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Myélome multiple : le paysage thérapeutique
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BCMA Expression on myeloma 
cells 

(brown color = BCMA protein)

• BCMA : membre de la super famille des récepteurs du TNF 

• Constamment exprimé par les plasmocytes tumoraux

• Expression restreinte aux plasmocytes et certaines cellules B matures

• Ligand d’APRIL -> induction de voies de survie /prolifération

MEK/ERK , PI3K/AKT, NFkB

Njau & Jacob. Nat Immunol 2014;15(3):219-21

BCMA – B-Cell Maturation Antigen
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Lonial et al. Lancet Oncology 2019



Belantamab Mafodotin

Lonial et al. Lancet Oncology 2019

- Phase 2

- 2 doses: 2,5 et 3,4 mg/kg

- 196 patients traités

- 6 lignes antérieures en médiane, 
en majorité réfractaires IMIDS/IP/antiCD38
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Belantamab Mafodotin

- 30% de réponse, PFS = 3 mois chez des patients réfractaires IMIDs, IP et anti CD38

- La limite de la toxicité oculaire

- AMM récente (« Blenrep »), encore disponible via ATU de cohorte

- Essais en cours chez des patients moins avançés:

- DREAMM 6: Phase 1-2, BM-Rd ou BM-Vd en rechute

- DREAMM 9: Phase 3, VRD+-BM en L1 non éligible à la greffe
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C June, Science 2018

CAR-T 

• Extracellular binding domain : BCR-derived, scFv
• Transmembrane domain
• Intracellular signalling domain : TCR-derived, CD3ζ



bb2121 : étude de phase 1 



bb2121 CAR Design

SP Anti-BCMA scFv CD3z4-1BBMND CD8 

Tumor binding domain Signaling Domains

LinkerPromoter

bb2121 : étude de phase 1 



Bb2121 : étude de phase 1 

≥50% BCMA expression

<50% BCMA expression (n=10)

≥50% BCMA expression (n=12)  

Dose range: 150–450 × 106 CAR+ cells

Dose Escalation   (N=21) Dose Expansion   (N=22)

Flu 30 m/m2

Cy 300 mg/m2

150 × 106 450 × 106 800 × 10650 × 106

Raje et al. NEJM 2019



Raje et al. NEJM 2019

Médiane de 7 lignes antérieures, réfractaires IP+Imid = 80%, ref. anti CD38 = 55% 

Bb2121 : étude de phase 1 
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Perspectives ide-cel

Essai phase 3 KARMMA-3

ATU-AMM attendue fin 2020



Perspectives JNJ4528

Essai phase 2 CARTITUDE-2



Vers de nouveaux CAR?

- Améliorer la persistance des CAR  / possibilité de retraitement?

- CAR « fully human » :  CT103A (Li ASH 2019) ; Orva cell (Mailankody ASCO 2020)

- Favoriser l’expansion de CAR CD8 mémoire : + PI3K (bb21217, Berdega ASH 2019)

- Limiter la résistance : 

- CAR bi-spécifiques : BCMA+GPRC5D (De larrea et al. ASH 2019)

- Autres cibles :

- SLAMF7, GPRC5D
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Correspondances en Onco-Hématologie

37AMG 420

Topp et al. J Clin Oncol 2020



Correspondances en Onco-Hématologie

38AMG 420

Topp MS et al. J Clin Oncol 2020;38:775-83

2 décès d’infection : adénovirus, aspergillose

Phase 1, n=42
5 lignes antérieures
Ref IP+IMID = 36% Ref dara : 21% 



CC93269

Costa et al. ASH 2019
Adapté de Le Cancer.fr



CC93269

Costa, EHA 2020
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Stratégie la plus prometteuse à l’heure actuelle



Options thérapeutiques pour nos patients triple réfractaires

Belamaf3

Nb lignes
antérieures

Réfractaires
IP/Imid/Anti CD38

ORR / CR

mPFS

Selinexor1 Melflufen2 Ide-Cell4 Teclistamab5

7

100%

26% / 2%

3,7 mois

5

76%

29% / 1%

4,2 mois

6

100%

31% / 3%

2,9 mois

n 123 157 196

6

84%

73% / 33%

8,8 mois

128

6

80%

67% / 20%
(dose=270µg/kg)

ND

78

1 Chari NEJM 2019; 2 Richardson EHA 2020; 3 Lonial Lancet Oncol 2019; 4 Munshi ASCO 2020 ; Usmani ASCO 2020

CONCLUSION



CONCLUSION

CAR-T cells T-Cell Engager 

Efficacité confirmée
(Phase 2 NEJM, phase 3 en cours)

ATU/AMM attendue  2021 

versus

Développement mois avancé
Phase 1 - 2

Complexité du processus de fabrication (délai, bridge)
Accessibilité

« Off the shelf »
Soins courant

Possibilité de retraitement?
(CAR humains, T-CE)

Traitement jusqu’à progression

Possibilité de combinaisons?

Traitement « court »



Merci pour votre attention
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Correspondances en Onco-Hématologie
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Topp et al. J Clin Oncol 2020



Correspondances en Onco-Hématologie

58AMG 420 – Anti BCMA CD3 BiTE

Topp et al. J Clin Oncol 2020
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59AMG 420 – Anti BCMA CD3 BiTE

Topp et al. J Clin Oncol 2020



Correspondances en Onco-Hématologie

60AMG 420 – Anti BCMA CD3 BiTE

Topp et al. J Clin Oncol 2020



Perspectives JNJ4528

Essai phase 3
CARTITUDE-4
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