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COMMUNICATION

Guérison du myélome multiple :
un objectif envisageable a court terme ?
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Is curing myeloma feasible in the near future?
KEY-WORDS : MULTIPLE MYELOMA. THERAPY. DRUG THERAPY. IMMUNOTHERAPY

Thierry FACON *

L’auteur déclare des liens d’intérét avec les compagnies pharmaceutiques Celgene,
Janssen, Takeda, Amgen, Karyopharm

RESUME

Le myélome multiple est-il toujours une maladie incurable, et si oui, pour combien de temps
encore ? C'est a cette question complexe que nous allons tenter d’apporter quelques
éléments de réponse. Depuis le début des années 2000, la compréhension des mécanismes
physiopathologiques de cette hémopathie s’est significativement améliorée, les critéres de
réponse au traitement se sont affinés, en lien notamment avec les progrés de I'imagerie
médicale et I'évaluation de la maladie résiduelle aprés traitement, et surtout bien des
médicaments innovants sont apparus, qui laissent entrevoir pour certains patients la pers-
pective d’une maladie contrdlée sur le long terme, avec peut étre un espoir de guérison.

SUMMARY

Should myeloma still be considered incurable? If such is the case, for how long will it remain
an inexorably fatal disease? These are the difficult questions we hereby intend to address.
Since the early 2000, a better understanding of the pathophysiological mechanisms of this
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blood cancer, refined response criteria, progress in imaging techniques, assessment of
minimal residual disease, and novel innovative treatment approaches have led to considera-
ble progress in disease control, and potentially cure in the future.

Historique du traitement

Les premiers médicaments utilisés dans I’ére moderne, a partir des années 1960, ont
été les agents alkylants, cyclophosphamide et melphalan, les glucocorticoides puis
les anthracyclines, avec un bénéfice modeste sur la survie des patients, la médiane de
survie étant d’environ 3 ans jusqu’au début des années 1980 [1].

L’avancée thérapeutique des années 1980 est sans conteste le recours au melphalan
a forte dose, a l'initiative de Terry Mc Elwain ; considérant qu’il s’agissait du
médicament le plus actif, il décidait alors d’en augmenter résolument la dose a
140mg/m?, rapprochant ainsi le traitement du myélome, tout au moins celui de ses
patients les plus jeunes, de celui des leucémies aigués, au prix d’une toxicité héma-
tologique importante [2].

A partir de la deuxiéme moiti¢ des années 1980 s’est ensuite développée, comme
dans d’autres hémopathies malignes, la chimiothérapie intensive supportée par une
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, initialement de moelle osseuse
puis issues du sang périphérique (ACSP). La chimiothérapie intensive, dite « myélo-
ablative », avec le melphalan a la posologie de 200mg/m?, supportée par une ACSP
reste a ce jour un standard de traitement pour les patients nouvellement diagnos-
tiqués d’age inférieur a 65-70 ans [3, 5].

C’est ala fin des années 1990 que s’ouvre la période des « traitements innovants » du
myélome avec, de fagon paradoxale et plus qu’inattendue... le thalidomide. Son
histoire est tristement célébre, son retour pour traiter le myélome di a Bart Barlogie
de I’Université d’Arkansas. Sa communication au Congrés de la Société Américaine
d’Hématologie de décembre 1998 reste un tournant dans I’histoire thérapeutique du
myélome. L’étude princeps ne fait pas suite a une longue et rationnelle étude
pré-clinique ; elle trouve son origine, semble-t-il, dans la recherche d’un traitement
anti-angiogénique du myélome, et le thalidomide est bien anti-angiogénique, en
méme temps qu’immuno-modulateur et anti inflammatoire. Le reste est affaire
d’observation clinique ; 30 % des patients présentant une maladie en phase avancée
obtiennent une réponse, c’est un résultat cliniquement trés significatif qui va modi-
fier les pratiques et donner une nouvelle impulsion a la recherche [6]. Le thalidomide
sera approuvé en traitement initial du myélome en 2008 et reste aujourd’hui prescrit
a de nombreux patients [7].

De ’année 2000 a nos jours ; une dynamique soutenue de progrés thérapeutique

1. La famille des Immuno-modulateurs

Le nouveau départ du thalidomide était improbable et le fait d’une recherche
clinique inspirée mais il a suscité en retour une recherche biologique attentive visant
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a comprendre les mécanismes d’action du médicament, ses effets directs sur les
cellules plasmocytaires malignes, son impact sur ’environnement médullaire et ses
effets anti-angiogéniques et immuno-modulateurs variés. Ce modéle s’appliquera
des lors a toutes les molécules innovantes.

Aussitot établie I’efficacité du thalidomide, la recherche s’est attachée a synthétiser
des dérivés plus actifs et mieux tolérés, en particulier avec une moindre toxicité
neurologique. C’est ainsi que seront approuvés successivement le 1énalidomide [8, 9]
puis le pomalidomide [10], utilisés aujourd’hui quotidiennement dans nos hopitaux.
IIs constituent ce qu’il est convenu d’appeler la deuxiéme génération des immuno-
modulateurs (correspondant a l’acronyme ImiDs, pour « immunomodulatoty
drugs », des anglo-saxons), alors méme que la troisieme génération est en prépara-
tion.

2. La famille des Inhibiteurs du Protéasome

A Tinverse de la précédente, elle ne doit rien au hasard. Elle est une heureuse
retombée médicale d’une recherche dont la premiére publication, dans une relative
indifférence, remonte a 1980, et qui vaudra finalement & Avram Hershko, Aaron
Ciechanover et Irvine Rose le prix Nobel de Chimie 2004 pour leurs travaux sur
« I'ubiquitinylation des protéines et de son rdle dans la protéolyse intracellulaire ».
C’est a terme la description du systéme « ubiquitine-protéasome » dans lequel
I'ubiquitine est « I’étiquette de la mort » et le protéasome une protéase géante a
nombreux substrats. Les cellules plasmocytaires malignes, qui produisent des chai-
nes d’immunoglobulines en grande quantité, sont trés sensibles a ’inhibition du
protéasome, qui va conduire a leur apoptose. Le bortezomib sera le premier inhibi-
teur du protéasome développé en clinique humaine dans le début des années 2000 ;
il constituera une grande avancée thérapeutique, qui ouvrira la voie a d’autres
molécules de la méme famille, potentiellement plus actives et avec des profils de
tolérance différents, notamment le carfilzomib et I’ixazomib [11, 13]. La quasi
totalité des patients atteints de myélome regoivent aujourd’hui, a un moment ou un
autre de leur maladie, un inhibiteur du protéasome, habituellement associé a
d’autres médicaments.

3. Les anticorps monoclonaux a usage thérapeutique

Le plus souvent chimériques (avec le suffixe « ximab »), humanisés (« zumab »)
ou humains (« umab »), ils ont pour référence clinique, dans les hémopathies
lymphoides, le rituximab, anticorps anti CD20 utilis¢ de longue date dans le
traitement des lymphomes non hodgkiniens. Les spécialistes du myélome ont
longtemps appelé de leurs veeux un anticorps monoclonal, mais il fallut attendre
2015 pour disposer de résultats matures avec I’élotuzumab (ciblant une molécule
nommée SLAMEF?7) [14] et surtout le daratumumab, anticorps monoclonal anti
CD38 [15, 17]. La molécule CD38 est une cible attractive, exprimée de fagon
ubiquitaire par les plasmocytes tumoraux. Le daratumumab a un effet anti-tumoral
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direct et indirect, par I’activation du complément et le recrutement de cellules NK et
de macrophages. Il élimine également des cellules pro-tumorales telles les lympho-
cytes B et T régulateurs [18].

Vers d’autres immuno-thérapies et thérapeutiques ciblées

Notre propos n’est pas ici d’évoquer toutes les molécules en développement dans le
myélome. Elles sont nombreuses, et plusieurs ne trouveront pas leur place, dans un
environnement thérapeutique maintenant compétitif, du fait d’une efficacité jugée
insuffisante ou d’une toxicité considérée excessive ; c’est le chemin exigeant du
développement des médicaments. Il est probable que I'intérét se portera surtout sur
les molécules a nouveaux mécanismes d’action et les nouvelles cibles.

Il y a peu de risque a dire qu’'une des prochaines cibles thérapeutiques sera la
molécule BCMA (pour B-cell maturation antigen), exprimée de fagon quasi univer-
selle sur les plasmocytes tumoraux. Les moyens de ’atteindre sont potentiellement
multiples, anticorps dits bi-spécifiques (CD3-BCMA), conjugués a une toxine (dits
ADC, pour antibody-drug conjugates) ou CAR T- BCMA [19, 20].

Cette derniére stratégie mérite d’étre un peu détaillée, tant elle semble une voie
d’avenir dans plusieurs hémopathies malignes (leucémies, lymphomes, myélome).
Les cellules CAR T (pour Chimeric Antigen Receptor T) sont des lymphocytes T du
patient modifiés génétiquement in vitro de maniére a leur faire exprimer un récepteur
artificiel dont la partie extracellulaire reconnait un antigéne tumoral (qui peut
varier ; CD19, CD38, SLAMF7, BCMA, et sans doute d’autres dans le futur, pour
le myélome). Des résultats ont notamment été récemment publiés avec des CAR
T-BCMA, avec I'obtention de réponses, parfois profondes et durables, chez des
patients présentant un myélome en phase avancée, au prix toutefois d’une toxicité
parfois sévére [19]. Ces résultats, bien que préliminaires, sont jugés prometteurs.
Parallélement, le produit cellulaire réinjecté s’améliore (on parle de différentes
générations de CAR T), et I'effort se porte sur la prévention et le traitement des
complications et I'identification des patients qui pourraient le plus bénéficier de
cette stratégie.

Hors stratégies CAR T, on citera le venetoclax, qui pourrait étre le premier médi-
cament approuvé pour une sous population de patients. Il s’agit d’un inhibiteur de
la protéine anti-apoptotique BCL-2, surexprimée chez certains patients, en particu-
lier ceux porteurs d'une anomalie cytogénétique particuliére, la translocation [11 ;
14], présente chez environ 20 % des patients [21]. Il y a aussi plusieurs études sur les
inhibiteurs de point de contréle PD-1/PD-L1 (nivolumab, pembrolizumab, durva-
lumab), partant du constat que la liaison de la protéine PDL-1, présente sur divers
types de cellules malignes, au récepteur PD-1 des lymphocytes T entraine I'inacti-
vation de ces derniers [22, 23]. L’inhibition de ’exportine 1 (XPO-1) semble aussi
une voie prometteuse, avec une premiére molécule en développement, le sélinexor
[24, 25] et il existe enfin des inhibiteurs d’histone déacétylase (panobinostat) [26].
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Eléments de stratégie thérapeutique

Le myélome multiple est une hémopathie avec divers niveaux d’hétérogénéité. Il
peut faire suite a un état dit de dysglobulinémie monoclonale de signification
indéterminée (gammopathy of undetermined significance ou MGUS des auteurs
anglo-saxons), et a des formes asymptomatiques et symptomatiques, ces derniéres
concernant prées de 80 % des patients. Les formes asymptomatiques, globalement a
faible masse tumorale, ne font aujourd’hui encore I'objet que d’une simple sur-
veillance (méme s’il existe des essais thérapeutiques dans cette population). Cette
attitude évoluera vraisemblablement dans les années & venir, au moins pour certains
patients, avec ’augmentation de 'offre thérapeutique et considérant qu’il peut y
avoir, du fait de la faible masse de maladie, un espoir accru de guérison. Les formes
symptomatiques sont caractérisées par une atteinte osseuse souvent trés doulou-
reuse, invalidante, volontiers compliquée de fractures, une atteinte rénale et une
anémie fréquentes, et des complications infecticuses parfois séveres. L’age est un
parameétre important. Avec un age médian a I’entrée dans la maladie de presque 70
ans, le myélome est dans le champ de ’onco-gériatrie pour nombre de patients ; un
tiers des patients ont plus de 75 ans et environ un quart plus de 80 ans au diagnostic.
A I'inverse moins de 15 % des patients ont moins de 55 ans mais ce sont ces patients
dont I’espérance de vie est parfois la plus compromise. Un autre degré d’hétérogé-
néité est celui conféré par la génétique et les autres facteurs pronostiques, avec la
définition de myélomes a risque dit « standard » ou a « haut risque » [27]. Les
critéres de diagnostic et de mise sous traitement ont été¢ récemment revus [28].

La stratégie de traitement intégre I’dge et les comorbidités, chez des patients
volontiers agés, fragiles et déja poly-médicamentés. Des scores de fragilité existent et
une attention particuliére est apportée a la prévention et au traitement des effets
indésirables [29, 30]. Si ’on considére les médicaments précédemment cités, piliers
actuels du traitement, agents alkylants, immuno-modulateurs, inhibiteurs du pro-
téasome et anticorps monoclonausx, ils sont globalement prescrits a tous les types de
patients, en variant les associations et posologies. La différence principale entre le
traitement des patients de moins et plus de 70 ans est en fait le recours, chez les
patients plus jeunes et en bon état général, a un traitement intensif avec ACSP,
intégré dans une ligne de traitement cohérente ; les patients recevront ainsi consé-
cutivement un traitement dit « d’induction » combinant un immuno-modulateur,
un inhibiteur du protéasome, un glucocorticoide et bientdt un anticorps anti CD38,
prescrit pendant quelques semaines, suivi du traitement intensif puis d’un traite-
ment dit de « consolidation » par les mémes médicaments, pour quelques cycles
supplémentaires, et enfin d'un traitement d’entretien. Les patients de plus de 65-70
ans, dits pour la plupart « non éligibles » au traitement intensif avec ACSP, recoi-
vent les mémes médicaments mais plus « séquencés » que « combinés », dans des
schémas et posologies adaptés. Une bonne tolérance permettra le maintien du
traitement sur le long cours, ce qui constitue un facteur clé de succes. Pour les
patients les plus agés et fragiles, I’'obtention d’une réponse au traitement, avec
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disparition des symptomes et amélioration de la qualité de vie reste un objectif
pragmatique. Les traitements symptomatiques sont essentiels ; antalgiques, prise en
charge de I'atteinte osseuse et rénale, prise en compte du risque infectieux [31, 32].

Le chemin vers la guérison

La guérison passera par une meilleure connaissance des mécanismes physiopatho-
logiques en jeu, s’agissant en particulier de la génomique, de la compréhension du
phénomeéne récemment découvert d’évolution clonale, des mécanismes de survie des
cellules myélomateuses et de résistance aux médicaments, du role du microenviron-
nement médullaire et de I'identification des meilleures cibles thérapeutiques.

Jusqu’a maintenant presque tous les patients rechutent mais avec, au moins pour les
premicres rechutes, des possibilités thérapeutiques qui s’accroissent et alimentent
une réflexion autour des séquences optimales de traitement. Les patients a « haut
risque », fragiles, résistant aux médicaments précités, rechutant précocement ont
toujours un « besoin médical non couvert » et un pronostic sombre. A I'inverse, les
patients a « risque standard », ayant acces a tout ’éventail des médicaments inno-
vants auront souvent des réponses profondes et durables ; la maladie devient plus
chronique, et I'espoir de guérison se fait jour, ce d’autant que la découverte de
nouveaux traitements se poursuit a un rythme soutenu.
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Survival Years

Survie des patients atteints de myélome (n=7139) comparée a celle d’une population sans myélome
appariée sur ’age (courbes en gris), entre 2006 et 2012 (référence 33)

958



Bull. Acad. Natle Méd., 2018, 202, n®® 5-6, 953-961, séance du 22 mai 2018

La célébre citation de Leriche disait « la santé est la vie dans le silence des organes »,
point de vue du patient qui a du sens dans cette maladie douloureuse et invalidante.
Les malades atteints de myélome ont, eux, donné, comme en miroir, leur définition
de la guérison : « guérir c’est devenir vieux et mourir d’autre chose » (citation de
I'International Myeloma Foundation). Combien de temps encore avant de mourir
« d’autre chose » ? La figure jointe donne un début de réponse [33]. Elle montre la
survie des patients, diagnostiqués de 2006 a 2012, et comparée a celle de sujets sans
myélome de méme age, avec deux données majeures ; les progres réalisés sur la
période récente, I’écart significatif qui demeure avec le groupe sans myélome. La
période au-dela de 2012 sera a I’évidence meilleure. Nos étudiants verront guérir, au
cours de leur vie de médecin, la majorité des malades atteints de myélome.
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