et
I'enregistrement de la combinaison KRd a 'EMA en traitement de 2¢™ ligne dans le MM,
cette derniére association a été régulierement utilisée en induction de 2™ auto-HCT en

Europe mais I'on dispose de trés peu de données sur son efficacité dans cette indication.

BN

Pour aider a répondre a cette question, nous avons donc étudié de maniere
rétrospective les caracteéristiques, la qualité de la réponse et le devenir des patients ayant
recu, pour une 1°© rechute de MM, une induction par KRd suivi d’'une 2"% auto-HCT dans les

centres de 'TEBMT.
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Matériel et méthodes

Design de I’étude et recueil de données

Dans cette étude rétrospective descriptive internationale, les patients ayant recu une
deuxiéme auto-HCT en 2¢™¢ ligne de traitement d’un myélome multiple (MM) aprés une
induction par Carfilzomib, Lénalidomide, Dexaméthasone (KRd) entre janvier 2016 et
décembre 2018 dans 22 centres de 'TEBMT ont été inclus. Les patients ayant regcu moins de 2
cycles de KRd au total ont été exclus. Des données recueillies prospectivement provenant de
ProMISe (Project Manager Internet Server), la base de données internationale coordonnée
par 'TEBMT, ont été utilisées. Les données sur le devenir des patients ont été recueillies sur
site en utilisant les dossiers individuels des patients. Cette étude a été menée conformément
a la Déclaration d’Helsinki. Tous les patients ont donné leur consentement éclairé concernant

I'utilisation rétrospective de leurs données cliniques.

Objectifs

Les objectifs principaux étaient d’estimer la survie sans rechute (PFS) et la survie globale
(OS) chez les patients ayant recu une deuxiéme auto-HCT en 2¢™¢ ligne de traitement d’un
MM conditionné par KRd. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer le taux de réponse
globale (ORR), défini comme réponse partielle a minima et identifier les co-variables

statistiquement significatives sur la PFS et 'OS dans cette population.

Traitements

Le carfilzomib, le Iénalidomide et la dexaméthasone étaient administrés en cycles de 28
jours. Le nombre de cycles réalisés au total et les modalités d’administrations des traitements

étaient décidés selon les habitudes des centres. Le carfilzomib était administré en intra-
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veineux en « bi-hebdomadaire » (J1, J2, J8, J9, J15 et J16) a la dose de 20mg au J1 et J2
du cycle 1 puis 27mg/mz2 a chaque injection par la suite, ou bien en « hebdomadaire » (J1, J8,
J15) a la dose de 20mg au J1 et J2 du cycle 1 puis 56mg/m2 & chaque injection par la suite.
Le Iénalidomide était administré de J1 a J21 a la dose de 25mg. La dexaméthasone était
administrée per os a 20mg bi-hebdomadaire (J1, J2, J8, J9, J15, J16, J21, J22) ou 40mg
hebdomadaire (J1, J8, J15, J22). La date limite de suivi était le 05 avril 2021. Les réinjections
de cellules souches hématopoiétiques ont été réalisées selon les habitudes des services et

suivant les recommandations JACIE en vigueur au moment de la greffe.308

Evaluation des critéres de jugement

Les criteres de diagnostics, de réponse au traitement et de rechutes ont été évalués selon les
criteres IMWG de 2014.22 L’'OS était mesurée du 1°" jour du traitement par KRd jusqu’au
déces, sans considération pour la cause. La PFS était mesurée du 1°" jour du traitement par
KRd jusqu’a la rechute ou la mort, sans considération pour la cause. L’'OS et la PFS étaient
censurées aux dernieres nouvelles du patient. Le stade ISS et profil de haut-risque
cytogénétique (présence d’une del(17p), t(4;14) ou t(14;16) étaient définis selon les critéres

IMWG 201451

Statistiques

Les variables qualitatives ont été rapportées comme nombres (pourcentage) et les variables
guantitatives comme médianes [écart interquartile]. Les fonctions de survie globale et survie
sans rechute, censurées a la date de fin de I'étude, ont été estimées par la méthode de
Kaplan-Meier. Pour comparer les distributions de survie en analyse univariée, le test du log-
rank a été utilisé. Une analyse multivariée par régression de Cox pour la PFS a été réalisée.
Les co-variables avec une valeur p < 0.10 étaient conservées pour le modéle multivarié. Les

tests statistiques utilisés étaient bilatéraux. Les p valeurs ont été considérées comme
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significatives au seuil de 5%. Les données ont été analysées avec le logiciel R, version 4.1.2

(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)
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Résultats

Description de la population

Cinquante-deux patients ont été inclus dans 'étude. Un patient a été exclu de I'analyse pour

n’avoir regu qu’un seul cycle de KRd au total.

Les caractéristiques des patients a l'inclusion sont montrées dans le Tableau 5. On
trouve 35 hommes (68,6%) et la médiane d’age était de 62 ans (EIQ 58 — 66). Au diagnostic,
18 patients (41.9%) étaient stade I, 11 (25.6%) étaient stade Il et 14 (32.6%) stade lll selon la
classification pronostique ISS. Le composant monoclonal était de type IgG chez 29 patients
(56.9%), IgA chez 12 patients (23.5%) et composé de chaines légeres seules chez 10
patients (19.6%). Vingt-sept patients étaient de risque cytogénétique standard (52.9%) et 11
patients de haut-risque cytogénétique selon les criteres IMWG (21.6%) car possédant soit
une del(17p) (6 patients soit 11.6%) soit une t(4 ;14) (5 patients soit 9.8%). Il n‘avait été
détecté aucune t(14 ;16) dans la population. L’intervalle médian entre le début de la 1ére et
de la 2éme ligne de traitement était 40.2 mois (EIQ 30.9 — 53.4), tandis que lintervalle
médian entre la 1° et la 2"% auto-HCT était 40.4 mois (EIQ 31.7 — 55.1). L'intervalle entre le
début de la 2eme ligne et la 2eme auto-HCT était 5.9 mois (EIQ 4.8 — 8.1). Concernant le
nombre de cycles de KRd recgus en induction, 25 patients ont recu 3 ou 4 cycles (49.0%), 17
patients 5 ou 6 cycles (33.3%) et 9 patients de 7 a 12 cycles (17.7%). Le schéma
d’administration du carfilzomib était bi-hebdomadaire chez 24 patients (46.2%) et
hebdomadaire chez 11 patients (21.2%). La 2"% auto-HCT fut conditionnée par melphalan
seul chez 47 patients (90.4%), melphalan et bortezomib chez 2 patients (3.9%), melphalan et
bendamustine chez 1 patient (2.0%), melphalan et busulfan chez 1 patient (2.0%) et

cyclophosphamide chez 1 patient (2.0%). Dans les suites de la 2"% auto-HCT, 9 patients
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(17.6%) ont recu une chimiothérapie de consolidation dont 7 la combinaison KRd (13.7%) et
2 patients Ixazomib, Lénalidomide, Dexaméthasone (3.9%). Vingt-trois patients (45.1%) ont
recu un traitement de maintenance : 18 patients du lénalidomide (35.3%), 2 patients du
pomalidomide (3.9%), 1 patient du bortezomib (2.0%), 1 patient de l'ixazomib (2.0%) et 1
patient du thalidomide (2.0%). Six patients (11.8%) ont quant a eux recu une allo-HCT dans

les suites de la 2% auto-HCT.

Tableau 5 : Description de la population

Total
(n=51)

Age a la 2nde auto-HCT (années) — médiane (EIQ) 61 (58 — 66)

Patients agés de plus de 60 ans — n(%) 35 (68.6)

Patients agés de plus de 65 ans — n(%) 19 (37.3)
Sexe (homme) — n (%) 35 (68.6)
Composant monoclonal — n (%)

IgG 29 (56.9)

IgA 12 (23.5)

Chaines légeres seules 10 (19.6)
Statut ISS au diagnostic— n (%)

I 18 (35.3)

I 11 (21.6)

1] 14 (27.5)

Données manquantes 8 (15.7)
Profil cytogénétique

Risque standard 27 (52.9)

Haut-risque 11 (21.6)

del(17p) 6 (11.8)
t(4;14) 5(9.8)
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Données manquantes 13 (25.6)
Intervalle entre le début de la 1°™ ligne et la 2¢™¢ ligne (mois) — médiane (EIQ) 40.2 (30.9-53.4)
Intervalle entre la 1° et la 2"% auto-HCT (mois) — médiane (EIQ) 40.4 (31.7-55.1)
Intervalle entre le début de la 2™ ligne et la 2¢™e auto-HCT (mois) — médiane (EIQ) 59(4.8-8.1)

Nombre de cycles de KRd en induction — n (%)

3ou4 25 (49.0)
50u6 17 (33.3)
7a12 9 (17.7)

Schéma d’administration du Carfilzomib

Bi-hebdomadaire 24 (46.2)
Hebdomadaire 11 (21.2)
Données manquantes 17 (32.7)

Chimiothérapie de conditionnement (2"% auto-HCT)

Melphalan 46 (90.1)
Melphalan, Bortezomib 2 (3.9
Melphalan, Bendamustine 1(2.0)
Melphalan, Busulfan 1(2.0)
Cyclophosphamide 1(2.0)
Consolidation aprés 2nde auto-HCT — n (%) 9 (17.6)
KRd 7 (13.7)
IRd 2(3.9)
Maintenance apres 2nde auto-HCT — n (%) 24 (47.1)
Lénalidomide 19 (37.3)
Pomalidomide 2 (3.9
Bortezomib 1(2.0)
Ixazomib 1(2.0)
Thalidomide 1(2.0)
Allo-HCT dans les suites de la 2" auto-HCT — n %) 6 (11.8)
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Traitements recus a la léere auto-HCT

La description des patients et des traitements recus lors de la premiére auto-HCT est donnée
dans le Tableau 6. L’age médian de la population a la premiére auto-HCT était 59 ans (EIQ
55 — 62). En induction, 16 patients avaient recu la combinaison Bortezomib,
Cyclophosphamide, Dexaméthasone (31.4%), 13 patients Bortezomib, Adriamycine,
Dexaméthasone (25.5%), 7 patients Bortezomib, Dexaméthasone (13.6%), 7 patients
Bortezomib, Thalidomide, Dexaméthasone (13.6%), 3 patients Cyclophosphamide,
Thalidomide, Dexaméthasone (5.9%), 1 patient Bortezomib, Bendamustine, Dexaméthasone
(2.0%), 1 patient Bortezomib, Lénalidomide, Dexaméthasone (2.0%) et 1 patient
Lénalidomide, Dexaméthasone (2.0%). Toutes les auto-HCT avaient été conditionnées par
Melphalan seul (100%). Cinqg patients (9.8%) ont recu un traitement de consolidation apres la
1¢ auto-HCT : 2 patients ont recu Bortezomib, Thalidomide, Dexaméthasone (3.9%), 2
patients ont recu Carfilzomib, Lénalidomide, Dexaméthasone (3.9%), et 1 patient
Lénalidomide, Dexaméthasone (2.0%). Neufs patients (17.7%) ont recu un traitement de
maintenance dans les suites de la 1°® auto-HCT : 4 patients ont recu Lénalidomide seul
(7.8%), 1 patient Lénalidomide, Vorinostat (2.0%), 2 patients du Thalidomide (3.9%), 1 patient
de I'Interféron (2.0%) et 1 patient de I'lxazomib (2.0%). La meilleure réponse aprés la 1¢e
auto-HCT était une réponse complete ou une trés bonne réponse partielle chez 44 patients

(84.6%), une réponse partielle chez 7 patients (13.5%).
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Tableau 6 : Description des traitements recus a la premiére auto-HCT

Total
(n=51)
Age a la 1lere auto-HCT (années) — médiane (IQR) 59 (55 - 62)
Chimiothérapie d’'induction — n (%)
vCd 16 (31.4)
VAD 13 (25.5)
vd 7 (13.6)
VTd 7 (13.6)
Cyclophosphamide, Thalidomide, Dexaméthasone 3(5.9
Bortezomib, Bendamustine, Dexaméthasone 1(2.0)
VRd 1(2.0)
vd 1(2.0)
Chimiothérapie de conditionnement — n (%)
Melphalan 51 (100)
Consolidation aprés 1ére auto-HCT — n (%) 5(9.8)
VTd 2(3.9)
KRd 2 (3.9)
Rd 1(2.0)
Maintenance apres léere auto-HCT — n (%) 9 (17.7)
Lénalidomide 4 (7.8)
Lénalidomide + Vorinostat 1(2.0)
Thalidomide 2 (3.9
Interféron 1(2.0)
Ixazomib 1(2.0)
Meilleure réponse avant 1ere auto-HCT — n (%)
Réponse compléte ou Trés bonne réponse partielle 30 (68.6)
Réponse partielle 20 (31.4)
Maladie stable 1(2.0)
Maladie progressive 0
Meilleure réponse apres 1lére auto-HCT — n (%)
Réponse compléte ou Trés bonne réponse partielle 44 (84.6)
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Réponse partielle 7 (13.5)
Maladie stable 0

Maladie progressive 0

Taux de réponse globale, survie sans rechute et survie globale

Les meilleures réponses au traitement observées, avant et aprés la 2"% auto-HCT sont
représentées sur la Figure 1. On rapporte une trés bonne réponse partielle a minima chez 43
patients (84.3%) avant 'auto-HCT contre 50 patients (98%) aprés I'auto-HCT, une réponse
partielle chez 6 patients (11.7%) contre 1 patient (2.0%), une maladie stable chez 1 patient

(2.0%) contre aucun et une maladie progressive chez 1 patient (2.0) contre aucun.

Figure 1 : Meilleures réponses observées, avant et aprés la 2"4¢ auto-HCT
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La médiane de suivi est 36.7 mois avec un suivi minimal & 5.34 mois et maximal a 58.0
mois. Concernant la survie sans rechute, il est rapporté au cours du suivi 26 rechutes et 9
déces. Sur ces 9 déces, 2 déces sont d’origine infectieuse dans les suites immédiates de
'auto-HCT (3.9%), 2 décés sont liés a une infection « tardives » a respectivement 21.5 et
41.7 mois de 'auto-HCT (3.9%), 1 déces dans les suites de la rechute (1.9%) et 1 déces pour
cause « autre » (1.9%). Enfin, 3 déces sont survenus en raison d’une infection dans les suites
d’'une allo-HCT ultérieures (5.9%). Les courbes de survie globale et de survie sans rechute
sont représentées dans les Figures 2A et 2B respectivement. La médiane PFS est 32.6 mois
(EIQ 23.1 — 39.3) et la médiane d’OS n’est pas atteinte. On note un taux d’OS de 86.3% a 36

mois et 82.4% a 48 mois.

Figure 2A : Survie sans rechute (PES)
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Fiqure 2B : Survie globale (OS)
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Facteurs influencant I’OS et la PFS

L’étude univariée et multivariée de différents facteurs pouvant influer sur 'OS et la PFS est
résumée dans le Tableau 7. En analyse univariée étaient retrouvées 2 co-variables
associées a une médiane de PFS statistiquement plus longue : un intervalle entre les 2 auto-
HCT de plus de 4 ans (médiane 36.1 mois contre 30.6, p = 0.02, Figure 3A) et I'obtention
d’une VGPR a minima avant la 2" auto-HCT (médiane 33.5 mois contre 27.8 mois, p = 0.01,
Figure 3B). Ces résultats sont également observés en analyse multivariée, avec

respectivement Hazard Ratio (HR) = 0.41 (95% IC : 0.17 — 0.96), p = 0.04 et HR = 0.45 (95%
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IC : 0.21 — 0.98), p = 0.04). En analyse uni ou multivariée il n’était cependant pas trouvé de
lien statistique entre la durée de la PFS et 'dge > 65 ans, le score ISS, la profondeur de la
réponse a la premiére auto-HCT, le profil de risque cytogénétique (Figure 4A), le nombre de
cycle de KRd, le schéma d’administration, un traitement de maintenance ou encore une allo-
HCT dans les suites de l'auto-HCT. Concernant I'OS, il n’était pas retrouvé en analyse
univariée de co-variables significativement pertinentes, notamment le profil de risque

cytogénétique (Figure 4B).

Tableau 7. Etude univariée et multivariée des facteurs influengant la PFS et I'OS

PFS oS
Valeur p Valeur p HR (IC 95%) Valeur p Univariée
Univariée Multivariée
Age > 65 ans 0.5 / 0.8
Score ISS Il 0.9 / 0.5
Haut-risque cytogénétique 1 / 0.16
VGPR & minima aprés 1% auto-HCT 0.6 / 0.6
Nombres de cycles de KRd 0.6 / 0.6
Schéma d’administration du Carfilzomib 0.9 / 0.4
VGPR a minima avant 2nde auto-HCT 0.011 0.04 0.41 (0.17 — 0.96) 0.5
Intervalle > 4 ans entre les 2 auto-HCT 0.018 0.04 0.45 (0.21 - 0.98) 0.7
Allo-HCT avant la rechute 0.1 / 0.3
Traitement de maintenance 0.7 / 0.4
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Figure 3A : Survie sans rechute (PES) selon I’obtention d’une trés bonne réponse

partielle a minima ou non avant la 2"9¢ auto-HCT
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Figure 3B : Survie sans rechute (PES) selon le délai entre les 2 autos-HCT
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Figure 4A : Survie sans rechute (PES) selon le profil cytogénétique
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Figure 4B : Survie globale (OS) selon le profil cytogénétique
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Discussion

Cette étude rétrospective, multicentrique, internationale, s’est intéressée aux caractéristiques
et au devenir de 51 patients traités par I'association KRd en induction d’'une intensification
thérapeutique par autogreffe de cellules souches hématopoiétiques pour un MM en 1¢e
rechute. La médiane de PFS dans cette population était 32.6 mois et la médiane d’OS n’était
pas atteinte. En analyse univariée et multivariée il était retrouvé qu’une trés bonne réponse
partielle a minima avant 'auto-HCT et/ou un délai > 4 ans entre les 2 auto-HCT étaient
statistiguement associés a une meilleure PFS. Il n’était pas retrouvé de facteur
statistiquement significatif sur 'OS. Cette étude confirme l'intérét de cette séquence de

traitement en 1€ rechute d’'un MM.

Comme discuté en introduction, il y a 3 combinaisons de traitement recommandées
par TEHA/ESMO en 2¢™¢ ligne disponibles en Europe chez les patients ayant une sensibilité
préservée au lénalidomide. S'’il n’est évidemment pas possible de réaliser des comparaisons
directes entre ces différentes études, il est intéressant de rappeler que I'étude ASPIRE
retrouvait une médiane de PFS a 26.3 mois chez 396 patients aprés traitement par KRd seul
aprés 1 a 3 lignes de traitement antérieurs.'*® Dans cet essai, la médiane de PFS était 29.6
mois pour les patients ayant recu le KRd a la 1° rechute contre 25.8 mois pour les patients
en 2¢me gu 3°™e rechute.?%® Une étude de vie réelle, rétrospective, de la Rete Ematologica
Pugliese (REP) chez 130 patients traité par KRd sans auto-HCT pour la 1¢® rechute d’'un MM
retrouvait une médiane de PFS a 24 mois et une médiane d’'OS a 33 mois.3!? Dans I'essai
TOURMALINE-MM1, s’intéressant a la combinaison IRd chez des patients ayant recu 1 & 3
lignes de traitement, la médiane de PFS était 20.6 mois. La médiane de PFS était également
a 20.6 mois chez les patients en 1¢ rechute contre 17.6 mois chez les patients en 2¢™ ou
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3¢me rechute.!’® Enfin, dans I'essai POLLUX, qui étudiait la combinaison DRd chez des
patients ayant recu au moins 1 a 3 lignes de de traitement, la PFS retrouvée était 44.5 mois.
Dans le sous-groupe « 1% rechute », aprés un suivi maximal a 50.9 mois, la médiane de PFS
n’était pas atteinte tandis que le taux de PFS a 42 mois était de 57.3%.2% Une étude
prospective, randomisée, serait ainsi nécessaire pour juger de I'efficacité d’une intensification

thérapeutique a la 1 rechute d’'un MM.

Dans notre analyse, les patients qui bénéficiaient d’une plus longue réponse
thérapeutique étaient les patients ayant obtenu une trés bonne réponse partielle a minima
avant 'auto-HCT, indépendamment du nombre de cycle de KRd en induction, et les patients
avec un long intervalle entre les 2 auto-HCT. Ces 2 parameétres sont également retrouvés
dans I'analyse multivariée et la largeur des intervalles de confiance a 95% des HR peut-étre
attribué a une faible puissance statistique liée a la faible taille de notre échantillon. Comme vu
précédemment, les différentes recommandations internationales proposent de 18 mois a 3
ans d’intervalle entre les 2 auto-HCT, mais notre étude retrouve un bénéfice statistiquement
significatif au-dela de 4 ans. Il faut cependant noter que seuls 9 patients avaient recu un
traitement d’entretien a la suite de la 1°® ligne de traitement. De maniére intéressante, les
patients avec des profils cytogénétiques standards et de hauts-risques ont des OS et des
PFS non statistiquement différentes. Ceci conforte I'idée que l'intensification thérapeutique
participe a améliorer le pronostic des patients avec un MM de haut-risque cytogénétique. Ces
résultats doivent bien sir étre tempérés par le fait qu’il s’agit d’étude de sous-groupe avec
des échantillons de faible taille. De plus, il y a plus de 25% de données de cytogénétique
manquantes pour cette information et nous ne connaissons pas les cut-off retenus pour la
détection de la del(17p), qui était centre-dépendant. Enfin, nous ne disposons pas d’analyse

en biologie moléculaire, plus fines, non réalisées en routine a cette période. Dans I'étude, il
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n’était pas retrouvé d'impact sur 'OS ou la PFS d’'un traitement de consolidation ni de
maintenance aprés auto-HCT. Nous ne disposons cependant pas d’information sur la durée
exacte de ces traitements d’entretiens, du taux d’arrét et certains de ces patients ont regu des
traitements non optimaux (comme du thalidomide ou du bortezomib). Il est enfin intéressant
de noter que 6 patients ont recu une allo-HCT dans les suites de l'auto-HCT, avant une
éventuelle rechute. En étude univariée, il n’était pas retrouvé de bénéfice significatif sur la
PFS ou I'OS et 2 patients sont décédés dans les suites immédiates de la procédure. Notre

échantillon est cependant bien trop faible pour tirer une conclusion.

Selon les criteres IMWG, un myélogramme affirmant un taux de plasmocytes < 10%
est nécessaire pour affirmer la réponse compléte. Cependant, il est frequent de classer les
patients en réponse compléte par exces lorsque le composant monoclonal devient
indétectable dans le sang, sans réaliser de myélogramme. Cette étude étant rétrospective,
multicentrique et internationale, le choix de ne pas séparer les patients ayant obtenu une

VGPR des patients ayant obtenu une CR a donc été pris.

Les principales limites de cette étude sont ses caracteres rétrospectif et descriptif. Il
existe de plus un important biais de sélection : en identifiant les patients ayant eu une 2"de
auto-HCT, nous n’incluons pas les patients ayant regu une induction par KRd dans le but
d’avoir une auto-HCT par la suite mais qui n’en ont pas bénéficié, a cause d’'un effet
secondaire ou d’'un manque d’efficacité du traitement par exemple. Cette étude nous permet
néanmoins d’explorer les différents facteurs pouvant permetire d’identifier quel type de
patient bénéficierait le plus d’'une 2" auto-HCT. C’est en effet une question extrémement
fréquente a laquelle les cliniciens sont confrontés et a laquelle il n’existe pas de franche
réponse. De plus, devant les trés bons résultats affichés par les associations sans 2™ auto-

HCT et alors que les traitements par anticorps bispécifigues & CAR-T cells se démocratisent,
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la question méme de l'intérét de réaliser une nouvelle auto-HCT chez un patient éligible se
pose. C’est un traitement qui comporte un risque de complication a court terme et il est tout
de méme a déplorer ici 2 déces liés a la procédure. De plus, I'intensification thérapeutique par
melphalan était associée a un risque Iégerement plus important de cancer secondaire dans
une étude a long terme de I'essai IFM 2009.3!! En sus, I'hospitalisation longue et prolongée
est souvent mal vécue par les patients habitués a un traitement ambulatoire tandis que

I'alopécie induite par le melphalan a haute dose peut-&tre difficile sur un plan moral.

En conclusion, I'association KRd en induction d’une 2" auto-HCT est un traitement
shr et efficace chez les patients présentant un MM en 16 rechute et éligibles a une auto-
HCT, y compris chez les patients agés de plus de 65 ans. Celle-ci doit étre particulierement
considérée chez les patients avec un délai théorique > 4 ans entre les 2 auto-HCT et/ou une

VGPR a minima a I'issue de l'induction.
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Résumé : Contexte. Le myélome multiple (MM) est une hémopathie maligne incurable. Le
traitement de 1° ligne recommandé chez les sujets jeunes et éligibles comporte une induction
puis une intensification thérapeutique par autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (auto-
HCT). A la rechute, la réalisation d’'une 2"% auto-HCT est recommandée chez les patients ayant
obtenu au minimum 18 a 36 mois de rémission aprés la 1¢ auto-HCT. Depuis I'enregistrement de
la combinaison Carfilzomib, Lénalidomide, Dexaméthasone (KRd) a 'EMA en 2015, celle-ci a été
utilisée en induction de 2¢M¢ auto-HCT en Europe mais I'on dispose de trés peu de données sur
son efficacité dans cette indication. Objectifs. Les objectifs principaux étaient d’estimer la survie
sans rechute (PFS) et la survie globale (OS) chez les patients ayant recu une induction par KRd
puis une deuxiéme auto-HCT en 2°™M¢ ligne de traitement d’'un MM. Les objectifs secondaires
étaient d’évaluer le taux de réponse globale (ORR) et identifier les co-variables statistiquement
significatives sur la PFS et 'OS dans cette population. Méthodes. Dans cette étude rétrospective
internationale, les patients ayant recu une induction par KRd puis une deuxiéme auto-HCT en 2éme
ligne de traitement d’'un MM entre janvier 2016 et décembre 2018 dans 22 centres membres de
EBMT ont été inclus. Résultats. Dans les 51 patients inclus, il y avait 35 hommes (68,6%), la
médiane d’age était de 62 ans (EIQ 58 — 66), 27 patients étaient de risque cytogénétique standard
(52.9%) et 11 patients de haut-risque cytogénétique selon les critéres IMWG (21.6%). La médiane
de suivi était 36.7 mois (min/max 5.34 - 58.0). La médiane de PFS est 32.6 mois (EIQ 23.1 — 39.3)
et la médiane d’'OS n’est pas atteinte. Les taux d’'OS a 36 et 48 mois étaient respectivement
86.3% et 82.4%. L'ORR est 100% apres l'auto-HCT. En analyse uni- et multivariée, I'obtention
d’une trés bonne réponse partielle (VGPR) a minima avant I'auto-HCT et/ou un délai > 4 ans entre
les 2 auto-HCT étaient statistiguement associés a une meilleure PFS (HR = 0.41 (95%IC : 0.17 —
0.96), p = 0.04 et HR = 0.45 (95%IC : 0.21 — 0.98), p = 0.04 respectivement). Conclusion. Une
deuxiéme auto-HCT conditionnée par KRD est un traitement efficace en 1 rechute d'un MM.
Celle-ci doit étre particulierement considérée chez les patients avec un délai théorique > 4 ans
entre les 2 auto-HCT et/ou une VGPR a minima a I'issue de l'induction.
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