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Score cytogénetique



* Pronostic hétérogéne +++:

De quelgues mois...

... a plus de 20 ans (et quelques guérisons)

 Nombre de médicaments actifs actuellement disponibles : une évaluation précise du risque est indispensable

* Développement de protocoles cliniques dédiés aux patients de haut risque



De nombreux facteurs pronostiques peuvent nous aider a évaluer le risque de
myélome multiple (liste non exhaustive)

Facteurs liés au patient Age

Comorbidités

Facteurs liés a la masse tumorale |Anémie

Thrombopénie

B2-microglobuline sérique
Lactate-déshydrogénases sérigues
Facteurs cellulaires intrinseques  |[Anomalies cytogénétiques et moléculaires
Indice de prolifération plasmocytaire
Présentation leucémique

Composante extramédullaire

Facteurs mixtes Hypoalbuminémie

Insuffisance rénale

Profondeur et durée de la réponse au traitement




Modele oncogénique du myélome: 2 voies distinctes, souvent exclusives
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PL Bergsagel et al. Blood 2005



Anomalies génétiques : bref point sur les techniques

Charlotte Pawlin and Faith E. Davies, Blood 2018



Un bref point sur les techniques

Les plasmocytes doivent étre triés !!

Magnetic separation Elution of the labeled cells contrble de la pureté plasmocytaire
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Pourquoi la cytogénétique conventionnelle (caryotype) n’est
pas adaptée au myélome ?

Low mitotic index
= very few metaphases

Normal Karyotype ~ 40-50%
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Or caryotype anormal dans presque tous les MM selon les analyses génomiques



Détection des anomalies chomosomiques par FISH
(Fluorescence In Situ Hybridization)

e Possibilité d’aller détecter une anomalie chromosomique en particulier, grace a une sonde spécifique
e N'informe QUE sur les sondes choisies
e Pas de métaphases requises

e Haute résolution, rapide (3 jours)
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NGS (Next Generation Sequencing) = séquencage « haut débit »

Approche massive et paralléle (« multiplex »)
— séguencage de centaines de milliers de fragments simultanément
— production de millions de séquences en un « run » donc colt réduit

Séquencage ciblé* grace a un panel** quiinclue :
- 246 geénes le plus souvent mutés dans le MM : PROFIL MUTATIONNEL

- 2358 SNPs*** : ANOMALIES DE NOMBRE (gains, délétions, trisomies, monosomies...)

- séquence IGH : TRANSLOCATIONS14q32

* Whole Genome Sequencing : 3000 MB
Whole Exome Sequencing : 70MB
Targeted Sequencing : 3MB
** Bolli N. et al, Blood Cancer J 2016
*** Single Nucleotide Polymorphism : petits fragments d’ADN du
génome humain ou I'on sait que se trouvent de multiples alléles



NGS (Next Generation Sequencing) = séquencage « haut débit »

e Approche massive et paralléle (« multiplex »)
— séguencage de centaines de milliers de fragments simultanément
— production de millions de séquences en un « run » donc colt réduit

Séquencage ciblé* grace a un panel** quiinclue :
- 246 geénes le plus souvent mutés dans le MM : PROFIL MUTATIONNEL
- 2358 SNPs*** : ANOMALIES DE NOMBRE (gains, délétions, trisomies, monosomies...)
- séquence IGH : TRANSLOCATIONS14q32

-
’ = préparer I’ADN (fragmentation, marquage, )y TrrTTTT R
= contrble pureté) = = =
k — -—
= amplifier la librairie sur une « flow cell » (lame ou -
H sont fixées les amorces) //
' ~ Z’ <
@ Sequencing ‘/_ dé . , L e .re )
= déterminer |'ordre des nucléotides de ces amplifiats & |
J:J (séquencage synthétique = incorporation de 4 ©
N nucléotides fluo) / ®
i f= scanner les images et déterminer les intensités de flu; u.........:GGG
- puis appliquer le pipeline d’analyse bioinformatique * Whole Genome Sequencing : 3000 MB
A Y »GCIGATGTGCCA Whole Exome Sequencing : 70MB

GATGTGCCACCT
GTGCCGCCTCA

Targeted Sequencing : 3MB
** Bolli N. et al, Blood Cancer J 2016
*** Single Nucleotide Polymorphism : petits fragments d’ADN du

génome humain ou I'on sait que se trouvent de multiples alléles



Mutations present only at diagnosis
Mutations present only at relaspe
Stable mutations
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Quels sont les facteurs pronostiques du myélome ?

Del(17p): 8% of patients
Prognostic cutoff (= 55%)

No del(17p)

p=3.107

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00 .

t(4;14): 15% of patients

No t(4;14)




ISS

Prognostic Factor

Criteria

ISS stage
E

Serum B,-microglobulin < 3.5 mg/L, serum
albumin = 3.5 g/dL

Not ISS stage | or Il
Serum B,-microglobulin = 5.5 mg/L

Greipp et al. JCO 2005



ISS — Révisé : ajout LDH et cytogénétique

Prognostic Factor

Criteria

ISS stage
E

I
I

CA by iFISH
High risk

Standard risk
LDH

Normal

High

Serum B,-microglobulin < 3.5 mg/L, serum
albumin = 3.5 g/dL

Not ISS stage | or Il
Serum B,-microglobulin = 5.5 mg/L

Presence of del(17p) and/or translocation
t(4;14) and/or translocation t(14;16)

No high-risk CA

Serum LDH < the upper limit of normal
Serum LDH > the upper limit of normal

Palumbo et al. JCO 2015



ISS — Révisé : ajout LDH et cytogénétique

Prognostic Factor

Criteria

ISS stage
|

I
I

CA by iFISH
High risk

Standard risk
LDH

Normal

High

Serum B,-microglobulin < 3.5 mg/L, serum
albumin = 3.5 g/dL

Not ISS stage | or Il
Serum B,-microglobulin = 5.5 mg/L

Presence of del(17p) and/or translocation
t(4;14) and/or translocation t(14;16)

No high-risk CA

Serum LDH < the upper limit of normal
Serum LDH > the upper limit of normal

A new mode! for risk
stratification for MM

R-ISS stage
I

ISS stage | and standard-risk CA by iFISH
and normal LDH

Not R-ISS stage | or [l

ISS stage Ill and either high-risk CA by iFISH
or high LDH

Overall Survival
(probability)
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Median OS
== R-ISS | NR
R-ISSII 83 months
==1 R-ISS lll 43 months

0.2+

T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72

Time (months)

- IMWG
(International Myeloma Working Group)

Palumbo et al. JCO 2015



-> Proposition de I'IFM pour mieux définir le risque cytogénétique :

Peut-on faire mieux que I'lMWG ?

Analyse de = 1000 SNParrays
Patients au diagnostic traités de facon homogene, avec un long suivi

Analyse multivariée de toutes les anomalies récurrentes

Construction et validation d'un modele pronostique

Factors Hazard Ratio (HR) estimates 95%Cl of HR P-value
t(4;14) 1.50 [1.16; 1.95] 0.0023
Del(17p) 3.21 [2.44 ; 4.22] <.0001
Trisomy 5 0.71 [0.56 ; 0.90] 0.0046
Trisomy 21 1.41 [1.09; 1.81] 0.0078
Gainlq 1.64 [1.34; 2.01] <.0001
Del(1p32) 2.21 [1.71; 2.87] <.0001




Score cytogénétique de I'lFM

Le modele final a retenu 6 anomalies cytogénétiques indépendantes :

e Trisomy5 - -0.3 | d I 1 7
 Trisomy21-> 0.3 e _ p
e t(414) 204 - o trisomy 21

_ — coefficient spécifique = valeur t(4- ]_4)
* lggain 205 ronostique pondérée o d eI 1 3 2
+ del(1p32) > 0.8 PrOMOSTIANE REREEEE trisomy > P
. del(17p) >1.2 | gainlq

Perrot et al, J Clin Oncol 2019



Score cytogénétique de I'lFM

Le modele final a retenu 6 anomalies cytogénétiques indépendantes :

Trisomy 5 > -0.3 | d I 1 7
Trisomy 21> 0.3 e . p
t(4;14) —>04 - o trisomy 21
, — coefficient spécifique = valeur t(4- ]_4)
* lggain 205 ronostique pondérée ' d el 1 3 2
del(1p32) = 0.8 P a trisomy 5 P

del(17p) > 1.2 gainlq

Score < 0 : Risque faible (=55%)
Score > 0 & < 1: Risque intermédiaire (=30%)
Score 2 1 : Risque élevé (=15%)

100 4 B
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—
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=w 504 F=0.001
=S
==
]
o
——— Low risk: HR{235%CI) 1.00
g 4 —— Medium risk: HR{853%CI) 2.22 (1.79 to 5.78); P<0.001
—— High risk: HR{25%CI) 11.44 (8.00 to 21.82), P=0.001
T T T T T
0 1 2 3 4

Years of follow-up Perrot et al, J Clin Oncol 2019



Score cytogénétique de I'lFM

Le modele final a retenu 6 anomalies cytogénétiques indépendantes :

Survival
Patients (%)

Trisomy 5 > -0.3 |
Trisomy 21> 0.3
t(4;,14) 04
1ggain 2> 0.5
del(1p32) = 0.8
del(17p) —> 1.2

—

dell7p

trisomy 21

coefficient spécifique = valeur t(4:14
pronostique pondérée ( ' ) d e I 1 p 3 2

Score < 0 : Risque faible (=55%)

Score > 0 & < 1: Risque intermédiaire (=30%)

Score 2 1 : Risque élevé (=15%)

100

754

[%
=]

P
o

[=]

——

504 P=0.001

——— Low risk: HR{235%CI) 1.00

| —— Medium risk: HR{B5%CI) 2.22 (1.78 to 5.78); P<0.001

— High risk: HR{25%CI) 11.44 (8.00 to 21.82), P=0.001

T T T T
0 1 2 3
Years of follow-up

T
4

trisomy 5

gainlg

Index C de Harrell = capacité discriminante des modéles pronostiques
Probabilité de entre la survie estimée par le score et la survie observée en réalité

Varie de 0,5 (non informatif) a 1 (prédiction parfaite)

Score IFM

0.70

ISS

0.56

R-ISS

0.55

Perrot et al, J Clin Oncol 2019



Score cytogénétique de I'lFM

Le modele final a retenu 6 anomalies cytogénétiques indépendantes :

e Trisomy5 - -0.3 | d I 1 7
 Trisomy21-> 0.3 e . p
e t(414) 204 trisomy 21

pronostique pondérée

. — fficient spécifique = valeur t(4- 14)
e 1ggain 2 0.5 coe ’
del(1p32) = 0.8 trisomy 5 d e I 1 p3 2

[ ]
« del(17p) > 1.2 galnlq \
29y
Score < 0 : Risque faible (~55%) despatents
Score > 0 & < 1: Risque intermédiaire (=30%) R
Score 2 1 : Risque élevé (=15%)
100+ B Index C de Harrell = capacité discriminante des modéles pronostiques
N ﬁﬁ—ﬁi * Probabilité de entre la survie estimée par le score et la survie observée en réalité
_ * Varie de 0,5 (non informatif) a 1 (prédiction parfaite)
=2
g_,g 504 P=0.001
a5 Score IFM 0.70
——— Low risk: HR{35%CI) 1.00 ISS 0-56
e e e e 1SS 0oe

Years of follow-up Perrot et al, J Clin Oncol 2019



Progression free survival

Score “R2-ISS” de I’European Myeloma Network (EMN)...

EMN R2-|SS:

Risk marker Score value
ISS I 1
ISS 11l 1.5
Deletion 17p 1
High LDH 1
t(4;14) 1
1q CNA 0.5
Group Total additive score

Low

0

Low-Intermediate  0.5-1
Intermediate-High  1.5-2.5

High

3-5

100 7

075 1

0.50 1

025 1

R-I5S1

R-ISS I
R-ISS I

Low

Intermediate-Low
Intermediate-High

High

20

40 60 80
Months

D’Agostino et al, ASH 2020



Progression free survival

...et score R-ISS 1q

EMN R2-ISS:
Risk marker Score value
ISS I 1
ISS 1l 1.5
Deletion 17p 1
High LDH 1
t(4;14) 1
1q CNA 0.5
Group Total additive score
Low 0

Low-Intermediate 0.5-1

Interm
High

ediate-High  1.5-2.5
3-5

100 7

075 1

0.50 1

025 1

0.00

R-ISS |
R-ISS 1

RIS 1

Low
Intermediate-Low
Intermediate-High
High

T T T T T

20 40 60 80 100
Months

D’Agostino et al, ASH 2020

>

Progression free survival

1.00 { = R-ISS =1
= R-ISS_1q =1
= R-SS =1
0.75 - = RISS_1g =1l
= RISS =1l
= R4SS_1g =1l
0.50 -
0.25 -
p <0.0001 -
0.00 -
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Number at risk
- 1219 206 178 150 101 59 33 20 13 5§ 0
- 1151 145 131 114 78 48 29 19 12 4 0
- 1480 385 295 207 136 61 29 16 7 2 0
- | 513 422 326 230 151 67 31 16 8 3 0
- |120 86 52 33 15 7 3 1 0 0 0
- 155 110 68 46 23 12 5 2 0 0 0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Time (months)

Weinhold et al, Haematologica 2021



Inactivation bi-allélique de TP53 : myélome de TRES HAUT RISQUE

Normal : Abnormal &
parm [ 524
|
|
garm : O
| TP53  del(17p)
TP53wt  TP53wt | TP53wt del(17p) mutation

Median survival (mo)

1007 Overall surival —~— no del(17p) 152,2
= 80- —— del(17p)/TP53wt 52,8
2 —— del(17p)/TP53mut 36
S 60-

o Log-rank p-value <.0001
© 404
(&)
)
o 20-
0 L] L] L] 1
0 50 100 150 200

Months

Corre et al, Blood 2021



Adapter le traitement a la cytogénétique

t(11;14):

Percentage of patients

50 ~

40 A

20 A

All patients t(11;14) Non-t(11;14)

N =66

ORR 21%

1/5 patients
valeur pronostique neutre

Efficacité du Venetoclax (inhibiteur de bcl2)

Time to progression Time to progression

ORR 40% 100

100 4 Gene expression ratio
—l—{(11;14) -
N 1114 —L— High BCL2:BCL2L 1
1 - B
B . o 1:14) 3 —L Low BCL2:BCLALT
Bl <cR g % 751
Il cr g g,
Il VGPR = =
- PR E 50 4 E 0 T Uy R
Lev] @
] g
s
g
5 251 § 25
0 o]

n=230 n=238 Months since first dose Months since first dose

Venetoclax = 1°" traitement a la carte

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Kumar et al, Blood 2017



Conclusion sur la cytogénétique dans le Myélome

v’ Pas de caryotype : FISH ou NGS sur plasmocytes triés
v" Nécéssité d’un score cytogénétique pondéré, effort sur la standardisation de la définition
v" Facteur le plus défavorable : délétion 17p (>55%), catastrophique si associée a mutation TP53 (“double hit”)

v MM de haut risque restent un besoin medical non couvert, ayant relativement peu bénéficié des progés
thérapeutigues considérables de ces deux dernieres décennies



maladie résiduelle



Criteres de réponse au traitement
(Gold standard : IMWG)

Maladie Stable Réponse Partielle Ré T;ii:ggrrl?elle Réponse RC stringente
(SM) (PR) P e Compléte (CR) (sCR)
RC
™ 290 % CMS
Absence des & 250 % CMS ais IF + IF - et
criteres de ratio k/A N
réponse et de
maladie &> 90 % CMU EPU — mais IFU + IFU — Absence de
progressive s Ou CMU < 100 . plasmocytes clonaux
ou < 200 mg/24h me/24h MO < 5% plasmo on CME 4 couleurs

CMS : composant monoclonal sérique

CMU : composant monoclonal urinaire

IF (U) : immunofixation (urinaire)

EPU : électrophoreése des prot.urinaires Rajkumar et al. Blood 2011



Pourquoi a-t-il fallu développer la MRD ?

Maladie détectée par les techniques
conventionnelles

Réponse complete

Maladie résiduelle détectée par les
« nouvelles » technologies

MRD indetectable (< seuil de sensibilité)

MRD négative « vraie »




Pourquoi a-t-il fallu développer la MRD ?

100 A e S 5 year
PFS (%)
_ 80 A sCR 59
= CR 68
§ o - VGPR 64
2 PR 74
2
5 40 -
g 0 - Valeur pronostique limitée des
o
criteres de réponses
0 A conventionnels

0 12 24 36 48 60 72
Time from consolidation (months)

Number at risk

sCR 194 180 163 135 55 3 0
CR 72 66 59 51 23 0 0
VGPR 86 76 66 60 30 3 0
PR 19 18 17 14 6 0 0

Transplant-eligible patients treated with Bortezomib-Lénalidomide-Dexamethasone induction and consolidation
Jimenez-Ubieto A et al. Blood 2021



100 -

60 T

40 -

Progression-free survival (%)

Pourquoi a-t-il fallu développer la MRD ?

Number at risk
MRD-

sCR

CR

VGPR

PR

206
67
39
77
35

202
59
30
64
21

Time from response assessment (months)

191
45
23
52
18

36

181
35
19
46
17

48

105
20
7
28
13

30

A~ O N

O O O o o

MRD neg
sCR
CR

PR

5 year
PFS (%)

79
39 P <.001
21
52
40

Seule une MRD indétectable
se traduit par une PFS
significativement plus longue

(MRD post conso, LOD 2.10%)

Jimenez-Ubieto A et al. Blood 2021



CD138 V450

Quelles sont les outils biologiques?

“Cellular-based” : Cytométrie en flux (CMF)

PerCP

CD38 FITC

Tube BV421 BV510 FITC Cy5.5 PECy7 APC APCC750
1 CD117 CDh81
CD138 CD27 CD38 CDS6 CD45 CD19
cyKappa cyLambda
Euro-Flow
[TIME] TO1 [RETRO 38-138+] TO1 [RETRO 38-138+] TO1
": \ 27+81-] 27+81+]
CD38+CD138+ 19+45+) Y AN
|(l'1 10° 4 10 A
5 3 :
w -
|n‘1 ; '{}‘1"9+45J . % 10 Y
= &
8 8 o] _
Iu'1 3 “ o = __:‘._' ““
; i o
w — — 27-81- [27-81+
o e oo [19-45) (19-45+] 200 =
O ; kel | i | - T i |
T %18 oy T o 10¢ 10 it o 10* 10 g
0 1w w 10 1t
CD45 Percp Cy5.5 CD81 APC H7

CD56 PE

T56-117-]

[RETRO 38-138+] TO1

(56+117+

10° -

ez

[cp1174)
T T T 1
[1] 10° 10t i i®
CD117 APC

[CD56+] TO2

g
10"
10 JAB: 7.1
2000
O
2000 (c: 90.5%)
T T . =
o 17 ot 17 W
LAMBDA APC HT



Quelles sont les outils biologiques?

 “Molecular-based” : Next Generation Sequencing (NGS)

Calibration Sso

G Multiplex Primers (_\
— -~



Quelles sont les outils biologiques?

NGS CMF
Sensibilité (en routine) 106 105
Délai de rendu 10 jours — 2 semaines 1 jour
Workflow Congélation possible Echantillon frais (24-48h)
Calibration Obligatoire Non obligatoire
Accessibilité + +++, moins cher
Standardisation ClonoSeg™* approuvé par la FDA Euroflow approuvé par la FDA

(*Adaptive Biotechnologies)



Plus la sensibilité est grande, plus la MRD est discriminante

Progression free survival

NGS

754

50- P<0.001
y S

<10* LL\_L\_‘

251 —— o107 b ™
—— [10°-104 1
210+
0 . . . .
0 12 24 36 48

Time since MRD assessment (months)
Perrot et al, Blood 2018

100
80
— 60 1
= '_I_I
i
o 404
- Undetectable MRD; median PFS, not reached
20 4 — Persistent MRD > 2 x 1078 to < 10-5; median PFS, not reached
—— Persistent MRD = 1075 to < 10~4; median PFS, 31 months
— Persistent MRD > 10™4; median PFS, not reached
1 1 T 1
0 12 24 36 48

Time From MRD Assessment After
Consolidation (months)

Paiva et al, J Clin Oncol 2021

Association of MRD negativity with PFS in various subgroups

107
MRD 10°°
sensitivity threshold 10°°

No.of patients PFS hazard ratio (95% CI) P-value
2127 -6— | 0.38(0.32-0.45) <0.001
5361 - 1 0.31(0.27-0.36) <0.001
1460 0= | 0.22 (0.16-0.29) _<0.001

Munshi NC, et al. Blood Adv 2020



Facteurs affectant la sensibilité

SENSIBILITE = refléte le risque de faux négatifs

— +++ Qualité/représentativité de I’échantillon

N2 2 2N 2

Nombre de cellules analysées
Hémodilution (2mL max, a évaluer) A
Distribution « patchy » des plasmocytes

Localisations extramédullaires

INTERET DE CONFRONTER LA
BIOLOGIE AU PET-CT

(+++ rechute)




Impact clinique de la MRD dans tous les groupes de patients

Association of MRD negativity with PFS by disease settings

1.00 = NDMM:-transplant-eligible
78.3% NDMM-transplant-ineligible
0.7 71.8C RRMM
= ® == MRD-
= = MRD+
=
£ 0.50 -
=
v
& e .
Publications 0.25 -
p<0.01 vs MRD+ for all groups
0-00 Ll L 1 1 I I I 1 1 1 1 I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Time, months
Number at risk
MRD- 1515 1055 589 332 164 95 47 22 10 3 1 0 0

Patients
MRD+ 1180 719 317 183 72 50 30 13 2 0 0 0 0
ﬁ MRD- 291 283 217 93 4 0
MRD+ 1328 983 516 133 5 0
0

MRD- 164 155 135 97 10

Munshi NC, et al. Blood Adv. 2020



Impact clinique d’'une MRD indétectable maintenue

A.MAIA

100 ———————— 1 — D-Rd/Ad, MED neg =12 mo
= - \t\,_ Tﬁ-
-E _ _lh-l ?_____
5 h‘“«-t D—H:l-'l-’tcl.l.;ln]mgu:lt;zlﬂm
= e
= 604 b
2
= 407 D-RdRd, MRD pos
=
-
@ 20
==

[]IIIIIIIIIIIIIIIII
036 912151821 242730333639424548 51
Months
Na. at risk
DAdRd MRDneg=12mo 40 40 40 40 40 40 49 &5 48 48 &7 T T 13 6 2 0 O
D-Ad/d, MAD negnot=12mo 91 91 90 90 B3 B8 88 & B5 B4 75 56 41 21 2 2 1 O
D-RdRd, MRD pos 597 540503 461 426 390 72 345307 301 272134127 69 26 5 1 O

Qualité de la réponse : profondeur ET durée

San Miguel J, et al. Blood 2021



Définition d’une MRD selon I'lMWG

Response criteria®

IMWG MRD criteria (requires a complete response as defined below)

Sustained MRD-negative

Flow MRD-negative

Sequencing
MRD-negative

Imaging plus
MRD-negative

MRD negativity in the marrow (NGF or NGS, or both) and by imaging as defined below, confirmed minimum of 1 year apart. Subsequent evaluations can be used to
further specify the duration of negativity (eg, MRD-negative at Syears)t

Absence of phenotypically aberrant clonal plasma cells by NGFt on bone marrow aspirates using the EuroFlow standard operation procedure for MRD detection in
multiple myeloma (or validated equivalent method) with a minimum sensitivity of 1 in 10° nucleated cells or higher

Absence of donal plasma cells by NGS on bone marrow aspirate inwhich presence of a dlone is defined as less than two identical sequencing reads obtained after
DNA sequencing of bone marrow aspirates using the LymphoSIGHT platform or validated equivalent method) with a minimum sensitivity of 1 in 10° nucleated
cells§ or higher

MRD negativity as defined by NGF or NGS plus disappearance of every area of increased tracer uptake found at baseline or a preceding PET/CT or decrease to less
mediastinal blood pool SUV or decrease to less than that of summounding normal tissued]

Standard IMW G response criterial|

Stringent complete
response

Complete response
Very good partial response

Partial response

Minimal response

Complete response as defined below plus normal FLC ratio** and absence of clonal cells in bone marrow biopsy by immunchistochemistry (k/A ratio =4:1or =1:2 for
k andh patients, respectively, after counting =100 plasma cells)t+

Negative immunofiation on the serum and urine and disappearance of any soft tissue plasmacytomas and <5% plasma cells in bone marrow aspirates

Serum and urine M-protein detectable by immunofiation but not on electrophoresis or =90% reduction in serum M-protein plus urine M-protein level <100 mg
per 24 h

=50% reduction of serum M-protein plus reduction in 24 h urinary M-protein by =90% or to <200 mqg per 24 h;

If the serum and urine M-protein are unmeasurable, a =50% decrease in the difference between involved and uninvolved FLC leveks is required in place of the

M- protein criteria;

If serum and urine M-protein are unmeasurable, and serum-free light assay is also unmeasurable, =50% reduction in plasma cells is required in place of M-protein,
provided baseline bone marmrow plasma-cell percentage was =30%. In addition to these criteria, if present at baseling, a =50% reduction in the size (SPD)§§ of soft
tissue plasmacytomas is also required

=25% but <49% reduction of serum M-protein and reduction in 24-h urine M-protein by 50-89%. In addition to the above listed criteria, if present at baseline, a
=50% reduction in the size (SPD)§§ of soft tissue plasmacytomas is also required

Kumar et al., Lancet Oncol 2016



Objectif primaire des essais cliniques

La MRD comme endpoint pourrait permettre un enregistrement des drogues plus rapide

Novel
agent + AB

Subjects with
R/R MM

VS.

Established
agent + AB
(expected ORR—95%)

1° Endpoint—
—> MRD
difference

o

Follow-up
for PFS or
OS data

Accelerated
approval

Anderson et al. Clin Can Res 2017

Regular
approval

Holstein et al. Biol Blood Marrow Transplant 2020

MRD = “surrogate marker” de la survie ?

— i’TEAMM (International Independent Team for End - point Approval of Myeloma MRD)



Post induction a

La MRD décisionnelle ?

hductm 4 cycles
\ MRD*™ H
Inductmn until MRD y

Induction MRD ;‘ECZ Cmsolidaﬁonl Maintenance Follow-up
4 gycles testing
== I
MRD"
LateHDT
Post intensification &
MRD*
|
: HDT/ ? ;
| Induction ASCT MRD testing Maintenance
A
Consolidation
MRD™
x Consolidation
Per maintenance ¢ | detnte mamanance
‘ MRD* H
‘ New drugs
- Long-term
induction | OV Beonsofdation l Maintenance | ,RD
ASCT testing follow-up
l Limited maintenance
| MRD"
" I No maintenance

Anderson et al. Clin Can Res 2017



Post induction a

La MRD décisionnelle ?

hductnon 4 cycles
MRD* H
Inductmn until MRD™ v

Induction MRD :g:r{' Consolilation l Maintenance Follow-up
4 gycles testing
S ]
MRD
Late HDT
Post intensification B
[}
| |
A HDT/ > ;
| Induction ASCT MRD testing Maintenance
A
g Consolidation
1 x Consolidation
Per maintenance ¢ | detnte mamanance
i MRD®
l New drugs
- Long-term
induction | ¥ Beonsolidation l Maintenance | KD
ASCT testing follow-up
l Limited maintenance
{ MRD"™
R - I No maintenance

Patients non éligibles o

| initial therapy for 18 months

MRD
testing

| MRrD" H

[ Continue initial therapy until progression l

l Switch to another regimen |

| Stop therapy |

| Continue initial therapy until progression l

Anderson et al. Clin Can Res 2017



Induction

Essai MIDAS (1¢'¢ ligne sujet jeune)
Minimal residual Disease Adapted Strategy
-> Faut-il adapter le traitement a la MRD post-induction ?

Evaluationde la MRD Consolidation et entretien

( MDAS )

Isa-KRD X 6
(cycle de 28 j) MRD

Collecte de CSP
aprés 3 cycle
(G-CSF * plerixafor)

Risque standard
(MRD < 10-)

Lénalidomide
(3 ans)

Lénalidomide

ASCT+ Isa-KRD x 2 (3 ans)

Isa-iberdomide

ASCT + Isa-KRD x 2
(3 ans)

Isa-iberdomide

Hautrisque Tandem ASCT (3 ans)

(MRD > 10-)

Bras A

BrasB

BrasC

BrasD

Aurore Perrot - CHU Toulouse
Cyrille Touzeau - CHU Nantes



Essai MIDAS (1¢' ligne sujet jeune)

Induction Evaluationde la MRD Consolidation et entretien

( MDAS )

Risque standard
(MRD < 10-)

ASCT+ Isa-KRD x 2

Isa-KRD X 6
(cycle de 28 j) MRD

Collecte de CSP ASCT+ Isa-KRD x 2

aprés 3 cycle
(G-CSF * plerixafor)

Hautrisque Tandem ASCT
(MRD > 109)

Lénalidomide
(3 ans)

Lénalidomide
(3 ans)

Isa-iberdomide
(3 ans)

Isa-iberdomide
(3 ans)

Bras A

BrasB

BrasC

BrasD



Essai MIDAS (1¢' ligne sujet jeune)

Induction Evaluationde la MRD Consolidation et entretien

( MDAS )

Risque standard
(MRD < 10-)

ASCT+ Isa-KRD x 2

Isa-KRD X 6
(cycle de 28 j) MRD

Collecte de CSP ASCT+ Isa-KRD x 2

aprés 3 cycle
(G-CSF * plerixafor)

Hautrisque Tandem ASCT
(MRD > 109)

Lénalidomide
(3 ans)

Lénalidomide
(3 ans)

Isa-iberdomide
(3 ans)

Isa-iberdomide
(3 ans)

Bras A

BrasB

BrasC

BrasD



Essai MIDAS (1¢' ligne sujet jeune)

Induction Evaluationde la MRD Consolidation et entretien

( MDaS )

Risque standard
(MRD < 10°) Isa-KRD X 6

ASCT+ Isa-KRD x 2

Isa-KRD X 6
(cycle de 28 j) MRD

Collecte de CSP ASCT+ Isa-KRD x 2

aprés 3 cycle
(G-CSF * plerixafor)

Hautrisque Tandem ASCT
(MRD > 10-)

Lénalidomide
(3 ans)

Lénalidomide
(3 ans)

Isa-iberdomide
(3 ans)

Isa-iberdomide
(3 ans)

Bras A

BrasB

BrasC

BrasD



Essai MIDAS (1¢' ligne sujet jeune)

Induction Evaluationde la MRD Consolidation et entretien

( MDAS )

Risque standard
(MRD < 10-)

ASCT+ Isa-KRD x 2

Isa-KRD X 6
(cycle de 28 j) MRD

Collecte de CSP ASCT+ Isa-KRD x 2

aprés 3 cycle
(G-CSF * plerixafor)

Hautrisque Tandem ASCT
(MRD > 109)

Autre essais : PERSEUS, GEM2014MAIN, RADAR, 51803,...

Lénalidomide
(3 ans)

Lénalidomide
(3 ans)

Isa-iberdomide
(3 ans)

Isa-iberdomide
(3 ans)

Bras A

BrasB

BrasC

BrasD



Conclusion sur la MRD dans le Myélome

v" Nouvel endpoint primaire des essais cliniques, bientdt d’enregistrement ?

v" Seuil de 106 le plus informatif

v’ Outil essentiel de “médecine personnalisée” pour stratifier les patients :
guelle consolidation, quelle maintenance, durée de la maintenance ? ...

v’ Elément central de la définition de la guérison

v Objectif thérapeutique des myélomes de haut risque +++



La MRD peut changer la donne

2x10° (GEM2012MENOS65 trial)

100 |
75
_ 50
S
(%]
[N
a
25 _] !
P <0.0001 |
|
|
0 |
1
T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Time from diagnosis (months)
Numbers at risk
— 136 136 134 126 65 14 0
— 32 32 32 30 17 0
— 164 142 125 104 45 5 0
_— 58 42 32 24 13 0

___standard-risk CA — undetectable MRD
——high-risk CA — undetectable MRD

___ standard-risk CA — persisting MRD
— high-risk CA — persisting MRD

0S (%)

100%

100 _|
96% °
82%
75 | I |
1
|
52%
50 |
1
|
25 | !
P <0.0001 1
1
|
0. |
1
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Time from diagnosis (months)
Numbers at risk
— 136 136 134 129 67 14 0
— 32 32 32 31 18 5 0
_— 164 157 147 128 63 12 0
i 58 53 39 33 16 2 0

___standard-risk CA — undetectable MRD
— high-risk CA — undetectable MRD

___ standard-risk CA — persisting MRD
= high-risk CA — persisting MRD

Goicoechea |, et al. Blood. 2021






La MRD dans la vie réelle

Sujets jeunes premiere ligne post essais (IFM2009, Cassiopeia......... )

Sujets jeunes post consolidation, pour adapter surveillance

Maintenance mal tolérée

Critere d’éligibilité de la transplantation rénale du MM en rémission (<10 a I'inscription + a levée CIT)

Exemples :

v' Madame X. 58 ans au diagnostic, del17p + dellp32.

Double auto prévue mais premiére ne se passe pas bien (neutropénie fébrile...) : la patiente ne veut pas faire la 2¢me,
MRD ? <10 =» stop

v' Madame Z. 65 ans, 1¢ rechute post-intensification, devenue haut risque. KRD = RC rapide.
A 9 mois elle veut arréter (pourtant pas de complication).
MRD ? <10°® =» A di arréter sur kyste hydatique, opérée, non repris



Quel est le bon timing pour évaluer la MRD ?

» Sujets éligibles a l'intensification :
- Post induction
- Post ASCT
- Pré maintenance / observation

- Puis périodiquement

* Sujets non éligibles :
- Des qu’un prélevement de MO est fait pour évaluer RC

- Puis périodiquement tant que le patient maintien sa RC

Costa et al, Leukemia 2020



REMNANT (1¢'¢ rechute sujet jeune)

Que faire d’une rechute moléculaire ?

Part 1 Part 2
Stud‘f imclusion . PET-CT
Study inclusion: MRD- pts
391 NDMM eligible for randomized to SPEP w/IFE + free light chain every month ® NGS -
ASCT arm A/B MRD testing every 4. month ® NGE E:E"E"i':ts_
M-prot by Mass spec monthhy Mass spec PFSESS )
B3pts @ ®
Arm A: Start Tx at MRD relapse Dara+Kd 2.L
4x\VRd 4xvRd @
induction A ] * @ -
g Diagnosis samples Arm B: PD acording to IMWG criteria Dara+Kd 2.1
2 ots SPEP w/IFE + free light chiai hiy
® - : w/IFE + free light chain mant 27 |ine thera
Primary endpoint: M-prot by Mass spec monthly ad
MRD negative CR

Figure 4. Study design. Abbreviations: VRd: Bortezomib, lenalidomide, dexamethasone; NDMM:
Newly diagnosed multiple myeloma; ASCT: Autologous stem cell transplant; MRD: Minimal residual
disease; PET-CT: Positron emission tomography—computed tomography; NG5: Next generation
sequencing; NGF: Next generation flow; Mass.spec: Mass spectrometry; Dara+Kd: Daratumumab,

carfilzomib, dexamethasone.

Autre essais : PREDATOR, GEMZ2017FIT



MASTER (1¢'¢ ligne sujet jeune)

La MRD décisionnelle a toutes les étapes

Induction Consolidation Consolidation
— - - e Lenalidomide
LDara—KRd x 4 AHCT I LDara-KRd x4 — 7 | Dara-KRd X4 __° Mantenance
? ? 24 MRD (-) ? 2"d MRD (-) !1? 2" MRD (-)
a o (<103) o (<103) fa) (<10%)
o o [+ 4 o
3 S = =
A 4 v v
1 MRD assessment by NGS  Treatment-free observation and MRD surveillance*
*24 and 72 weeks after completion of therapy MASTER trial

Primary Endpoint : taux de MRD < 10~



Evaluation de la MRD par biopsie liquide

ctDNA/mL

10" @

»
S RS

A Q

K S

N

Malignant cells/million cells (bone marrow)

Figure 1. Relationship between myeloma ctDNA and bone marrow MRD.
Paired bone marrow and blood samples were obtained from 37 patients during follow-

up. MRD was performed using deep sequencing. r = Pearson'’s correlation coefficient.

Mazzotti C et al. Blood Adv 2019



Evaluation de la MRD
par spectromeétrie de masse : approche clonotypique

Clone V-region (D-region) J-region

M-proteia clone sequence

Cco138+ —
Bone Marmow Clone sequence alignment to
germline
Pr - AA germline
s [ — i siioo 2 srargTrIse Tr#ieazne s frosavizsackazs TR TLOTsILIAS DY S
Digest z G = Q s o t
Cod COEE] «——
Calibrator
o — | x o — | X130 2es 1yl o TRy S EPOIOVIISVINS AT YL SN SLIRSDTAT GOYYSMEVNCOGTIVIV
synthesis
AA clone seq
Clonotypic Canadage
peptides + clonotypic
calbrator peptides

Enzymatic \‘ \~ LCMSINS .{7 MS-MRD
Digestion ®, e o | detection
K N-protein specific |
peptides
s""“ Retentoon tove
¢ z
a : Quantification
Enhancements: . v £

Ig ensichement Add SiL internal
(Melon gel) standards




Evaluation de la MRD
par spectromeétrie de masse : approche clonotypique

100+ a
| —= NGS-MRD pos
e _l —— NGS-MRD neg
B C = MS-MRD pos
é 60" | . —tee MS-MR) neg
{2 ................................................ o SEmvEr S R -1 Both NEG
a 407
20-
NGS-MRD pos versus neg: p=0.14
o MS-MRD pos rersus nag. p=0.14
: P 60 %0 120

Months

Lagerhost C et al. Clin Chem 2021



Evaluation de la MRD
par spectromeétrie de masse : bonne valeur prédictive
négative = outil complémentaire pour décider le
moment d’évaluer la MRD dans la moelle osseuse



Phénotype des plasmocytes

Plasmocytes Plasmocytes normaux Plasmocytes

normaux atypiques (<30%) tumoraux

CD38 + bright + low (80%)
CD138 + +

CD19 + ; - (96%)
CD45 + -/low - (73%)
CD27 + low -/low (40-68%)
CD81 + -/low (55%)
CD56 - + + (60-75%)
CD117 - +(30-32%)
clgk/A polyclonal clonal

Nécessité d'un panel d’ anticorps pour distinguer
spécifiguement plasmocytes normaux et tumoraux

Adapted from Flores-Montero et al, Cytometry Part B 2016



MRD par CMF

= Nombre de plasmocytes phénotypiguement anormaux /
Nombre de leucocytes analysés sur le cytometre

Bl Plasmocytes normaux
Bl Piosmocytes malins
Bl Autres celllules

1E4 1ES
l d

1E3 1E4 1ES
&
ey .
‘,é:’:.“'\
]
1E3 1E4 1ES

i
| h
i |

1E3
1

0
vk

Cylg Lambda

CD38
h
CD56
.
£

-1E3
1

o |

T T T T ™ T T T
1E3 1E4 1E5 -1E3 0 1E3 1E4 1ES

0
CcD45 Cylg Kappa

T mre T T T
0 1E3 1E4 1ES

Plasmocytes = 0.005% des leucocytes

Plasmocytes malins = 127 cellules =0.001% des leucocytes
=1 cellule sur 100 000 analysées
= MRD positive a 10

Adapted from Flores-Montero et al, Cytometry Part B 2016



NGS

Outil permettant de séquencer de I’ ADN & haut débit

Quelle séquence d’ ADN est a la fois spécifiqgue du myélome et stable 2

Réarrangement V(D)J —
diversité répertoire immun

Diversité additionnelle
introduite aux jonctions (SHM)

Séquences d'ADN uniques =
marqueur de chaque cellule B

/N

D

N




@® Non B cell Leukocytes
Normal B cells
® Myelomacells

-

EXTRACT DNA
e T el SIS

/:/:/:/:/..;.'.;:.;:.;:.;ﬁ:_,-_,. MM

S = Y

oS AR 22,

= Nombre de plasmocytes clonaux / Nombre total de leucocytes analysés



Importance d’'une MRD indétectable maintenue

En premieére ligne
exemple de I'essai FORTE : KRD vs KRD-ASCT vs KCD-ASCT (CMF 10°)

PFS of 1-year sustained MRD negative patients

ITT population (N=474) Rates of 1-year sustained MRD

OR 2.54, p<0.001

--------- A ce ===

]
OR 1.83, p=0.02

i

——————

— KCd_ASCT
— KRd12

©
=
2
=]
w
@
o
<
(=
=
@
w
o
o
£
o

u KRD_ASCT =KRD12 mKCD_ASCT o nen
= ~ KCd_ASCT 53

KRd 12 60
79

KCd_ASCT KRd_ASCT KRd12
(N=159)  (N=158)  (N=157)

Number at risk

m>CR ®MFC MRD neg ITT VGPR

Gay F et al. Blood. 2018;132(Supplement 1):Abstract #121 [ASH
2018 80th Meeting]. doi:10.1182/blood-2018-99-112093.

Oliva S et al.- ASH® 2020 - Abs.# 692



MRD = surrogate?

Doit répondre aux 2 critéres de Prentice :

1) PREDICTION : doit étre corrélé au bénéfice clinique a I'échelle du patient indépendemment du traitement
exemple : le traitement qui a le taux de MRD négatives le plus élevé entraine la survie la plus longue

1) CAPTURE : doit refléter I'effet net du traitement sur le bénéfice clinique : I'effet du traitement sur la MRD doit
prédire de facon fiable son effet sur la survie

exemple : 1 log reduction = 6 mois de survie

Weighted Regression Plot Comparing the MRD ORs
- ' " With the PFS HRs in a Logarithmic Scale Among the 6
O Randomized Trials (Adjusted R-squared of 0.97). The
™ 500 Equation for the Weighted Regression Model is Log
(HR) = —0.4* Log (OR) — 0.09

0.251 NCTO0531453

0.004 m CLARION 2016

=025

log(HR)

=050

ST OUl pour la PFS ?...

-0.75

=1.00

=1.0 =0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 20

Avet-Loiseau et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2020

Prentice et al. Stat Med. 1989



La profondeur de la réponse et les caractéristiques biologiques de la tumeur demeurent
des facteurs pronostiques indépendants

Tous les patients doivent-ils atteindre une MRD négative pour vivre longtemps ?

Total number of tumor cells

Presentation
101 pr
10+ VGPR : : a) MGUS-like patients ,
107+ CR H A Sy A /I
100} SHingeCR b) Sustained vs. unsustained /
CR according to cytogenetics
10t | r AN A e e ..\). -------------
104 | MRD ¢) Quiescent or controlled levels of detectable MRDY
10). ----'-'-'—""____-__..-'—"_-_---__.-, -------
> ‘dvtéte relapse on patients

10% ¢ _.-=""with undetectable MRD
10" 1 [ | S e e E I IR EEEC -

o | [ Undetectable MRD e) Long-term disease control in
10 ¢ : patients with undetectable MRD

0 1 (Operational cure)

End of
therapy

Diagnosis Time to progression

Paiva et al, Blood 2014



Transplant-eligible patients (n=3388 pts)

Percent survival

100

—=— 2005-2009
== 2010-2014

P<0.0001

Median 111 months
Median Undefined

0 50 100 150 200
Months

Del(17p) Transplant-eligible patients(216 pts)

Percent survival

100

—— 2005-2009
== 2(10-2014

P=0,6695

Median 53,2 months
Median 47,4 months

Corre et al. Leukemia 2021



- Délétion 17p : role de la taille de la fraction clonale (CCF) : 55%

Méta-analyse de données Europe > 1,000 patients avec del(17p) a tous les niveaux

— = CCF<¢=055
- (CCF > 0.55

0.0

0 50 100 150

0OS (months)

Thakurta et al. Blood 2018



Contribution des risques « biologiques » vs « cliniques » en fonction de I'dge

Dataset from 3894 patients of all ages uniformly treated in Myeloma Xl

Albumin

B,M

[median, mgiL)  (median, giL)

o
m

100 4 100 =

-
2
=

1

40 9 -8~ Abumin
p=0,102

a-______.—'_______.

LR

- 252

L
&
'l

_— 553
3 =-
6+

o d /
i< - B.M

pe. 001

0 T T T T 0=
= 60 6170 7180 =80 = G0 61-70 T1-80 =B =60 61-70 71-80 >80 =60 61-70 T1-80 =B0

Age group (years) Age group [years) Age group (years) Age group (years)

pal.0001

Percentage of patients
-
Percentage of PFS variance X

explained by indicated variable
2
L
Percentage of OS variance
explained by indicated variable
3
i

(=1
L

55

Pawlyn et al., Leukemia 2019
_— WHO PS

N Cytogenstic risk

With advancing age, cytogenetic risk has smaller and ISS a greater influence on outcome

Performance status had a clear impact on outcome at all ages

Innovative treatment approaches in younger patients should focus on target the biology underlying high-risk disease,
in older more on clinical variables and intensity modification

Clinical definition of High-Risk Myeloma, Katja C. Weisel, #£EHA2021



Intérét de répéter I'analyse génétique a la rechute

Acquired gain(1q) at relapse linked with shorter No gain(1q) at
overall survival Presentation or
Relapse
19 OS
Changes in copy number at relapse gain(lq) at 1007
Matched tumours of 178 trial patients Presentation 075
(Myeloma XI)
Diagnosis 1st relapse 0507
P — b = —=
acquired at
Relapse
0.00- . . . . | .
gain(1q) 32% 51% 0 12 24 36 48 60 T2
Months
del(17p) 11% 19%
Double hit or 21% 32% ) i ..
more » Genetic re-testing at relapse clinically relevant

« Even focused testing 1g and 17p informative

« Patients with evolving tumours = unmet need
« ~20% of relapsing tumours
» Not dependent on timing of relapse

Croft et al., Leukemia 2021



By taking into account some other mutations than TP53 ?

MGP dataset
b &
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Biallelic inactivation of DIS3 Inactivating BRAF mutations

Boyle E. Clin Can Res 2020



Adapter le traitement a la cible ?

Quelles sont les anomalies « actionnables » ?

*MAPK (KRAS, NRAS, BRAF : presque 1 patient/2 !) : MEK inhibiteurs

*BRAFV600E : Vemurafenib

*MYC : BET inhibiteurs

*MAP3K14 : NIK inhibiteurs

Quelles sont les anomalies associées a une résistance spécifique ?

* CRBN:IMiD



SNParray

Cytoscan Array HD® Affymetrix

e Comprehensive review of genome in one technique

e Contains more than 2.6 million markers = small fragment of DNA from human genome where
there are known to be multiple alleles (Single Nucleotide Polymorphism)

e Can detect 25-50kb changes across all the genome with high specificity and sensitivity



SNParray : the modern karyotype

Digestion Patient DNA e Each allele is represented on the array and each

Amplification position on the array corresponds to a genetic locus

Purification

Fragmentation ] ] ..

Probe ,abe"iry * DNA from the patient is hybridized to the array (4 days)
SNP array

q T P e Patients who have the A allele at a specific locus will
n SIS s s .o .o\ SAllA | pind to the A allele on the array
&.& + %?'}éé?é%?? 3 Allele B

e If the patient is homozygous, the sample will bind only
to A or to B (AA or BB pattern)

l Hybridization

e If the patient is heterozygote, the sample will bind to A
and B (AB pattern)

e Copy number changes are determinated by the relative
intensity of bound DNA at each allele with :
- Relative decrease in deletions

- Relative increase in duplications




SNParray : the modern karyotype

Affymetrix Geneship Fluidic Station

e Hybridization
e Wash

e Stain

e Scan

e Data analysis

* Processing (ruidics station 450, GeneChip Scanner 3000 7G and AGCC)
+ Filter (Contrast quality control > 0.4 y MAFD < 0.35)

« Normalization (240 napmap fite)

ANA LYS |S {Genotyping Console 4.0 -Affymertrix-, dCHIP y ChAS -Affymetrix-, SP55 15)

1] = 10 markers per segments
Criteria 2= 100 Kb minimun genomic sizes
3] =50% overlap with known CNV
4/ CNN-LOH =5 Mb

Genome-Wide Human SNP Array 6.0 assay protocol (Affymetrix, Santa Clara, USA)




Facturation des actes

- FISH 1(4 :14) + del(17p)

Isolement des leucocytes (code EO04) = BHN 200

Tri cellulaire par billes magnétiques (code G092) = BHN 300
Cytospin + MGG (code B039) = BHN 40

FISH 1¢¢ sonde (code 0905) = B 500

FISH 2¢me sonde (code B0O35) = BHN 250

TOTAL: B500 + BHN790 ( + BHN250 par sonde supplémentaire)

- SNP array + FISH 1(4 ;14)

Isolement des leucocytes (code EO04) = BHN 200

Tri cellulaire par billes magnétiques (code G092) = BHN 300
Cytospin + MGG (code B039) = BHN 40

FISH 1¢¢ sonde (code 0905) = B 500

SNP Array (code B034) = BHN 4000

TOTAL: B500 + BHN4540

- NGS a visée pronostique
Forfait NGS > 100 kb et < 500 kb (code N454) = RIHN 8170 (3Mb)

- NGS a visée de MRD
lere demande (Calibration + MRD) = 2 X N452 soit 2 X RIHN 3270
Demandes suivantes (MRD seule) = 1 X N452 soit RIHN 3270




Modele oncogénique du myélome : diversité des mutations, peu de récurrences

Combined WES in MM (% mutated cases) Walkeretal. Lohretal. Bolietal
25 20 15 10 5 0 %(n=463) % (n=203) %(n=67)
. KRAS 74l 3y T
NRAS 19* 205 20*
FAM46C 6* 11* 10*
[ BRAF 7 6* 7%
. TP53 3* 8* 12*
| DIs3 9* 11* 1
[ PRDM1 - 5% =
[ SPi140 -~ 4 6*
[ EGR1 4* 4 6
] TRAF3 4* o* 2
| ATM 3 4 3
[ CCND1 s 3 4
| HISTHIE  3* — —
O LB 3* 1 A
[ IRF4 3* 2 -~
| FGFR3 3* 2 -~
[ RBI1 2 3* -~
[ ACTG1 - 7% -~
] CYLD ) 7 1
O MAX ) 1 —
O] ATR 1 1 2

*Mutations reaching significance Manier et al. Nat Rev Clin Oncol 2017



