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IMMUNOTHERAPIES ET ESSAIS
CLINIQUES MARQUANTS
DANS LE MYELOME MULTIPLE

L'arrivée des immunothérapies a révolutionné la prise
en charge ainsi que le pronostic des patients atteints de

myélome multiple (MM).
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\_ monoclonaux anti CD38
I (Daratumumab, Isatuxi-
K’ mab) & une association
d'immunomodulateurs
(IMID), inhibiteurs du protéasome
(IP) et de dexaméthasone dés la
premiére ligne, chez les patients éli-
gibles'? ou non*“ & une autogreffe
de cellules souches, mais égale-
ment & la rechute chez des patients
sélectionnés®®, a montré une nette
amélioration de la survie sans pro-
gression et fait désormais partie
des recommandations.

fodotin, un anticorps
conjugué & un inhibi-

LA\
%}%
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: et ciblant le BCMA,

récepteur surexprimé par les plas-
mocytes tumoraux?, est disponible
pour le traitement des patients at-
teints de MM. Malgré une AMM en
4°me ligne il est peu utilisé en raison
d'une toxicité oculaire importante
et d'une efficacité modérée face
aux nouvelles immunothérapies™.
Sa place dans la prise en charge
des rechutes sera possiblement re-

définie par les résultats des essais
DREAMM-7 et 8, qui évaluent son ef-
ficacité en association & un IMID ou
aunip.

Récemment, les CAR-T cells et les
anticorps bispécifiques (AcBs), ont
bousculé les standards de traite-
ment chez les patients atteints de
myélome multiple en rechute ou ré-
fractaire (MMRR).
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Deux CAR-T cells

ciblant le BCMA ont

~. été développés, d'une

h“ part Ilde-cel, qui

posséde une autorisation d'ac-

cés précoce (AAP) en 4™ Jigne

chez des patients triple exposés et

d’autre part le Cilta-cel, en attente
d’AAP.
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L'essai KarMMa-3 compare les ré-
sultats de I'lde-cel avec le traite-
ment standard (DPd, Kd, EPd, IRd,
DVd) chez des patients triple expo-
sés (i.e & au moins un anti-CD38,
un IMID et un IP) dont 65 % étaient
triple réfractaires (médiane de 3
lignes antérieures). Le traitement
par Ide-cel permet d'obtenir de
meilleurs taux de réponse (71 % vs
42 % ; p<0,01) avec une nette amé-
lioration de la médiane de survie
sans progression (mPFS) (13,3 mois
vs 4,4 mois ; HR=0,49 ; p<0,01)".

Les résultats du Cilta-cel comparé au
bras standard (DPd, Pvd) ont été rap-
portés par I'étude CARTITUDE-4 dans
une population ayant recu 1a 3 lignes
antérieures (médiane de 2) avec 15 %
de patients triple réfractaires.
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Les taux de réponses étaient plus
importants chez les patients traités
par Cilta cel (84 % vs 67 % ; p<0,001)
avec une MPFS non atteinte alors
qu'elle était de 11,8 mois dans le
groupe traitement standard (HR
0,25, p<0,001)™2

Concernant leur tolérance, I'utilisa-
tion des CAR-T cells est associée
a la survenue de cytopénies qui
peuvent étre profondes et prolon-
gées. La majorité des patients ont
présenté un CRS, 88 % avec l'lde-
cel et 76 % avec le Cilta-cel mais
la toxicité neurologique reste rare
avec 15 % et 4,5 % d'ICANS respecti-
vement, dont trés peu (<5 %) d'éve-
nements de grade 2 32

L'étude MAJESTEC-I1
et MAGNETISMM-3
rapportent les ré-

L sultats de 2 anti-
corps bispécifiques (AcBs) ciblant
le BCMA et le CD3, le Teclistamab et
I'Elranatamab.
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Dans des populations trés lourde-
ment prétraitées (médiane de 5
lignes antérieures), les taux de ré-
ponse hématologique sont de 63 %
pour le Teclistamab et 61 % pour
I'Elranatamab. La médiane de sur-
vie sans progression sont respecti-
vement de 11,3 mois et 17,3 mois™ ™.

Ces deux AcBs possedent une AAP
chez les patients ayant recu 2 3
lignes de traitements comprenant
un IMID, un IP et un anti-CD38.

Le Talquetamab, un anticorps bispé-
cifique ciblant le GPRC5D et le CD3 a
montré dans l'essai MONUMENTAL
des taux de réponses autour de 70 %,
également dans une population de
patients lourdement prétraitée.
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Le GPRC5D est exprimé par les plas-
mocytes tumoraux ainsi que le tissu
kératinisé. Le Talquetamab est de
ce fait & l'origine de toxicités spéci-
figues avec des atteintes cutanées
(60 %) et une dysgueusie (56 %)
pouvant avoir un réel retentisse-
ment sur la qualité de vie'™.

La maijorité des patients inclus dans
ces 3 études ont présenté un CRS
avec 72 %, 57 % et entre 50-70 %
des patients pour le Teclistamab,
'Elranatomab et le Talguetamab
respectivement. Les taux dICANS
étaient faibles avec 3 %, 3.4 % et 7 %
dont <1% de grade 23%7"=,

L'utilisation de ces AcBs, principale-
ment les anti-BCMA, est associée d un
taux important de complications in-
fectieuses précoces et séveres renfor-
cant l'importance des préventions an-
ti-infectieuses dans cette population’.

Les essais TRIMM-2 (Talquetamab
+ Daratumumab) et REDIRECTT (Te-
clistamab + Talquetamab) étudient
'association entre ces nouvelles
immunothérapies et ont révélé des
taux de réponses encore plus im-
portants avec des mPFS de 19,4
mois et 21 mois mais également une
proportion de complications infec-
tieuses majeures' 8,

La séquence optimale entre ces
immunothérapies partageant des
cibles communes est de privilégier
I'utilisation d’'un CAR-T cell avant
celle des AcBs*™.

Enfin, une proportion de patients
reste réfractaire & ces nouvelles thé-
rapies et la compréhension des mé-
canismes de résistance et d'échap-
pement est cruciale pour améliorer
la prise en charge de ces patients.
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