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Op?ons	  de	  traitement	  dans	  l’amylose	  AL	  

Immunomodulateurs	  
Thalidomide	  
Lenalidomide	  
Pomalidomide	  
Iberdomide	  (?)	  

Inhibiteurs	  du	  protéasome	  
Bortezomib	  
Ixazomib	  
Carfilzomib	  

Agents	  alkylant	  
Melphalan	  

Cyclophosphamide	  
Bendamus?ne	  

BH-‐3	  mimé/ques	  	  
Venetoclax	  
Ibru/nib	  

An/corps	  monoclonaux	  
Daratumumab	  
Isatuximab	  

Belantamab	  mefodo?n	  
Duosta?n	  ou	  STI-‐6129	  

Rituximab	  

Traitement	  an/-‐plasmocytaire	  (ou	  lymphocytaire)	  

>	  90	  %	  plasmocytes	  
	  IgG,	  IgA	  ou	  chaines	  légères	  	  
	  

<10%	  prolifera?on	  B	  
	  le	  plus	  souvent	  IgM	  *	  

IgM	  AL,	  	  pas	  toujours	  lymphoplasmocytaire:	  (Siadana	  S	  et	  al.	  Leukemia.	  2020	  May	  ;	  34(5):	  1373–1382)	  

50	  pa?ents	  avec	  amylose	  AL	  IgM	  vus	  à	  la	  Mayo	  Clinic	  (	  vs	  1053)	  

44	  pa/ents	  avec	  pathologie	  lymphoplasmocytaire:	  	  muta/on	  MYD88	  84%	  et	  surtout	  aucune	  t(11/14)	  

16	  pa/ents	  avec	  une	  proliféra/on	  plasmocytaire:	  	  t(11;14)	  dans	  	  60%	  des	  cas,	  pas	  de	  MYD	  

Car-‐T	  cells	  
An/corps	  bispécifiques	  
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Immunothérapie	  an/-‐dépôts	  amyloïdes	  
CAEL-‐101	  
NEOD001	  

AT-‐03	  Fc	  based-‐fusion	  protein	  

Traitement	  visant	  à	  éliminer	  les	  dépôts	  



30%	  

65%	  

65%	  

80%	  

92%	  

Ne,e	  améliora?on	  de	  la	  réponse	  hématologique	  globale	  	  

Evolu?on	  des	  traitements	  du	  myélome	  ++++	  
	  

Meilleure	  évalu?on	  clinico-‐biologique	  

Réponses	  liées	  aux	  anomalies	  cytogéné?ques	  



Source	  :	  ASH	  Annual	  Mee/ng,	  2021	  

Systemic	  Light	  Chain	  Amyloidosis	  across	  Europe:	  	  
Key	  Outcomes	  from	  a	  Retrospec?ve	  Study	  of	  4500	  Pa?ents	  	  

E.	  Kastri/s	  

EMN23	  :	  	  
Ø  Etude	  rétrospec?ve,	  4480	  pa/ents	  avec	  amyloses	  AL	  	  traités	  entre	  2004	  et	  2018	  

Ø  	  13	  sites	  dans	  10	  pays	  d’Europe	  

2010	  2004	   2018	  

BORTEZOMIB	  

1.   Diagnos/c	  ?	  
2.   Choix	  des	  traitements	  ?	  
3.   Efficacité	  en	  vie	  réelle	  ?	  

Giovanni	  Palladini1,	  Stefan	  Schönland2*,	  Giampaolo	  Merlini1*,	  Paolo	  Milani,	  MD,	  PhD1,	  Arnaud	  Jaccard3*,	  Frank	  Bridoux,	  MD4*,	  Mele?os	  A.	  Dimopoulos,	  MD5,	  Sriram	  Ravichandran,	  MBBS,	  MRCP,	  FRCPath6*,	  
Ute	  Hegenbart,	  MD2*,	  Wilfried	  Roeloffzen7*,	  M.	  Teresa	  Cibeira,	  MD,	  PhD8*,	  Hermine	  Agis,	  MD9,	  Monique	  C.	  Minnema,	  MD10,	  Rui	  Bergan?m11*,	  Roman	  Hajek,	  MD,	  PhD12,	  Cris?na	  João,	  MD,	  PhD,	  MSc13*,	  
Alexandros	  Leonidakis,	  PhD14*,	  Giorgos	  Chelio?s,	  MSc14*,	  Pieter	  Sonneveld,	  MD,	  PhD15,	  Efstathios	  Kastri/s,	  MD5*	  and	  Ashutosh	  D.	  Wechalekar,	  MBBS	  MD6	  

	  toujours	  44%	  de	  pa?ents	  diagnos?qués	  tardivement	  au	  stade	  III…	  



Choix	  des	  traitements	  avant	  et	  après	  2010	  

Systemic	  Light	  Chain	  Amyloidosis	  across	  Europe:	  Retrospec?ve	  Study	  of	  4500	  Pa?ents	  	  

Source	  :	  ASH	  Annual	  Mee/ng,	  2021	  

TTT	  basés	  sur	  BORTEZOMIB	  
=	  1er	  ligne	  après	  2010	  

TTT	  basés	  sur	  IMID	  
=	  2ème	  ligne	  après	  2010	  

après	  2020…..	  

Andromeda	  



Systemic	  Light	  Chain	  Amyloidosis	  across	  Europe:	  Retrospec?ve	  Study	  of	  4500	  Pa?ents	  	  

Source	  :	  ASH	  Annual	  Mee/ng,	  2021	  

Efficacité	  des	  traitements	  

Seulement	  39	  %	  de	  réponse	  profonde	  (CR	  et	  VGPR)	  
avec	  les	  it	  basés	  sur	  BORTEZOMIB	  

Importance	  d’obtenir	  rapidement	  (<	  3	  mois)	  	  
une	  réponse	  profonde	  

CR	  
VGPR	  
PR	  
PD/SD	  



Theodorakakou	  et	  al,	  Hemato	  2022,3,	  131–152.	  

Principale	  cible:	  les	  plasmocytes	  



An/corps	  monoclonaux	  an/	  CD-‐38	  

Apoptose	  des	  plasmocytes	  et	  immunomodulateur	  
•  Cytotoxicité	  dépendant	  du	  complément	  
•  Cytotoxicité	  à	  média?on	  cellulaire	  
•  Cytotoxicité	  par	  phagocytose-‐an?corps	  dépendant	  
•  Cytotoxicité	  directe	  
•  Diminu?on	  des	  NK	  et	  majora?on	  de	  l’ac?vité	  an?	  tumorale	  

Th1	  

daratumumab:	  
IgG1kappa	  humaine,	  premier	  Ac	  monoclonal	  an?-‐CD38	  
	  
isatuximab	  
IgG1	  chimérique	  an?	  CD-‐38	  

Dima	  et	  al,	  2020	  

Immunothérapies	  



en	  rechute:	  études	  rétrospec?ves	  

Palladini	  et	  al,	  cells,	  2021	  

Etude	  rétrospec?ve	  (Kimmich	  et	  al),	  n=168	  pa?ents	  R/R	  	  Traités	  
par	  Daratumumab	  seul	  (106)	  ou	  Dara-‐VD	  (62)	  
	  
64-‐66%	  de	  réponses	  hématologiques	  
48%	  de	  TBRP	  (similaire	  avec	  ou	  sans	  bortezomib)	  
55%	  RC	  (similaire	  avec	  ou	  sans	  bortezomib)	  
	  
22-‐26%	  réponses	  cardiaques	  
	  
t(11;14)	  non	  associée	  à	  diminu/on	  PFS	  
	  
Syndrome	  néphro/que	  et	  protéinurie	  =	  FR	  diminu/on	  de	  la	  PFS	  
	  
Milani	  et	  al:	  n=72	  R/R	  avec	  >10%	  plasmocytes	  médullaires	  
pas	  de	  différence	  significa?ve	  dans	  le	  taux	  de	  réponse	  globale	  et	  
profonde	  entre	  Dara	  seul	  ou	  avec	  bortezomib	  
	  

Efficacité	  du	  Daratumumab	  dans	  l’amylose	  AL	  	  
en	  rechute	  ou	  réfractaire	  sans	  différence	  significa?ve	  entre	  son	  u?lisa?on	  en	  monothérapie	  ou	  combiné	  

Immunothérapies	   DARATUMUMAB	  



en	  rechute	  :	  études	  prospec?ves	   Etude	  de	  phase	  II	  (Sanchorawala	  et	  al,	  Blood	  2019):	  	  
	  
22	  pa?ents	  R/R	  traités	  par	  daratumumab	  seul	  au	  long	  cours	  
	  
90	  %	  de	  réponses	  hématologiques	  
86%	  de	  RC/TBRP	  dont	  3	  pa?ents	  en	  MRD	  indétectable	  CMF	  
	  
50%	  réponses	  cardiaques	  
67%	  de	  réponses	  rénales	  

Etude	  de	  phase	  II	  (Roussel	  et	  al,	  Blood	  2020):	  	  	  
	  
40	  pa?ents	  R/R	  traités	  par	  daratumumab	  seul	  pour	  6	  cycles	  
dFLC	  >	  50	  mg	  
NT-‐proBNP	  <	  8500	  
	  
65	  %	  de	  réponses	  hématologiques	  globale,	  48%	  de	  TBRP	  ou	  mieux	  
Réponses	  rapides	  +++	  et	  prolongées	  chez	  les	  très	  bons	  répondeurs	  
	  
25%	  réponses	  cardiaques	  
31%	  de	  réponses	  rénales	  

Immunothérapies	   DARATUMUMAB	  



ANDROMEDA:	  en	  première	  ligne	  

Critères	  d’éligibilité:	  
•  Amylose	  AL	  avec	  ≥	  1	  

organe	  a,eint	  
•  Absence	  de	  

traitement	  antérieur	  	  
•  A,einte	  cardiaque	  de	  

stade	  I	  à	  III	  selon	  
Mayo	  2015,	  excluant	  
les	  aieintes	  
cardiaques	  sévères	  

•  Fonc?on	  rénale	  GFR≥	  
20	  ml/min	  

	  

Critères	  de	  stra/fica/on:	  
•  Stade	  cardiaque	  I	  vs	  II	  vs	  IIIA	  
•  Possibilité	  d’intensifica?on	  avec	  autogreffe	  
•  Clairance	  de	  la	  créa?nine	  ≥	  60	  ml/min	  vs	  <	  60	  ml/min	  
	  

DARA	  SC	  1800	  mg	  
Cycle	  1	  et	  2:	  1x/sem	  	  
Cycles	  3-‐6:	  1x/15jours	  
	  
Associé	  au	  VCD	  hebdo	  
Total	  de	  6	  cycles	  	  
N=195	  

DARA	  SC	  1800	  mg	  
1x	  par	  mois	  pendant	  2	  ans	  ou	  jusqu’à	  
progression	  

VCD	  hebdomadaire	  
Total	  de	  6	  cycles	  
N=193	  

Observa?on	  
jusqu’à	  
progression	  et	  
recensement	  de	  
la	  survie	  sans	  
rechute	  

Nouveau	  concept:	  MOD-‐PFS	  

Traitement initial Entretien 
J-‐
28

:	  
sc
re
en

in
g	  

Ra
nd

om
is
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on
	  

1:
1	  
(n
=3
88
)	  

Kastri/s	  E,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2021;	  385(1):46-‐58	  

Immunothérapies	   DARATUMUMAB	  

major	  organ	  deteriora?on	  progression-‐free	  survival	  
temps	  jusqu’à	  un	  évènement:	  mort,	  insuffisance	  cardiaque	  ou	  rénale	  terminale,	  

progression	  hématologique	  
	  



Kastri/s	  E,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2021;	  385(1):46-‐58	  

ANDROMEDA:	  en	  première	  ligne	  
mises	  à	  jour	  2021	  
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D-‐VCd	  
n=195	  

VCd	  
n=193	  

D-‐VCd	  
n=195	  

VCd	  
n=193	  

Odds ratio 5.1  
95% CI 3.2–8.2; P<0.0001 

Odds ratio 6.0  RC 
95% CI 3.8–9.6; P<0.0001 

Analyse	  Primaire	  	  
(suivi	  médian	  de	  11.4	  mois)	  

Analyse	  secondaire	  1	  
(suivi	  médian	  de	  20.3	  mois)	  

Analyse	  secondaire	  2	  
(suivi	  médian	  de	  25,8	  mois)	  

Odds ratio 5.1  RC 
95% CI 3.2–8.2; P<0.0001 

91	  
76	  

Immunothérapies	   DARATUMUMAB	  



ANDROMEDA:	  selon	  les	  sous	  groupes	  définis	  ini?alement	  

Immunothérapies	   DARATUMUMAB	  



Kastri/s	  E,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med	  2021;	  385(1):46-‐58	  

ANDROMEDA:	  une	  réponse	  hem	  rapide	  permet	  des	  réponses	  d’organe	  dès	  6	  	  mois	  
	  

Cardiac	  responses	  :	  	  
in	  pa?ents	  with	  NT-‐proBNP	  ≥	  650	  ng/l	  or	  NYHA	  III	  or	  IV	  (D-‐VCd,	  n	  =	  118	  ;	  VCd,	  n	  =	  117)	  	  
≥	  30	  %	  drop	  in	  NT-‐proBNP	  serum	  level	  (>	  300	  ng/l)	  or	  NYHA,	  	  (drop	  >	  2	  classes	  in	  pa?ents	  NYHA	  III	  or	  IV)	  

Renal	  responses:	  	  
≥	  30	  %	  drop	  in	  proteinuria	  without	  >	  25%	  drop	  in	  crea?nine	  clearance	  

Immunothérapies	   DARATUMUMAB	  



Décès	  et	  cause	  de	  décès	  

Popula?on	  	  
(a	  reçu	  ≥1	  dose	  du	  traitement	  de	  l'étude)	  

D-‐VCd	  
(n=193)	  

VCd	  	  
(n=188)	  

Nombre	  total	  de	  décès,	  n	  (%)a	  
11.4	  mois	  de	  suivi	   27	  (14)	   29	  (15)	  
20.3	  mois	  de	  suivi	   31	  (16)	   40	  (21)	  
25.8	  mois	  de	  suivi	   34	  (17)	   45	  (24)	  

Causes	  principales	  de	  décès,	  n(%)	  
Effets	  secondaires	   26	  (14)	   15	  (8)	  

Secondaires	  au	  traitement	  de	  l’étude	   6	  (4)	   2	  (1)	  

Non	  liés	  au	  traitement	  de	  l’étude*	   20	  (10)	   13	  (7)	  
Progression	   4	  (2)	   13	  (7)	  
autre	   4	  (2)	   17	  (9)	  

Toxicités	  de	  grade	  3/4	  
D-‐VCd	   VCd	  

Pa?ents,	  %	   N=193	   N=188	  
≥1	  ES	  lié	  au	  traitement	  de	  grade	  
3/4	  

62	   57	  

Lymphopénie	   13	   10	  
Pneumopathies	   8	   4	  
Fa?gue	   5	   3	  
Syncope	   6	   6	  
Diarrhée	   6	   4	  
Insuffisance	  cardiaque	  	   6	   3	  
Neutropénie	   5	   3	  
Oedèmes	  périphériques	   3	   6	  
Hypokaliémie	   2	   5	  

ANDROMEDA:	  quelques	  toxicités	  supplémentaires	  

Immunothérapies	   DARATUMUMAB	  



DARATUMUMAB	  dans	  L’AMYLOSE	  AL	  

•  Réponses	  hématologiques	  rapides	  (après	  une	  seule	  dose):	  92	  %	  RH	  ,	  60	  %	  RC	  
•  De	  fait	  réponses	  d’organe	  dès	  6	  mois,	  cardiaque	  et	  rénale:	  40-‐55	  %	  
•  Toxicités	  les	  plus	  fréquentes:	  infec?ons	  pulmonaires	  et	  lymphopénies	  
•  PFS	  plus	  courte	  chez	  les	  pa?ents	  avec	  syndrome	  néphro?que	  important(fuite	  de	  daratumumab?)	  
	  

Approuvé	  par	  la	  FDA	  le	  15/01/2021	  et	  	  
Extension	  AMM	  européenne	  puis	  	  française	  le	  21/06/2021	  

La	  commission	  de	  la	  transparence	  a	  reconnu	  à	  Darzalex*	  un	  SMR	  important,	  une	  ASMR	  mineure	  	  
et	  a	  donné	  un	  Avis	  favorable	  au	  remboursement	  

	  
	  

Futur	  pour	  le	  daratumumab:	  
•  Etude	  de	  phase	  I	  sur	  l’associa?on	  daratumumab+ixazomib+dexamethasone	  en	  cours	  de	  recrutement	  pour	  l’AL	  

nouvellement	  diagnos?quée	  
•  Etudes	  de	  phase	  I	  sur	  l’associa?on	  daratamumab+pomalidomide+dexa	  pour	  les	  AL	  en	  rechute	  dont	  une	  avec	  des	  

pa?ents	  déjà	  exposés	  au	  daratumumab	  	  *ISAMYP	  
•  Cas	  rapportés	  d’associa?on	  efficace	  avec	  le	  venetoclax	  principalement	  des	  AL	  avec	  t(11;14)	  avec	  réponse	  profonde	  

et	  rapide:	  études	  en	  a,ente.	  

•  Associa?on	  aux	  an?corps	  bispécifiques?	  



Plus	  la	  maladie	  est	  sévère	  plus	  il	  faut	  obtenir	  une	  réponse	  rapide	  et	  
profonde	  
	  
mais	  pour	  les	  pa/ents	  les	  moins	  graves,	  un	  rairapage	  est	  possible	  sans	  
perte	  de	  chance	  
	  
Sauf	  si	  t(11.14)	  ou	  >	  10-‐20%	  de	  plasmocytes	  	  

	  	  

 
 

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

Su
rv

iv
al

0 6 12 18 24

Followup (months)

1
2
3

Mdex  12 ans                                         Mdex avec rajout de bortezomib 9 ans     

Stade	  Mayo	  

Dara-‐VCD	  pour	  tous	  les	  pa/ents	  en	  1ère	  ligne	  ?	  

Base	  du	  centre	  de	  référence:	  	  
Survie	  des	  pa?ents	  non	  répondeurs	  en	  fonc?on	  du	  stade	  Mayo:130	  pa/ents	  <	  PR	  à	  3	  mois	  

	  



Première	  ligne	  de	  traitement	  en	  associa?on	  au	  VCD	  pour	  les	  formes	  sévères	  	  (et	  pour	  les	  
11;14?)	  pour	  lesquelles	  une	  réponse	  rapide	  et	  profonde	  doit	  être	  obtenue	  

	  
Quelques	  ques?ons	  persistent…..	  

	  
•  Durée	  du	  traitement?	  2	  ans	  de	  daratumumab	  au	  total	  

Amydara	  6	  mois	  de	  traitement,	  peu	  de	  rechute	  chez	  les	  pa?ents	  en	  très	  bonne	  réponse	  
Etude	  CASSIOPEIA	  dans	  le	  myélome,	  pas	  d’intérêt	  à	  un	  entre?en	  par	  Dara	  si	  Dara	  en	  induc?on	  
	  

•  Rôle	  de	  l’endoxan	  ?	  
	  

•  Si	  t(11;14)	  	  
bien	  mais	  venetoclax	  peut-‐être	  mieux	  
Melphalan	  mieux	  qu’endoxan	  
	  

•  Synergie	  avec	  IMIDs	  ?	  
Protocole	  IsAMYp	  :	  isatuximab	  +	  pomalidomide	  en	  rechute	  

Dara-‐VCD	  pour	  tous	  les	  pa/ents	  en	  1ère	  ligne	  ?	  



Source	  :	  EHA	  2022	  

Efficacy	  and	  Safety	  of	  Daratumumab	  Monotherapy	  in	  Newly	  Diagnosed	  Pa?ents	  with	  
Stage	  3B	  Light	  Chain	  Amyloidosis:	  A	  Phase	  2	  Study	  By	  the	  European	  Myeloma	  Network	  

EMN22	  :	  	  
Ø  Etude	  de	  phase	  2,	  ouverte,	  mul?centrique	  (France,	  Grèce,	  Hollande	  et	  Italie)	  
Ø  Pa?ents	  nouvellement	  diagnos?qués	  pour	  amylose	  AL	  3B	  (Troponine	  >	  54	  pg/mL	  et	  Nt-‐

proBNP	  >	  8500	  pg/mL)	  
Ajout	  de	  BORTEZOMIB	  /	  DEXA	  si	  pas	  de	  VGPR	  

Ø  	  Analyse	  de	  27	  pa/ents	  	  
ü  63%	  NYHA	  III;	  médiane	  NT-‐proBNP	  15512	  pg/mL	  et	  Troponine	  133	  pg/mL;	  	  
ü  median	  dFLC	  	  406	  mg/L	  (range	  24-‐3377).	  	  

Efstathios	  Kastri/s,	  MD1*,	  Monique	  C.	  Minnema,	  MD2,	  Mele?os	  A.	  Dimopoulos,	  MD1,	  Giampaolo	  Merlini,	  MD3,	  Foteini	  Theodorakakou,	  MD1*,	  Despina	  Fo?ou,	  MD1*,	  Antoine	  Huart4*,	  Karim	  Belhadj,	  MD5*,	  
Alexandros	  Leonidakis,	  PhD6*,	  Kyriaki	  Manousou,	  MSc6*,	  Pieter	  Sonneveld,	  MD,	  PhD7	  and	  Giovanni	  Palladini3	  



Source	  :	  EHA	  2022	  

Efficacy	  and	  Safety	  of	  Daratumumab	  Monotherapy	  in	  Newly	  Diagnosed	  Pa?ents	  with	  
Stage	  3B	  Light	  Chain	  Amyloidosis:	  A	  Phase	  2	  Study	  By	  the	  European	  Myeloma	  Network	  

Efstathios	  Kastri/s,	  MD1*,	  Monique	  C.	  Minnema,	  MD2,	  Mele?os	  A.	  Dimopoulos,	  MD1,	  Giampaolo	  Merlini,	  MD3,	  Foteini	  Theodorakakou,	  MD1*,	  Despina	  Fo?ou,	  MD1*,	  Antoine	  Huart4*,	  Karim	  Belhadj,	  MD5*,	  
Alexandros	  Leonidakis,	  PhD6*,	  Kyriaki	  Manousou,	  MSc6*,	  Pieter	  Sonneveld,	  MD,	  PhD7	  and	  Giovanni	  Palladini3	  

Median	  OS	  9	  mois	  	  



Source	  :	  EHA	  2022	  

Efficacité	  du	  DARATUMUMAB	  en	  monothérapie	  dans	  les	  stades	  3B	  



Etude	  de	  phase	  II	  en	  cours	  
	  
Pa?ents	  a,eints	  AL	  en	  rechute	  ou	  réfractaire	  après	  minimum	  une	  ligne	  
Minimum	  1	  organe	  a,eint	  
	  
Isatuximab	  IV	  20mg/kg:	  J1-‐J8-‐J15-‐J22	  (C1)	  et	  ensuite	  tous	  les	  15	  jours	  
pendant	  24	  cycles	  en	  l’absence	  de	  progression	  ou	  de	  toxicité	  sévère	  
	  
Objec/f	  primaire:	  réponse	  hématologique	  
Objec/fs	  secondaires:	  réponse	  organique,	  toxicité,	  PFS	  et	  OS	  
	  
Critères	  inclusions:	  
Non	  réfractaire	  au	  daratumumab	  
PS	  0-‐2	  
Clairance	  de	  la	  créa?nine	  ≥	  25	  ml/min	  
NT-‐proBNP≤8500	  pg/ml	  
Maladie	  mesurable	  dans	  le	  sang	  :	  dFLC	  ≥	  45	  mg/l	  

Etude	  de	  phase	  II	  pour	  amylose	  AL	  R/R	  (SWOG	  S1702)	  

Immunothérapies	   ISATUXIMAB	  



Immunothérapies	   ISATUXIMAB	  

Indica?ons	  actuelles	  dans	  le	  myélome:	  
	  
-‐	  en	  associa?on	  avec	  le	  pomalidomide	  et	  la	  dexamethasone	  pour	  le	  traitement	  des	  pa?ents	  adultes	  
a,eints	  de	  myélome	  mul?ple	  en	  rechute	  et	  réfractaire,	  qui	  ont	  reçu	  au	  moins	  deux	  traitements	  
antérieurs	  incluant	  le	  lenalidomide	  et	  un	  inhibiteur	  du	  protéasome	  et	  dont	  la	  maladie	  a	  progressé	  
lors	  du	  dernier	  traitement.	  
-‐	  en	  associa?on	  avec	  le	  carfilzomib	  et	  la	  dexamethasone	  pour	  le	  traitement	  des	  pa?ents	  adultes	  
a,eints	  de	  myélome	  mul?ple	  qui	  ont	  reçu	  au	  moins	  un	  traitement	  antérieur.	  



Isatuximab-‐Pomalidomide-‐Dex:	  ISAMYP	  
(IFM	  2020-‐01/ALLG	  MM24)	  

Immunothérapies	   ISATUXIMAB	  

Nbre	  pa?ents	  



BELANTAMAB	  :	  ANTI	  BCMA	  

•  An?corps	  immun	  conjugué	  
•  IgG1	  humaine	  monoclonal	  an?-‐BCMA	  conjugué	  au	  mafado?n,	  

un	  inhibiteur	  des	  microtubules	  
•  Arrêt	  du	  cycle	  cellulaire	  et	  apoptose	  

Immunothérapies	  



Immunothérapies	   BELANTAMAB	  	  
Etude	  de	  phase	  II	  en	  cours	  36	  paCents	  prévus	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Pa?ents	  a,eints	  AL	  en	  rechute	  ou	  réfractaire	  après	  minimum	  une	  ligne,	  minimum	  1	  organe	  a,eint	  
Belantamab	  IV	  2,5	  mg/kg	  1x/6	  semaines	  avec	  évalua?on	  de	  la	  réponse	  tous	  les	  2	  cycles	  dès	  la	  C2,	  max	  6	  cycles	  
Objec/f	  primaire:	  réponse	  hématologique,	  Objec/fs	  secondaires:	  toxicité	  
Critères	  inclusions:	  PS	  0-‐2,	  clairance	  de	  la	  créa?nine	  ≥	  25	  ml/min,	  NT-‐proBNP≤8500	  pg/ml,	  maladie	  mesurable	  dans	  le	  sang	  

Durée	  médiane	  de	  ,t	  3	  mois	  
	  
4	  tjs	  sous	  ,t	  
5	  PD	  
2	  DCD	  

11	  pa?ents	  analysés	   5/11	  RC	  



ANTICORPS	  BISPÉCIFIQUES	  

Talquetamab	  

Teclistamab	  

Immunothérapies	  



CAR-‐T	  CELLS	  

Récepteur	  an/génique	  chimérique	  exprimé	  par	  une	  cellule	  T	  	  
	  

Immunothérapies	  



CAR	  T-‐cells	  dans	  l’amylose	  AL	  
	  

Published	  on	  december	  7th	  2021	  

Immunothérapies	  



Le	  VENETOCLAX:	  inhibiteur	  de	  BCL2	  

Pas	  de	  toxicité	  cardiaque	  ou	  rénale	  
Jusqu’à	  60%	  des	  pa?ents	  avec	  amylose	  

AL	  	  présentent	  une	  t(11;14)	  

	  Kumar	  et	  al,	  Bood,	  2017;	  Bryce	  et	  al,	  Haematologica,	  2009	  ;	  Bochtler	  et	  al,	  JCO,	  2015	  

MM	  



VENETOCLAX,	  l’avenir	  de	  l’amylose	  AL?	  

Ghilardi	  G	  et	  al,	  Amyloid.	  2019	  	  
Cas	  rapporté	  d’une	  AL	  avec	  t(11;14)	  réfractaire	  au	  VCD	  et	  au	  
Mdex	  
TBRP	  après	  14	  jours	  de	  daratumumab	  en	  monothérapie	  
Progression	  à	  6	  cycles	  du	  Daratumumab	  
	  
Ajout	  du	  venetoclax	  400	  mg/j	  	  
	  
è RC	  hématologique	  avec	  MRD	  négaCve	  après	  2	  mois	  de	  

traitement	  
è Réponse	  cardiaque	  et	  rénale	  après	  5	  mois	  
è Poursuite	  d’une	  RC	  après	  3	  mois	  de	  suivi	  sous	  venetoclax	  

seul	  
	  
Efficacité	  surtout	  parmi	  les	  pa/ents	  t(11;14)	  



VCD.           Dara 

Venetoclax seul 

62	  year-‐old	  pa?ent	  with	  	  t(11;14)	  

VENETOCLAX,	  l’avenir	  de	  l’amylose	  AL?	  



	  
Premkumar	  et	  al,	  Blood	  Cancer	  J.	  2021	  
Venetoclax	  en	  monothérapie	  amylose	  AL	  en	  rechute	  
N=43	  dont	  31	  avec	  t	  (11;14)	  	  
Médiane	  de	  3	  lignes	  de	  traitements	  antérieurs	  
	  
68	  %	  de	  réponses	  hématologiques	  	  
63	  %	  de	  RC/TBRP	  
Plus	  de	  réponses	  hématologiques	  parmi	  les	  t(11;14)	  (81%	  vs	  
40	  %)	  et	  de	  TBRP/RC	  (78%	  vs	  30	  %)	  
	  
38	  %	  de	  réponses	  organiques,	  majoritairement	  chez	  ceux	  avec	  
une	  t(11;14))	  
	  

Efficacité	  surtout	  parmi	  les	  pa/ents	  t(11;14)	  
NA	  	  t(11;14)	  (n=30)	  

6,7	  m:	  Non	  t(11;14)	  
(n=11)	  

PF
S	  

Le	  VENETOCLAX:	  inhibiteur	  de	  BCL2	  



Étude	  rétrospec?ve	  monocentrique	  à	  l’hôpital	  Henri	  Mondor	  
entre	  février	  2017	  et	  novembre	  2021	  

Actualisa?on	  de	  Pasquer	  et	  al,	  Bri/sh	  Journal	  of	  Haematology,	  2021,	  

Schéma	  de	  traitement	   Nb	  (%)	  	  

Vénétoclax	  –	  Inhibiteur	  du	  
protéasome	  –	  Dexamethasone	  

8	  (57%)	  

Vénétoclax	  –	  Dexamethasone	   2	  (14%)	  

Vénétoclax	  seul	   3	  (21%)	  

Vénétoclax	  -‐	  Daratumumab	   1	  (7%)	  

Posologie	  journalière	  de	  vénétoclax	   Nb	  (%)	  	  

200	  mg	   3	  (21%)	  

400	  mg	   8	  (57%)	  

Le	  VENETOCLAX:	  inhibiteur	  de	  BCL2	  

Caractéris/ques	   Nb	  (%)	  	  
Nombre	  de	  lignes	  de	  traitements	  
antérieurs	  

3	  (1-‐4)	  

Traitements	  antérieurs	   	  	  

VCD	   8	  (57%)	  

IMiDs	   9	  (64%)	  

Daratumumab	   13	  (93%)	  

Caractéris/ques	   Nb	  (%)	  /	  médiane	  (valeurs	  extrêmes)	  

Stade	  Mayo	   	  	  
I	   4	  (29%)	  
II	   1	  (7%)	  
IIIa	   2	  (14%)	  
IIIb	   7	  (50%)	  

NT-‐proBNP	  (ng/L)	   4973	  (29-‐16954)	  
dFLC	  (mg/L)	   72	  (21-‐998)	  
dFLC	  >	  180	  mg/L	   3	  (21,4%)	  
eDFG	  (selon	  MDRD	  ml/min/1,73m2)	   46	  (23-‐124)	  

Albumine	  (g/dL)	   34	  (10-‐44)	  



Réponse	  cardiaque,	  Nb	  (%)	   n	  =	  8	  

Réponse	  	   5	  (62,5%)	  

Stabilité	   1	  (12,5%)	  

Progression	   2	  (25%)	   Actualisa?on	  de	  Pasquer	  et	  al,	  Bri/sh	  Journal	  of	  Haematology,	  2021,	  

Le	  VENETOCLAX:	  inhibiteur	  de	  BCL2	  
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RC	  28.5%	  
≥	  VGPR	  :	  
57%	  

14	  pa?ents	  a,eints	  d’amylose	  AL	  traités	  par	  venetoclax	  

Effets	  Indésirables	   Tous	  les	  grades	  
Nb	  (%)	  

≥	  grade	  3	  

Gastro-‐intes?naux	  

Diarrhées	   7	  (50%)	   0	  

Nausées	   3	  (21,4%)	   0	  

Douleurs	  abdominales	   1	  (7,1%)	   0	  

Hématologiques	  

Anémie	   1	  (7,1%)	  

Thrombopénie	   2	  (14,3%)	   1	  

Neutropénie	   1	  (7,1%)	   1	  

Infec?on	  

Pneumopathie	   3	  	   1	  

Bronchite	   1	  (7,1%)	  

Infec?on	  urinaire	   2	  (14,3%)	   1	  

Neutropénie	  fébrile	   1	  (7,1%)	   1	  



	  Quel	  avenir	  pour	  le	  VENETOCLAX?	  

Lisa�oclax	  (APG-‐2575)	  is	  a	  novel,	  potent,	  selec?ve	  BCL-‐2	  inhibitor	  	  

Etude	  de	  Phase	  I	  (NCT03000660)	  	  venetoclax	  et	  dexamethasone	  dans	  les	  AL	  en	  rechute	  
ou	  réfractaire:	  résultats	  en	  cours	  
	  
Venetoclax,	  MLN9708	  (Ixazomib	  Citrate)	  et	  dexamethasone	  dans	  les	  AL	  en	  rechute	  ou	  
réfractaire	  :	  en	  cours	  d’inclusion	  
	  
Pas	  encore	  d’étude	  prospec?ve	  en	  cours	  sur	  l’associa?on	  daratumumab	  +	  venetoclax	  
	  	  



	  Rituximab	  pour	  l’amylose	  à	  IgM:	  an?corps	  an?-‐CD20	  	  
(associé	  à	  la	  bendamus?ne	  et/ou	  au	  bortezomib)	  

	  
Ibru?nib?	  

Selon	  les	  traitements	  maladie	  de	  Waldenstrom	  et	  autres	  LNH	  



Immunothérapie	  dirigée	  contre	  les	  dépôts	  amyloïdes	  

Vascularite sévère chez un patient 
Pas vraiment d’évidence d’efficacité 

en dehors du foie 
Abandon du programme 

NEOD001:	  birtamimab	  
CAEL-‐101:	  étude	  CARES	  
AT-‐03	  ATRALUS	  



Birtamimab	  (NEOD-‐001)	   •  Etudes initiales phase 1 et 2:  pourcentage élevé de 
réponses cardiaques et rénales 

 
•  mais étude de phase III randomisée n’a pas 

démontré de différence avec placebo sauf pour le 
sous groupe  des stade IV de la Mayo clinic 

Immunothérapie	  dirigée	  contre	  les	  dépôts	  amyloïdes	  



Birtamimab	  (NEOD-‐001)	  

	  
è	  Analyse	  post-‐hoc:	  bénéfice	  possible	  dans	  l’amylose	  AL	  
cardiaque	  sévère	  de	  stade	  IV	  vu	  la	  réduc?on	  de	  50	  %	  de	  la	  
mortalité	  dans	  ce	  sous	  groupe	  ayant	  reçu	  Birtamimab	  
	  	  

Gertz	  et	  al	  ASH	  2021,	  abstract	  2754:	  birtamimab	  in	  
pa?ents	  with	  Mayo	  Stage	  IV	  AL	  amyloidosis:	  
ra?onale	  for	  confirmatory	  affirm-‐AL	  phase	  3	  study	  
design	  
	  
Lancement	  phase	  3	  AFFIRM-‐AL	  	  
	  
N=150	  pa?ents	  AL	  nouvellement	  diagnos?qués	  
avec	  a,einte	  cardiaque	  sévère	  stade	  IV	  	  
	  
Birtamimab	  24mg/Kg/28jours	  IV	  +	  TT	  standard	  	  vs	  
placebo+	  Traitement	  standard	  
	  
Objec?f	  primaire:	  confirmer	  cet	  effet	  du	  
birtamimab	  	  dans	  les	  a,eintes	  cardiaques	  sévères	  



CAEL-‐101	  
•  Phase	  1a/b:	  n=27,	  63%	  de	  réponse	  organique	  
•  Phase	  2:	  CAEL-‐101	  1000mg/m²	  en	  associa?on	  avec	  

VCd	  (+-‐	  Dara)	  	  
è	  pas	  d’impact	  sur	  la	  réponse	  hématologique	  
è	  réponse	  organique	  en	  2-‐7	  mois	  (cardiaque	  15/19,	  
rénale	  9/9)	  

Wechalekar	  et	  al,	  ASH2021	  abstract	  1673:	  

Immunothérapie	  dirigée	  contre	  les	  dépôts	  amyloïdes	  



Réunion Centre de référence des amyloses AL et autres maladies de dépôts d’Ig monoclonales, Paris, 03 février 2017 

Fc-‐based	  fusion	  protein	  	  

Immunothérapie	  dirigée	  contre	  les	  dépôts	  amyloïdes	  



Source	  :	  ASH	  Annual	  Mee/ng,	  2021	  

Avant	  2010	  

Après	  2010	  

Médiane	  SG	  =	  5	  mois	  

Systemic	  Light	  Chain	  Amyloidosis	  across	  Europe:	  Retrospec?ve	  Study	  of	  4500	  Pa?ents	  	  

Amylose	  AL,	  de	  réelles	  avancées	  

grâce	  au	  bortezomib….	  



mOS	  non	  a,einte	  à	  +	  de	  24	  mois	  de	  suivi	  

Amylose	  AL,	  de	  réelles	  avancées	  

EMN	  22,	  IIIb	  

…..et	  au	  daratumumab	  



h,ps://www.unilim.fr/cr-‐amylose-‐al/	  
	  

RCP	  na?onale	  tous	  les	  15	  jours	  

Pr	  Frank	  BRIDOUX	  et	  Arnaud	  JACCARD	  

Dr	  Estelle	  DESPORT,	  Dr	  Vincent	  JAVAUGUE	  et	  Dr	  Murielle	  ROUSSEL	  	  


