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La t(11;14) sont associés à un prognostic défavorable chez les patients au diagnostic 
d’une amylose AL traités par des strategies à base de Bortezomib



Le Venetoclax induit près de 80% VGPR/CR chez les patients réfractaires/en rechute
d’une amylose AL avec t(11;14)

Premkumar et al. Blood Cancer Journal (2021) 11:10



La présence d’un gain 1q est associée à un mauvais prognostic chez les patients traités
par Daratumumab en monothérapie

Szalat et al. Am J Hematol. 2022 Jan 1;97(1):79-89. 



Kaplan–Meier Estimates of Survival Free from Major Organ 
Deterioration or Hematologic Progression.

Kastritis E. et al, N Engl J Med Volume 385(1):46-58 July 1, 2021

Kumar S. et al, Amyloid. 2023 Sep;30(3):268-278. 



D-VCd : traitement standard chez les patients atteints d'amylose AL nouvellement diagnostiquée, 
indépendamment des anomalies cytogénétiques



Avant toute analyse génétique, les plasmocytes doivent être triés

AutoMACS Miltenyi  
contrôle de la pureté 

plasmocytaire

≥ 70%

Moelle 
osseuse

20 000 cellules

> 5 millions de GB



FISH (gold standard)
 

Next Generation Sequencing
≥ 45 000 plasmocytes 

RIHN 8170 = 2206€ 
20 000 plasmocytes / sonde

BHN340 + B500  = 92€ + 135€ = 227€



• Plus adaptée au plasmocyte tumoral que caryotype conventionnel

• Haute résolution, rapide (2 jours), mais n’informe QUE sur les sondes choisies 

Détection des anomalies chomosomiques par FISH (Fluorescence in situ hybridization)

Nombre de plasmocytes avec 
signal de fusion /100 noyaux

Seul de positivité 30%

Limite : quand négative et que le 
myélogramme n’est pas infiltré → 
résultat non informatif (analyse 
sur majorité de plasmocytes 
polyclonaux ??)



Etude phénotypique sur 24 patients Amylose AL au diagnostic : 

• Plasmocytes clonaux détectés dans 100% des cas

→ Médiane 0.81%,  range 0.01%-30%

• Distribution médiane plasmocytes clonaux / plasmocytes
normaux = 85%/15%

Paiva B. et al. Blood, 16 june 2016 volume 127, number 24. 



Détection des anomalies génétiques par NGS
 

Next Generation Sequencing ou séquençage « haut débit »
=

 séquençage de centaines de milliers de fragments simultanément 
et permettant une approche en « multiplex »



= préparer l’ADN (fragmentation, marquage, 
contrôle pureté)

= amplifier la librairie sur une « flow cell » 
(lame où sont fixées les amorces)

= déterminer l’ordre des nucléotides de ces 
amplifiats (séquençage synthétique = 
incorporation de 4 nucléotides fluo)

= scanner les images et déterminer les intensités 
de fluo, puis appliquer le pipeline d’analyse 

bioinformatique

Détection des anomalies génétiques par NGS



Séquençage ciblé* grâce à un panel qui inclue :  

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

- séquence IGH : TRANSLOCATIONS « 14q32 » = t(11;14), t(4;14), t(14;16), t(14;20), t(6;14), t(8;14)

- 246 gènes le plus souvent mutés dans le MM : PROFIL MUTATIONNEL (TP53, NRAS, KRAS, BRAF, FAM46C, DIS3, 
ATM, ATR, MYC, TRAF3, BIRC2, BIRC3, CYLD, IRF4, CRBN…)

* Whole Genome Sequencing : 3000 MB
  Whole Exome Sequencing : 70MB
  Targeted Sequencing : 3MB

Détection des anomalies génétiques par NGS 







Anomalies primitives : translocations 14q32 (sauf la t(8;14))
Anomalies pouvant être acquises : del17p, gain 1q, del1p32



Base de données de l’Unité de Génomique du Myélome à Toulouse (centralisation des analyses de différents centres IFM)

= 1135 amyloses AL au diagnostic (2001-2024)

 → 674 demandes de NGS

  → 64 échecs (9,5%) : nombre de globules blancs ou nombre plasmocytes triés ou pureté du tri insuffisants

  → 60  caryotypes normaux : non informatif ? 

  t(11;14) positive dans 51% des cas (282/550)

Données personnelles, non publiées

• Del17p : 2% (dont 40% double hit)

• Gain 1q : 22%

• Del1p32 : 1,7% (mono allélique++)

• t(4;14) : 3,9% (plus souvent HR, 41% vs 29%)

• t(14;16) : 2%

• Mutation TP53 : 1,7%

• Score LP >1 : 1,7% 

• Score IMS: 6,5%



Etude Whole Exome Sequencing sur 24 patients Amylose AL au diagnostic : 

• Charge mutationnelle : MGUS < Amylose AL < Myélome

• Incidence des mutations drivers : pas de difference significative

• 30% de t(11;14)

• Incidences des CNV: pas de difference significative sauf moins de del1p

Boyle E. et al. Blood (2018) 132 (26): 2775–2777.



• t(11;14) présent chez la moitié des patients

• Beaucoup mois de haut risque que dans le myélome

• FISH rapide et pas chère mais difficile à interpréter quand négative

• NGS : vision globale permettant de savoir sur quoi on a travaillé
 



Merci de votre attention !

Merci à Raphael Szalat pour son aide





Daratumumab was administered by IV infusion once weekly for weeks
1 to 8, every 2 weeks for weeks 9 to 24, and every 4 weeks thereafter
until progression or unacceptable toxicity, for up to 24 months.

Sanchorawala V. et al Blood. 2020 Apr 30;135(18):1541-1547 

Patients received 6 28-day cycles of IV daratumumab, every
week for cycles 1 and 2 and every 2 weeks for cycles 3
through 6.

Roussel, M. et al. Blood. 2020 Apr 30;135(18):1531-1540


