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Les avancées majeures de ces dernieres décennies dans

la compréhension du myélome multiple et la réalisa- These last decades, the major advances in multiple
myeloma comprehension and the development of cli-
nical essays allowed considerable improvement in dia-
gnosis, prognostic evaluation, therapeutic indications
and survival of patients diagnosed with myeloma. In
this article, we report the up-dates on this hematologi-

tion d’essais cliniques, ont permis d’améliorer considé-
rablement la prise en charge et la survie des patients.
En matiere de diagnostic, IInternational Myeloma Working
Group (IMWG) a actualisé les criteres diagnostiques. Le

score. pronostique, Int.ernatlonal.staglng system (ISS), cal malignancy. In terms of diagnosis, the International
a été révisé et en matiére de traitement, de nouvelles Myeloma Working Group IMWG) updated the diagnos-
générations de molécules ont ét¢ introduites comme les tic criteria. In terms of prognosis, the score of Internatio-
anticorps monoclonaux, les Imids et les inhibiteurs du nal staging system (ISS) was revised and regarding treat-
protéasome. Nous rapportons dans cet article, ces diffé- ment, new generations of molecules were introduced
rentes actualités sur cette hémopathie such as monoclonal antibodies, Imids and protesome
inhibitors.

Myélome multiple, criteres diagnostiques, imagerie, Multiple myeloma, diagnostic criteria, imaging, prognos-
facteurs pronostiques, traitement. tic factors, treatment

Introduction :
// ¢ my¢lome multiple (MM) est une prolifération clonale de plasmocytes au niveau médullaire, sécrétant ou non, une
Z

immunoglobuline monoclonale. Il représente 10 % des cancers hématologiques et 1 % de 'ensemble des cancers!'l.
Ces dernieres décennies, les avancées majeures dans la compréhension de cette maladie et la mise au point d’essais
cliniques, ont permis d’améliorer considérablement le diagnostic, I’évaluation pronostique, les indications thérapeu-
tiques et la survie des patients voire d’espérer une guérison pour certains. Dans cet article, nous avons regroupé les
actualités sur le myélome, dans le domaine diagnostique, pronostique et thérapeutique.

Actualités dans la physiopathologie :

I est désormais bien établi que plusieurs acteurs interviennent dans le MM : les plasmocytes et le microenviron-
nement cellulaire (cellules stromales mésenchymateuses, cytokines, lymphocytes T, ostéoblastes/ostéoclastes). Un
élément crucial différenciant le myélome symptomatique du myélome asymptomatique est le nombre de 1ésions
ostéolytiques, résultant d’un déséquilibre entre ostéoblastogenese et ostéoclastogenese. Le systtme RANK/RANK
ligand joue en particulier un role central : son activation signe 'entrée dans la maladie (il est absent au cours des
gammapathies monoclonales bénignes).

Drautres voies de signalisation dont le wingless (Wnt), dikkopf-1(DKK-1) ou secreted frizzled protein related-2 (sSFRP-2) ont

été récemment impliquées .
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Actualité dans la biologie :
La présence d’un composant monoclonal sérique

et/ou urinaire était un des critéres majeurs du
diagnostic du myélome multiple®!. Actuellement, elle
n’est plus nécessaire pour poser le diagnostic de myé-
lome mais permet de prendre en compte les myélomes
oligo ou pauci-secrétants!l.

Le ratio des chaines légeres libres (Free light chain FLC)
n’était pas parmi les anciens criteres diagnostiques du
myélome, il était un des critéres d’évaluation thérapeu-
tique. Il a été reporté que I’évolution des patients avec
un myélome indolent et un ratio FLC 2 8, était associée
a un risque de 40% de progression dans les 2 premieres
années suivant le diagnostic, ensuite, le seuil du ratio
FLC associé a une probabilité de 80% de progression
dans les 2 années suivant le diagnostic a été déterminé,
il était de 100F). Un ratio FLC d’au moins 100 est un
prédicateur de progression vers un myélome sympto-
matique et les patients asymptomatiques avec ce ratio
doivent étre considérés a haut risque et doivent étre trai-
tés, c’est pour cela, que ce critere (ration FLC = 100)
a été inclus dans les nouveaux critéres diagnostiques®.
Un autre parametre biologique actualisé, est la défi-
nition de I'insuffisance rénale, qui est un des criteres
CRAB, elle est précisée avec ajout d’une valeur seuil de
clairance de la créatinine < 40 ml/mn™.

Actualité dans I'lmagerie :

Les lésions osseuses ostéolytiques sont I'un des plus pro-
éminents signes du myélome multiple. Elles sont pré-
sentes chez plus de 80% des patients au moment du
diagnosticl®. Les lésions observées sont trés souvent une
ostéoporose (signant 'ostéopénie), des lésions ostéoly-
tiques (géodes ou lacunes) et des fractures®?. La radio-
logie conventionnelle est la référence : crine, rachis
complet, bassin, thorax et grils costaux, humérus et
fémurs.

Les nouvelles techniques d’imagerie morphologique
(scanner corps entier faible dose) et d’imagerie fonction-
nelle ('imagerie par résonance magnétique - IRM - et la
tomographie par émission de positons - TEP - scanner)
ont été intégrées dans la nouvelle classification. Leurs
sensibilités et spécificités sont nettement supérieures a
celles des radiographies standards.

Au diagnostic, la tomodensitométrie (TDM) faible
dose remplace les radiographies standards, car elle
a ’avantage d’étre rapide, de délivrer une faible dose
d’irradiations et d’avoir un cott faible comparative-
ment aux autres techniques. Le scanner faible dose
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est actuellement 'imagerie de référence pour l'identi-
fication de lésions lytiques depuis les recommandations
européennes publiées en 2015 : en 'absence de 1ésions
lytiques osseuses sur les radiographies, le scanner faible
dose et/ou le TEP et/ou une IRM doivent étre réalisés
a la recherche de lésions focales. La mise en évidence
d’au moins deux lésions ostéolytiques = 5 mm au scan-
ner faible dose ou au TEP est un critére suffisant pour
définir une atteinte osseusel*l.

Nouveaux critéres diagnostiques

Depuis 2003, le diagnostic d’'un myélome multiple
symptomatique se base sur existence de complications
de la maladie (criteres CRAB : anémie, insuffisance
rénale, hypercalcémie, lésions osseuses). Il était donc
nécessaire d’attendre apparition de ces complications
pour envisager I'instauration du traitement par chimio-
thérapie™. Mais la faiblesse de ces critéres et le fait que
les patients classés asymptomatiques (myélome multiple
asymptomatique ou indolent) et qui n’étaient pas traités,
progressaient tres rapidement vers un myélome sympto-
matique, a suscité les chercheurs a mener des études afin
d’individualiser les facteurs de risque de progression.

En 2014, au vu des résultats obtenus, I’International Mye-
loma Working Group (IMWG) a décidé, d’intégrer 3 bio-
marqueurs de myélome indolent (asymptomatique) a
trés haut risque dans la définition du myélome multiple :
plasmocytose médullaire = 60%, rapport K/L ou L/K
= 100 et au moins 2 1ésions focales osseuses en IRM™L.
Apres lactualisation par PIMWG en 2014, les

nouveaux critéres du myélome multiple sontP! :

* Plasmocytes médullaires monoclonaux = 10 % ou
plasmocytome osseux ou extramédullaire confirmé par
biopsie.

* Et au moins un des critéres suivants :

- Signes de lésions sur les organes cibles pouvant étre
attribués a la prolifération plasmocytaire sous-jacente
(criteres CRAB) :

1. Hypercalcémie : calcum sérique > 2,5 mmol/L (> 1 mg/dL)
au-dessus de la limite supérieure normale ou > 2,75 mmol/L
(>11 mg/dL)

2. Insuffisance rénale : clairance de la créatinine

< 40 ml/min ou créatinine sérique > 177 pmol/L

(> 2mg/dL)

3. Anémie : hémoglobine (Hb)> 20 g/L sous la limite
inférieure normale ou valeur Hb < 100 g/L

4. Lésions osseuses : au moins une lésion ostéolytique a
la radio du squelette, G'T ou TEP-CT

- Et / oula présence de 'un des marqueurs suivants :

1. Plasmocytes médullaires clonaux = 60%



2. Ratio des chaines légeres libres = 100
3. Plus d’une lésion focale a 'IRM (au moins 5 mm)

La définition des myélomes indolents a elle aussi été
modifiée, pour établir le diagnostic d’'un myélome mul-
tiple indolent ou asymptomatique, il faut que les deux
critéres suivants soient satisfaitsP! :

* Protéine monoclonale sérique (IgG ou IgA) = 30 g/L
ou protéine monoclonale urinaire = 500 mg/ 24H et /
ou plasmocytes médullaires clonaux compris entre 10
et 60% ;

* Absence de critéres caractéristiques du myélome dé-
crits ci-dessus ou d’amylose.

Sont définis comme indolents & trés haut risque de progression
(80% a 2 ans), les patients avec au moins un des biomarqueurs
de malignité. Patients qui doivent étre considérés et
traités comme des myélomes symptomatiques!™.

Actualité sur les facteurs
pronostiques :

Dans le myélome multiple les facteurs pronostiques sont
soit liés au patient (comme I’age, le score de performans
status — ECOG - et les comorbidités), soit liés a la mala-
die. Ces derniers sont des facteurs biologiques et cyto-
génétiques qui doivent étre recherchés avant la mise en
route du traitement du fait de leur caractére pronostique.
Les facteurs biologiques (taux de 32-microglobuline et
Albumine sérique) définis par 1'International Staging Sys-
tem (ISS) (conférer le tableau 1) ont été révisés en 2015
par Ulnternational Myeloma Working Group IMWGHE!. A ces
facteurs ont été ajoutés le taux de LDH et les anomalies
cytogénétiques dits de haut risque comme la délétion
17p, t(44 ;14), (14 ;16).

Survie
Stade

médiane
(mois)

Ciritéres

[32-microglobuline
I sérique < 3,5 mg/L 62
Albumine sérique = 35 g/L

[32-microglobuline
sérique < 3,5 mg/L
et albumine sérique < 35g/L
II ou 44
3,5 mg/L 2-microglobuline
sérique < 5,5 mg/L quelque
soit le taux d’albumine sérique

11T [32-microglobuline 29
sérique = 5,5 mg/L

Tableau 1 : stades de I'ISS
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L’hybridation in situ en fluorescence (FISH) sur plas-
mocytes, permet de mettre en évidence les trois princi-
pales anomalies cytogénétiques qui sont associées a un
pronostic péjoratif : la translocation t(4 ;14) , la délétion
du bras court du chromosome 17 (17p) et la délétion
1p32[78. T’hyperdiploidie a type de trisomie 3 ou 5,
est considérée comme un facteur de bon pronostic.
Associée aux anomalies précédemment citées, elle peut
atténuer leur caractere péjoratif. Par contre, la trisomie
21 peut assombrir le pronostic d’un patient sans la pré-
sence d’anomalie a caractere péjoratif (translocation ou
délétion).

Actualité sur la prise en charge
thérapeutique :

Le myélome multiple reste a ce jour une hémopathie
lymphoide incurable. Toutefois, depuis les 40 dernicres
années, de nombreuses avancées ont été réalisées dans
la prise en charge de cette pathologie et ce, notamment
chez le sujet de moins de 65 ans.

La premiére avancée a été apport de la polychimiothé-
rapie type VAD associant Vincristine -Adriamycine et
Dexamethasone, qui a permis d’obtenir de treés bonnes
réponses, voire des remissions complétes. Ce protocole,
couplé a une intensification avec du Melphalan a fortes
doses 200mg/m2, suivi d’une autogreffe de cellules
souches périphériques, a permis d’augmenter la survie
sans progression et la survie globale™.

La seconde avancée a été I'introduction durant les an-
nées 90 d'immunomodulateurs comme les Imids type
Thalidomide, Revlimid et Pomalidomide®!®!l et I’in-
troduction d’inhibiteurs du protéasome comme le Bor-
tézomib puis plus récemment le Carfilzomib et I'Ixazo-
mib. Ces nouvelles molécules en traitement de premiére
ligne, permettent d’obtenir des remissions completes
moléculaires avec des prolongations de la survie dépas-
sant les 5 années et pouvant atteindre 10 années!'"]
grace a des séquences d’induction (4 cures) suivies d’une
consolidation (2 cures) avec entre les deux une intensi-
fication (Melphalan a fortes doses avec autogreffe de
cellules souches périphériques).

Ces molécules ont trouvé également leur place en deu-
xiéme et troisiéme ligne chez le patient en rechute ou
réfractaire®'",

La troisieme avancée est en cours et cela depuis 2012,
ou une nouvelle classe thérapeutique s’est imposée
dans le myélome multiple avec 'immunothérapie et les
anticorps monoclonaux. Le premier est un anticorps
monoclonal de type IgG1 ant-SLAMF7 ou anti-CS1
exprimé par les plasmocytes malins, les lymphocytes NK et
LI-CD8. Son efficacité en monothérapie a été décevante,
mais 1l a montré tout son potentiel en association avec
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un Imid®. Quant a P'anticorps monoclonal anti-CD38,
il semble étre tres efficace en mono chimiothérapie et
est actuellement a I’étude en association avec un Imid
ou un inhibiteur du protéasome chez des patients ré-
fractaires ou en rechute. Ces derniéres molécules, en
plus de leur efficacité, ont I'avantage de présenter tres
peu d’effets secondaires®.

Les multiples possibilités d’association thérapeutique
entre Imid, inhibiteurs du protéasome et les anticorps
monoclonaux ouvrent la perspective d’un traitement
personnalisé avec de meilleurs taux de réponse voire
une guérison chez le sujet de moins de 65 ans®.

Les sujets agés entre 65 et 75 ans ont également bénéfi-
cié des avancées thérapeutiques dans le myélome mul-
tiple et leur prise en charge est comparable a celle du
sujet jeune sous réserves des comorbiditést'®!%,

Les patients non ¢éligibles a I'intensification ou agés de
plus de 75 ans, bénéficient également des nouvelles thé-
rapeutiques. Il est cependant recommandé de diminuer les
doses ou le rythme des injections. L'association actuellement
recommandée est un Imid et Dexamethasonel'>*1,

Conclusion:

La prise en charge actuelle d’un patient présentant un
myélome multiple est calquée sur celle d’un patient avec
une leucémie aigiie. Ce traitement comporte une phase
d’induction, suivie d’une intensification puis d’une
consolidation. L’association Imid + inhibiteurs du pro-
téasome a de la Dexamethasone (trithérapie) est le trai-
tement de référence en induction et la tendance est a la
quadrithérapie avec les nouvelles classes de traitement
(anticorps monoclonaux). Cette nouvelle approche thé-
rapeutique permet d’obtenir de meilleurs taux de ré-
ponse et des survies sans progression pouvant dépasser
les 10 années en ’absence de facteurs cytogénétiques de
mauvais pronostic.

Ce qu’il faut retenir :

- La présence d’un composant monoclonal sérique ou
urinaire n’est plus nécessaire pour poser le diagnostic.

- 3 biomarqueurs de malignité s’ajoutent désormais aux
criteres CRAB : plasmocytes médullaires = 60%, rap-
port x/A ou A/x = 100 et au moins 2 lésions focales
osseuses en IRM, permettant d’initier un traitement
avant ’apparition des complications du myélome.

- D’insuffisance rénale est précisée avec une valeur seuil
de clairance de la créatinine < 40 ml/ mn.

- En I’'absence de lésion lytique osseuse sur les radiogra-
phies standards, le scanner faible dose et/ou le TEP, une
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IRM doivent étre réalisés a la recherche d’une lésion
focale.

- Les anomalies cytogénétiques ont un poids pronos-
tique et doivent étre systématiquement recherchées au
diagnostic.

- I’ISS-révisé incorpore la cytogénétique et le taux de
LDH

- Intensification est actuellement incontournable dans le
traitement du sujet de moins de 65 ans.

- La consolidation post intensification avec autogreffe de
moelle osseuse a un impact sur la survie.

- Les nouvelles classes thérapeutiques arrivent en pre-
micre ligne.

- Le sujet agé peut étre traité comme le sujet jeune sous
réserve des comorbidités.
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