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PLAN

• 1ère ligne et soins de support – M Roussel
– Escalade des schémas d’induction et consolidation: 3 voire 4 drogues 
– Renforcement de l’intensification
– L’entretien et les traitements au long cours
– Prophylaxies anti infectieuses
– Biphosphonates

• Rechute – L Vincent
– MAJ Pollux et ASPIRE
– Essai OPTIMISMM Poma Vel Dex
– Essai ARROW K70 x1/sem v K27 x2/sem
– CAR-T cell BB-2121



ESCALADE DES TRAITEMENTS 
D’INDUCTION ET DE CONSOLIDATION

• Associations Inhibiteurs du protéasome et IMiDs

– Etude Forte: KRD vs KCD

– Etude SWOG: VRD vs Rd

• Les monoclonaux en première ligne….

– Etude US: Dara KRd

– Etude Alcyone: Dara VMP vs VMP

– Etude Imroz: Isa VRd vs VRd



• Etude Forte

ESCALADE DES TRAITEMENTS 
D’INDUCTION ET DE CONSOLIDATION

Gay F et al, EHA 2018 S109 

• Etude SWOG

Durie B et al, Lancet 2017, 389, 10068, P519-527

https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol389no10068/PIIS0140-6736(17)X0005-6


• MMY1001: Dara KRd

ESCALADE DES TRAITEMENTS 
D’INDUCTION ET DE CONSOLIDATION

• Etude Alcyone

• Etude IMROZ: VRD +/- Isatuximab



RENFORCEMENT DE L’INTENSIFICATION

• Le melphalan cherche un partenaire: 

– Velcade? Non

– Busulfan? pour les hauts risques?

• Retour de la double intensification pour les MM de 
haut risque



ENTRETIEN ET TRAITEMENTS AU LONG COURS

• Revlimid post intensification quel que soit le risque: PFS et OS Myeloma XI

• Daratumumab pour toutes les lignes, au long cours? 
En 1h30 et bientôt en SC



DARATUMUMAB POUR TOUTES LES LIGNES, 
AU LONG COURS? 

Bientôt SC: formulation concentrée 

et pré-mélangée en 3-5 min

Possible en 1h30 : 20% dose sur 30 min (200 ml/h) puis le reste sur 60 min 
(450 ml/h) vol total 550 ml, pas de filter.   Barr H et al Leukemia  31/03/18

Groupe 3 (n = 25)
DARA-SC: 1800 mg
rHuPH20: 30 000 U



PROPHYLAXIES ANTI-INFECTIEUSES

• Prophylaxie anti bactérienne par quinolones et Bactrim? Etude TEAMM 2

• Score prédictif du risque infectieux, 3-4 ers mois++++

• Schéma boost HD vaccination anti grippale: Study of High-dose Influenza 
Vaccine Efficacy by Repeated dosing IN Gammopathy
patients:(SHIVERING) Trial
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Dumontet et al, Leukemia volume 32, pages1404–1413 (2018



PROPHYLAXIES ANTI-INFECTIEUSES

• Score prédictif du risque infectieux

• Prophylaxie anti bactérienne par quinolones et Bactrim? Etude TEAMM 2

• Schéma boost HD vaccination anti grippale: Study of High-dose Influenza 
Vaccine Efficacy by Repeated dosing IN Gammopathy
patients:(SHIVERING) Trial



BIPHOSPHONATES
• Denosumab vs Zometa? Raje N et al Lancet Oncol 2018; 19: 370–81

• Recommandations: Anderson K et al, J Clin Oncol 36:812-818.

• Dosing: patients with estimated creatinine clearance, 30 to 60 mL/min—should receive a reduced dosage of Zoledronic acid. 
No changes in infusion time or interval are required. Zoledronic acid has not been studied in patients with severe renal 
impairment and is not recommended for use in these patients. 

• Recent data that compare denosumab with zoledronic acid has demonstrated fewer adverse events related to renal toxicity 
with denosumab, and this may be preferred in patients with compromised renal function.

• Pamidronate 90 mg administered over 4 to 6 hours is recommended for patients with extensive bone disease and existing 
severe renal impairment—serum creatinine level. 3.0 mg/dL (265 mmol/L) or an estimated creatinine clearance of , 30 
mL/min. Although no dosing guidelines are available for patients with preexisting renal impairment, the Expert Panel 
recommends that clinicians consider reducing the initial pamidronate dose in that setting. 

• Duration of therapy: The Expert Panel suggests that bone-targeting treatment continue for a period of up to 2 years. Less-
frequent dosing has been evaluated and should be considered in patients with responsive or stable disease. In patients who 
do not have active myeloma and are on maintenance therapy, the physician may consider a 3-month interval of 
bisphosphonate administration. There are no data to support a more precise recommendation for the duration of 
bisphosphonate therapy in this group of patients. For those patients for whom bisphosphonates were withdrawn after 2 
years, the drug should be resumed upon relapse with new-onset skeletal related events. Denosumab should not be stopped 
abruptly, given its reversible mechanism of action.



MAJ POLLUX



MAJ ASPIRE



Essai OPTIMISMM

• Essai de phase III

• Poma Vel Dex  v Vel Dex

• Chez des patients en rechute déjà exposés au Revlimid

ASCO 2018 Abstract 8011 Richardson



• Stratification
– Age (≤ 75 y vs > 75 y)
– Prior regimens (1 vs > 1)
– β2-microglobulin  at screening 

(< 3.5 mg/L vs ≥ 3.5 to ≤ 5.5 mg/L vs > 5.5 mg/L)

Essai OPTIMISMM design

ASCO 2018 Abstract 8001 Richardson

Vd (n = 278)
BORT 1.3 mg/m2  sc

cycles 1-8: D 1, 4, 8, 11
cycle 9+: D 1 and 8

LoDEX 20 mg (≤ 75 y) or 10 mg 
(> 75 y)

day of and day after BORT

PD or 
unacceptable 

toxicity

PVd (n = 281)
POM 4 mg D 1-14
BORT 1.3 mg/m2 sc

cycles 1-8: D 1, 4, 8, 11
cycles 9+: D 1 and 8

LoDEX 20 mg (≤ 75 y) or 10 mg 
(> 75 y) day of and day after BORT

RRMM

• 1-3 prior regimens
• ≥ 2 cycles of LEN
• ECOG PS ≤ 2
• Prior BORT allowed (PD 

with 1.3 mg/m2 twice 
weekly dose excluded)a

N = 559

21-day cycles

Primary endpoint : PFS



Essai OPTIMISMM Population

– 70% de réfractaires au Rev (100% exposés)

– 10% de réfractaires au Velcade (60% exposés)

– Médiane : 2 lignes antérieures 

– Temps médian depuis le diag : un peu + de 4 ans

ASCO 2018 Abstract 8001 Richardson



Essai OPTIMISMM
Résultat du bras PVD

• Suivi médian : 15.9 mois

• Taux de réponses : 82% (52% > TBRP)

• Durée médiane de traitement : 8.8 mois

• PFS médiane : 11.2 mois

• PFS médiane si en 2ème ligne : 20.7 mois

ASCO 2018 Abstract 8001 Richardson



Essai ARROW

• Intérêt du Carfilzomib en 1 fois par sem ?

• 27 mg/m2 x2/sem (J1-J2  J8-J9  J15-J16)

v 70 mg/m2 x1/sem (J1  J8  J15)

EHA 2018 Abstract S849 Mateos



EHA 2018 Abstract S849 Mateos



Essai ARROW - Population

• Médiane 2.5 lignes antérieures (1 à 3)

– Velcade réfractaire 42% (100% exposés)

– Revlimid (84% exposé)

EHA 2018 Abstract S849 Mateos



Essai ARROW - Résultats
• Taux de réponse 

– 70 x 1 : 63%
– 27 x 2 : 41%

• PFS
– 70 x 1 :  11.2 mois
– 27 x 2 :   7.6 mois 

• Toxicité comparable
EHA 2018 Abstract S849 Mateos



CAR T cells BB21-21

• Essai de phase 1

• CAR T de 2ème génération

• Cible : BCMA  

• Molécule de costimulation 4-1BB

– Moins de toxicité aigue que CD28

– Plus longue persistance de la CAR-T

Abstract ASCO 2018, S138 EHA 2018 Raje et al



BB21-21 Design 

Abstract ASCO 2018, S138 EHA 2018 Raje et al



BB21-21 Population

• 43 patients :

– 21 patients dans la phase  d’escalade de dose

– 22 dans la phase d’expansion

• Patients très lourdement pré-traités

– médiane 7 lignes antérieures

Abstract ASCO 2018, S138 EHA 2018 Raje et al



BB21-21 Résultats
• Effet dose / réponse

• Pas de corrélation avec le niveau d’expression de BCMA

• Chez les 18 patients de la phase d’escalade de dose ayant 
reçu entre 300 et 800 10E6 CAR-T /kg
– 95% de réponses dont 50% de RC ou RCnc

• Sur l’ensemble de la cohorte :
– 16 cas de MRD neg avec PFS 18 mois

– PFS médiane 12 mois

Abstract ASCO 2018, S138 EHA 2018 Raje et al



BB21-21 Tolérance

– Neurotoxicité : 1 cas de grade 3

– CRS  : 63% mais slt 2 cas de grades 3 résolus en 24h

Abstract ASCO 2018, S138 EHA 2018 Raje et al



Conclusions Myélome
• 1ère ligne et soins de support

– Schémas d’induction et consolidation à 3 voire 4 drogues, entretien et traitements au long cours validés

– Retour de la double autogreffe ?

– score de risque infectieux, antibiprophylaxie au minimum les 4ers mois

– Winter is coming….boost anti grippe?

– Zometa mensuel ou tous les 3 mois, denosumab si insuf rénale...mais à quel cout?

• Rechute

– Intérêt d’utiliser le pomalidomide dex en association 

• avec le cyclophosphamide

• avec le bortezomib

• et peut-être plus tard avec carfilzomib ou daratumumab

– Dose de carfilzomib monothérapie optimale toujours incertaine : 

• 56 x 2 (AMM) 

• 70 x 1 (Essai ARROW)

– 1er patients traités par CAR-T BB21-21 en France  : 

• Essai KarMMA ouvert à Lille et Nantes


