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Carpenter et al., Clin Cancer Res., 2013



Bacheli et al., Clin exp Immunol 2007; Kampa et al., Frontiers Oncol. 2020 

Syndecan CD138

BCMA (TNFRSF17): Un membre de la famille des récepteur au TNF

PI3K/AKT   MEK/ERK

Survie Prolifération



BCMA (TNFRSF17): Expression hétérogène à la surface des plasmocytes tumoraux

Lee et al., Blood 2018; Laurent et al., Nat Comm 2015



Tai et al., Blood 2016

BCMA (TNFRSF17): Rôle dans la survie et la prolifération des plasmocytes tumoraux



Cho et al., Cancers 2020

BCMA: Une nouvelle cible thérapeutique ?



BAFF et APRIL comme cibles thérapeutiques

Rossi et al., BJ Cancer 2009 (Atacicept)

VD +

Raje et al., BJH 2016

Anticorps Mo anti-BAFF

Tabalumab
Belimumab (SLE)
Blisublimab (SLE)

Absence d’efficacité 
suffisante dans le 

MM
……



Swan et al., Ther Adv. Hematol., 2019; Cho. et al. Cancers 2020

BCMA: Une nouvelle cible thérapeutique



Structure et fonction des CAR 
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CAR T: Mécanismes d’action

Davila et al., Int J Hematol. 2014 



CAR T cells: Le circuit

Wilcock and Webster, Nat Rev Drug Discov., 2019



CAR T cells: Les effets indésirables



CAR T-Cells anti BCMA dans le myélome multiple :

Ali SI, et al. Blood. 2016;128(13):1688-700; Raje et al. NEJM 2019

Idecabtagene Vicleucel (ide-cel )

scFv anti BCMA

4 1BB

CD3Zeta

≥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

bb2121 : CRB 401 phase 1 



• Raje et al., NEJM 2019

bb2121 : CRB 401 phase 1 

Réfractaires :

Bz / Carfil 61% / 58%

Len / Pom 73% / 79%

Bort / Len 52%

Dara 55%

Penta réfractaires : 18 %

MM > 3 lignes (med.: 7 (3-21))
Réfractaires à derniere ligne
N=33

• ORR 90% (50% CR) 

• 16 / 16 MRD 
négative

CRS
92% (I-II); 0% (III)

ICAN
42% (I); 3% (III)



Étude Ide-cel phase 2 pivotale: KarMMa-1

• PRESS RELEASEFRIDAY, DECEMBER 6, 2019 4:16 PM EST; Munshi et al. ASCO 2020

PFS

MM > 3 lignes (med.: 6)
Réfractaires à derniere ligne
N=128



Munshi et al. ASCO 2020

Étude Ide-cel phase 2 pivotale: KarMMa-1
CRS, all / ≥G3, % 84 / 6

Med. time to CRS, day 1

Med duration CRS, day 5

Tocilizumab, % 52

ICANS, all, ≥G3, % 18 / 3

Neutropenia ≥G3, % 89

Thrombocytopenia ≥G3, % 52

Infection, all / ≥G3, % 69 / NA

5 décès:
2 progression
Aspergillose, CRS,hémorragie dig.
+1 DC à > 6 mois pneumopathie CMV

Martin et al.

ASCO 2020

KarMMa
RW

➔ Dossier AMM
➔➔ ATU  fin 2020/Q1 2021



CAR T anti BCMA : JNJ 4528- CARTITUDE-1

• Madduri et al. ASH 2019; Berdeja et al., ASCO 2020

Nb lignes ant. 5 (3-18)

Patients N= 29



CAR T anti BCMA : JNJ 4528- CARTITUDE-1

CRS, all / ≥G3, % 93 / 7

Med. time to CRS, day 7

Med duration CRS, day 4

Tocilizumab, % 79

ICANS, all, ≥G3, % 10 / 3

Neutropenia ≥G3, % 100

Thrombocytopenia ≥G3, % 69

Infection, all / ≥G3, % NA / 19
Berdeja et al., ASCO 2020



Comment améliorer la persistance des  CAR T cell dans le myélome
multiple ?

• Améliorer persistance des CAR T

• Enrichissement en T CD8 mémoires 

(bb21217, JCARH125)

• Humanisé (JCAR 125)

(Absence d’immunogénicité)

bb21217 Berdeja J et al. ASH2019 JCARH125 
Mailankody S et al ASH2018

Ratio

CD4:CD8

1



KarMMa1

(n=128)
CARTITUDE-12

(n=29)
EVOLVE3

(n=62)
bb212174

(n=38)

Nom bb2121,ide-cel JNJ-4528 orva-cel (JCAR125) bb2121 + bb007

scfv Chimeric mouse Chimeric lama Human Chimeric mouse

Nb Cel. CAR T 450M 0.75M/kg 600M 450M

Nb de lignes ant. 6 5 6 6

HR/EMD, % 35/39 27/10 41/23 34/NA

Triple/Penta-Ref 84/26 86/28 94/48 63/NA

ORR/CR, % 82/39 100/86 92/36 83/33

MRD- (10-5), % 28 at 450M 50 NA NA

PFS/OS, med. , m 12.1 à 450M/19.4 86% à 9 m/NR NR/NR NR/NR

CRS, all / ≥G3, % 84 / 6 93 / 7 89 / 3 66 / 6

Délai app./durée 1j / 5j 7j / 4j 2j / 4j 3j / 4j

Tocilizumab, % 52 79 76 NA

ICANS, all, ≥G3, % 18 / 3 10 / 3 13 / 3 24 / 8

Infection, all / ≥G3, % 69 / NA NA / 19 40 / 13 NA / 18

CAR T cells anti-BCMA

1 Munshi et al. ASCO 2020, 2 Berdeja et al. ASCO 2020, 3 Mailankody et al. ASCO 2020, 4 Berdeja et al. ASH 2019



CAR T cell anti BCMA et myélome multiple :  Perspectives

Raje et al. NEJM 2019

MM > 3 lignes

KarMMa-1: pivotale

KarMMa-2 : Cohorte 1 phase Ib

CARTITUDE-1: phase 1b 

➔ATU / AMM 

Ide-Cel

Fin 2020 /début 2021

MM 1ère ligne

KarMMa-2 : 

Cohorte 1ère ligne 
non RC post autogreffe

CARTITUDE-2 : 

Cohorte 1e ligne 

non RC post autogreffe

Essais en cours ou à venir :

MM rechute précoce

KarMMa-3 : phase 3, 2 à 4 lignes ant.; 

exposé IP, IMID anti CD38: bb2121 vs triplet

KarMMa-2 : 

Cohorte 1ere rechute précoce 

CARTITUDE-4 : phase 3, 

MM en rechute Lenalidomide réfractaire 

JNJ4528 vs triplet

CARTITUDE-2 : 

ph 2, Cohorte rechute précoce



CAR T  Résistance/Perte d’efficacité:
Comment faire mieux ?

• Perte des CAR T

- Quantitative (absence de persistance, de phénotype mémoire; immunogénicité)

- Fonctionnelle (exhaustion, perte cytotoxicité, micoenvironement)

• Perte antigène/modulation antigénique

- Perte d’expression

- Modulation

- Clivage (gamma secretase)

CAR  reconnaissant 
deux antigènes

BCMA/CS1
BCMA/GPRC5D

……



TACI et BCMA: cible thérapeutique ?: CAR T April

N=12
Med. Lignes ant. 5
80% Réfractaires à Imids et IP
45% réfractaire au Daratumumab
CRS 45% (Gr I)
Neurotox.=0
Dose 15 à 900x10e6
N=7 à ≥ 225x10e6 
ORR 43% (28% PRs and 14% VGPRs) 
PFS ?

CAR T April (Tripril)

Schmidts et al., Blood Advances. 2019

CAR T April (AUTO-2)

Phase 1 First-in-Human Study of AUTO2, the First 
Chimeric Antigen Receptor (CAR) T Cell Targeting
APRIL for Patients with Relapsed/Refractory Multiple 
Myeloma (RRMM) 

Lee et al., Blood. 2018; Popat et al., Blood (2019) 134 (Supplement_1): 3112  



CAR T cell anti BCMA dans le myélome multiple : Perspectives

Biomarqueurs de

durée de réponse ?

Coût / efficacité ?

Réduction du coût

Simplification circuit

Nouvelles cibles

Nouveaux CARs

Coopération

Etudes académiques

Place dans la stratégie

thérapeutique ?

Utilisation précoce

Tous les Myélomes ?

Place par rapport aux 
autres Immunothérapies

anti BCMA ?
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