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Introduction

Le myélome multiple se caractérise par une
prolifération clonale de plasmocytes biologiqguement
hétérogénes, entrainant des présentations cliniques
et des résultats variés. Bien que les issues des
patients se soient nettement améliorées au cours
de la derniére décennie grace a 'évolution rapide
du paradigme de traitement du myélome a risque
standard, il reste un sous-ensemble de patients qui
répondent mal au traitement et connaissent des
rechutes précoces'?. Ces patients sont considérés
comme étant a haut risque et peuvent étre
identifiés au moment du diagnostic en fonction de
plusieurs facteurs et de leur réponse au traitement
(Tableau 1). Il est donc important de considérer
I'évaluation du statut a haut risque comme une
évaluation dynamique.

Myélome Multiple a Haut
Risque : Définition

A) Au moment du diagnostic :

1. Les facteurs liés a la maladie et au patient :

i) La cytogénétique et la stadification : les
patients étaient traditionnellement définis comme
étant a haut risque sur la base du stade avancé du
systeme international de stadification (ISS) et, plus
tard, de I'ISS révisé (R-ISS), qui intégre la présence
d’un taux élevé de lactate déshydrogénase (LDH)
et/ou de certaines anomalies cytogénétiques
par hybridation in situ en fluorescence (FISH),
notamment les t(4;14), t(14;16) et la délétion 17p,
afin de mieux délimiter les chances de survie dans
ce groupe. La survie globale (SG) a 5 ans d’'un
stade | R-ISS est estimée a 82 %, contre 40 %
pour le stade llI*4. D’autres anomalies génétiques,
telles que la t(14;20) et la monosomie 13, ont
également été identifiées comme présentant un
haut risque, mais elles n'ont pas été incluses dans
le R-ISS en raison de leur faible prévalence®. Les
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classifications R2-ISS et mMSMART intégrent le
gain/amplification du chromosome 1q dans leur
stadification puisque l'identification des altérations
du nombre de copies du chromosome 1q ont été
identifiées comme marqueur de mauvais pronostic.
Ceci permet une meilleure stratification des
patients en quatre groupe®’. La délétion de 1p est
une autre caractéristique défavorable, mais elle n'a
pas encore été intégrée dans le systeme R2-ISS
actuel®. Les patients qui présentent la coexistence
de plus d'une anomalie chromosomique a haut
risque sont classés dans la catégorie des patients
a trés haut risque et ont des résultats de survie
encore plus médiocres que leurs homologues

qui ne présentent aucune ou une seule anomalie
cytogénétique a haut risque®'.

ii) Des tests de profilage de I'expression
génique comme SKY92 et GEP 70 utilisent
I'expression de 'ARN messager pour identifier des
signatures mutationnelles qui sont des marqueurs
pronostiques indépendants permettant de
prédire les rechutes précoces"'2. De nombreux
génes impliqués dans les voies de réparation des
Iésions de IADN, la glycolyse, le stress oxydatif,
la transition épithélio-mésenchymateuse et de
nombreux facteurs du micro-environnement
tumoral ont été reconnus comme des
facteurs de risque de rechute précoce. Une
discussion détaillée de ces facteurs dépasse
malheureusement le cadre du présent article™.

iii) Les patients qui souffrent d'insuffisance
rénale ont de moins bons résultats que ceux qui
présentent une fonction rénale normale, méme si la
fonction rénale est restaurée. Les plasmocytomes
extramédullaires, les atteintes du systéme
nerveux central et la leucémie plasmocytaire
primitive (LPC) présentent également une biologie
agressive. Ces conditions répondent mal au
traitement et ont une survie sans progression
(SSP) et une SG plus courtes, et constituent donc
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une population a haut risque qui nécessite un
traitement agressif'>'e.

iv)Les facteurs liés au patient : le groupe
de travail international sur le myélome (IMWG)
a identifié un impact significatif de I'évaluation
gériatrique sur la survie et la prédiction de la
toxicité chez les patients agés atteints de myélome
participant a plusieurs essais cliniques. Les
patients fragiles avaient une durée de vie plus
courte (57 % a 3 ans) que les patients en bon
état de santé général (84 % a 3 ans), ce qui peut
aider les médecins spécialisés dans le myélome a
prendre de meilleures décisions”.

B) Sur la base de la réponse au traitement :
Le haut risque fonctionnel correspond : aux
patients qui ne sont pas identifiés comme étant
a haut risque au moment du diagnostic, mais
qui progressent dans les 12 a 18 mois suivant le
traitement, ou qui sont réfractaires au traitement
malgré une thérapie initiale optimale. Ces
patients ont une SSP et une SG significativement
inférieures™®. L'incapacité a obtenir une tres
bonne réponse partielle (TBRP) ou mieux a aussi
été signalée comme un facteur indépendant
prédisant une rechute précoce dans les 12 mois
suivants un traitement par chimiothérapie a
haute dose, se traduisant par une SG nettement
moins bonne?°?'. Ces études ont permis de

Facteurs liés la maladie
o Charge tumorale élevée/
présentation clinique agressive

o Anomalies cytogénétiques

o Systemes de classification :
R-ISS et R2-ISS

o Profil d’expression génique

Facteurs liés au patient
o Fragilité

LDH élevée, maladie extramédullaire, atteinte du systeme
nerveux central, leucémie a plasmocytes primitive,
insuffisance rénale

Anomalies cytogénétiques primaires : t(4;14), t(14,16),
t(14;20); anomalies cytogénétiques secondaires : délétion
17p, gain/amplification 1q, délétion 1p

Le R-ISS lll : taux de beta 2-microglobuline = 5,5 mg/L et
soit une LDH élevée et/ou une del(17p), t(4;14) ou t(14;16)
par FISH

Le R2-ISS : Systeme de stadification incorporant un ISS

Il ou lll, avec une del17p, une LDH élevée, une t(4;14), ou
présence d'un gain/amplification de 1q avec un score additif
de3as

La classification mSmart : les anomalies a risque élevé
incluent les t(4;14), t(14;16), t(14,20), la del17p, ou la
mutation p53, les anomalies du chromosome 1q (gain 1q ou
délétion 1p), un profil d'expression génique a risque élevé
(Sky 92, UAMS/GEP 70)”.

Score de fragilité de 'ITMWG
R-MCI

Apres le traitement

Haut risque fonctionnel

¢ Patients réfractaires primaires
e Patients qui progressent de 12 a 18 mois apres avoir
débuté la thérapie optimale.

Tableau 1: Définition du myélome multiple a haut risque; avec I'aimable autorisation de Guido Lancman, M.D., M. Sc.,
Rintu Sharma, M.D. et Karla Alexandra Sdnchez Herndndez, M.D.

Abréviations : FISH : fluorescence in situ hybridization (hybridation in situ fluorescente); IMWG : international myeloma
working group; LDH : lactate déshydrogénase; mSMART : Mayo stratification for myeloma and risk-adapted therapy;
R-ISS : revised international staging system; R-MCI : revised myeloma comorbidity index.
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constater que prés de 25 a 50 % des patients

a haut risque fonctionnel ont été identifiés, a
tort, comme étant a risque standard parce qu'ils
appartenaient aux sous-groupes ISS de stade |
ou Il avec une cytogénétique de risque standard.
Différents systémes de classification ont été mis
au point pour identifier les rechutes précoces et
le haut risque fonctionnel. lIs intégrent différentes
combinaisons de caractéristiques dont I'age,
I'état de performance, des marqueurs de charge
tumorale élevée (taux élevé de LDH, d'albumine,
de plasmocytes dans la moelle osseuse), de
stades ISS et d’état de la maladie au moment de
l'autogreffe de cellules souches (AGSC), et qui
pourraient étre intégrés dans la pratique clinique
quotidienne?224,

Une négativité soutenue de la maladie
résiduelle minimale (MRM) est un meilleur
marqueur pronostique que le taux de TBRP. Son
utilisation systématique dans la pratique clinique
reste cependant a étre établi®®. Ainsi, la définition
des patients a haut risque nécessite une évaluation
initiale compléte avec un suivi longitudinal de la
réponse. Il s'agit donc d’'un processus dynamique
qui ne doit pas se limiter au classement R-ISS et
aux anomalies cytogénétiques initiales.

Que fait-on aujourd’hui pour traiter le myélome
multiple a risque élevé?

Au Canada, le traitement standard actuel
pour les patients nouvellement diagnostiqués avec
un myélome multiple (MM) admissible a une greffe
est le schéma VRd (bortézomib, Iénalidomide et
dexaméthasone), indépendamment de la présence
de caractéristiques a risque élevé au moment
du diagnostic. L'essai DETERMINATION a montré
que le traitement d'induction par VRd, suivi d'une
AGCS, d'un traitement de consolidation par VRd
et d'un traitement d’entretien a la Iénalidomide, a
permis d'obtenir une SSP médiane de 67,5 mois. En
revanche, la SSP est tombée a 55,5 mois dans le
sous-groupe de patients présentant au moins une
anomalie cytogénétique a haut risque (HR), et a
35,9 mois pour les patients présentant un ISS Il au
moment du diagnostic?.

Dans d'autres pays, les quadrithérapies sont
désormais utilisées comme premiére ligne de
traitement pour le MM nouvellement diagnostiqué,
avec l'ajout d’anticorps monoclonaux anti-CD38 a
la thérapie VRd. Dans l'essai de phase 3 PERSEUS,
le daratumumab en sous-cutané a été ajouté
au traitement VRd (D-VRd) pendant I'induction,
la consolidation et I'entretien chez les patients
admissibles a une greffe. Aprés un suivi médian de
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47,5 mois, la SSP a été significativement améliorée
a 84,3 % avec le D-VRd contre 67,7 % pour le
VRd?.

Bien que le traitement par quadruplet
ait montré des avantages constants pour la
population a haut risque par rapport au bras VRd,
la comparaison des résultats entre les patients
avec un ISS Il ou une cytogénétique a HR par
rapport a des ISS | et Il ou une cytogénétique a
risque standard a montré des résultats légerement
inférieurs dans le groupe D-VRd. Les patients
avec un ISS Il ont obtenu un taux de rémission
compléte (RC) ou mieux de 80 %, tandis que les
groupes avec des ISS | et Il ont obtenu un taux
de 89,8 % et 88,6 %, respectivement. De méme,
les patients avec une cytogénétique de HR ont
obtenu un taux de RC ou mieux de 82,9 %, tandis
que les patients avec une cytogénétique de risque
standard ont obtenu un taux de 88,6 %. Il faudra
attendre le suivi prolongé pour déterminer la SSP
obtenue avec ce schéma thérapeutique dans ces
groupes de patients?. Pour l'instant, I'ajout du
daratumumab au VRD est recommandé pour les
patients canadiens a haut risque qui peuvent y
avoir acces par le biais d’'une assurance privée, car
il n'est pas encore financé par les provinces.

Le melphalan a haute dose associé a une
AGCS améliore les résultats chez les patients
atteints de MM. LAGCS reste donc la norme
de soins chez tous les patients dont I'état de
performance permet de subir cette approche. Les
patients qui regoivent le RVd seul ont un risque
de 53 % plus élevé de subir des événements tels
gue la progression de la maladie ou le déces, par
rapport a ceux qui subissent une AGCS aprés une
induction du RVd?.

L'efficacité des greffes en tandem, en
revanche, n'est pas encore totalement établie.
Dans I'étude EMNO2/HQ95, les greffes en tandem
ont donné de meilleurs résultats en termes de
prolongation de la SSP et de la SG, tant dans la
population générale de patients que dans les
sous-groupes a mauvais pronostic?®. L'étude
STaMINA n'a pas montré de différence entre une
seule greffe et les greffes en tandem dans la
population générale, mais il semble que la SSP soit
significativement plus longue chez les patients a
haut risque recevant des greffes en tandem par
rapport a une seule greffe?.

La transplantation en tandem demeure une
option appropriée pour traiter les patients a haut
risque, bien qu’elle ne soit pas universellement
adoptée. Notre centre (le Princess Margaret
Cancer Centre a Toronto) a mené une étude
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rétrospective qui a révélé que les patients atteints
d'une maladie a haut risque qui ont subi des
greffes en tandem ont bénéficié d'une amélioration
significative de la SSP et de la SG par rapport

a ceux qui ont regu une seule AGCS?°. La SSP
médiane pour les patients qui ont subi I'approche
en tandem était de 45 mois et la SG médiane était
de 68,5 mois. Par contre, les patients ayant regu
une seule AGCS ont eu une SSP médiane de

24,9 mois et une SG médiane de 29,3 mois. Il
convient de noter que cette analyse a été réalisée
avant que le VRd ou le D-VRd ne soient établis
comme schémas d'induction. On ne peut donc
pas évaluer pleinement les résultats des greffes
en tandem en association avec le VRd ou les
thérapies par quadruplets.

Le traitement d’entretien joue un réle crucial
dans le traitement des patients atteints de MM,
en particulier chez les patients a haut risque qui
peuvent obtenir des réponses profondes, mais
non durables. L'essai clinique Total Therapy 3
(TT3) mené en 2007 a été pionnier dans le fait
de combiner un inhibiteur du protéasome (IP), le
bortézomib, a un agent immunomodulateur (IMiD),
la thalidomide, dans le cadre d’un traitement
d’entretien. Les patients agés de moins de 65 ans
et ceux présentant un MM a haut risque défini par
le profil d’expression génique (PEG) ont montré
une amélioration significative de la survie sans
événement (SSE) et de la SG a 2 ans avec l'ajout
du bortézomib, lorsque comparé aux résultats
de l'essai Total Therapy 2 (TT2). Le groupe TT3
avait une SSE a 2 ans de 68 % et une SG de 75 %,
tandis que le groupe TT2 avait une SSE a 2 ans de
30 % et une SG de 50 %*'. Lutilisation d'un double
entretien (IP/IMiD) est maintenant une pratique
standard dans le traitement du MM a haut risque.
Un essai randomisé de phase 3 n'a cependant
démontré aucun avantage a ajouter I'ixazomib a la
Iénalidomide en traitement d'entretien, y compris
dans le sous-groupe des patients a haut risque?2.

Plusieurs essais cliniques menés chez
des patients atteints d'un MM nouvellement
diagnostiqué ont ajouté des anticorps
monoclonaux anti-CD38 a la Iénalidomide pendant
le traitement d'entretien. Ces études n'ont pas été
spécifiquement congues pour évaluer l'efficacité
de ces anticorps pendant le traitement d’entretien
et, bien qu'il s'agisse d’une alternative viable,
davantage d'informations sont nécessaires avant
gu’elle puisse étre incorporée dans la pratique
clinique quotidienne.
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Qu’est-ce qui est a I'étude pour les patients
atteints de MM a haut risque?

Le traitement du myélome est en constante
évolution, ce qui permet d'améliorer les résultats
pour les patients dans tous les sous-groupes.
Malheureusement, il subsiste une différence entre
les patients présentant un haut risque et ceux
présentant un risque standard. C'est pourquoi
diverses initiatives visent a surmonter ces
différences.

Le carfilzomib et le bortézomib sont tous
deux des IP. En dépit de leurs similitudes, il existe
des différences subtiles dans leurs mécanismes
daction. Le carfilzomib est un inhibiteur
irréversible du complexe protéasome 26S, tandis
que le bortézomib est un inhibiteur réversible.
Une comparaison directe de ces médicaments
a notamment démontré une amélioration
significative de la SG avec le carfilzomib par
rapport au bortézomib chez les patients atteints
de MM en rechute ou réfractaire (MMRR)32,

Ce constat a conduit a l'inclusion du
carfilzomib comme traitement de premiére
intention pour les patients atteints de MM
nouvellement diagnostiqué a haut risque.
L'efficacité du D-KRd (carfilzomib, Iénalidomide,
dexaméthasone et daratumumab) pour le
traitement d'induction/de consolidation a été
étudiée dans divers essais cliniques de
phase 2, tels que les études MASTER et IFM
2018-04, qui ont démontré une amélioration
des résultats et la faisabilité au sein de cette
population de patients3#3%. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour déterminer
son utilisation en dehors du cadre des essais
cliniques.

Des traitements par quintuplet (5 agents)
en premiére intention ont également été
étudiés en tant qu'approche alternative pour les
patients atteints de MM a trés haut risque. Le
protocole de traitement de l'essai de phase 2
OPTIMUM comprenait une induction au D-CVRd
(cyclophosphamide, bortézomib, 1énalidomide,
dexaméthasone, daratumumab), une AGCS
augmentée de V, une consolidation étendue
par D-VRd, et finalement, un entretien au
daratumumab-lénalidomide (D-R). Cet essai a
utilisé les patients a trés haut risque de l'essai
Myéloma XI comme groupe comparateur externe.
Les résultats ont montré une amélioration
significative de la SSP et de la SG, avec une SSP
de 77 % contre 39 % et une SG de 83,5 % contre
73,5 % a 30 mois de suivi, pour les patients traités
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avec ce schéma thérapeutique par rapport aux
patients de l'essai Myéloma XI, respectivement®,
Les immunothérapies, telles que les cellules
CAR-T anti-BCMA (anti-B cell maturation antigen
- antigene de maturation des lymphocytes B)
et les anticorps bispécifiques, ont montré une
efficacité impressionnante chez les patients
lourdement prétraités atteints de MMRR. Les
sous-groupes a haut risque restent cependant
un défi. Dans le suivi a 2 ans de I'étude de phase
1b/2 CARTITUDE-1 sur le cilta-cel (CAR-T anti-
BCMA), la SSP était plus courte chez les patients
présentant un ISS Ill, une cytogénétique a haut
risque, des plasmocytomes et une charge tumorale
élevée par rapport a 'ensemble de la population
de I'étude?. On a également observé une efficacité
moindre avec des anticorps bispécifiques dans
ces sous-groupes3®°, || reste a voir si l'utilisation
de ces thérapies plus t6t dans I'évolution de
la maladie peut annuler ou atténuer certaines
caractéristiques a haut risque. Dans le cadre de
I'étude de phase 3 CARTITUDE-4, le cilta-cel est
apparu supérieur au standard de traitement pour
tous les sous-groupes a haut risque, mais des
données supplémentaires sont nécessaires pour
comprendre la durabilité de cette réponse par
rapport aux patients a risque standard°.

Conclusions

Lors du traitement des patients atteints de MM
nouvellement diagnostiqué, la détection précoce
des caractéristiques a haut risque est cruciale pour
fournir des traitements qui peuvent entrainer des
rémissions profondes et durables. Il reste encore a
développer une méthode uniforme pour définir les
patients atteints de MM a haut risque, car il existe
une hétérogénéité significative au sein de ce groupe.
Il est évident que lidentification adéquate de cette
population nécessite 'évaluation d'autres facteurs
gue la cytogénétique, et que la maladie a haut
risque est une entité dynamique qui ne peut étre
déterminée seulement au moment du diagnostic.

Lors du choix d'un traitement, il est important
de prendre en compte non seulement l'efficacité,
mais aussi les effets secondaires potentiels du
régime choisi. Il faudra aussi examiner attentivement
les caractéristiques et les préférences du patient,
la biologie de la maladie, les comorbidités, les
traitements disponibles et les traitements de soutien.
Ces facteurs sont essentiels pour déterminer le
traitement le plus approprié dans chaque cas. Les
patients a haut risque devraient, si possible, étre
orientés vers des études cliniques.
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Recommandation finale :

¢ La maladie a haut risque est un concept dynamique.
L'identification des caractéristiques a haut risque au
moment du diagnostic et tout au long de I'évolution
de la maladie est cruciale pour une prise en charge
appropriée.

¢ La charge tumorale, les anomalies cytogénétiques, la
stadification de I'ISS, le profil d'expression génétique, la
réponse sous-optimale au traitement et la fragilité sont
autant de composantes de la maladie a haut risque.

e Les régimes d'induction a base d’'un quadruplet sont
préférés aux triplets lorsqu'ils sont accessibles.

¢ L'AGCS reste essentielle dans le traitement des patients
atteints de MM et les greffes en tandem peuvent
potentiellement offrir de meilleurs résultats par rapport
a IAGCS simple.

¢ De nouvelles approches pour le traitement d’entretien
sont a 'étude, notamment les anticorps anti-CD38
et les approches immunothérapeutiques (les cellules
CAR-T et les mobilisateurs bispécifiques de cellules T).

¢ De nouvelles immunothérapies, tel que les cellules
CAR-T anti-BMCA et les mobilisateurs de cellules T
bispécifiques, ont montré des résultats positifs dans le
traitement des patients atteints de MM a haut risque.
Elles ne sont actuellement utilisées que pour les cas de
maladie en récidive ou réfractaire. Lavenement de ces
thérapies en premiere intention de traitement pourrait
aider a surmonter le mauvais pronostic de ce groupe
de patients.
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