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Quintessence

® Le myélome multiple est le second cancer hématologique le plus fré-
quent. La survie des patients a presque doublé depuis la fin des années
1990 grace a la chimiothérapie intensive avec réinfusion de cellules souches
hématopoiétiques autologues et a I'utilisation de nouvelles molécules, il
reste néanmoins une maladie incurable.

® Le comportement clinique de ce cancer varie énormément d’un malade
a lautre. Ces différences sont en partie expliquées par les anomalies
chromosomiques des cellules tumorales mais de nombreuses questions
restent inexpliquées et notamment les causes de cette maladie.

® En effet, moins de 20% des patients présentant une gammapathie mo-
noclonale de signification indéterminée (MGUS), développeront un myé-
lome multiple durant leur vie.

® Les criteres diagnostiques du myélome multiple se sont beaucoup sim-
plifiés depuis 2003 [1]. La premiere étape dans la prise en charge théra-
peutique consiste a déterminer s’il s’agit d'un myélome asymptomatique
ou symptomatique.

® Un traitement est introduit si le myélome multiple est symptomatique
ou s’il démontre des criteres de progression rapide. Le type de traitement
est stratifié en fonction de ’age du patient et de ses comorbidités.

Epidémiologie

Le myélome multiple (MM) est le second cancer hémato-
logique le plus fréquent. Il représente environ 1% de tous
les cancers. L'incidence annuelle moyenne du MM en
Europe est de 6/100000/an. L'age moyen des patients au
diagnostic se situe aux environs de 65-70 ans. L’inci-
dence du MM augmente en fonction de I’age, elle atteint
jusqu'a 46/100000/an chez les patients >75 ans, et
seuls 37% des patients ont moins de 65 ans au diagnos-
tic. Ce cancer est plus fréquent chez ’homme que chez la
femme (1,4:1) et touche aux Etats-Unis deux fois plus la
population afro-américaine.

En dehors d’une exposition a de fortes doses de radia-
tions ionisantes, aucun facteur prédisposant n’a été
clairement identifié. Il existe des cas familiaux mais ces
derniers sont exceptionnels.

Le MM est invariablement précédé par une gammapathie
monoclonale, or cette anomalie biologique n’est que ra-
rement détectée préalablement au diagnostic [2]. En re-
vanche, la présence d’'une gammapathie monoclonale de
signification indéterminée (MGUS), présente chez 3-4%
de la population générale, ne suffit pas a elle seule a dé-
clencher un myélome multiple. En effet, la progression

en MM ne survient qu’a une fréquence moyenne de 1%
par an. Les critéres de diagnostic de la MGUS sont illus-
trés dans le tableau 1 &.

Pathogeneése

Les cellules cancéreuses dans le MM sont des plasmo-
cytes monoclonaux qui se trouvent dans la moelle os-
seuse. Il s’agit de cellules de la lignée B au stade pos-
tgerminatif qui ont franchi les étapes de recombinaison
des génes codants pour les immunoglobulines, de «class
switching» et d’hypermutation somatique, et qui sé-
cretent une immunoglobuline monoclonale appelée pa-
raprotéine ou M-protéine. Le plus souvent, ces cellules
ont un faible indice de prolifération, typiquement on dé-
tecte <1% de cellules tumorales synthétisant activement
du DNA. Cette particularité cellulaire ajoutée a une im-
portante et complexe interaction avec le microenviron-
nement de la moelle osseuse constitué par les cellules
stromales normales, confere a ce type de cancer une
sensibilité particuliere a des traitements qui ne sont pas
des cytostatiques conventionnels mais qui agissent en
tant qu'immuno-modulateurs, sur I’angiogenese ou les
mécanismes de I’apoptose.

Lorigine du MM reste indéterminée. Néanmoins, tou-
jours plus d’évidences suggerent que le développement
d’un MM découle de plusieurs étapes incluant I’acquisi-
tion de plusieurs modifications structurelles chromoso-
miques. Ces modifications chromosomiques comprennent
des chromosomes surnuméraires (hyperdiploidies), des
amplifications ou délétions, ou des translocations sou-
vent non balancées impliquant les génes codant pour la
chaine lourde des immunoglobulines (particulierement
IGH). Chaque anomalie chromosomique confére une
présentation clinique et un pronostic particulier. Ces ano-
malies cytogénétiques sont systématiquement recher-
chées sur le prélevement médullaire au diagnostic et per-
mettent de mieux stratifier les traitements des patients [3].

Clinique

La plupart des patients sont asymptomatiques a un stade
précoce de la maladie. Dans ces cas, la découverte d’ un
MM fait suite a un bilan biologique de routine avec par
exemple une vitesse de sédimentation élevée ou directe-
ment de la mise en évidence d’un pic dans la fraction
gamma a |'électrophorése des protéines.

La symptomatologie d'un MM découle directement de
l’atteinte d’un organe «cible». Le plus fréquemment, le
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Tableau 1
Criteres diagnostiques du MGUS.

M-protéine sérique <30 g/|

Plasmocytes monoclonaux dans la moelle <10%

Absence de Iésions lytiques osseuses
Absence d'atteinte d'organes cibles (CRAB)

Absence d'évidence pour un autre syndrome lymphoprolifératif B

Tableau 2
*CRAB.

*C — Calcium: taux sérique >0,25 mmol/I de la limite supérieure

de l'intervalle de référence ou >2,75 mmol/l

*R - Insuffisance rénale: créatinine sérique >177 umol/|

*A — Anémie: hémoglobine <100 g/l ou 20 g/l en dessous de

la limite inférieure de I'intervalle de référence

*B — (Bone lesions): Iésions osseuses lytiques ou ostéoporose

avec fractures et compression

Autre — Infections bactériennes récurrentes (>2 épisodes
en 2 mois), amyloidose, hyperviscosité symptomatique

Tableau 3
Classification ISS (International Staging System).

Stade | Albumine =35 g/l beta-2-microglobuline
<3,5 mg/l

Stade Il Albumine <35 g/l et beta-2-microglobuline <3,5 mg/l
ou

Albumine >35 g/l et beta-2-microglobuline

3,5-5,5 mg/I

Stade Il beta-2-microglobuline
>5,5 mg/l

Tableau 4

Stade selon Durie & Salmon.

Survie médiane:

62 mois

Survie médiane:

44 mois

Survie médiane:

29 mois

Stade | Absence d'anémie significative (Hb >100 g/l)
Absence d'hypercalcémie (Ca++ <3 mmol/l)
Radiographies normales ou ne montrant qu’un plasmocytome unique
M-protéine: IgA <30 g/l, IgG <50 g/l, Bence-Jones <4 g/24h

Stade Il Stade intermédiaire entre | et I

Stade il Anémie <85 g/l

Hypercalcémie >3 mmol/l

Radiographies montrant de multiples Iésions lytiques osseuses
M-protéine: IgA >50 g/l, IgG >70 g/l, Bence-Jones >12 g/24h

Le stade selon Durie & Salmon est libellé A ou B (B si créatinine sérique >177 pmol/l).

patient présente des douleurs osseuses, typiquement du
rachis ou du gril costal. Le MM se présente souvent éga-
lement avec une atteinte rénale liée a la déposition de
paraprotéines ou secondaire a une hypercalcémie. Les
symptomes peuvent alors se traduire par une inappé-
tence et des nausées, une fatigue ou une faiblesse mus-
culaire. ’anémie caractérise le diagnostic de MM dans
environ 70% des cas.
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Classiquement également, les patients peuvent présenter
une infection bactérienne au diagnostic. Une immuno-
parésie avec un effondrement des taux d’immunoglobu-
lines fonctionnelles est fréquemment observée, prédis-
posant aux infections souvent sous forme de pneumonie
ou d’infection des voies urinaires.

Beaucoup plus rarement, le MM se présente par un syn-
drome d’hyperviscosité avec une augmentation tres im-
portante du taux de protéines totales sériques et des
symptomes de troubles visuels, de vertiges, de céphalées
ou encore des saignements muqueux, etc.

Diagnostic

Les criteres diagnostiques du MM ont été actualisés en
2003 par le «International Myeloma Working Group» ce
qui a permis une simplification et beaucoup plus de
clarté dans ce domaine [1].
Pour poser le diagnostic de MM, il est nécessaire et suf-
fisant d’objectiver une infiltration médullaire plasmo-
cytaire monoclonale 210% et/ou une paraprotéine sé-
rique 230 ¢/1.
Par la suite, I'essentiel du diagnostic consiste a détermi-
ner s’il s’agit d'un MM symptomatique ou asymptoma-
tique. Est considéré comme MM symptomatique, un
myélome présentant une atteinte d’organe cible abrégé
selon 'acronyme «CRAB» (calcium, renal insufficiency,
anemia or bone lesions). Les criteres d’atteintes des
systemes précités sont précisés dans le tableau 2 &.
D’autres atteintes «d’organe cible», plus rares, consti-
tuent également un critére diagnostique de myélome
symptomatique:
—des infections bactériennes récurrentes (>2 épisodes
en 12 mois)
- un syndrome d’hyperviscosité.

Une infiltration plasmocytaire peut étre associée a une
amyloidose primaire (AL), ce qui constitue également un
critere de traitement. Dans ce cas, le terme de MM as-
socié est souvent abandonné.

Le MM est caractérisé au moment du diagnostic par un
stade tumoral. Le stade ISS (International Staging System)
est universellement utilisé depuis 2005 et permet de
stratifier simplement le pronostic de survie des patients
(tab. 3 &) [4]. La classification selon ISS détermine
3 stades en tenant compte de deux variables, I'albumine
et la beta-2-microglobuline, et est illustrée dans le ta-
bleau 3. La classification anciennement utilisée selon
Durie & Salmon décrite en 1975 reste souvent utilisée en
parallele car elle donne une bonne évaluation de I’éten-
due de la maladie (tab. 4 &).

Prélevements au diagnostic
et histologie/cytologie

Prélevements de sang et urine

Le bilan biologique initial des patients chez qui I’on sus-
pecte un MM [5] comprend une analyse de la formule
sanguine complete avec un examen du frottis sanguin
périphérique (observation de rouleaux érythrocytaires,
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Figure 1
Electrophorese des protéines: présence d'un pic Ig-monoclonal dans la fraction y
et importante baisse des autres protéines sériques.

Figure 2
Examen cytologique de moelle montrant une infiltration plasmocytaire.
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recherche de plasmocytes circulants) ainsi qu'un examen
de chimie complet comprenant les électrolytes et le cal-
cium en particulier, 'albumine ainsi que les protéines
totales, I'évaluation de la fonction rénale et les tests hépa-
tiques complets.

Le bilan d’'une gammapathie monoclonale comprend une
analyse sérique et urinaire au diagnostic. Une électro-
phorese conventionnelle peut étre utile dans le dépistage
(fig. 1 &), toutefois afin de quantifier les immunoglobu-
lines sériques, une analyse par néphélométrie quantita-
tive ou par densitométrie est nécessaire. La confirmation
de la présence d'une gammapathie monoclonale doit étre
faite par immunofixation ou immunosoustraction sérique.
Le dosage des chalnes légeres libres sériques est égale-
ment requis, cet examen s’est révélé trés important dans
les cas de MM a chaine légere et dans les formes dites
non sécrétantes ou oligo-sécrétantes. Cette analyse per-
met également de déterminer le risque de progression
d’'une MGUS ou d'un MM asymptomatique par le calcul
du «Free light chain ratio» [6]. En effet, plus la diffé-
rence entre les chaines légeres libres kappa et lambda
est grande, plus la probabilité d’évolution en MM est
haute. I’analyse des urines doit étre faite sur une récolte
de 24h pour la détermination des protéines de Bence-
Jones, une détermination de la protéinurie totale est
également recommandée.

Ponction de moelle

Le diagnostic de MM nécessite une ponction de moelle
unilatérale avec une analyse cytologique et histologique.
Ce diagnostic est retenu avec la présence de plus de
10% de plasmocytes monoclonaux (fig. 2 EX). Une ana-
lyse immunophénotypique par cytométrie de flux peut
étre effectuée dans les centres qui bénéficient d’un la-
boratoire spécialisé mais n’est pas indispensable au
diagnostic. En revanche, il est fortement recommandé
d’effectuer sur le prélevement médullaire une analyse
cytogénétique, par technique conventionnelle bien que
le rendement dans le MM soit bas (€20%) qui permet de
différencier les formes hyperdiploides des formes non
hyperdiploides, et surtout par technique d hybridation
in situ en fluorescence (FISH, fig. 3 &) avec les sondes
permettant de détecter les anomalies les plus fréquentes
avec un impact pronostic déterminé (13q14, 17p13,
t[11;14], t[4;14], t[14;16]).

Imagerie

Les radiographies conventionnelles restent la méthode
standard dans I'investigation de lésions osseuses avec
des radiographies du criane de profil, du rachis face et
profil, du thorax, des fémurs et humérus et pour terminer
du bassin.

Toutefois dans la pratique quotidienne et en particulier
chez le patient de moins de 65 ans, des techniques radio-
logiques plus élaborées comme I'IRM et le PET-CT sont
utilisées. Plus spécifiquement, la résonnance magné-
tique avec des IRM rachis-pelvienne ou la technique
«IRM du corps entier», qui permettent d’évaluer I’at-
teinte de la moelle osseuse, d’observer des plasmocy-
tomes asymptomatiques mais également le pattern d’at-
teinte (focale ou largement diffuse), avec une meilleure
résolution. Une IRM est implicite en cas de lésion symp-
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t(4:14)(p16;932)

t(4;14)(p16;932)
avec perte du der(14)

Figure 3
Exemples de FISH (hybridation in situ en fluorescence).

tomatique, en particulier vertébrale, afin de déterminer
le degré d’instabilité de la fracture et de compression de
la moelle épiniere. Le PET-CT au 18-fluorodeoxyglucose
peut étre utile dans certains cas, notamment les atteintes
extra-osseuses et spécialement dans les maladies rapi-
dement progressives avec un taux de LDH élevé.

Suivi et évaluation de la réponse au traitement
Concernant les patients présentant une paraprotéine
sérique mesurable, un suivi quantitatif et électrophoré-
tique est recommandé. Chez les patients présentant un
myélome oligo-sécrétant ou non sécrétant, le suivi des
chaines légeres libres sériques est nécessaire. Il est éga-
lement recommandé de suivre quantitativement les pro-
téines de Bence-Jones dans les urines de 24h si elles
sont présentes au diagnostic.

Les criteres de réponse au traitement ont été uniformisés
des 2006 et permettent de distinguer une sCR (stringent
Complete Remission), CR (Complete Remission), VGPR
(Very Good Partial Remission) ou PR (Partial Remission)
(tab. 5 @) [7]. La qualité de la réponse au traitement est
un facteur clef ayant démontré un impact pronostique
sur la survie sans maladie et la survie globale.

Il n’est pas recommandé de répéter 'analyse cytogéné-
tique ou 'analyse de 'immunophénotype en cytométrie
de flux dans le suivi de routine. Une surveillance radio-
logique n’est pas indiquée chez les patients répondant au
traitement a ’exception de nouvelle symptomatologie
osseuse.

Les criteres de progression du MM sont également claire-
ment établis par le groupe de travail international du

MM [7] et définis en fonction des différents parametres
de suivi possibles.

Traitement

Le MM est un cancer incurable, néanmoins la survie
médiane dans la population globale excede 5 ans avec
les thérapies actuelles. Sachant qu'un MM asymptoma-
tique qui représente environ 20% des cas peut rester
stable une longue période sans traitement, il n’y a pas
actuellement d’indication a introduire un traitement
jusqu’a progression. Les facteurs de risques de progres-
sion mis en évidence dans les études menées des la fin
des années 80 permettent d’identifier plusieurs para-

metres (4) dont 2 particulierement importants [8]:

1. Les indicateurs de masse plasmocytaire: concentra-
tion de paraprotéine, proportion d’infiltration médul-
laire.

2. Le ratio des chaines légeres libres sériques.

Un traitement est donc introduit dans le MM sympto-
matique. Deux différentes stratégies thérapeutiques
s’offrent aux patients: s’agit-il d’un patient éligible pour
une chimiothérapie intensive (HDT) et autogreffe de cel-
lules souches hématopoiétiques périphériques (ASCT) ou
s’agit-il d’un patient non éligible pour une thérapie inten-
sive? Cette distinction est essentiellement liée a 1'age;
les patients de <65 ans sont habituellement considérés
comme éligibles pour HDT et ASCT. Toutefois, en raison
d’importantes comorbidités chez le patient jeune ou au
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Tableau 5

Criteres de réponse au traitement selon IMWG.

Réponse
sCR

CR

VGPR

PR

Criteres IMWG

CR comme défini ci-dessous + ratio chaines légéres libres (FLC)
sérique normal et absence de cellules clonales en immunohistochimie
ou immunofluorescence

Immunofixation négative dans le sérum et les urines, disparition
des plasmocytomes et <56% de plasmocytes dans la moelle

M-protéine dans I'urine ou le sérum détectable par immunofixation
mais pas par électrophorése

ou

>90% réduction de la M-protéine + taux de M-protéine
dans les urines <100 mg/24h

>50% réduction de la M-protéine sérique mesurable et réduction
de >90% de la M-protéine urinaire ou taux <200 mg/24h

Si la M-protéine sérique et urinaire ne sont pas mesurables,
une diminution de >560% du ratio FLC est requise.

Si le ratio FLC n'est pas mesurable, >50% de diminution des cellules
plasmatiques dans la moelle est requise (>30% infiltration plasmocytaire
au diagnostic nécessaire pour ce critere)

En plus des criteres susmentionnés, si présence au diagnostic d'un
plasmocytome, nécessité d'une diminution de >50% de sa taille

contraire d’un excellent état général chez le patient de

plus de 65 ans, cette distinction peut étre modulée.

Substances utilisées
(trés souvent en association)

Agents alkylans et corticostéroides

Le melphalan reste une molécule essentielle dans la
prise en charge du MM que ce soit a dose intensive chez
le sujet jeune ou a faible doses et en association chez le
sujet 4gé. Les corticostéroides sont partie intégrante de
tous les traitements dans le MM, le plus souvent sous
forme de Dexaméthasone ou chez les patients agés de
Prednisone. Le cyclophosphamide est également utilisé
en association en traitement d’induction ou en progres-
sion.

Les inhibiteurs du protéasome

Le bortezomib et le carfilzomib (pas encore enregistré
en Suisse). Linhibition du protéasome conduit a une ac-
cumulation intracellulaire de protéines résistantes a la
dégradation, a une inhibition du facteur transcription-
nel NF-kappaB et a un arrét du cycle cellulaire puis a
I’apoptose des cellules myélomateuses.

Les «imides»

Thalidomide, lenalidomide et pomalidomide (pas encore
enregistrée en Suisse) sont des agents antiangiogéniques
trés efficaces dans le MM. Ces agents agissent de fagon
complexe au niveau des interactions des cellules myé-
lomateuses et du microenvironnement de la moelle os-
seuse.
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Les anthracyclines
La doxorubicine reste utilisée en association dans cer-
tains régimes de rattrapage.

Les bisphosphonates

Les bisphosphonates réduisent les complications os-
seuses dans le MM et diminuent en particulier les frac-
tures vertébrales. Un effet antitumoral est également
attribué aux bisphosphonates par le biais de différents
mécanismes: induction de I’apoptose, modulation de
molécules d’adhésion et expansion de lymphocytes T
cytotoxiques. Leur utilité en parallele au traitement est
indiscutable et la récente large revue Cochrane de 2012
n’a pas montré de supériorité des non-aminobisphos-
phonates mais probablement une supériorité du zole-
dronate [10].

Options et perspectives thérapeutiques

Le traitement du MM a beaucoup évolué cette derniere
décennie notamment grace a ’avenement des nouveaux
agents thérapeutiques: thalidomide puis bortezomib et
lenalidomide ce qui a permis d’améliorer la survie des
patients. Toutefois, les vastes possibilités d’associations
de ces molécules et de chronologie de leur administration
ont créé des différences dans 'approche du traitement
du MM que ce soit en Europe ou aux Etats-Unis.

Traitement du patient éligible pour une autogreffe

Le traitement du patient jeune (<65 ans) répond a une
logique qui vise a obtenir la meilleure réponse possible
apres un court traitement «d’induction» pour pouvoir
ensuite procéder a un traitement intensif «de consolida-
tion» afin de prolonger le plus longtemps possible la sur-
vie sans progression. En effet, il a été démontré, chez le
sujet jeune autogreffé, une meilleure évolution globale
chez les patients en rémission compleéte [11]. Il est inté-
ressant de noter que cette approche s’accompagne d’une
survie globale & 5 ans bien plus élevée (52%) lorsque
comparée aux traitements «conventionnels» utilisés dans
le début des années 90 (12%) [12]. Actuellement, 'arrivée
des nouveaux agents thérapeutiques resserre cette diffé-
rence de survie entre 'alternative «intensive» versus celle
n’incluant pas d’autogreffe.

Les associations de trois molécules en induction ont mon-
tré d’excellent taux de VGPR/CR dans les différentes
études de phase III, toutefois ces études montrent un
impact sur la survie sans progression apres traitement
de premiere ligne mais aucun résultat significatif en
termes de survie globale. Pour cette raison et dans le
traitement d’'un MM de risque standard, une induction
a deux molécules reste une approche acceptée.

Les traitements d’induction, de deux ou trois molécules,
comportent habituellement du bortezomib et de la Dexa-
méthasone (VD) [13]. On associe le plus souvent au VD
de la thalidomide (VTD) [14], de la lenalidomide (VRD)
[15] ou encore du cyclophosphamide (VCD) [16] habituel-
lement pour 3 a 4 cycles. Aucune étude de phase III ne
compare ces trois régimes d’induction. Il est important
néanmoins de souligner le caractere onéreux de ce type
d’association et en particulier du VRD, et qu’il faut tou-
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jours s’assurer au préalable la prise en charge assécuro-
logique des médicaments choisis.

La suite du traitement standard implique une chimio-
thérapie intensive de melphalan a haute dose et auto-
greffe de cellules souche hématopoiétiques périphériques
autologues. La chronologie du traitement intensif reste
sujette a débat, en effet une autogreffe retardée reste
également une option thérapeutique.

Afin de maximaliser la durée de survie sans progres-
sion, certaines études de phase Il ont démontré le bé-
néfice d’un traitement de maintenance de lenalidomide
[17, 18]. Certains groupes recommandent également un
bref traitement de «consolidation» apres autogreffe
comportant du bortezomib et/ou un «imide» afin d’aug-
menter le nombre de patients en CR/VGPR, toutefois les
résultats des études manquent et il s’agit de recomman-
dations d’experts.

La greffe allogénique a conditionnement réduit (RIC-allo)
a été étudiée dans plusieurs études prospectives, compa-
rant notamment la double autogreffe a une autogreffe
suivie de RIC-allo si un donneur était disponible; en rai-
son du risque de mortalité 1ié a la greffe allogénique, les
résultats sont plus fréquemment négatifs. Cette option
thérapeutique reste discutée «au cas par cas» chez le
jeune patient présentant des facteurs de mauvais pro-
nostic cytogénétiques [19-21].

Traitement du patient non éligible

pour une autogreffe

Le standard de traitement pour le patient non éligible
pour un traitement intensif suivi d’une autogreffe
(=65 ans) est l'association de melphalan-prednisone
per os avec du bortezomib selon un schéma décrit dans
I’étude VISTA [22] ou avec une dose hebdomadaire de
bortezomib [23]. L'association melphalan-prednisone et
thalidomide est également considéré comme un traite-
ment standard et a fait récemment I’objet d’une méta-
analyse des 6 études randomisées publiées [24]. [ asso-
ciation lenalidomide Dexaméthasone est également une
option thérapeutique chez le sujet 4gé en premiere
ligne ou en progression [25]. Des adaptations de doses
sont proposées par différents experts dans la littérature
en fonction de ’'age avancé et des comorbidités [26].
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Traitement a la rechute

Tous les patients présentant un MM sont amenés a re-
chuter. La durée de rémission subséquente diminue
avec chaque nouvelle ligne de traitement et est d’autant
plus courte si le patient devient réfractaire au bortezomib
ou «aux imides». Des schémas de traitement associant
bortezomib et lenalidomide sont habituellement utilisés.
D’autres agents comme la doxorubicine liposomale ou
la ribomustine peuvent étre efficaces dans le MM en
progression ou réfractaire. A I'avenir, les derniéres géné-
rations «d’imides» comme la pomalidomide ou d’inhi-
biteur du proteasome comme le carfilzomib, qui ne sont
pas encore enregistrés en Suisse mais qui font ’objet
des derniers essais cliniques, feront partie de ’assorti-
ment thérapeutique pour traiter le MM.
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