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CDK: kinase dépendante des cyclines

CDKN2C: cyclin dependent kinase inhibitor 2C
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INTRODUCTION

Le myélome multiple (MM) est une pathologie hétérogene, aussi bien en terme de présentation
clinico-biologique qu'en terme de pronostic, avec notamment depuis 2012 une stratification des
patients a risque selon leur cytogénétique (1).

Avec 4888 nouveaux cas en France en 2012 selon I'Institut National de Veille Sanitaire, le myélome
multiple représente 1 % de tous les cancers et 10 % des hémopathies malignes. Cette pathologie
survient davantage chez les hommes avec un rapport homme/femme de 1,4. La médiane d’age de
survenue du MM est de 72 ans chez I’homme et 75 ans chez la femme (2).

Dans le MM, de nombreux facteurs pronostiques ou influencant I'approche thérapeutique ont été
décrits : liés aux patients, a I'némopathie ou au clone tumoral.

Concernant le patient, I'age dicte la stratégie thérapeutique, notamment en égard a I’éligibilité a la
réalisation d’une intensification thérapeutique avec support d’autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (3) quand il est <65 ans. La présence ou non de co-morbidités et, surtout dans la
population agée, le profil de fragilité sont également de nature a limiter I'utilisation de certaines
chimiothérapies.

Pour les facteurs liés a la pathologie elle-méme, ont été décrits les niveaux de B2-microglobuline, le
taux de LDH, les cytopénies (anémie, thrombopénie), I'immunoparésie ou |'immunoplégie.
L’International Staging System (ISS) est basé sur les niveaux de B2-microglobuline et d’albumine (4).

Concernant le clone tumoral, plusieurs facteurs sont corrélés au clone lui-méme dont les principaux
sont aujourd’hui les anomalies cytogénétiques (6) (7) et I'index de prolifération. Les anomalies
cytogénétiques principalement la translocation t(4;14) la délétion 17p ou encore la translocation
t(14 ;16), ont été, avec le taux de LDH, intégrées au score ISS qui, ainsi révisé, a donné lieu au score
Revised (R)-ISS (5).

A l'ere des nouveaux traitements, ces anomalies a elles seules ne peuvent totalement expliquer
I’'hétérogénéité pronostique des patients atteints de myélome multiple. D’autres anomalies
cytogénétiques semblent avoir un fort impact pronostic dans cette pathologie.

Selon le Groupe Francophone de Cytogénétique Hématologique (GFCH), il est recommandé, dans le
bilan de tout patient en intention de traitement, de rechercher par FISH (Fluorescent In Situ
Hybridization) sur plasmocytes triés, les anomalies cytogénétiques suivantes: délétion 17p,
translocation (4;14)(p13;932), gain 1921, délétion 1p32 (6) (figure 1).

L'amplification du géne CKS1B, situé sur le chromosome 1 en position g21, est aujourd’hui
démontrée comme un facteur de risque important, surtout chez les patients bénéficiant d’autogreffe
de cellules souches hématopoiétiques (7) (8). Les délétions situées sur le chromosome 1p, en
particulier la délétion 1p32, concernant le gene CDKN2C, sont également considérées comme un
haut facteur de risque, surtout dans les populations de patients autogreffés. Cependant, les études
semblent étre parfois divergentes sur I'impact potentiel de ces deux facteurs de risque.

0



Red (1q) = CKS1B
Green (1p) = CDKN2C (p18)

HIN D

1921.3

CKS1B

F CDKN2C PYGO2 ZBTB7B

D151661
e |
168kb 180kb

100kb

FAF 1: Fas Associated Factor 1; CDKN2C: cyclin dependent kinase inhibitor 2C; PYGOZ2: Pygopus family
PHD finger 2; ZBTB7B: zinc finger and BTB domain containing 7B

Il existe dans le MM une instabilité de la région péri-centromérique 1q due a la déméthylation et
résultant de la décondensation de I'hétéro-chromatine péri-centromérique, ce qui donne lieu a un
déséquilibre de translocations et de duplications (9). Dans les anomalies du chromosome 1 décrites,
de maniére assez stéréotypée, les gains se concentrent sur le bras long 1q et les pertes sur le bras

0



court 1p. CKS1B, dont le géne se situe en 1921, est une kinase activatrice de CDK, les complexes CDK-
cyclines contrélant positivement la progression du cycle cellulaire. CKS1B est responsable de
I'ubiquitinylation et de la protéolyse de p27%P!, qui est un inhibiteur de kinase dépendante des
cyclines (CDK) et qui intervient dans la régulation de la transition de la cellule tumorale de la phase
G1 tardive du cycle cellulaire vers la phase S de réplication de I'ADN. Par conséquent, la dégradation
de p274P! conduit a une perte de contréle du cycle cellulaire du fait de la non-inhibition de I'activité
des complexes CDK-cyclines. CDKN2C, dont le géne est en 1p32, est une molécule inhibitrice de CDK
qui, elle, contréle négativement la progression du cycle cellulaire, ce qui en fait une protéine
suppressive de tumeur. Le gain de fonction du géne CKS1B et la perte de fonction du gene CDKN2C
sont dans une convergence fonctionnelle qui favorise la prolifération de la cellule tumorale par
dérégulation de son cycle cellulaire et rend, de ce fait, la maladie plus agressive (figure 2) (10).

Comme le suggerent fortement Perrot et al en 2018, les anomalies du chromosome 1 doivent figurer
dans les critéres d'évaluation pronostique des patients avec MM (11). Prenant en compte cette
suggestion, nous avons donc décidé d’étudier, sur une cohorte de patients pris en charge au CHRU de
Brest entre 2012 et 2017, la valeur pronostique, en termes de survie sans progression et de survie
globale, des gains de CKS1B et des délétions de CDKN2C et d'évaluer en méme temps, au vu de la
discordance entre les précédentes études et aussi de la convergence fonctionnelle entre les deux
anomalies, la validité, toujours au plan pronostique, d’un critére composite représenté par le ratio
CKS1B/CDKN2C établi selon le nombre de copies de CKS1B sur le nombre de copies de CDKN2C.
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MATERIEL ET METHODES

Notre étude est monocentrique, au sein du CHRU de Brest, rétrospective. Nous avons étudié tous les
patients majeurs dont le diagnostic de myélome multiple a été posé selon les criteres IMWG (12),
symptomatiques, ayant nécessité un traitement entre le 1" janvier 2012 et le 31 décembre 2017.

Au total, notre cohorte est composée de 104 patients, dont 48 éligibles a une intensification
thérapeutique. Tous les patients n’ayant pas bénéficié de caryotype ou de FISH au moment du
diagnostic ont été exclus.

Les recherches cytogénétiques dites « standard » dans notre centre ont testé la délétion des alléles
CDKN2C en 1p32 ou lI'amplification des alleles CKS1B en 1g21. Les autres genes délétés (MTF2,
TMEDS5, FAM46C...) ou amplifiés (MCL1, PMSDA4...) sur le chromosome 1 décrits dans la littérature
n’ont pas été étudiés.

Toutes les données ont été extraites des dossiers des patients jusqu’au 31 mai 2018, date limite
d’analyse. Pour chaque patient un ratio CKS1B/CDKN2C a été calculé suivant le nombre de copies de
chacun des genes établi par FISH : un ratio >1 signifiait un gain de CKS1B, une perte de CDKN2C ou les
deux. La FISH a été réalisée sur plasmocytes triés.

Les facteurs pronostiques ont été étudiés avec un modele de Cox en univarié et en multivarié.

Les analyses de survie globale et de survie sans progression ont été réalisées selon la méthode de
Kaplan Meier et ont été comparées avec le test du log-rank.

Les calculs ont été effectués via Excel et le logiciel statistique XLSTAT.
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RESULTATS

Pour expliciter les résultats nous avons choisi de séparer deux groupes de patients dans notre
cohorte, avec d'un coté les sujets éligibles a une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(du fait de leur age et de I'absence de contre-indication a la réalisation de la procédure) et d'un autre
cOté les sujets non éligibles a une autogreffe.

La cohorte des patients éligibles a une procédure d'intensification était constituée de 48 patients
dont 27 hommes (56,25 %) et 21 femmes (43,75 %). L'age moyen au diagnostic de ces patients était
de 58,9 ans. Le perfomans status était supérieur a 2 pour seulement 2 patients. Seuls 7 patients
avaient un antécédent de gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS). La
majorité de la cohorte (95,83 %) présentait des criteres CRAB au moment du diagnostic. Quarante
patients étaient au stade Ill de la classification de Durie et Salmon, dont 33 de stade Ill A (68,75 %) et
7 de stade Il B (14,58 %). Les scores ISS et R-ISS étaient majoritairement a 2 (45,83 % et 56,25 %
respectivement).

Sur le plan biologique, il existait des cytopénies avec une hémoglobine moyenne a 10,7 g/dL, des
neutrophiles a 3,9 G/L. Le taux de plaquettes moyen au diagnostic était normal, a 258 G/L. La
calcémie corrigée moyenne au diagnostic était de 2,44 mmol/L. Cependant, on note que la fonction
rénale était globalement altérée pour notre cohorte de sujets éligibles a la greffe avec une
créatininémie moyenne au diagnostic de 154 umol/L; 26 patients présentaient une néphropathie au
diagnostic (11 patients avec une atteinte glomérulaire, 15 patients avec une atteinte tubulaire).
Vingt-sept patients (56,25 %) présentaient une protéinurie de Bence Jones au diagnostic. La béta 2
microglobuline était élevée au diagnostic avec une moyenne de 6,4 mg/L.

Sur le plan morphologique, 37 patients (77,08 %) présentaient une atteinte osseuse au moment du
diagnostic, 5 ayant une compression médullaire ou une épidurite sur des lésions osseuses
vertébrales. Neuf patients présentaient une maladie extra-médullaire au diagnostic, objectivée sur le
TEP scanner.

Ces caractéristiques sont résumées dans le tableau 1.
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Caractéristiques démographiques, biologiques et cliniques de la

population sujets éligibles a une greffe

Nombre (%)

Age au diagnostic (années) 58,9
Sexe:

- Masculin 27 (56,25)
- Féminin 21 (43,75)
Antécédent de MGUS 7 (14,58)
Perfomans Status > 2 au diagnostic 2(4,17)
Présence de criteres CRAB au diagnostic 46 (95,83)
Hémoglobine moyenne au diagnostic (g/dL) 10,7
Plaquettes moyennes au diagnostic (G/L) 258
Polynucléaires neutrophiles moyens au diagnostic (G/L) 3,9
Pourcentage moyen de plasmocytes médullaires au diagnostic (%) 36,8
Patients ayant une plasmocytose sanguine au diagnostic 5(10,42)
Calcémie moyenne au diagnostic (mmol/L) 2,44
Créatinine moyenne au diagnostic (umol/L) 154
Clairance de la créatinine moyenne au diagnostic (mL/min) 80
Néphropathie au diagnostic:

- glomérulaire 11 (22,92)
- tubulaire 15 (31,25)
- mixte 0

- absente 22 (45,83)
Patient ayant une protéinurie de Bence Jones au diagnostic 27 (56,25)
Béta 2 microglobuline moyenne au diagnostic (mg/L) 6,4
Albumine moyenne au diagnostic (g/L) 34,9

Taux de LDH moyen au diagnostic (UI/L) 432
Patient ayant une immunoplégie au diagnostic 9 (18,75)
Atteinte osseuse au diagnostic 37 (77,08)
Epidurite ou compression médullaire au diagnostic 5(10,42)
Amylose au diagnostic 1(2,08)
Maladie extra-médullaire au diagnostic 9 (18,75)
Salmon et Durie:

-1 3(6,25)
- 5(10,42)
-HTA 33 (68,75)
-1B 7 (14,58)
ISS:

-1 11 (22,92)
-2 22 (45,83)
-3 15 (31,25)
R-ISS:

-1 6(12,5)
-2 27 (56,25)
-3 15 (31,25)

Tableau 1: Caractéristiques démographiques, biologiques et stadification pronostique des patients

éligibles a la greffe




Le tableau 2 résume les caractéristiques cytogénétiques des patients en termes de nombre
d'anomalies, de type d'anomalies et de ratio CKS1B/CDKN2C.

Caractéristiques cytogénétiques de la population éligible a la greffe Nombre (%)
Nombre d'anomalies:

-1 25 (52,08)
-2 8(16,67)
-23 7 (14,58)
- aucune (caryotype normal) 8(16,67)
Type d'anomalies:

- délétion 13 4 (8,33)

- délétion 17 p 10 (20,83)
- translocation (4;14) 2(4,17)

- hyperploidie2 3 8 (16,67)
- hyperploidie< 3 1(2,08)

- trisomie 3 2(4,17)

- trisomie 5 2(4,17)

- trisomie 21 0

- réarrangement IgH 12 (25)

- amplification de FGFR3 4 (8,33)

- délétion IgH 4 (8,33)

- délétion MAF 9 (18,75)
- autre anomalie 6(12,5)
Gain 1q 15 (31,25)
Délétion 1p 7 (14,58)
Ratio CKS1B/CDKN2C:

-0,5 0

-1 30 (62,5)
-1,5 8(16,67)
-2 6 (12,5)
-2,5 1(2,08)
-3 2(4,17)
-4 1(2,08)

Tableau 2: Caractéristiques cytogénétiques des patients éligibles a la greffe

Concernant les traitements regus ainsi que les réponses obtenues dans la population de sujets

éligibles a une autogreffe, ils sont résumés dans les tableaux 3 et 4.




Traitement de premiére ligne sujets éligibles a la greffe

Nombre de patients (%)

Velcade Thalidomide Dexaméthasone 35(72,92)
Velcade Revlimid Dexaméthasone 4 (8,33)
Velcade Melphalan Dexaméthasone 3 (6,25)
Velcade Dexaméthasone 3(6,25)
Velcade Cyclophosphamide Dexaméthasone 2(4,17)
Revlimid Cyclophosphamide Dexaméthasone 1(2,08)

Tableau 3: Traitement de premiére ligne des patients éligibles a la greffe

Nombre (%)

Réponse au traitement sujets éligibles a la greffe

Rémission compléte 16 (33,33)
Treés bonne réponse partielle 17 (35,42)
Réponse partielle 9 (18,75)
Maladie stable 3(6,25)
Progression 3 (6,25)
Patients réfractaires 8(16,67)
Nombre de lignes de traitement avant obtention d'une réponse:

-1 39 (81,25)
.2 4 (8,33)
-4 2 (4,17)

- réponse jamais acquise 3 (6,25)
Temps moyen au prochain traitement en mois [minimal-maximal] 15,3 [0,03-48,3]
Déces 13 (27,08)

Tableau 4: Réponse au traitement des patients éligibles a la greffe

Les patients non éligibles a I'autogreffe étaient au nombre de 56, avec 26 hommes pour 30 femmes.
L'age moyen au diagnostic était de 76,4 ans. Le perfomans status était > 2 au moment du diagnostic
chez 7 patients. Vingt patients présentaient un antécédent de gammapathie monoclonale de
signification (GMSI) (35,71 %). Cinquante-deux patients avaient des criteres CRAB au diagnostic, soit
92,86 % de la cohorte. Concernant le score de Durie et Salmon, il était de stade Il pour 19 patients
(33,93 %) et de stade Ill pour 37 patients, avec 25 patients en stade Ill A (44,64 %) et 12 patients en
stade Il B (21,43 %). Les scores ISS et R-ISS étaient majoritairement a 2 (46,43 % et 58,94 %
respectivement).
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Au niveau biologique, il existait également des cytopénies avec une hémoglobine moyenne au
diagnostic de 10,1 g/dL, des neutrophiles moyens a 3,67 G/L, cependant un taux de plaquettes
normal, avec une moyenne de 204 G/L. La calcémie corrigée moyenne au diagnostic était de 2,47
mmol/L. Parallelement, on note une créatininémie moyenne au diagnostic de 144 umol/L; 26
patients présentaient une néphropathie au diagnostic (3 patients avec une atteinte glomérulaire, 20
patients avec une atteinte tubulaire et 3 patients avec une atteinte mixte). Trente-trois patients
(58,93%) présentaient une protéinurie de Bence Jones au diagnostic. Le taux de béta 2
microglobuline était élevée au diagnostic avec une moyenne de 5,65 mg/L.

Sur le plan morphologique, 39 patients (69,94 %) présentaient une atteinte osseuse au moment du
diagnostic, 7 ayant une compression médullaire ou une épidurite sur des lésions osseuses
vertébrales. Un patient présentait une maladie extra-médullaire au diagnostic, objectivée sur le TEP
scanner.

Ces caractéristiques sont résumées dans le tableau 5.
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Caractéristiques démographiques, biologiques et cliniques de la Nombre (%)

population non éligible a la greffe

Age au diagnostic (années) 76,4
Sexe:

- Masculin 26 (46,43)
- Féminin 30 (53,57)
Antécédent de MGUS 20 (35,71)
Perfomans Status > 2 au diagnostic 7 (12,5)
Présence de criteres CRAB au diagnostic 52 (92,86)
Hémoglobine moyenne au diagnostic (g/dL) 10,1
Plaquettes moyennes au diagnostic (G/L) 204
Polynucléaires neutrophiles moyens au diagnostic (G/L) 3,67
Pourcentage moyen de plasmocytes médullaires au diagnostic (%) 35,8
Patients ayant une plasmocytose sanguine au diagnostic 9 (16,07)
Calcémie moyenne au diagnostic (mmol/L) 2,47
Créatinine moyenne au diagnostic (umol/L) 144
Clairance de la créatinine moyenne au diagnostic (mL/min) 62,8
Néphropathie au diagnostic:

- glomérulaire 3(5,35)

- tubulaire 20 (35,71)
- mixte 3(5,35)

- absente 3053,57)
Protéinurie de Bence Jones au diagnostic 33 (58,93)
Béta 2 microglobuline moyenne au diagnostic (mg/L) 5,65
Albumine moyenne au diagnostic (g/L) 33,3

Taux de LDH moyen au diagnostic (Ul/L) 417,4
Immunoplégie au diagnostic 20 (35,71)
Atteinte osseuse au diagnostic 39 (69,64)
Epidurite ou compression médullaire au diagnostic 7 (12,5)
Amylose au diagnostic 6 (10,71)
Maladie extra-médullaire au diagnostic 1(1,79)
Salmon et Durie:

-1 0

-1 19 (33,93)
-HTA 25 (44,64)
-mB 12 (21,43)
ISS:

-1 4(7,14)
-2 26 (46,43)
-3 26 (46,43)
R-ISS:

-1 3(5,35)
-2 33 (58,94)
-3 20(35,71)

Tableau 5: Caractéristiques démographiques, biologiques et stadification pronostique des patients
non éligibles a la greffe




Le tableau 6 résume les caractéristiques cytogénétiques des patients en termes de nombre
d'anomalies, de type d'anomalies et de ratio CKS1B/CDKN2C.

" Nombre (%)

Nombre d'anomalies:

-1 30 (53,58)
-2 12 (21,43)
-23 11 (19,64)
- aucune (caryotype normal) 3(5,35)
Type d'anomalies:

- délétion 13 11 (19,64)
- délétion 17 p 6 (10,71)
- translocation (4;14) 6 (10,71)
- hyperploidie= 3 9 (16,07)
- hyperploidie< 3 3(5,35)

- trisomie 3 4 (7,14)

- trisomie 5 5(8,93)

- trisomie 21 2 (3,57)

- réarrangement IgH 13(23,21)
- amplification de FGFR3 6 (10,71)
- délétion IgH 16 (28,57)
- délétion MAF 8 (14,29)
- autre anomalie 5(8,93)
Gain 1q 30(53,57)
Délétion 1p 10(17,86)
Ratio CKS1B/CDKN2C:

-0,5 1(1,79)
-1 22 (39,29)
-1,5 12 (21,43)
-2 11 (19,64)
-2,5 3 (5,35)
-3 5 (8,93)
-4 2 (3,57)

Tableau 6 : Caractéristiques cytogénétiques de la population non éligible a la greffe

A propos des traitements recus par les patients et des réponses a ces thérapeutiques dans la
population de sujets non éligibles a une intensification thérapeutiques, ils sont résumés dans les

tableaux 7 et 8.




Traitement de premieére ligne sujets non éligibles a la greffe Nombre de patients (%)

Velcade Melphalan Dexaméthasone 26 (46,43)
Revlimid Dexaméthasone 10(17,86)
Melphalan Prednisone Thalidomide 9 (16,07)
Velcade Dexaméthasone 4(7,14)
Velcade Cyclophosphamide Dexaméthasone 3 (5,35)
Melphalan Prednisone 2 (3,57)
Velcade Revlimid Dexaméthasone 1(1,79)
Velcade Thalidomide Dexaméthasone 1(1,79)

Tableau 7: Traitement de premiére ligne des patients non éligibles a la greffe

Réponse au traitement population non éligible a la greffe Nombre (%)
Rémission compléte 6 (10,71)

Trés bonne réponse partielle 12 (21,43)
Réponse partielle 24 (42,86)
Maladie stable 7 (12,5)
Progression 7 (12,5)

Temps moyen au prochain traitement en mois [minimal-maximal] 9,67 [0,03-46,62]
Déces 33 (58,93)

Tableau 8: Réponse au traitement des patients non éligibles a la greffe

2.2 Analyse statistique

2.2.1.1 Survie sans progression

La durée moyenne de suivi pour ce groupe était de 22,9 mois (intervalle : 1,4 - 71,9). Grace a la
technique de FISH, 15 patients avaient un gain de CKS1B, 6 une perte monoallélique de CDKN2C et 1
seul une perte bi-allélique de CDKN2C.

Le ratio CKS1B/CDKN2C était > 1,5 pour 17 patients, > 2 pour 9 et > 3 pour 2. Ce ratio, analysé par
des courbes ROC, a été démontré statistiquement significatif pour la survie sans progression
(p=0.008) ainsi que pour la survie globale (p=0.049).

La survie sans progression médiane de la cohorte depuis le diagnostic, chez les patients ayant des
gains de CKS1B, une perte de CDKN2C et un ratio 21,5 était de 21,6 mois (intervalle : 1,4 - 68,4), 24,8
mois (contre 41,5 mois chez les patients n'ayant pas de gain de CKS1B), 28,7 mois (contre 37,7 mois
chez les patients n'ayant pas de délétion 1p) et 25 mois (contre 42 mois chez les patients ayant un
ratio normal), respectivement. Les résultats de I’analyse univariée sont résumés dans le tableau 9. En
analyse multivariée (tableau 10), les facteurs pronostiques défavorables influengant la survie sans
progression étaient : un age supérieur a 65 ans (p=0,005), les gains de CKS1B (p=0,001), un ratio
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CKS1B/CDKN2C =1,5 (p=0,006) et un statut ISS 3 (p=0,019). Selon les analyses du log rank de Kaplan-
Meier, la survie sans progression était de fagon statistiquement significative raccourcie en cas de
gains CKS1B (p=0,014) (figure 2.1), et en cas de ratio CKS1B/CDKN2C > 1,5 (p=0,007) (figure 2.2), mais
pas en cas de pertes de CDKN2C (p=0,339) (figure 2.3).

Analyse univariée rechute sujets éligibles a la greffe Valeur de p [intervalle de confiance]
| Caractéristique liée au patient _

Perfomans Status > 2 au diagnostic 0,019 [1,374-32,189]

Caractéristiques liées a la maladie

Clairance = 60 mL/min 0,046 [0,001-0,976]

Plaquettes < 150 G/L au diagnostic 0,019 [1,265-13,214]

Créatinine au diagnostic 0,012 [1,001-1,006]

Plasmocytose circulante au diagnostic 0,024 [1,033-1,586]
| Caractéristiques liées a lacytogénétigue |

Gain 1 g seul 0,019 [1,200-7,331]

Ratio 1g/1p 0,037 [1,028-2,541]

Ratio CKS1B/CDKN2C différent de 1 0,011 [1,315-8,610]

Trisomie 3 0,033 [1,142-23,703]

Hyperploidie = 3 0,001 [2,035-15,341]

Translocation (4;14) 0,001 [4,193-222,916]

Délétion 17p/p53 0,032 [1,101-8,890]

Délétion 17p/p53 260 % 0,006 [1,531-12,341]

Délétion 13 0,012 [1,389-13,573]

Tableau 9: Analyse univariée rechute sujets éligibles a la greffe

Analyse multivariée rechute sujets éligibles a la greffe Valeur de p [intervalle

de confiance]

Caractéristique liée au patient

Age > 65 ans au diagnostic 0,005 [3,026-593,563]
1SS 3 0,019 [1,566-166,559]
Caractéristiques liées a la cytogénétique

Gain 1 q isolé 0,001 [2,084-19,959]
Ratio CKS1B/CDKN2C différent de 1 0,006 [1,642-18,397]

Tableau 10: Analyse multivariée rechute sujets éligibles a la greffe




Survie sans progression sujets éligibles a la greffe
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Figure 2.1: Kaplan Meier rechute gain 1q (CKS1B) sujets éligibles a la greffe
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Figure 2.3: Kaplan Meier rechute perte 1p (CDKN2C) sujets éligibles a la greffe

2.2.1.2 Survie globale

La médiane de survie globale a partir du diagnostic de MM de la cohorte était de 22,9 mois
(intervalle : 1,4 - 71,9) ; la médiane de survie globale chez les patients ayant des gains de CKS1B, des
pertes de CDKN2C et un ratio = 1,5 était respectivement de 24,2 mois (contre 64,2 mois chez les
patients n'ayant pas de gain de CKS1B), 44,9 mois (contre 54,8 mois chez les patients n'ayant pas de
délétion 1 p) et 32 mois (contre 64 mois chez les patients ayant un ratio normal). Les résultats de
I’analyse univariée sont résumés dans le tableau 11. En analyse multivariée (tableau 12), les facteurs
pronostiques défavorables pour la survie globale étaient I'dge > 65 ans (p=0,044), le ratio
CKS1B/CDKN2C = 1,5 (p=0,049) et le fait que le myélome soit non secrétant (p=0,018) ; les gains de
CKS1B n'étaient pas associés de fagon statistiqguement significative a une survie globale raccourcie
(p=0,174). Les analyses de Kaplan-Meier ont montré un impact statistiquement significatif des gains
de CKS1B (p=0,001) (figure 3.1) et un ratio CKS1B/CDKN2C >1,5 (p=0,004) (figure 3.2), mais pas des
pertes de CDKN2C (p=0,642) (figure 3.3).
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Analyse univariée déces sujets éligibles a la greffe Valeur de p [intervalle de confiance]

| Caractéristique liée au patient
1SS 0,048 [1,008-6,172]

| Caractéristiques liéesa lamaladie |
Myélome a chaines légeres lambda 0,024 [1,210-14,235]
Hémoglobine au diagnostic 0,014 [0,001-0,935]
Hypercalcémie au diagnostic 0,034 [1,111-15,445]
Clairance = 60 mL/min 0,018 [0,001-0,772]
Polynucléaires neutrophiles < 4 G/L 0,028 [0,001-0,871]
Béta 2 microglobuline au diagnostic 0,023 [1,009-1,134]

Créatinine au diagnostic 0,001 [1,001-1,006]

| Caractéristiques liées a la cytogénétique

Hyperploidie = 3 0,007 [1,550-15,568]
Translocation (4;14) 0,001 [3,663-192,303]
Ratio CKS1B/CDKN2C différent de 1 0,010 [1,482-17,184]
Gain 1 q seul 0,004 [1,773-19,691]

Tableau 11: Analyse univariée déces sujets éligibles a la greffe

Analyse multivariée déces sujets éligibles a la greffe Valeur de p [intervalle de confiance]
| Caractéristique liée au patient
I Age au diagnostic > 65 ans 0,044 [0,001-0,880]
| Caractéristique liée a la maladie
| Myelome non sécrétant 0,018 [5,858-209504892,048]
|
| Ratio CKS1B/CDKN2C 21,5 0,049 [1,014-246,438]

Tableau 12: Analyse multivariée déces sujets éligibles a la greffe
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Figure 3.1: Kaplan Meier décés gain 1q (CKS1B) sujets éligibles a la greffe
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Figure 3.3: Kaplan Meier déces perte 1p (CDKN2C) sujets éligibles a la greffe

2.2.2.1 Survie sans progression

Le suivi médian était de 26,4 mois (intervalle : 0,2 - 87,3). Les analyses en FISH ont révélé que 30
patients avaient un gain de CKS1B et 10 patients étaient hémizygotes pour CDKN2C. Le ratio
CKS1B/CDKN2C était > 1,5 pour 33 patients, > 2 pour 21 patients et > 3 pour 7 patients. Les courbes
ROC concernant la pertinence du ratio ont montré une tendance en faveur de la significativité
statistique pour la survie sans progression (p=0,065) et I'absence de significativité statistique pour la
survie globale (p=0,137).

La médiane de survie sans progression depuis le diagnostic était de 17,5 mois (intervalle: 0,2 - 79,9);
la médiane de survie sans progression pour les patients présentant des gains de CKS1B, des pertes de
CDKN2C, un ratio > 2, et un ratio > 3, était respectivement de 20,9 mois (contre 26,7 pour les
patients n'ayant pas de gain de CKS1B), 15,9 mois (contre 24,9 mois pour les patients n'ayant pas de
perte de CDKN2C), 16,6 mois (contre 26,9 mois lorsque le ratio était inférieur a 2) et 11,1 mois
(contre 25,6 mois lorsque le ratio était inférieur a 3) respectivement. Les résultats de I'analyse
univariée sont résumés dans le tableau 13. En analyse multivariée (tableau 14), les facteurs
pronostiques influengant négativement la survie sans progression étaient un taux de plaquettes
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inférieur a 150 G/L (p=0,020) et un ratio CKS1B/CDKN2C > 3 (p=0,031). Les analyses de survie de
Kaplan-Meier par le test du log rank ont montré que la survie sans progression était raccourcie de
facon statistiquement significative lorsque le ratio CKS1B/CDKN2C était > 3 (p < 0,0001) (figure 4.1) ;
les gains CKS1B et les pertes de CDKN2C n'étaient pas corrélées a la survie sans progression (p=0,204
et 0,273 respectivement) (figures 4.2 et 4.3).

Ces résultats sont résumés dans les tableaux 13 et 14.

Analyse univariée rechute sujets non éligibles a la greffe Valeur de p [intervalle de confiance]

Caractéristique liée au patient

1SS 0,026 [1,076-3,171]
Caractéristiques liées a la maladie
Plaquettes < 150 G/L au diagnostic 0,019 [1,176-6,253]
Plasmocytose circulante au diagnostic 0,048 [1,002-1,526]
Calcémie > 2,65 mmol/L au diagnostic 0,036 [1,054-4,947]
Absence de pic au diagnostic 0,042 [1,031-5,104]
Plasmocytose médullaire 0,019 [1,003-1,029]
Plasmocytose médullaire = 60 % 0,042 [1,026-4,403]
Amylose au diagnostic 0,010 [1,368-9,544]

| Caractéristiques liées a la cytogénétique |
Ratio 1p/1q 0,039 [1,023-2,438]
Ratio CKS1B/CDKN2C =3 0,002 [1,854-14,598]
Trisomie 21 0,039 [1,126-82,575]

Tableau 13: Analyse univariée rechute sujets non éligibles a la greffe

Analyse multivariée rechute sujets non éligibles a la greffe Valeur de p [intervalle de
confiance]

| Caractéristique liée a la maladie

| Plaquettes < 150 G/L 0,020 [1,220-9,770]

| Caractéristique liée a la cytogénétique |

| Ratio CKS1B/CDKN2C > 3 0,031 [1,137-15,198] |
Tableau 14: Analyse multivariée rechute sujets non éligibles a la greffe
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Figure 4.3: Kaplan Meier rechute perte 1p (CDKN2C) sujets non éligibles a la greffe

2.2.2.2 Survie globale

La médiane de survie globale depuis le diagnostic pour la cohorte, pour les patients ayant des gains
de CKS1B, des pertes de CDKN2C, un ratio = 2 et un ratio 2 3, était respectivement de 26,4 mois
(intervalle: 0,2 - 87,3), 34 mois (contre 40 mois pour les patients n'ayant pas de gain CKS1B), 24 mois
(contre 43,6 mois pour les patients n'ayant pas de perte de CDKN2C), 31,2 mois (contre 44,6 mois
lorsque le ratio était inférieur a 2) et 13 mois (contre 45,2 mois lorsque le ratio était inférieur a 3).
Les résultats de I'analyse univariée sont résumés dans le tableau 15. En analyse multivariée (tableau
16), la survie globale était influencée de fagon défavorable par un taux de plasmocytes médullaires >
60 % (p=0,018), le fait que le MM soit a IgD (p=0,018) et un ratio CKS1B/CDKN2C = 3 (p=0,026). Les
analyses de survie globale de Kaplan Meier selon le test du log rank ont montré que la survie globale
était raccourcie de facon statistiquement significative lorsque le ratio CKS1B/CDKN2C était > 3
(p < 0,0001) (figure 5.1), avec une tendance, selon le test de Wilcoxon, pour un ratio strictement
supérieur a 2 (p=0,062) comme facteur péjoratif ; les gains de CKS1B (p=0,476) ainsi que les pertes de
CDKN2C (p=0,207) (figures 5.2 et 5.3) n’étaient pas statistiquement corrélées a un mauvais pronostic.
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Analyse univarié décés sujets non éligibles a la greffe Valeur de p [intervalle de confiance]

Caractéristiques liées au patient

Age au diagnostic 0,047 [1,001-1,108]

R-ISS 0,025 [1,093-3,847]

Perfomans Status > 2 0,009 [1,371-9,257]
| Caractéristiques liéesalamaladie |

Plaquettes au diagnostic 0,032 [0,001-0,999]

Plasmocytose circulante au diagnostic 0,003 [1,104-1,623]

Créatinine au diagnostic 0,019 [1-1,005]

Béta 2 microglobuline au diagnostic 0,038 [1,006-1,237]

LDH au diagnostic 0,018 [1-1,002]

Plasmocytose médullaire > 60 % 0,009 [1,269-5,492]

Clairance = 60 mL/min 0,048 [0,001-0,995]

Stade 11l B Salmon et Durie 0,035 [1,076-7,607]
| Caractéristiques liées a la cytogénétique |

Ratio 1p/1q 0,046 [1,008-2,453]

Ratio CKSlB/CDKNZC 2 3 0,0001 [2,363-14,321]
|
| Premiére ligne par VMD 0,045 [0,001-0,963]

Tableau 15: Analyse univariée décés sujets non éligibles a la greffe

Analyse multivariée déces sujets non éligibles a la greffe Valeur de p [intervalle de confiance]

| Caractéristiques liées a la maladie _

| Plasmocytose médullaire > 60 % 0,018 [1,466-58,915] |

| Chame Iourde type IgD 0,018 [2,297-8374,518] |

| Caractéristique liée 3 la cytogénétiqe |

| RatioCKS1B/CDKN2c>3  0,026[1,254-36,004] |
Tableau 16: Analyse multivariée décés sujets non éligibles a la greffe
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DISCUSSION

Les patients chez qui il est diagnostiqué un MM a haut risque nécessitent de nouvelles stratégies
thérapeutiques afin de retarder au maximum la rechute de cette hémopathie incurable et de ce fait
améliorer la survie.

Actuellement, les scores pronostiques n’intégrent pas tous les facteurs identifiés permettant la
caractérisation d'un patient a haut risque dont le profil peut étre, de surcroit, complexe (13). On peut
aussi présumer que d’autres facteurs de risque ne manqueront pas d’étre identifiés dans le futur.

Les anomalies cytogénétiques sont un facteur pronostique puissant dans le myélome multiple. Les
anomalies ayant l'impact péjoratif le plus important sont les gains en 1g21, la délétion 17p, les
translocations (4;14), (14;16) et (14;20). Les anomalies du chromosome 1 sont les plus retrouvées
allant de 40 a 48 % selon les cohortes (14). L'aberration chromosomique la plus commune est le gain
1921 que I'on retrouve dans 30 a 40 % des cas de MM nouvellement diagnostiqués qui est, dans la
majorité des études, associée a un pronostic défavorable (1), non modifié par aucune approche
thérapeutique y compris I'autogreffe (7) (15) (14). Dans le travail ici présenté, la fréquence des gains
de CKS1B était comparable aux données de la littérature pour les sujets jeunes (31,25%), mais un peu
plus élevée chez les sujets non greffables (53,57%).

L'anomalie la plus fréquemment retrouvée est le gain du locus CKS1B en 1g21 avec 3 copies ou plus,
8 % des patients ayant 4 a 5 copies. Boyle et al, ont démontré en 2015, que l'augmentation du
nombre de copies au-dela de 3 potentialisait I'impact négatif de I'amplification du gene et diminuait
de facon statistiquement significative la survie des patients touchés (16). Parallelement, Boyd et al
montrent que les gains en 1921 impactent le pronostic des patients de fagon défavorable, que ce soit
en survie sans progression ou en survie globale (17) et aussi bien pour les patients bénéficiant d'une
intensification thérapeutique que pour ceux non éligibles a la greffe et ce d'autant plus lorsque cette
anomalie cytogénétique est associée a une délétion 17 p.

Nemec et al, en 2010, illustrent que les gains 1g21 ont un pronostic franchement défavorable en
survie sans progression et en survie globale sur une cohorte de 91 patients nouvellement
diagnostiqués (7).

Dans sa cohorte de 520 patients traités dans I'lFM 99-02 et 99-04, Avet-Loiseau retrouve I'existence
d'un gain 1q dans un tiers de sa population étudiée et illustre le fait que les gains 1q représentent un
facteur pronostique indépendant en terme de survie globale mais pas en ce qui concerne la survie
sans progression (1).

En 2014, Biran et al, sur une cohorte de 28 patients ayant des anomalies du chromosome 1 avec un
myélome nouvellement diagnostiqué, ont également fait ressortir le mauvais pronostic lié aux gains
1g méme en cas de polychimiothérapie avec utilisation d'une triplette a base de bortezomib et de
dexaméthasone (18).

An et al, dans leur étude chinoise sur 273 patients nouvellement diagnostiqués montrent |'impact
défavorable des gains 1q sur la survie mais également un lien de ces anomalies avec un risque de
résistance au bortezomib (19).
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Dans la littérature, les délétions 1p sont décrites dans 18 a 38 % des cas (20), la fréquence de cette
anomalie étant un peu moindre dans notre série : 14,58% chez les sujets candidats a I'autogreffe,
17,85% chez les sujets non greffables. Chang et al ont montré en 2010 l'impact pronostique
défavorable, en termes de risque de rechute, des délétions 1p chez les patients non éligibles a une
autogreffe et préalablement traités par lenalidomide et dexaméthasone (15). Boyd et al, en 2011,
décrivent un impact péjoratif des délétions en 1p32 en terme de pronostic chez les patients jeunes
bénéficiant d'une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, mais cet effet défavorable n’est
pas retrouvé chez les sujets non autogreffés (17). L'expérience de I'Intergroupe Francophone du
Myélome (IFM) sur une large cohorte (1195 patients) illustre également le fait que la délétion de la
région 1p32 est un facteur pronostique majeur indépendant chez les patients jeunes éligibles a
I'autogreffe (20). En 2015, Hebraud et al, encore une fois a travers I'expérience de I'lFM, étudient les
effets additionnels que peuvent avoir des anomalies cytogénétiques chez des patients avec un
myélome présentant une voire deux anomalies chromosomiques de mauvais pronostic, a savoir la
translocation (4;14) et/ou la délétion 17p. Sur cette série de 242 patients a haut risque, la délétion
1p32 est un facteur de mauvais pronostic impactant négativement aussi bien la survie sans
progression que la survie globale des patients (21).

Selon Shaugnessy (22), 30 % des anomalies du chromosome 1 seraient directement liées a un risque
de déces plus précoce chez les patients atteints de myélome multiple. De méme, Caltagirone et al
montrent que les anomalies du chromosome 1 grévent le pronostic des patients, notamment
lorsqu'elles sont associées a une délétion 17 p (24). Boyd et al ont retrouvé des mutations du
chromosome 1 chez les patients ayant un MM nouvellement diagnostiqué sur une cohorte de 1960
patients. Environ 11,2 % des patients avaient une délétion 1p32 avec une homozygotie pour les
délétions 1p dans 5,3 % des cas (17). Les gains 1921 étaient retrouvés chez 35 % des patients dans la
cohorte de 347 patients de Nahi et al (14). En 2016, Abd EI-Naby et al étudient sur une cohorte de 40
patients le pronostic des amplifications CSK1B et des délétions de CDKN2C, retrouvant une incidence
respective de 25 % et 20 %, et montrent l'impact négatif d'avoir une de ces deux mutations qui
diminuent aussi bien la survie sans progression que la survie globale (25). D'apres I'étude de 2018 de
Walker et al, que ce soit en univarié ou en multivarié, la survie sans progression ainsi que la survie
globale sont diminuées lorsque les patients présentent un gain ou une amplification de CKS1B et une
perte, mono ou bi-allélique, de CDKN2C (13). De cet article est donc issue la notion de double hit
chez les patients nouvellement diagnostiqués, signifiant |'existence d'une inactivation bi-allélique de
TP53 et d'une amplification de CKS1B (au moins 4 copies), deux anomalies, qui, associées,
assombrissent nettement le pronostic des patients porteurs.

Cependant, Fonseca et al n'ont pas démontré d'impact significatif sur le plan pronostique des
anomalies de CKS1B ou de CDKN2C (23). Dans notre travail, nous avons démontré un impact
pronostic défavorable des gains de CKS1B dans la survie sans progression, mais pas en survie globale
chez les sujets éligibles a la greffe ; les gains de CKS1B n’ont eu aucun impact pronostic sur la survie
sans progression ou globale de nos sujets les sujets non greffables en analyse multivariée. Nos
résultats n’ont fait apparaitre aucun impact pronostic de la délétion de CDKN2C dans aucune des
deux sous-populations, tant en survie sans progression qu’en survie globale.

Quoi qu'il en soit, les études précédentes et la notre indiquent qu'il y a un intérét a connaitre le
nombre de copies des genes communément amplifiés (CKS1B) ou délétés (CDKN2C) sur le
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chromosome 1, afin de mieux identifier les patients a haut risque, les amplifications avec plus de 3
copies semblant étre nettement de moins bon pronostic.

Les résultats de notre étude sont novateurs car il s'agit de la premiere étude ol les modifications
chromosomiques du 1 sont évaluées sous la forme d'un ratio et surtout avec une significativité en
termes de survie, qu'elle soit sans progression ou globale.

Les limites de I’étude sont les suivantes:
- le caractére rétrospectif du projet

- un effectif relativement limité, avec de nombreux patients exclus notamment devant
I"absence de FISH au diagnostic

- le caractére monocentrique qui en limite le recrutement, méme si cela offre I'avantage
d’avoir des FISH réalisées de maniére reproductible sur une méme plateforme

- un suivi de moins d'un an pour certains patients

- I'analyse cytogénétique réalisée uniguement en FISH, la NGS (Next Generation Sequencing)
n’étant pas une technique disponible partout hors essai protocolaire, cette technique hautement
performante réduisant le risque de méconnaitre certaines anomalies non repérées en FISH et
permettant d'avoir une cartographie compléte de la génétique de la pathologie clonale dés le
diagnostic, et donc de mieux stratifier les patients en classe de risque potentiel.

Les anomalies du chromosome 1, que ce soit le gain 1921 ou la délétion 1p32, ne sont pas intégrées
aux scores de stratification pronostique de fagcon consensuelle, méme s'il est fortement suggéré d'en
tenir compte en pratique clinique afin de pouvoir identifier le patient de haut risque. Dans notre
cohorte, de fagon globale, les patients présentaient un gain de CKS1B dans 43,27 % (45 patients) des
cas et des délétions de CDKN2C dans 16,35 % (17 patients).

Les anomalies du chromosome 1 seraient associés a des résistances a nos traitements utilisés
habituellement, notamment les inhibiteurs du protéasome, dont le bortezomib qui en est le premier
de cette classe.

Les résultats de cette étude tendent a valider le ratio CKS1B/CDKN2C comme un nouveau facteur
pronostic de survie chez les patients atteints de MM, aussi bien chez les patients autogreffés que
chez ceux n’ayant pas bénéficié de la procédure d’intensification. Ce score composite, fondé sur une
convergence fonctionnelle entre deux anomalies stéréotypées et « symétriques» du méme
chromosome 1, pourrait peut-étre réconcilier les auteurs qui ont retrouvé des résultats discordants
en étudiant chacune des anomalies séparément.

On peut également se poser la question de I'intérét de ratio CKS1B/MTF2, CKS1B/TMEDS5, MTF2 et
TMEDS étant aussi situés sur le chromosome 1 en région 1p22 et fréquemment délétés, ou bien
encore d’'un ratio CKS1B/FAM46C, FAM46C étant situé sur le chromosome 1 en région 1p12 et
pouvant également étre délété, méme si ce ne sont pas pour l'instant des mutations recherchées en
pratique courante. Ces autres ratio peuvent-ils avoir un intérét si les autres alléles concernés n'ont
pas d'impact pronostique démontré ? Pour l'instant, on sait que I'étude de Walker et al a permis de
montrer |'absence de significativité sur le pronostic d'une mutation de FAM46C (13).
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A |’ére des nouveaux agents thérapeutiques, les patients dgés de plus de 65 ans sont considérés de
plus en plus souvent comme éligibles a I'autogreffe, en dehors des essais cliniques. Notre étude
montre, en analyse multivariée, que la survie est défavorablement influencée dans cette sous
population de patients par un ratio CKS1B/CDKN2C = 1,5.

Il est intéressant de noter que ce ratio peut s’avérer utile en pratique clinique, et que, s’il était validé,
il pourrait servir a guider le choix de traitements adaptés au risque (26). Nous prévoyons donc de
tester ce ratio sur une cohorte plus étendue de patients atteints de MM mais également sur une
cohorte de myélomes indolents, selon les criteres de I'lMWG, afin de valider ce ratio comme un
nouvel évenement définissant le myélome (EDM) (12) et aussi comme un nouveau facteur pouvant
s’intégrer au R-ISS.
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DOS SANTOS (Stéphanie) — Evaluation pronostique des anomalies du chromosome 1 dans le
myélome multiple Cohorte du CHRU de Brest entre 2012 et 2017 - 14 figures, 16 tableaux
Th. : Méd. : Brest 2018

RESUME :
Contexte

La valeur pronostique péjorative des anomalies du chromosome 1 dans le myélome multiple, notamment
I'amplification du géne CKS1B en 1g21 et la délétion du gene CDKN2C en 1p32, est retrouvée dans la plupart des
études, mais pas toutes.

But

Nous avons étudié en monocentrique la valeur pronostique, en survie sans progression et en survie globale, des
deux anomalies susmentionnées et d’un critére composite, le ratio CKS1B/CDKN2C.

Matériel et méthodes

L’étude a porté sur une cohorte de 104 patients du CHRU de Brest, dont 48 éligibles a la greffe, pour lesquels
étaient disponibles des données de FISH permettant de calculer le ration CKS1B/CDKN2C a partir du nombre de
copies de chacun des deux génes.

Résultats

Les patients greffés voient leur survie sans progression impactée défavorablement par un age supérieur a 65 ans
(p=0,005), les gains de CKS1B (p=0,001), un ratio CKS1B/CDKN2C >1,5 (p=0,006) et un statut ISS 3 (p=0,019). Leur
survie globale était significativement diminuée quand I'dge était > 65 ans (p=0,044), le ratio CKS1B/CDKN2C > 1,5
(p=0,049) et quand le myélome était non secrétant (p=0,018).

Pour les sujets non éligibles a une intensification thérapeutique, les facteurs pronostiques influengant
négativement la survie sans progression étaient un taux de plaquettes inférieur a 150 G/L (p=0,020) et un ratio
CKS1B/CDKN2C = 3 (p=0,031). La survie globale était influencée de fagon défavorable par un taux de plasmocytes
médullaires > 60 % (p=0,018), le fait que le myélome soit a IgD (p=0,018) et un ratio CKS1B/CDKN2C > 3 (p=0,026).

Conclusion

Les résultats de notre étude sont novateurs car il s'agit de la premiere étude olU les modifications
chromosomiques du 1 sont évaluées sous la forme d'un ratio et surtout avec une significativité en termes de
survie, qu'elle soit sans progression ou globale. Il est intéressant de noter que ce ratio peut s’avérer utile en
pratique clinique, et que, si il était validé, il pourrait servir a guider le choix de traitements adaptés au risque.
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