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ANOMALIES GÉNÉTIQUES DU MYÉLOME : 
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Le myélome multiple (MM) se définit comme une prolifération, le plus souvent
intramédullaire, de cellules plasmocytaires malignes [1]. Le principal signe clini-
que de la maladie est représenté par les douleurs osseuses, témoin d’un excès de
résorption osseuse au contact des cellules malignes. Malgré différentes avancées
thérapeutiques récentes (chimiothérapies à hautes doses, biphosphonates, thalido-
mide), la maladie reste létale dans la très grande majorité des cas, en dehors des
rares patients pouvant bénéficier d’allogreffes médullaires. Néanmoins, malgré
cette évolutivité virtuellement constante, d’importantes disparités pronostiques
existent, reflétant une très probable hétérogénéité de la maladie, tant en terme
d’agressivité intrinsèque, que de chimiosensibilité aux quelques drogues actives
dans cette pathologie. En se référant aux résultats démontrés dans les hémopathies
aiguës, on peut penser que cette hétérogénéité clinique reflète une hétérogénéité
génétique. Des données récentes établies dans différents laboratoires dont le nôtre
étayent cette hypothèse, et permettent de clarifier progressivement l’oncogenèse
du MM. Deux types d’approches (non mutuellement exclusifs) peuvent être
proposés. L’un consiste à analyser les différentes anomalies génétiques observées
au sein du clone plasmocytaire malin et de les positionner temporellement les unes
par rapport aux autres. La seconde approche prend en compte les modèles d’onco-
genèse cliniques, et analyse les anomalies observées dans les stades prétumoraux,
la phase chronique, la phase de rechute, voire d’acutisation. Nous avons combiné
les deux types d’analyse afin de décrypter l’oncogenèse du MM, conduisant à la
description d’un modèle reflétant à la fois les observations biologiques et les
données cliniques.

Le MM est ainsi une des rares tumeurs malignes humaines pour laquelle l’exis-
tence d’une phase prétumorale a été démontrée. La découverte d’un pic sérique
d’immunoglobuline monoclonale est une situation fréquente en pratique médicale
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quotidienne, qui reflète différentes situations cliniques de signification très variée.
La plus fréquente est la « gammapathie monoclonale de signification indétermi-
née » ou MGUS (Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance) des
auteurs anglo-saxons, retrouvée chez 3 p. 100 des individus de plus de 50 ans, et
plus de 5 p. 100 de la population après 70 ans [2]. Cette entité se définit en fait
par des critères négatifs : il s’agit d’individus asymptomatiques, présentant un pic
d’immunoglobuline monoclonale dans leur sérum (le plus souvent IgG ou IgA),
mais ne remplissant pas les critères de MM. Cette entité nosologique regroupe
probablement différents états, allant du simple pic monoclonal qui restera stable
et asymptomatique pendant 20 ou 30 ans, à de véritables états prémyélomateux,
sans qu’il soit possible aujourd’hui d’identifier précisément les individus à risque
évolutif élevé [3, 4]. Les seules données disponibles sont épidémiologiques. Le
risque de transformation est de l’ordre de 1 p. 100 par an, et, selon certaines études,
plus de 30 p. 100 des MM correspondent en fait à des transformations de MGUS
[5]. De ce fait, les MGUS constituent (au moins pour une partie d’entre elles) un
véritable état précancéreux, et représentent ainsi un excellent modèle d’étude de
l’oncogenèse du MM.

Néanmoins, les données génétiques sont peu nombreuses dans la littérature, et
tout particulièrement celles se rapportant aux MGUS. Les études cytogénétiques
se rapportant au MM sont également relativement peu nombreuses, probablement
en raison du faible index prolifératif de ces tumeurs. Néanmoins, l’analyse des
principales grandes séries publiées montrent quelques anomalies récurrentes, les
plus fréquentes étant l’hyperdiploïdie, la monosomie 13, les réarrangements de la
région 14q32, et les anomalies structurales du chromosome 1 [6-10]. Compte tenu
de l’importance des remaniements de la région 14q32 dans les lymphopathies B
en général, ces anomalies 14q32 décrites dans le MM ont poussé les chercheurs à
mettre au point des outils permettant l’analyse de cette région sans être limités par
le faible index prolifératif plasmocytaire.

PATHOGÉNIE DU MYÉLOME MULTIPLE

Un ensemble de données expérimentales situe la transformation au stade de cel-
lules préplasmocytaires ou plasmablastiques. Tout d’abord, au plan phénotypique,
la très grande majorité (99 p. 100) des MM sécrétant une immunoglobuline
complète sont de type post-switch, c’est-à-dire IgG ou IgA. Cette constatation
implique donc un dérèglement après ou pendant la commutation isotypique. La
maturation et la différenciation du lymphocyte B seraient donc physiologiques
jusqu’au stade post-germinatif [11]. Dans cette hypothèse, la sélection antigénique
se déroulerait normalement (vis-à-vis d’antigènes le plus souvent inconnus), et,
même si les phénomènes d’hypermutation somatique et de commutation isotypique
paraissent indépendants, l’analyse des séquences variables devrait retrouver un
taux élevé de mutations somatiques au niveau des régions CDR. Plusieurs études
ont confirmé cette hypothèse, montrant d’une part un fort taux de mutations soma-
tiques, et d’autre part l’absence de variation intraclonale, situant ainsi l’événement
transformant après la fin du phénomène d’hypermutation [12]. Les processus de
mutation somatique et de commutation isotypique semblant se dérouler normalement,
la transformation peut donc intervenir à deux niveaux : soit au niveau des organes
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lymphoïdes secondaires, soit à un stade plus tardif, après migration dans la moelle
osseuse.

Un certain nombre d’arguments essentiellement phénotypiques plaident en
faveur de l’hypothèse extramédullaire, au stade plasmablastique. Néanmoins, ces
données ne constituent pas une démonstration irréfutable en soi, des asynchro-
nismes d’expression antigénique ayant été montrés dans de très nombreuses hémo-
pathies malignes. Un argument plus solide en faveur de cette hypothèse a été
apporté récemment par la démonstration de translocations impliquant les régions
switch du gène IGH dans un pourcentage élevé de lignées cellulaires de MM ainsi
que chez des patients [13]. Même si ce phénomène de commutation isotypique
n’est pas parfaitement décortiqué à ce jour (bien que des progrès récents aient été
réalisés dans ce domaine [14]), un certain nombre de données situent cet événe-
ment au niveau des organes lymphoïdes secondaires, et plus précisément dans les
centrocytes.

RÉARRANGEMENTS ILLÉGITIMES DU GÈNE IGH
DANS LE MYÉLOME MULTIPLE

À l’inverse de nombreuses autres proliférations lymphoïdes malignes, les études
cytogénétiques systématiques dans le MM ne mettent en évidence une anomalie
de la région 14q32 que dans une minorité de cas [6-10]. De plus, alors que dans
de nombreux types de lymphomes B l’anomalie 14q32 est spécifique [t(8;14) dans
le lymphome de Burkitt, t(11;14) dans le lymphome du manteau, ou t(14;18) dans
le lymphome folliculaire], les partenaires apparaissent variables dans le MM. Ce
n’est que récemment, en 1996, que l’équipe de Michael Kuehl a montré que vir-
tuellement 100 p. 100 des lignées cellulaires de MM présentaient une translocation
impliquant le gène IGH [13]. D’une manière élégante, cette équipe a mis au point
un jeu de sondes moléculaires encadrant chacune des régions constantes du gène
IGH. Du fait de la forte homologie de séquences entre les 4 régions Sγ d’une part,
et les 2 régions Sα d’autre part, l’analyse successive par Southern blot avec 8
sondes (5’Sµ, 3’Sµ, 5’Sα, 3’Sα, 5’Sγ et 3’Sγ) permet de caractériser d’une part le
réarrangement productif (ou légitime), et d’autre part d’éventuels réarrangements
illégitimes associés, correspondant à des translocations. L’analyse initiale de
21 lignées de MM a ainsi révélé la présence d’une recombinaison illégitime impli-
quant une région switch dans 15 cas. Dans les 5 autres lignées, une anomalie 14q32
était également présente, mais n’impliquait apparemment pas une région switch.
Pour la première fois, une anomalie quasi universelle était identifiée dans le MM,
ou plus exactement dans des lignées cellulaires de MM. De plus, ces anomalies
semblaient impliquer dans la majorité des cas une région switch, et permettaient
ainsi de « dater » cette anomalie, au moment de la commutation isotypique.

Ces données établies sur lignées se vérifient-elles chez les patients ? L’approche
moléculaire utilisée pour les lignées était difficilement transposable aux patients
atteints de MM, principalement en raison de la quantité de cellules nécessaire à
l’analyse par Southern blot, en utilisant 8 sondes successives. Afin de contourner
cet écueil, plusieurs équipes ont mis au point une approche basée sur l’hybridation
in situ en fluorescence, ou FISH [15, 16]. En sélectionnant des sondes situées aux
deux extrémités du domaine constant du gène IGH, et en les marquant de manière
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différentielle, il était alors possible de mettre en évidence de telles translocations
directement sur noyaux interphasiques. L’ensemble des patients étaient alors ana-
lysables, quel que soit le pourcentage de plasmocytes dans le prélèvement. Ces
études par FISH interphasique chez des patients atteints de MM ont confirmé en
partie les données obtenues dans les lignées cellulaires de MM. Une très forte inci-
dence de remaniements du gène IGH a été retrouvée, de l’ordre de 70 p. 100 [15,
16], confirmant ainsi au moins partiellement les résultats obtenus sur lignées.
Néanmoins, il existe indubitablement des patients ne présentant pas de réarrange-
ment illégitime impliquant le gène IGH, au moins dans les limites de résolution
de la technique FISH. En effet, d’improbables insertions dans le gène IGH pour-
raient prendre en défaut de type d’approche.

Après avoir démontré cette forte incidence de recombinaisons illégitimes du
gène IGH, la question de leur signification pathogénique se pose. En d’autres ter-
mes, ces anomalies sont-elles associées à la transformation, ou se retrouvent-elles
dès le stade de MGUS ? Afin de répondre à cette question, nous avons montré un
réarrangement illégitime du gène IGH chez 40 à 50 p. 100 de ces individus [17].
L’incidence paraît donc inférieure à celle retrouvée dans le MM. Il faut toutefois
pondérer ces résultats : en effet, une des grandes différences existant entre MGUS
et MM est la persistance de plasmocytes normaux dans le premier cas, alors que
chez les patients atteints de MM, tous les plasmocytes sont clonaux [18]. Il est
donc certain que l’incidence d’anomalies 14q32 retrouvées dans les MGUS est en
fait une sous-estimation de l’incidence réelle de celle-ci, et qu’il est tout à fait
imaginable que la même incidence d’anomalies existe dans les deux entités. Ces
résultats impliquent donc ces recombinaisons illégitimes dans les stades initiaux
de la tumorogenèse, mais démontrent également qu’ils ne sont pas suffisants à la
transformation, confirmant ainsi les résultats observés avec certaines transloca-
tions 14q32 retrouvées dans les lymphomes [19].

GÈNES PARTENAIRES DE LA RÉGION 14q32

Après avoir démontré cette forte incidence d’anomalies 14q32, la question sub-
sidiaire était la détermination des chromosomes partenaires impliqués. À ce jour,
8 partenaires ont été clonés et formellement identifiés à partir de lignées cellulai-
res : CCND1 en 11q13 [20], FGFR3 en 4p16 [21], c-myc en 8q24, c-maf en 16q23
[22], IRF4/MUM1 en 6p25 [23], MUM2/MUM3 en 1q21 [24], mafB en 20q11 [25],
et CCND3 en 6p21 [26]. Néanmoins, 90 p. 100 des réarrangements retrouvés dans
ces lignées impliquent 4 gènes : CCND1, FGFR3, MYC et MAF [13]. Comme dans
le lymphome du manteau, les t(11;14) conduisent à une hyperexpression constante
de la cycline D1. Les points de cassure en 11q13 semblent toutefois être beaucoup
plus dispersés, certains se situant à plus de 300 kb du gène CCND1 [20]. Même
si l’on retrouve dans ces cas une hyperexpression de la cycline D1, un autre gène
situé en 5’de CCND1 et dénommé Myeov pourrait être également dérégulé dans
les cas de cassures plus centromériques [27].

La situation semble également complexe et inédite pour les remaniements impli-
quant la région 4p16. En effet, le clonage initial de plusieurs cas de translocations
t(4;14) par le groupe de Leif Bergsagel a permis de montrer que ces translocations
survenaient en 5’du gène codant pour le récepteur 3 du FGF, entraînant une hyper-
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expression de celui-ci dans tous les cas [21]. De plus, dans certains cas, la trans-
location s’associe à des mutations activatrices du gène FGFR3, mutations
préalablement décrites dans certaines formes de nanismes congénitaux. Des don-
nées récentes montrent que la transfection d’une forme activée de FGFR3 dans un
plasmocytome murin permet une prolifération indépendante de l’IL-6, et que cette
même forme mutée est tumorigénique chez la souris nude. Secondairement, la
même équipe a montré que les points de cassure en 4p16 survenaient de manière
constante dans un intron d’un nouveau gène dénommé MMSET (Multiple Mye-
loma SET domain) [28], gène cloné de manière concomitante par une autre équipe
comme étant le gène cible des délétions 4p dans le syndrome de Wolf-Hirschorn
et dénommé WHSC1 (Wolf-Hirschorn Syndrome Candidate 1) [29]. Ce réarran-
gement conduit à la formation constante d’un gène chimérique fonctionnel entre
MMSET et IGH, avec production d’un transcrit de fusion et hyperexpression de
MMSET. Cela représente le premier exemple de formation d’un gène chimérique
lors d’une translocation impliquant un gène d’Ig. Les conséquences fonctionnelles
de cette anomalie sont inconnues à ce jour, mais elle permet un diagnostic de la
t(4;14) par RT-PCR, et offre ainsi une cible pour un éventuel suivi de la maladie
résiduelle chez les patients porteurs de la translocation. Des données récentes de
la littérature viennent cependant éclairer cet entité nosologique d’un jour nouveau
[30, 31]. En effet, deux études indépendantes ont montré que seuls 2/3 des patients
présentant une t(4;14) hyperexpriment concomitamment FGFR3. Ces résultats dis-
cordants semblent être liés à une perte du der(14) chez les patients ne présentant
pas d’hyperexpression de FGFR3, pointant ainsi le gène MMSET comme cible
principale de la t(4;14). Ces données peuvent avoir leur importance dans une fina-
lité thérapeutique.

La translocation t(8;14) (q24;q32) est également retrouvée dans un nombre
important de lignées de MM, et conduit, comme dans le lymphome de Burkitt, à
une dérégulation de l’expression de c-myc. Une étude récente a montré un réar-
rangement génomique de c-myc dans 18/20 lignées cellulaires [32]. Ces réarran-
gements sont multiples et variés : t(8;14) classiques ou variantes de type t(8;22),
insertion de séquences du gène IGH au voisinage de c-myc, insertion de c-myc au
voisinage d’IGH, ou autres remaniements. Ces données sont à rapprocher des plas-
mocytomes murins induits par le pristane qui se caractérisent par une translocation
t(12;15) constante, équivalent de la t(8;14) humaine [33]. Ces données semblent
donc impliquer c-myc dans la pathogénie du MM. Nous reviendrons sur ce point
ultérieurement.

Enfin, l’équipe de Bergsagel a récemment identifié une fréquence élevée de
translocation t(14;16) (q32;q24) dans des lignées de MM [22]. Par clonage posi-
tionnel, ils ont ainsi montré que la cible de ces translocations était le proto-onco-
gène c-maf. De manière intéressante, les points de cassure en 16q24 se sont avérés
être dispersés sur une distance de plus de 1 Mb. Néanmoins, et au moins pour la
lignée MM-1 dont le point de cassure se situe à 500 kb, il a été montré qu’un large
fragment situé en position 5’ de c-maf était délété au cours de la translocation,
rapprochant ainsi physiquement c-maf du gène IGH. Les conséquences fonction-
nelles de cette translocation restent à ce jour inconnues.

L’ensemble de ces travaux ayant été réalisé sur lignées cellulaires, la question
de l’incidence réelle de ces anomalies chez les patients atteints de MM, voire de
MGUS s’est également posée. Afin de contourner à nouveau l’écueil représenté
par la difficulté à générer des métaphases au sein du clone tumoral, et du fait de
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la non-visibilité des translocations t(4;14) et t(14;16) par cytogénétique conven-
tionnelle, nous avons élaboré une stratégie basée sur la FISH interphasique. Nous
avons été surpris de constater que l’incidence de ces 4 translocations spécifiques
était sans commune mesure avec celle retrouvée dans les lignées de MM. En effet,
alors que ces 4 translocations couvraient à elles seules environ 90 p. 100 des réar-
rangements 14q32 observés dans les lignées, elles n’intéressaient que 50 p. 100
des patients avec anomalie du gène IGH. De plus, alors que ces 4 translocations
avaient une répartition globalement égale dans les lignées, seules deux d’entre elles
étaient réellement récurrentes chez les patients atteints de MM : la t(11;14) chez
16 p. 100 des patients (23 p. 100 des patients avec anomalie 14q32), et la t(4;14)
chez 15 p. 100 des patients (20 p. 100 des patients avec anomalie 14q32). À
l’inverse, les translocations t(8;14) et t(14;16) n’étaient retrouvées que chez
2 p. 100 des patients chacune [34]. Ces données sont une preuve supplémentaire
que les résultats obtenus dans les lignées ne sont pas directement extrapolables
aux patients. Un point mérite probablement un éclaircissement, à savoir les réar-
rangements de c-myc. Dans une étude récemment publiée [32], Shou et collabo-
rateurs décrivent un réarrangement de c-myc chez près d’un patient sur deux. Ces
données semblent en contradiction avec nos propres résultats. Il faut toutefois noter
que les résultats de Shou ont été obtenus chez des patients présentant des méta-
phases clonales, ce qui représente un biais de sélection indiscutable. Il est tout à
fait imaginable que les réarrangements de c-myc confèrent un avantage de proli-
fération et donc plus volontiers des métaphases. Une autre explication à cette appa-
rente discordance peut être liée aux types de réarrangements observés eux-mêmes.
En effet, un certain nombre de ces réarrangements correspondent à des insertions
de séquences d’IGH au voisinage de c-myc, ou à des insertions de c-myc au voi-
sinage d’un des gènes codant pour les chaînes d’Ig, voire même à des réarrange-
ment de c-myc avec d’autres partenaires. Afin de préciser ces données, nous avons
élaboré un couple de sondes encadrant le locus c-myc permettant ainsi de détecter
l’ensemble des réarrangements 8q24. En appliquant cette sonde à une large cohorte
de patients présentant un MM ou une MGUS, nous avons montré une incidence
nettement plus importante de réarrangements c-myc (15 p. 100 des MM, impli-
quant le plus souvent d’autres gènes que ceux d’Ig), mais toutefois inférieure à
celle décrite dans les lignées [35].

Ces différentes translocations ont été également recherchées chez les individus
présentant une MGUS [17]. De manière surprenante, l’incidence de t(11;14) est
la même dans les MGUS que dans le MM, soit 16 p. 100 de l’ensemble des
patients. Ce résultat est en effet surprenant puisque cette translocation était
jusqu’alors décrite comme un facteur de mauvais pronostic [36, 37]. Le fait qu’elle
s’observe dès le stade MGUS, et de plus chez certains individus avec plus de
10 ans de recul sans évolution [données personnelles, septembre 2003], semble en
contradiction avec cette interprétation. Néanmoins, la valeur pronostique ayant été
établie chez des patients présentant des métaphases clonales, il est possible que
cette translocation soit associée à un mauvais pronostic dans le cadre de tumeurs
proliférantes.

Concernant la t(4;14), des données contradictoires sont décrites dans la littéra-
ture. Dans notre série, celle-ci n’a été identifiée que chez deux individus atteints
de MGUS (< 1 p. 100), alors qu’elle est retrouvée chez 15 p. 100 des patients pré-
sentant un MM [34]. L’interprétation de cette différence peut être double : soit
cette anomalie est secondaire et de survenue plus tardive, soit elle n’est pas
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compatible avec un statut de MGUS, et précipite directement le patient au stade
de MM. La première hypothèse nous paraît peu probable compte tenu de la pré-
cocité de survenue des anomalies 14q32 dans la pathogénie de ces gammapathies
monoclonales. À l’inverse, nous avons montré que plus des 3/4 des patients avec
MM symptomatique et t(4;14) présentaient une monosomie 13, alors que celle-ci
n’est retrouvée que chez 40 p. 100 des MM au total [34]. De plus, nous avons
également montré que cette délétion était observée chez 14/20 patients (70 p. 100)
présentant un MM après une phase de MGUS [38]. Ces données renforcent la
seconde hypothèse, à savoir que la t(4;14) (éventuellement associée à une mono-
somie 13), entraînerait directement la survenue d’un MM, sans phase préalable de
MGUS. Toutefois, une étude récemment publiée par le groupe de la Mayo Clinic
retrouve une t(4;14) chez 5/56 individus (9 p. 100) présentant une MGUS [39]. À
l’inverse, l’étude de Keats n’a retrouvée qu’un seul cas de t(4;14) parmi 52 MGUS
analysées (2 p. 100) [30]. L’étude d’un plus grand nombre de cas sera nécessaire
pour préciser cette discordance.

Une autre façon d’interpréter ces résultats 14q32 est de constater que chez
50 p. 100 des patients présentant un réarrangement illégitime du gène IGH, le par-
tenaire reste inconnu. Deux translocations ont été récemment décrites chez quel-
ques patients, avec pour chacune une incidence (de quelques pour cent) : la t(6;14)
(p21;q32), qui implique le gène de la cycline D3 [26], et la t(14;20) (q32;q11),
impliquant le gène MAFB [25]. Nous avons entrepris une étude collaborative en
recherchant par FISH les translocations 14q32 chez des patients présentant des
métaphases clonales. À ce jour, de très nombreux partenaires différents ont été
identifiés, le plus souvent chez un seul patient. En examinant précisément la litté-
rature, et en incluant nos propres données, plus de 35 régions chromosomiques
différentes se retrouvent impliquées dans une translocation avec la région 14q32.
Cette variabilité extrême des partenaires (et il est probable que d’autres encore
seront décrits) est sans précédent dans les lymphopathies B avec translocation
14q32. Alors que dans le cas des lymphomes, l’hyperexpression du partenaire
semble être l’événement moléculaire clé, dans le cas du MM, il est difficile
d’impliquer autant de partenaires dans une seule maladie. À l’inverse, ces données
semblent plutôt impliquer la dérégulation du gène IGH comme cible pathogénique.
L’une des principales caractéristiques du MM étant l’hyposécrétion d’immunoglo-
buline monoclonale (en effet, même si plusieurs dizaines de grammes d’immuno-
globuline monoclonale sont présents dans le sérum des patients, ce taux correspond
à une diminution de la capacité de sécrétion d’un facteur 100 par rapport à des
plasmocytes normaux [pour revue, voir 38]), il est tentant d’imaginer que ces réar-
rangements illégitimes du gène IGH interféreraient avec la sécrétion d’immuno-
globuline. Dans ce cas, il faudrait imaginer une régulation négative en trans, le
réarrangement illégitime survenant en général sur l’allèle non productif. Cela n’est
qu’une hypothèse de travail, la régulation de la synthèse des immunoglobulines
étant un phénomène mal connu, même dans le cadre de l’immunopoïèse normale
[40]. Une seconde hypothèse dérive d’une étude récente publiée par Bergsagel et
Kuehl qui suggèrent que les translocations t(4;14) et t(11;14) seraient générées par
un mécanisme différent de celui en cause dans les translocations avec d’autres
partenaires [41]. Dans ce modèle, les translocations réellement récurrentes, c’est-
à-dire la t(11;14) et plus particulièrement la t(4;14), impliquent un point de cassure
sur le chromosome 14 dans une zone switch. À l’inverse, les autres translocations
mettant en jeu des partenaires non (ou peu) récurrents impliquent des points de
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cassure dans d’autres régions du gène IGH, souvent en zone J, mais également
dans les régions variables. Ces différences moléculaires reflètent probablement des
différences physiopathologiques, les premières dérivant probablement d’erreurs
survenues lors du processus de commutation isotypique, alors que les secondes
pourraient être générées au cours du phénomène d’hypermutation somatique. Ce
modèle pourrait ainsi identifier 2 types de MM, avec potentiellement des diffé-
rences d’origine cellulaire.

ANOMALIES DU CHROMOSOME 13

Par ordre de fréquence, le chromosome 13 vient en seconde position après le
chromosome 14. Alors que les anomalies 14q32 sont des translocations, les ano-
malies du chromosome 13 sont essentiellement délétionnelles. Les données cyto-
génétiques de la littérature montrent une anomalie de ce chromosome chez environ
un patient sur deux présentant des anomalies caryotypiques. Dans la majorité des
cas, l’anomalie apparaît comme une monosomie, soit une perte complète d’un
chromosome 13. Dans un nombre limité de cas, des délétions ou plus rarement
des translocations impliquant la région 13q14 ont été rapportées. Du fait du faible
taux d’informativité du caryotype dans le MM, plusieurs études se sont portées
sur la FISH interphasique afin de déterminer l’incidence réelle de ces anomalies.
La plupart des études ont ainsi analysé le chromosome 13 au moyen de sondes
localisées dans la région 13q14. L’incidence globale retrouvée se situe entre 40 et
50 p. 100, soit une incidence similaire à celle observée par cytogénétique. Le prin-
cipal corollaire de cette similarité d’incidence est l’absence d’influence des ano-
malies du chromosome 13 sur le phénotype prolifératif du clone plasmocytaire.
Deux études ont cherché à déterminer l’incidence réelle des monosomies par rap-
port aux délétions partielles [42, 43]. Ces deux travaux s’accordent à démontrer
que 90 p. 100 des anomalies du chromosome 13 sont en fait des monosomies.

Par ailleurs, de très nombreuses études ont démontré l’impact péjoratif de ces
anomalies sur le pronostic des patients atteints de MM (voir page 264). La question
corollaire est bien entendu celle de l’identification du ou des gènes responsables
de cette agressivité intrinsèque. L’approche classique dans ce type de situation est
de définir la zone minimale de délétion commune à l’ensemble des patients délétés,
puis d’identifier les gènes inclus dans cette région. Compte tenu des données cyto-
génétiques, il apparaît que la zone minimale est centrée sur la région 13q14. Cette
région n’est pas anodine puisque retrouvée délétée chez près de 60 p. 100 des
patients porteurs d’une leucémie lymphoïde chronique (LLC) de type B. De très
nombreux travaux ont tenté d’identifier le gène cible de ces délétions dans la LLC,
sans succès à ce jour, malgré une situation relativement favorable. En effet, à
l’inverse du MM, les délétions dans la LLC sont très majoritairement interstitielles
et de relative petite taille (invisibles en cytogénétique conventionnelle). Malgré un
séquençage complet de la zone minimale de délétion, aucun gène cible n’a été
formellement identifié. Dans le MM, la situation est probablement plus complexe.
Premièrement, rien ne prouve que le gène cible soit le même dans les 2 pathologies.
En effet, dans le cas de la LLC, ces délétions confèrent un avantage de survie,
alors qu’elles sont au contraire associées à des survies très significativement plus
courtes dans le MM. Ensuite, la très grande majorité des anomalies dans le MM



ANOMALIES GÉNÉTIQUES DU MYÉLOME 263

sont des monosomies. Là encore, rien ne prouve que les rares cas de délétions
partielles aient un pronostic comparable à celui des patients ayant une monosomie.
Le facteur pronostique péjoratif pourrait n’être l’apanage que des seuls cas pré-
sentant une monosomie. Dans ce cas, compte tenu du nombre de gènes potentiels
portés par le chromosome 13, la « quête du Graal » pourrait s’avérer longue et
fastidieuse.

AUTRES ANOMALIES ONCOGÉNIQUES

Il est bien évident que les anomalies génétiques rencontrées dans le MM ne se
limitent pas à ces deux anomalies chromosomiques. L’analyse des caryotypes
publiés dans la littérature montre la fréquente complexité de ceux-ci, sans qu’il ait
été possible à ce jour d’isoler d’autres anomalies réellement récurrentes suscepti-
bles de conduire à l’identification de gènes particuliers. Hormis ces études cyto-
génétiques, plusieurs analyses ont porté sur les oncogènes et gènes suppresseurs
de tumeur classiques. Le premier d’entre eux est le gène P53. Alors que ce gène
est retrouvé muté dans de très nombreux types tumoraux, le MM semble échapper
à cette règle. Ainsi, les mutations de P53 ne sont retrouvées que chez moins de
10 p. 100 des patients, le plus souvent à un stade avancé de la maladie [44-46].
Récemment, plusieurs auteurs ont étudié la perte de ce gène par FISH. Alors que
l’étude princeps retrouvait une délétion mono-allélique chez plus de 30 p. 100 des
patients au diagnostic, et chez près de 50 p. 100 des patients en rechute [47], d’autres
études ont retrouvé une fréquence moindre, de l’ordre de 10 p. 100 des patients au
diagnostic [48, 49]. Ces études n’ont pas analysé la présence d’éventuelles muta-
tions sur l’allèle résiduel. Néanmoins, l’analyse de l’impact pronostique de ces
délétions montre une survie très significativement plus courte chez les patients
présentant une perte de P53. Il faut toutefois pondérer cette information par le fait
que ces études par FISH utilisaient une sonde de relative grande taille (~150 kb),
pouvant laisser supposer l’existence d’autres gènes cibles dans cette région.

De nombreux auteurs se sont intéressés à l’étude des mutations des gènes de la
famille Ras. Les résultats de ces études montrent de grandes divergences. Les pre-
mières études publiées étaient relativement homogènes, montrant des mutations
de N-Ras ou K-Ras chez 30-40 p. 100 des patients au diagnostic [44, 50-52]. Plus
récemment, deux études ont retrouvé une incidence significativement plus élevée
de mutations. Une première étude a montré des mutations de l’un et/ou l’autre
gènes chez plus de 50 p. 100 des patients au diagnostic, et chez près de 80 p. 100
des patients en rechute [53]. Une seconde étude a retrouvé une mutation du codon
61 de N-Ras chez 34/34 patients analysés au diagnostic, pour un seul cas de muta-
tion de K-Ras [54]. En mettant à part les discordances observées dans ces deux
études, toutes deux faisaient appel à des techniques d’amplification génique, per-
mettant ainsi la détection de rares cellules mutées correspondant à des sous-clones
tumoraux. La question actuelle est l’impact de ces mutations sur la survie des
patients. Alors que les études initiales avaient montré un impact négatif sur la sur-
vie des mutations de K-Ras (détectées alors dans le clone majoritaire), la signifi-
cation des mutations dans des sous-clones minoritaires reste totalement inconnue.

Plus récemment, plusieurs études ont porté sur l’analyse de l’inactivation du
gène P16 (INK4A). Ce gène suppresseur de tumeur est inactivé dans de très
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nombreux types tumoraux, le plus souvent par délétion ou par hyperméthylation.
Plusieurs études récentes dans le MM ont montré une inactivation récurrente par
hyperméthylation [55-57]. L’impact pronostique de cette inactivation fonction-
nelle reste à être analysé sur de grandes séries de patients.

RÔLE PRONOSTIQUE DE CES ANOMALIES GÉNÉTIQUES

Dans de nombreuses hémopathies malignes, les anomalies (cyto)génétiques se
sont avérées conférer un pronostic particulier. Elles constituent le principal facteur
pronostique dans plusieurs exemples de leucémies aiguës. Dans le MM, les ana-
lyses ont été jusque-là limitées par la difficulté à générer des métaphases au sein
du clone tumoral, et par la quasi-absence d’anomalie récurrente. Le recours aux
méthodes moléculaires, et plus principalement à la FISH interphasique, a ouvert
de nouvelles portes à ce type d’évaluation. La première anomalie évaluée a été la
perte du chromosome 13. Retrouvée chez près d’un patient sur 2, cette anomalie
est associée à une survie significativement plus courte, quel que soit le type de
traitement utilisé (chimiothérapies à doses conventionnelles ou intensives) [58-62].
La méthode utilisée pour mettre en évidence l’anomalie ne semble pas jouer un
rôle majeur dans le poids pronostique. En effet, même si certaines données de la
littérature suggèrent un poids pronostique plus fort lorsque l’anomalie est détectée
au caryotype, la FISH sur plasmocytes triés permet une exhaustivité d’analyse qui
en fait la méthode de choix pour la recherche de cette anomalie. De même, la perte
d’un allèle du gène P53 semble également conférer une survie significativement
plus courte. Les données sont toutefois moins nombreuses, et surtout, l’anomalie
est moins fréquente puisque retrouvée chez environ 10 p. 100 des patients seule-
ment [47-49]. Enfin, les anomalies de ploïdie semblent également jouer un rôle
pronostique. Les données de la littérature restent limitées, sans étude prospective
systématique. Néanmoins, l’hyperdiploïdie semble être associée à une survie plus
longue que l’hypodiploïdie ou la (pseudo) diploïdie [63].

Peu d’études ont étudié l’impact des anomalies de la région 14q32, essentielle-
ment du fait de leur découverte récente. Récemment, ce retard a été partiellement
comblé par deux études qui ont analysé l’impact pronostique des 2 translocations
réellement récurrentes, à savoir la t(4;14) et la t(11;14). De plus, ces 2 études ont
porté l’une sur des patients traités par chimiothérapie à dose conventionnelle [49],
et l’autre sur des patients traités par chimiothérapie intensive [64]. Toutes deux
retrouvent une valeur pronostique péjorative de la t(4;14), avec une survie très
significativement plus courte. Il faut toutefois ne pas oublier que près de 85 p. 100
des patients avec t(4;14) présentent également une perte du chromosome 13, et
que le poids pronostique respectif des deux anomalies est difficile à établir. De
manière intéressante, la survie médiane de ces patients est la même dans les deux
séries, laissant supposer un faible impact du type de traitement chez ces patients.
La seconde conclusion concerne le caractère favorable de la t(11;14) sur la survie.
Mais dans ce cas, alors que la t(11;14) confère un avantage de survie non signifi-
catif chez les patients traités par chimiothérapie conventionnelle, elle est corrélée
à une survie beaucoup plus longue chez les patients traités de manière intensive
(survie actuarielle évaluée à 87 p. 100 à 80 mois). De plus, cette translocation
semble gommer l’impact pronostique défavorable de la perte du chromosome 13.
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Toutes ces données méritent bien entendu d’être confirmées sur de plus grandes
séries afin d’évaluer leur poids pronostique respectif.

CONSÉQUENCES THÉRAPEUTIQUES

Comment utiliser cette masse de données nouvelles en terme de stratégie théra-
peutique, et quelle est la place des nouvelles approches thérapeutiques en fonction
de ces données génétiques ? Il est clair que la stratégie thérapeutique doit mainte-
nant prendre en compte les données pronostiques apportées par la génétique. Ainsi,
le pronostic catastrophique observé chez certaines catégories de patients doit
rendre l’analyse de ces facteurs indispensable dès le diagnostic, afin de proposer
une stratégie thérapeutique adaptée certes aux conditions du patient (âge, état géné-
ral, insuffisance rénale, amylose…), mais également à la survie prévisible. Ainsi,
les données actuelles semblent suggérer que les traitements intensifs ne sont pas
forcément supérieurs (en terme de survie) chez les patients les plus gravement
atteints, et tout particulièrement ceux présentant une t(4;14) [49, 64]. De nouvelles
stratégies doivent être trouvées pour ces patients. Outre les nouvelles molécules,
le développement de thérapeutiques ciblées pourrait être envisagé. La première à
voir le jour sera très probablement le développement d’inhibiteurs de FGFR3. Cer-
taines molécules ont déjà franchi le stade préclinique et sont testées en phase I
dans certains types de tumeurs solides. Néanmoins, la démonstration de l’absence
d’hyperexpression de FGFR3 chez un 1/3 des patients présentant une t(4;14) risque
de limiter la portée de telles molécules dans le myélome. Les travaux en cours sur
le rôle physiopathologique de la dérégulation de MMSET dans le myélome pour-
raient ouvrir la voie à des thérapeutiques ciblées plus prometteuses. Les données
disponibles à ce jour impliquent MMSET dans le contrôle de la conformation chro-
matinienne (via l’hyperexpression du domaine SET), et donc potentiellement dans
le contrôle de la transcription génique.

Certains nouveaux médicaments ont d’ores et déjà franchi le stade des essais de
phases I et II et font l’objet d’études de phase III. C’est en particulier le cas du
Velcade® (PS-341 ou bortezomib) et du Revimid® (CC-5013). Ces deux nouveaux
médicaments n’ont pas de rationnel génétique quant à leur mode d’action. Le pre-
mier est un inhibiteur du protéasome [65]. Le protéasome est un système multi-
enzymatique impliqué dans la dégradation de très nombreuses protéines après
ubiquitinylation. Compte tenu de la relative sélectivité du bortezomib vis-à-vis des
cellules tumorales, il est probable que son mode d’action ne se limite pas à une
inhibition globale du protéasome, mais plutôt à une inhibition préférentielle de la
dégradation de certaines protéines. Parmi celles-ci, l’inhibition de la voie NFκB
joue probablement un rôle important dans le mode d’action du bortezomib dans
le MM. À l’état basal, NFκB est inactif dans le cytosol, complexé à la molécule
IκB. Après activation (qu’elle soit liée à des signaux extracellulaires, ou constitu-
tive dans le cas du MM), IκB est phosphorylée par le complexe IKK, puis dirigée
vers le protéasome, libérant ainsi NFκB qui peut transloquer au noyau et activer
ses gènes cibles. Le bortezomib, en inhibant la dégradation d’IκB, permet la sta-
bilisation de NFκB dans le cytosol, empêchant ainsi l’activation des gènes cibles.
Il est toutefois clair que l’inhibition de la dégradation d’autres protéines joue éga-
lement un rôle majeur dans le mode d’action du bortezomib. Les données cliniques
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des essais de phase II ont montré un taux de réponse de l’ordre de 30 p. 100, chez
des patients lourdement prétraités [66]. Les principaux effets secondaires sont une
fatigue profonde, ainsi que des neuropathies (moins fréquentes qu’avec le thalido-
mide). Les données quant au mode d’action potentiel du Revimid® sont plus
parcellaires. Celui-ci est le chef de file du groupe thérapeutique des IMID,
médicaments immunomodulateurs dérivés du thalidomide. Les modes d’action de
ce médicament sont à ce jour très largement hypothétiques, agissant à la fois sur
les cellules myélomateuses, mais également sur les cellules stromales, endothé-
liales ou immunitaires [65]. Les données cliniques sont peu nombreuses, semblant
montrer des taux de réponses significatifs et une toxicité essentiellement hémato-
logique [67].

CONCLUSION

Après de longues années de sommeil, l’étude de l’oncogenèse du MM a fait
récemment l’objet d’un regain d’intérêt, essentiellement depuis la mise en évi-
dence d’anomalies récurrentes impliquant le gène IGH. L’analyse de celles-ci
devrait conduire à un démembrement de l’entité MM en plusieurs sous-groupes
présentant une oncogenèse différente, mais également sans doute une histoire natu-
relle différente. De plus, ces différences d’oncogenèse traduisent probablement des
voies d’activation génique différentes, ouvrant la porte à des thérapeutiques ciblées
directement dépendantes de ces mécanismes biologiques individuels. Il n’est ainsi
pas illusoire de penser que ce gigantesque travail de compréhension de l’oncoge-
nèse de la maladie ait une traduction directe pour le patient, tant pour la définition
du pronostic que dans le choix des stratégies thérapeutiques individuelles.
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